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Zusammenfassung

Proteinurie als Aktivitatsparameter
bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
Helmut Kulik

Die vorliegende Studie befasste sich mit der Erhebung und Auswertung von CED-Patienten - Daten
aus Rehabilitationskliniken.

Im Untersuchungszeitraum von Januar 2004 bis Oktober 2005 wurden bei 134 CED-Patienten anhand
von standardisierten Wochenberichten und Laborparametern aktuelle Daten zu Verlauf und Kontrolle
der Krankheitsaktivitat gesammelt.

Ziel dieser Studie war es, zu prifen, ob tubuldr oder glomeruldr sezernierte Urin-Proteine bei CED-
Patienten qualitativ und/oder quantitativ mit der Krankheitsaktivitat korrelieren. Damit wirde sich
einerseits der Verdacht einer Nierenbeteiligung als extraintestinale Manifestation der CED erharten
und andererseits eine Proteinurie als zusatzlicher Aktivitatsparameter bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen nutzen lassen. Zum Vergleich wurden Krankheits-indices und serologische
Parameter herangezogen.

Bei Morbus Crohn - Patienten konnte eine mafige (r etwa 0,35) Korrelation zwischen den
Entziindungsparametern CRP und BSG und einer a1-Mikroglobulinurie festgestellt werden.

Ein &hnlicher Zusammenhang konnte auch fur die Colitis ulcerosa gesichert werden.

Von den verwendeten Krankheitsindices korrelierte lediglich der CDAI mit a1-Mikroglobulin (r = 0,44).
Eine a1-Mikroglobulinurie von 10 mg/l trennt am besten Morbus Crohn - Patienten mit aktiver und
inaktiver Erkrankung: Vorhersagewerte fir aktive bzw. in Remission befindliche Crohn-Erkrankung
liegen hier bei jeweils etwa 70%. Die Spezifitat betragt 80%, die Sensitivitat 60%. a1-Mikroglobulin
korreliert somit bereits bei malig aktiv erkrankten MC- und CU-Patienten mit der serologischen
Entzindungsaktivitat, bei MC-Patienten auch mit dem CDAI.

Die glomerular sezernierten Urin-Proteine Albumin und IgG zeigten weder bei Morbus Crohn noch bei
Colitis ulcerosa eine Korrelation zu Entzindungsparametern oder Krankheitsindices und wéren erst

bei starkeren Erkrankungsgraden erhoht zu erwarten.

Tag der mundlichen Prafung: 19.02.2009
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1. Einfuhrung

1.1. Einleitung

Chronisch entzundliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa) sind Krankheitsentitdten mit einer besonderen sozialmedizinischen
Bedeutung. Die Haufigkeit hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen und
betrifft kulturell hoch entwickelte Gesellschaften in Nordeuropa und Nord-
amerika. Dabei sind vorwiegend Menschen betroffen, die in Wohlstand und
unter Uberdurchschnittlichen hygienischen Verhaltnissen aufgewachsen sind.

In finf Regionen Deutschlands wurden fur Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
epidemiologische Daten zwischen 1962 und 1995 zusammengetragen [37].
Daraus lasst sich bei einem medianen Erkrankungsalter von etwa 35 Jahren fur
Morbus Crohn eine Inzidenz von 5,0 und eine Pravalenz von 180 pro 100000
Einwohner ableiten. Auf der Grundlage der vorhandenen Daten wurde fur
Colitis ulcerosa eine Inzidenz ermittelt, die je nach Region zwischen 2,0 und
5,1/100000 schwankt.

Dies entspricht in Deutschland bis zu 150.000 Morbus Crohn-Patienten und
etwa 90.000 Colitis ulcerosa-Betroffenen. Berucksichtigt man zusatzlich die
zahlreichen Patienten mit Proktitis ulcerosa, so durfte sich die absolute Zahl auf
etwa 180.000 Colitis ulcerosa-Patienten verdoppeln. Fur Nordamerika wurden
bei beiden Erkrankungen zusammen Inzidenzen zwischen 7 und 15
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner ermittelt [37].

Betroffen sind vorwiegend junge, im Arbeitsprozess stehende Menschen.
Direkte und indirekte Kosten, die durch die Behandlung der Erkrankung und
durch Arbeitsausfall entstehen, sind erheblich und rechtfertigen einen hohen
Therapie- und Forschungsaufwand.

Bemerkenswert ist, dass trotz aller Bemiihungen die Atiologien von Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa weiterhin nicht sicher geklart sind. Allerdings
verdichten sich Hinweise auf einen primaren mukosalen Barrieredefekt, der
sekundar eine komplexe und chronifizierte Entzindungsreaktion zur Folge hat.

An dieser Entzundungsreaktion sind u. a. zahlreiche proinflammatorische



Zytokine beteiligt (TNF-a, Interferon-y, Interleukin 4, 5, 6 und 12), die aufgrund
von Unterschieden der Antigenprasentation in der Darmmukosa vermehrt
exprimiert werden [16]. Diese chronifizierte Entzindung kann patho-
physiologisch als Folge einer genetisch mitverursachten aggressiven zellularen
Immunantwort auf im Darmlumen befindliche bakterielle Antigene aufgefasst
werden [23].

Da eine ursachliche Therapie bislang nicht moglich war, hat man sich darauf
beschranken mussen, eine entzundliche Reaktion systemisch oder lokal zu
hemmen. Eine spezifische Blockade einzelner Zytokine durch neue biologische
Therapieansatze (z. B. TNF-a-Antikoérper) hat sich bislang wegen der Kosten
und Nebenwirkungen nicht allgemein durchsetzen koénnen wund bleibt
Sonderfallen vorbehalten. Die konservative (medikamentdse) Therapie einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung beruht daher auf dem Prinzip der
Verhinderung oder Hemmung einer entzindlichen Reaktion durch Cortico-
steroide, Immunsuppressiva (Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat) oder
spezifische Antiphlogistika (5-Aminosalicylsaure, Sulfasalazin). Wegen der
bekannten systemischen Nebenwirkungen aller o. g. Medikamente wurden in
den letzten Jahren zunehmend Praparate eingesetzt, die je nach Galenik (first-
pass-effect) oder Applikationsform (Klysmen, Suppositorien) im Wesentlichen
lokal wirksam sind und einen Fortschritt in der Behandlung einer CED
darstellen. Voraussetzung fur ihre differenzierte Verwendung ist die genaue
Kenntnis des Befallsmusters.

Eine besondere Herausforderung in der Diagnostik stellt die Objektivierung und
Quantifizierung der entzindlichen Aktivitat einer CED dar, da hierauf thera-
peutische Entscheidungen beruhen. In der klinischen Praxis finden dabei
zumeist neben einer ausfuhrlichen Anamnese mit korperlicher Untersuchung
etablierte Entzindungsparameter (CRP, BSG, Thrombozyten, Fibrinogen)
Verwendung. Eine instrumentelle Diagnostik (Sonographie, Endoskopie,
Computertomographie) ist vor allem bei der Erst-Diagnose, der Dokumentation
des Befallsmusters und der Frage mdglicher Komplikationen von Bedeutung.
Die Erfassung der allgemeinen Gesamt-Krankheitsaktivitat orientiert sich an der

Zusammenfassung und Wertung aller Klinischen, labordiagnostischen und



endoskopischen Befunde. Trotz aller Bemiihungen von Arzten und Patienten
wird eine exakte Beurteilung der klinischen Krankheitsaktivitat durch
widerspruchlichen Ausfall subjektiver und objektiver Kriterien nicht selten
erschwert: Bei normalen oder weniger auffalligen Entzindungsparametern
klagen Patienten gelegentlich Uber starkere Schmerzen, Durchfalle,
Gewichtsverlust, eingeschrankte Leistungsfahigkeit und reduziertes Wohl-
befinden. Dabei sind zudem entweder von der CED unabhangige Erkran-
kungen (z. B. Reizdarmsyndrom, Lactoseintoleranz) oder Zusatzerkrankungen
(z. B. Superinfektionen) neben evtl. Komplikationen (z. B. narbige Stenosen) zu
berticksichtigen. Eine oft zu beobachtende Diarrhoe ist zwar Bestandteil der
meisten Krankheitsindices (z. B. des CDAI), muss aber nicht in jedem Fall auch
Folge der Entzindungsstarke einer CED sein (z. B. chologene Diarrhoe). Ihre
differenzialdiagnostische Einordnung ist gelegentlich schwierig.

Die Frage einer krankheitsbedingten Arbeitsunfahigkeit oder Berentung ist
haufig Gegenstand gastroenterologischer Gutachten und kann zu gerichtlichen
Auseinandersetzungen fuhren.

Als hilfreich zur vergleichenden Beurteilung der Krankheitsaktivitat im Rahmen
von Studien hat sich die Entwicklung spezieller Indices (z. B. CDAI bei Morbus
Crohn [5], CAl [29] und Truelove-Index [39] bei Colitis ulcerosa) erwiesen, die
eine Anzahl subjektiver und objektiver Kriterien (ohne endoskopischen Befund)
zusammenfassen und die Krankheitsaktivitat im Sinne einer mathematischen
Formel erfassen. Der Vorteil einer besseren Vergleichbarkeit muss dabei gegen
den Nachteil einer eventuell weniger individuellen Beurteilung abgewogen
werden.

In der klinischen Praxis sind solche Indices zumeist nicht notwendig, da die
Einzelbefunde bekannt sind und bewertet werden konnen, finden aber bei
vergleichenden Beobachtungen, Studien und Gutachten haufig Verwendung.
Bei der Verlaufsbeurteilung einer CED sind zahlreiche extraintestinale Mani-
festationen bekannt, die Uberwiegend mit der Krankheitsaktivitat korrelieren. Sie
konnen diagnostische Hinweise geben und bei der Aktivitats- und Verlaufs-
beurteilung hilfreich sein. Bekannte und haufigere extraintestinale Mani-

festationen sind Arthralgien, Uveitis/Iridocyclitis und Erythema nodosum, die



sich bei erfolgreicher Therapie der CED entsprechend zuriickbilden. Daneben
kann es Begleiterscheinungen einer CED geben, die nicht mit der Krankheits-
aktivitat korrelieren (Pyoderma gangraenosum, primar sklerosierende Cholan-
gitis) und andere, die eher selten auftreten und daher nicht immer als extra-
intestinale Manifestationen bekannt sind. Falls sie klinisch in Erscheinung treten
(Pankreatitis, Cholestase bei primar sklerosierender Cholangitis, Nephritis),
kann nicht immer exakt ausgeschlossen werden, ob eventuell nicht auch an der
Behandlung der CED beteiligte Medikamente zu ihrer Entstehung beigetragen
haben. Medikamentbse Therapien, die fur eine konsequente Behandlung der
CED notwendig sind, werden dann gegebenenfalls vorzeitig beendet.

Eine Nierenbeteiligung bei aktiver CED zeigt sich z. B. in einer Oxalat-
Nephrolithiasis: Calciumoxalatsteine entstehen haufiger bei Patienten mit
Morbus Crohn-Befall oder nach Resektionen des terminalen lleums. Unter
normalen Bedingungen wird mit der Nahrung aufgenommenes Oxalat (u. a. in
Spinat, Rhabarber, Schokolade, Tee, Cola) im Darm durch Calcium gebunden
und als unldsliches Calciumoxalat ausgeschieden. Tritt im Rahmen eines
Gallensaurenverlustsyndroms eine Steatorrhoe auf, wird Kalzium vorrangig
durch freie Fettsduren gebunden. Infolge des relativen Mangels an freiem,
Oxalat bindendem Calcium kann Oxalat resorbiert werden und bei der
Ausscheidung Uber die Nieren Konkremente bilden [1].

Eine Pyelonephritis oder, in fortgeschrittenen Fallen, eine Amyloidose kdnnen
ebenfalls Ausdruck einer Nierenbeteiligung sein.

Bereits Jensen (1950) [20] und Chapin (1956) [7] beschrieben histologisch in
einem hohen Anteil obduzierter Nieren von CED-Patienten glomerulare
Veranderungen (70% bzw. 33%) und tubulare Degenerationen (Chapin: 56%),
die klinisch nicht manifest waren. Besonders wurde von Jensen histologisch
eine Ubereinstimmung zwischen dem Grad der glomeruldren Endothel-
proliferation und der Aktivitat der Colitis ulcerosa beobachtet.

Der vermutete Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdt und Nieren-
veranderungen wurde in den vergangenen drei Jahrzehnten zum Gegenstand

verschiedener wissenschaftlicher Arbeiten.



1.2. Stand der Literatur

Stokke [35] berichtete 1976 erstmals Uber ein nephrotisches Syndrom bei zwei
Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, das sich nach erfolgreicher Therapie
beseitigen lie. Rovenskaya [31] beobachtete 1979 an obduzierten Nieren von
Colitis ulcerosa-Patienten zu etwa gleichen Anteilen glomerulare und tubulare
Lasionen. Bemerkenswert war, dass tubulare Schadigungen durchweg bei
schwereren Formen der Colitis ulcerosa auftraten. Eine klinische Manifestation
der histologischen Veranderungen war hingegen nicht beobachtet worden. Bis
in die 90er Jahre wurden verschiedene Untersuchungen, u. a. von Aguglia [2],
Caruana [6] und Hubert [18] verodffentlicht, die ein nephrotisches Syndrom bei
Patienten mit Colitis ulcerosa bestatigten, dessen histologisches Korrelat einer
Glomerulonephritis oder Glomerulosklerose entsprach. Eine erfolgreiche
Behandlung der Colitis mit Colektomie bzw. Steroiden und Sulfasalazin
beseitigte das nephrotische Syndrom wund legte den Verdacht -einer
glomerularen Schadigung als Ausdruck einer extraintestinalen Manifestation der
Colitis ulcerosa nahe.

Im gleichen Zeitraum wurden ahnliche Beobachtungen fur den Morbus Crohn
von Dyduch [9], Hubert [18], Glassmann [13] und weiteren Autoren
beschrieben. Die dabei beobachteten Glomerulonephritiden gingen in allen
untersuchten Fallen mit renalen Immunkomplexablagerungen einher. Seither
gilt eine Nierenbeteiligung als extraintestinale Manifestation bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen als gesichert und scheint mit der
Krankheitsaktivitat zu korrelieren.

In den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts entwickelt sich eine breite
Diskussion hinsichtlich der Atiologie der bei CED-Patienten beobachteten
Proteinurie. Zahlreiche Arbeiten wurden veroffentlicht, die Aufschluss dartber
geben sollten, ob und welche Art der Proteinurie bei chronisch entzindlicher
Darmerkrankung auf der Krankheitsaktivitdt und damit der Krankheit selbst
beruht oder aber Folge der Verwendung von nichtsteroidalen Antiphlogistika (5-

Aminosalicylsaure bzw. Sulfalsalazin) ist.



1991 fand Sninsky [34] in einer multizentrischen Studie bei Patienten mit Colitis
ulcerosa eine signifikante Ausscheidung der tubularen Markerproteine
Alkalische Phosphatase und N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase im Urin, bevor eine
Behandlung mit Antiphlogistika eingeleitet wurde.

Mahmud [26] konnte 1994 in einer Untersuchung mit 43 Morbus Crohn- und 52
Colitis ulcerosa-Patienten nachweisen, dass eine Mikroalbuminurie signifikant
mit der Krankheitsaktivitat korrelierte, die anhand klinischer Indices ermittelt
wurde. Der Mittelwert der Mikroalbumine lag bei Morbus Crohn zwar hoher als
bei Colitis ulcerosa, der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Auch
im Stadium der Remission wurde eine signifikante Mikroalbuminurie
beobachtet, die als Hinweis fur eine fortbestehende Entzindung auf niedrigem
Niveau gedeutet wurde. Ein Hinweis fur eine tubulare Proteinurie wurde wegen
des fehlenden Nachweises von Gluthation-S-Transferase-Pi im Urin bei keinem
der untersuchten Patienten gefunden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen
der Therapie mit 5-Aminosalicylsaure und der Mikroalbuminurie bei aktiver
Erkrankung beobachtet. Der Autor folgerte daraus, dass Mikroalbumine als
sensible Kontrollparameter der Aktivitat der CED und ihrer Therapie dienen
konnten und nicht als ihre Nebenwirkung aufzufassen sind.

Schreiber [33] untersuchte 1997 an 223 CED-Patienten, ob 5-Aminosalicylsaure
eine interstitielle Nephritis auslost. Bei hoheren Dosen der 5-ASA konnte der
Nachweis tubularer Membranproteine (AP, y-GT) im Urin erbracht und als
Hinweis flr eine tubulare Lasion gedeutet werden. Die Autoren fliigen hinzu,
dass eine Therapie mit hohen Dosen von 5-ASA sich an hoher Krankheits-
aktivitat orientiert. Daher konne nicht klar differenziert werden, ob das
Medikament oder die Krankheitsaktivitdt den tubularen Schaden auslost. 11%
der Patienten ohne Behandlung mit 5-ASA zeigten ebenfalls eine tubulare
Proteinurie. Die Autoren verweisen auf neuere Fallbeschreibungen, denen
zufolge bei einem 5-ASA-induzierten Nierenschaden eher von einem akuten
allergischen Ereignis auszugehen ist als von chronischer Toxizitat im Sinne
einer interstitiellen Nephritis. Eine abschliefende Beurteilung hinsichtlich der

Ursache tubularer Proteinurie war zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.



Herrlinger [15] beobachtete 2000 an 51 Morbus Crohn- und 44 Colitis ulcerosa
Patienten einen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat anhand
klinischer Indices und einer tubularen Proteinurie, unabhangig von der
Behandlung mit 5-ASA. Bei 39% der Patienten mit Morbus Crohn und 64% der
Colitis ulcerosa-Patienten wurde, entsprechend der erhdhten Krankheits-
aktivitat, ein Anstieg der a1-Mikroglobuline im Urin gemessen. Bei beiden
Patientengruppen mit aktiver Erkrankung gab es eine signifikante Korrelation
zwischen tubuldrer Proteinurie und Krankheitsaktivitat: (MC: a1-Mikroglobulin
versus CDAI: r = 0,6, p < 0,001; CU: a1-Mikroglobulin versus Truelove Index: p
< 0,01). Eine glomerulare Proteinurie wurde hingegen nur bei vier (von 51)
Morbus Crohn- und zwei (von 44) Colitis ulcerosa-Patienten beschrieben.

Bei diesen Untersuchungen standen die Autoren vor dem Problem der
Beurteilung von Krankheitsaktvitat. Klinische Indices (z. B. CDAI bei Morbus
Crohn, Truelove-Index bei Colitis ulcerosa) sind als Instrumente zur Verlaufs-
und Aktivitatsbeurteilung einer CED anerkannt. Ihr Resultat steht gelegentlich
im Widerspruch zu etablierten Laborparametern, die zur Verlaufskontrolle weiter
verbreitet, da einfacher zu handhaben sind. So gab es in der Studie von
Herrlinger 2001 bei Morbus Crohn-Patienten nur eine mafRige Korrelation
zwischen CDAIl und CRP (r = 0,4, p < 0,01). Eine klinisch brauchbare
Korrelation zwischen a1-Mikroglobulin und CRP konnte nicht abgeleitet werden
(r=0,2,p=0,17).

Fraser [11] veroffentlichte 2001 eine Untersuchung an 21 Patienten mit der
Erstdiagnose einer CED. (11 mit Morbus Crohn, 10 mit Colitis ulcerosa). In der
Verlaufsbeobachtung Uber ein Jahr konnte gezeigt werden, dass eine tubulare
Proteinurie (a1-Mikroglobulin und N-acetyl-B-D-Glucosaminidase) mit der
Krankheitsaktivitdt und nicht mit der Behandlung mit 5-ASA korreliert. Eine
signifikante Mikroalbuminurie wurde weder vor noch wahrend der Behandlung
mit 5-ASA beobachtet. Fraser postuliert daher eine tubulare Proteinurie als
extraintestinale Manifestation der CED.

Poulou [28] untersuchte 2006 den Zusammenhang zwischen Proteinurie und
Krankheitsaktivitat an 61 CU- und 25 MC-Patienten. Dabei zeigte sich kein

Zusammenhang zwischen einer Mikroalbuminurie und der CED-Aktivitat. Die



von ihm untersuchten tubularen Urin-Proteine B2-Mikroglobulin und B-N-acetyl-
D-Glucosaminidase korrelierten mit der Aktivitat der Colitis ulcerosa (p < 0,01).
Bei der Trennung zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung nach dem CDAI
konnte er auch eine Korrelation (p < 0,05) zwischen B2-Mikroglobulin und der
Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn feststellen. Dabei weist er selbst auf die
geringe Anzahl der untersuchten MC-Patienten hin, die auch nicht besonders
schwer erkrankt waren. Eine Auswirkung von 5-ASA auf die Proteinurie oder
Kreatinin-Clearance wurde nicht belegt. Bemerkenswert war dabei der
offensichtliche Zusammenhang zwischen Rauchergewohnheiten und Protein-
urie. Zwischen Dauer, Befallsmuster der CED und Proteinurie schien es dabei
keinen Zusammenhang zu geben.

Zahlreiche Autoren folgern, dass eine tubulare Proteinurie (insbesondere a1-
Mikroglobulin im Urin) ein Abbild der Krankheitsaktivitat sei. Es konne,
mindestens genau so sensitiv wie CRP, als neuer und verlasslicher Aktivitats-

parameter dienen [15].

1.3. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, zu Uberprufen, ob bzw. inwieweit eine Proteinurie mit
Krankheitsaktivitat korreliert. Von mehreren universitaren Arbeitsgruppen wurde
eine solche Korrelation beschrieben, die zumeist bei Patienten mit klinisch
auffalliger, hoher Krankheitsaktivitat dargestellt wurde. An einem Patientengut
im Akutkrankenhaus lasst sich eine Korrelation zwischen Proteinurie und hoher
Krankheitsaktivitat dann vermutlich einfacher reproduzieren. Der praktische
diagnostische Nutzen muss hingegen skeptisch beurteilt werden, da bereits
klinisch und anhand etablierter Laborparameter eine hohe Krankheitsaktivitat
nachvollziehbar ist.

Die Uberwiegende Zahl der CED-Patienten befindet sich im Stadium der
Remission oder geringer bis mittlerer Aktivitat und lebt unter fortlaufender
Medikation im hauslichen Alltag oder geht durchaus einer beruflichen

Beschaftigung nach.



Dieses Patientengut ist gut vereinbar mit jenen Rehabilitationspatienten, die als
Grundlage dieser Studie dienen. In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob
auch bei Patienten mit Uberwiegend geringerer bis mittlerer Krankheitsaktivitat
ein Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat und Proteinurie zu erwarten
ist. Gerade hier wirde ein zusatzlicher, verlasslicher und einfach zu gewin-
nender Aktivitatsparameter eventuell Widerspriiche auflésen und gegebenen-
falls Therapieentscheidungen und sozialmedizinische Beurteilungen vervoll-
standigen helfen.

Neben einer Betrachtung aller CED-Patienten soll zwischen Colitis ulcerosa und

Morbus Crohn differenziert werden.

2. Methodik

2.1. Patientengut

Die Erhebung wurde von Januar 2004 bis Oktober 2005 an der Klinik
Rosenberg der damaligen LVA Westfalen (jetzt Deutsche Rentenversicherung
Westfalen) in Bad Driburg durchgefihrt. Weitere Patientendaten wurden mit
Unterstitzung der Kilinik Niederrhein der LVA Rheinprovinz (jetzt Deutsche
Rentenversicherung Rheinland) in Bad Neuenahr-Ahrweiler zur Verfugung
gestellt.

Das Patientengut setzte sich aus Rehabilitations-Patienten zusammen, die sich
entweder in einem regularen Heilverfahren oder in einer Anschlussheil-
behandlung nach Aufenthalt in einer Akutklinik befanden, d. h. meist nach
akutem Krankheitsschub.

In die Untersuchung wurden alle Patienten aufgenommen, bei denen in der
Vorgeschichte der histologische Nachweis einer chronisch entzundlichen
Darmerkrankung (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) erbracht worden war.
Eingeschlossen wurden 134 Patienten (45 Frauen und 89 Manner) im Alter von
17 bis 62 Jahren, darunter 58 Patienten (16 Frauen und 42 Manner) mit Colitis

ulcerosa und 76 Patienten (29 Frauen und 47 Manner) mit Morbus Crohn.



Verteilung der CED-Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht

n=134 Alter der Patienten
Zahl Pat. | 1524 25 -34 35-44 45 -54 55 -64
MC gesamt 12 20 17 23 4
MC @ 6 4 7 10 2
MC & 6 16 10 13 2
CU gesamt 3 17 21 14 3
CU¢@ 2 4 4 6 0
cudg 1 13 17 8 3
Tabelle 1

Das relative Uberwiegen der mannlichen Patienten entspricht nicht epidemio-
logischen Daten, sondern ist Ausdruck eines durch die damaligen Landes-
versicherungsanstalten (Gesetzliche Rentenversicherung der Arbeiter) selek-
tierten Krankengutes. Der Altersdurchschnitt der MC-Patienten lag bei 37,7
Jahren. Fur die CU-Patienten wurde ein mittleres Alter von 39,3 Jahren

berechnet.

Altersdurchschnitt der CED-Patienten gesamt und nach Geschlechtern getrennt

n=134 MCges. | MC2 | MCZ | CUges. | CUQ | CUJ

Altersdurchschnitt 37,7 39,2 36,8 39,3 37,4 40,0

Tabelle 2

Die Uberwiegende Zahl der Patienten befand sich hinsichtlich der Krankheits-
aktivitat im Stadium geringer bis mittlerer Aktivitat. Der mittlere CDAI-Indexwert
lag fur alle MC-Patienten bei 155. Fur die CU-Patienten wurde ein mittlerer CAl-
Indexwert von 3,9 berechnet. Beide Werte liegen im Grenzbereich zwischen

Remission und mafiger Aktivitat.
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CDAI-Mittelwert von allen MC-Patienten und nach Geschlechtern getrennt

n=74 MC gesamt MC @ MC &
Mittelwert CDAI 155 159 153
Tabelle 3
CAl-Mittelwert von allen CU-Patienten und nach Geschlechtern getrennt
n =58 CU gesamt CUQ CUd
Mittelwert CAl 3,9 5,3 3,4
Tabelle 4

Die meisten MC-Patienten zeigten hinsichtlich ihres Befallsmusters eine
lleocolitis. Etwa halb so viele Patienten litten an Dunndarmbefall (zumeist lleitis
terminalis) und an isolierter Colitis. Bei den CU-Patienten litten die meisten
Betroffenen an einer Pancolitis. Deutlich weniger CU-Patienten zeigten in

gleichen Anteilen einen Befall von Proktosigmoid und eine Linksseitencolitis.

Befallsmuster der MC-Patienten und ihre Verteilung

Colon +
n=76 Colon lleum + Dinndarm Dinndarm | Dunndarm
Colon + ob. GIT + ob. GIT

Anzahl
Patienten 19 36 20 2 1

Anteil
Patienten 25,0 % 47.4 % 26,3 % 2,6 % 1,3 %

Tabelle 5
Befallsmuster der CU-Patienten und ihre Verteilung
n =58 Proktosigmoid Linksseitencolitis Pancolitis

Anzahl Patienten 12 12 34
Anteil Patienten 20,7 % 20,7 % 58,6 %

Tabelle 6

Bei Aufnahme und im Verlauf der Untersuchung wurden klinisch fassbare
extraintestinale Manifestationen und CED-assoziierte Symptome dokumentiert,
die insbesondere in die Berechnung der Indexwerte eingehen. Mehrere MC-
und CU-Patienten litten besonders unter einer Gelenkbeteiligung, einige MC-

Patienten auch an Lasionen in der Analregion.
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CED-Patienten mit extraintestinalen und assoziierten Symptomen

Extraintestinale

Manifestationen Morbus Crohn Colitis ulcerosa

und assoziierte Symptome (n=76) (n = 58)

Arthritis 6 8

Iritis/Uveitis 1 0

Erythema nodosa/

Pyoderma gangraenosum 0 0

Analfissur/ -fistel/ -abszess 7 0

Andere Fisteln 0 2

Tastbare Resistenz im

Abdomen 4 0
Tabelle 7

Zahlreiche MC-Patienten hatten eine lange Krankengeschichte mit Vor-
operationen. Zumeist waren dies lleumresektionen und Fisteloperationen. Bei

einigen CU-Patienten war eine Colektomie oder Hemicolektomie durchgefuhrt

worden.
Patienten mit CED-spezifischen Voroperationen
Morbus Crohn Colitis ulcerosa
(n=76) (n =58)
Anzahl Patienten
mit Voroperationen 39 4
Anteil Patienten

mit Voroperationen 51,3 % 6,9 %

Tabelle 8

Wahrend nur wenige CU-Patienten voroperiert worden waren, war dies bei der
Mehrzahl der MC-Patienten der Fall. 12 MC-Patienten waren infolge ihrer

Krankheit bereits mindestens zwei Mal operiert worden.

Anzahl der Voroperationen und ihre Verteilung

Anzahl der Anzahl Anzahl
Voroperationen MC-Patienten CU-Patienten
1 27 4
2 8 0
3 2 0
>3 2 0
Tabelle 9
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Die grof3e Mehrzahl der Patienten verflgte Uber eine CED-spezifische medika-
mentdse Dauertherapie. Je nach Krankheitsaktivitdt und Befallsmuster fand
zumeist eine Therapie mit 5-Aminosalicylsaure (systemisch und/oder lokal),
Corticosteroiden (systemisch und/oder lokal) oder Azathioprin statt. Viele
Patienten erhielten diese Praparate auch kombiniert. In Einzelfallen wurden

Mercaptopurin, Methotrexat und Infliximab verordnet.

CED-Patienten mit spezif. medikamentéser Therapie

Spezif. Anzahl (Anteil) Anzahl (Anteil)
Dauermedikation MC-Patienten CU-Patienten
5-ASA/Sulfasalazin
(systemisch/lokal) 58 (76 %) 52 (90 %)
Azathioprin 23 (30 %) 16 (28 %)
Corticosteroide
(systemisch/lokal) 41 (54 %) 41 (71 %)
Tabelle 10

2.2. Einschlusskriterien

Geeignete Einschlusskriterien gewahrleisten, dass die zu bestimmenden
PrufgroRen (Nachweis von Mikroalbumin, a1-Mikroglobulin und IgG im Urin)
nicht aus anderen Grinden beeinflusst werden. Ausgeschlossen wurden alle
Patienten, bei denen ein Diabetes Mellitus, eine Niereninsuffizienz, eine
unbehandelte arterielle Hypertonie und ein Infekt der ableitenden Harnwege
anamnestisch bekannt waren oder sich aus den aktuellen diagnostischen Daten
ableiten lieRen. Stomapatienten konnten nicht eingeschlossen werden, da die
Protokollierung des physiologischen Stuhlverhaltens nicht méglich war.

Das Vorliegen eines Diabetes Mellitus wurde durch eine Messung des
Blutglucose-Nuchternwertes (< 100 mg Glucose/dl) und des HbA1c-Wertes (<
6,4%) Uberprift. Eine vorlibergehende diabetische Stoffwechsellage im
Rahmen eines Steroiddiabetes wurde toleriert, da eine kurzfristige Gabe hoch-
dosierter Corticosteroide im Rahmen der Grunderkrankung nicht zu einer
Nephropathie oder Mikroalbuminurie fuhrt.

Der Kreatinin-Wert (Normalwert < 1,2 mg/dl) wurde zum Ausschluss einer

Niereninsuffizienz bestimmt. Zur Uberpriifung wesentlicher morphologischer
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Veranderungen der Nieren (z. B. Harnstau, Tumor, Nephrolithiasis) wurde in
der Regel eine Sonographie durchgeflihrt.

Alle Patienten haben den Blutdruck taglich etwa zur gleichen Tageszeit und
unter gleichen Bedingungen selbststandig gemessen und in ihren Wochen-
berichten dokumentiert. Ein gemittelter Blutdruckwert bis hdchstens 140/90
mmHg wurde als Einschlusskriterium toleriert, auch wenn eine arterielle
Hypertonie bekannt war, dann aber medikamentos behandelt wurde.

Der Nachweis von Nitrit im Urin galt als Hinweis fur einen Harnwegsinfekt und
fuhrte zum Ausschluss. Bei klinischen Beschwerden, Bakterien im Urin und
Nitrit negativem Befund wurde eine Urinkultur angelegt. Der Nachweis von
mehr als 100000 Keimen pro ml Urin galt als Hinweis fur einen manifesten
Harnwegsinfekt und fuhrte zum Ausschluss.

20 zunachst erfasste Patienten entsprachen spater nicht den Einschluss-
kriterien: 7 Patienten litten unter einer unbehandelten arteriellen Hypertonie, bei
3 Patienten wurde eine Nierenerkrankung diagnostiziert. 2 Patienten hatten
einen Harnwegsinfekt. Bei 2 Patienten wurde die vorbekannte CED in der
aktuellen Diagnostik histologisch nicht bestatigt. 5 Patienten hatten eine andere
Darmerkrankung (Infektidse Colitis, Divertikulitis, kollagene Colitis) und 1
Patient einen bis dahin nicht bekannten Diabetes Mellitus.

Bei der Protokollierung der Stuhlfrequenz fiel auf, dass 6 Morbus Crohn-
Patienten an vermehrten Durchfallen mit Bauchbeschwerden und reduziertem
Allgemeinbefinden, bei sonst unauffalligen Laborparametern, litten. Als Ursache
konnten hier eine Lactoseintoleranz, eine chologene Diarrhoe nach
lleumresektion, ein Kurzdarmsyndrom und evtl. Schmerzen im Sinne eines
Verwachsungsbauches angenommen werden. Da der CDAI hier eine hohe
Krankheitsaktivitat widerspiegelt, ohne dass Hinweise auf erhdhte entzindliche
Aktivitat bestanden, wurden diese Patienten bei der Korrelation des CDAI mit
anderen Parametern nicht berlcksichtigt. Andere Patienten, die trotz der oben
genannten Diagnosen kein auffalliges Stuhlverhalten zeigten, und die
uberwiegend Mittel zur Stuhlverfestigung einnahmen, wurden in der
Untersuchung belassen. Symptomatische Durchfallbehandlung findet im CDAI

Berucksichtigung.
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2.3. PrufgroRen

Ziel der Untersuchung ist eine qualitative und quantitative Bestimmmung einer
Proteinurie im Vergleich zu gering bis maRig erhoéhter Krankheitsaktivitat.
EiweilRkorper mit einer Molekilmasse von weniger als 69000 Dalton passieren
den gesunden Nierenfilter, was einer physiologischen glomerularen Proteinurie
entspricht [32], werden aber fast vollstandig tubular rickresorbiert. Ist die
Permeabilitat der Glomerula durch entzindliche, toxische oder immun-
pathologische Einflisse erhoht, erscheinen auch groere Eiweil3korper im Urin.
Bei einer tubular-interstitiellen Nephropathie ist die Fahigkeit der tubularen
Ruckresorption eingeschrankt, und es fallen vermehrt niedermolekulare
Proteine im Urin an.

Untersucht werden drei Markerproteine, die sich in ihrem Molekulargewicht
unterscheiden und dadurch Ruckschlisse auf Ort und Ausmaf der Nierenlasion

zulassen.

2.3.1. Albumin

Wichtigstes Transportprotein und Haupttrager des kolloidosmotischen Druckes
im GefalRsystem ist das Albumin. Zur Aufrechterhaltung des onkotischen
Druckes wird ein Plasmaspiegel von 35.000-55.000 mg/lI bereitgestellt. Mit
einem Molekulargewicht von 66.300 Dalton gilt Albumin im Urin als
Markerprotein fir einen noch geringen glomerularen Schaden. Eine
Mikroalbuminurie liegt definitionsgemald vor, wenn im 24 Stunden-Urin
zwischen 30 und 300 mg Albumin gemessen werden. Die Bestimmung der
Albuminkonzentration im ersten Morgenurin  zum Nachweis einer
Mikroalbuminurie hat sich bei zahlreichen Fragestellungen (z. B. bei
diabetischer Nephropathie) allgemein durchgesetzt [38].

In der Untersuchung wurde die Urinprobe mit einer Antikorperlésung (Polyclonal
Rabbit Anti-Human Albumin der Firma Dako Cytomation, Glostrup, Danemark)
gemischt. Die resultierenden Immunkomplexe wurden mit Turbidimetrie

gemessen. Das erzeugte Signal wurde mit der Konzentration von Albumin in
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der Eichlésung in Korrelation gesetzt. Durch Interpolation auf einer Standard-
kurve kann die Konzentration von Albumin in der Probe berechnet werden.
Als Mikroalbuminurie gilt eine Konzentration von 1,9 mg/dl im spontanen

Morgenurin und dartber [38].

2.3.2.1gG

Durch den Nachweis hohermolekularer Proteine im Urin sind Aussagen uber
zunehmenden Grad eines glomerularen Schadens mdoglich. Immunglobuline
werden von Plasmazellen als humorale Immunantwort gebildet und dienen als
Antikorper der spezifischen korpereigenen Abwehr. Der Plasmaspiegel der
Immunglobuline vom IgG-Typ ist relativ geringen Schwankungen unterworfen
und betragt 8.000-18.000 mg/l. Plasmaproteine vom Typ des IgG haben ein
Molekulargewicht von 150.000 Dalton. Hochmolekulare Markerproteine vom
Typ IgG werden nur dann glomerular filtriert, wenn die glomerulare
Basalmembran erheblich geschadigt ist.

In der Untersuchung wird ein flissiges, tierisches Serum verwendet, das durch
Immunisierung von Kaninchen mit hochgereinigten humanen Immunglobulinen
vom Typ IgG hergestellt wurde (Dade Behring GmbH, Marburg). Die im Urin
enthaltenen Proteine bilden in einer immunchemischen Reaktion mit den
Serumantikérpern Immunkomplexe, an denen eingestrahltes Licht gestreut
wird. Die Intensitat des Streulichts ist abhangig von der Konzentration des
Urinproteins und wird nephelometrisch gemessen. Die Auswertung erfolgt durch
Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der 1gG-Spiegel im Urin gibt Hinweise auf einen gréReren glomerularen
Schaden. Er wurde in der Untersuchung nur bei den Patienten gemessen, die
bereits eine Mikroalbuminurie hatten, da bei normalem Albumin auch kein
grolierer glomerularer Schaden zu erwarten ist. Dies erklart die geringere Zahl
der Patienten mit IgG-Bestimmung. Aus messtechnischen Griinden konnten die
gemessenen Werte unterhalb 3,5 mg/l nicht differenziert werden. Aus den

vorhandenen Daten wurde daher statt des Mittelwerts der Median berechnet.
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2.3.3. a1-Mikroglobulin

Die klinische Relevanz der a1-Mikroglobulin-Bestimmung liegt in der
Identifikation tubularer Proteinurien [43]. a1-Mikroglobulin wurde erstmals von
Ekstrom und Berggard [10] 1977 aus dem Urin von Patienten mit chronischer
Cadmiumvergiftung isoliert. Die Autoren beschrieben dabei je nach Art der
Isolierung ein Molekulargewicht zwischen 26.000 und 31.000 Dalton. Seinen
Namen erhielt es durch seine Wanderungseigenschaften in der Gelelektro-
phorese, wo es in der langsam wandernden a1-Globulin-Fraktion differenziert
wurde. al1-Mikroglobulin ist ein Glykoprotein, das zu etwa 25% aus
Kohlenhydraten und zu etwa 75% aus Aminosauren besteht [4], deren Sequenz
und Anzahl (n = 167) inzwischen bekannt sind [36]. Takagi konnte a1-
Mikroglobulin mittels Immunfluoreszenz auf der Oberflache von T- und B-
Lymphozyten nachweisen. Im Plasma neigt es dazu, Komplexe mit Albumin
oder IgA zu bilden, wahrend es im Urin in freier Form vorhanden ist [19]. Als
niedermolekulares Plasmaprotein wird a1-Mikroglobulin glomerular filtriert und
im proximalen Tubulus nach Anlagerung an den Burstensaum durch
Endozytose nahezu vollstandig ruckresorbiert. Aus verschiedenen Arbeiten
zeigte sich, dass a1-Mikroglobulin ein sehr sensitiver Indikator fur eine tubulare
Lasion an der Niere ist [3; 24; 42; 43]. Zur Uberprifung einer tubularen
Nephropathie wird a1-Mikroglobulin anderen niedermolekularen Proteinen
(Retinolbindendes Peptid, B2-Mikroglobulin) wegen seiner hohen Stabilitat
vorgezogen [22]. Dabei wurden keine signifikanten geschlechts- oder
altersspezifischen Unterschiede gefunden [21].

In der Untersuchung findet ein flissiges, tierisches Serum Verwendung, das
durch Immunisierung von Kaninchen mit hochgereinigtem humanen a1-
Mikroglobulin hergestellt wurde (Dade Behring GmbH, Marburg). Diese
spezifischen Antikérper bilden in einer immunchemischen Reaktion mit den
Proteinen im Urin Immunkomplexe, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird.
Die Intensitat des Streulichts wird gemessen (Nephelometrie) und ist abhangig
von der Konzentration des Proteins in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch

Vergleich mit einer Standardkurve. Aus messtechnischen Grinden konnten die
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gemessenen Werte unterhalb 5 mg/l nicht differenziert werden. Aus den

vorhandenen Daten wurde daher statt des Mittelwerts der Median berechnet.

2.4. Datenerfassung

Ein Erfassungsbogen (s. Anlage 1) bildet die Grundlage der Datenerhebung fur
diese Untersuchung. In ihm vereinigen sich alle relevanten Daten, die zu einem
statistischen Vergleich herangezogen werden sollen. Neben Name und
Geburtsdatum werden GroRe und Gewicht (bei Aufnahme) erfasst. Es wird
nach den beiden Krankheitsentitditen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
differenziert. Dabei werden Daten Uber den Zeitpunkt der Erstdiagnose, zuletzt
bekanntes Befallsmuster, Voroperationen und histologische Begutachtungen
zur Diagnosesicherung vermerkt.

Der Erfassungsbogen dient zur Dokumentation der Einschlusskriterien. Dauer-
Medikamente sind auf dem Erfassungsbogen vermerkt, da mdgliche Einflisse
auf die Nierenfunktion, Prufgroen und zu bestimmenden Laborparameter
nachvollziehbar sein sollten.

Extraintestinale Manifestationen der CED werden erfasst und dokumentiert, da
auch sie Bestandteil der Krankheitsindices sind. Relevante Laborparameter
(insbesondere Urinproteine und Serummarker), die zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat Hinweise bieten, werden bei Aufnahme protokolliert.

Die Patienten wurden Uber Zweck und Inhalt der Untersuchung aufgeklart und
um aktive Mitarbeit gebeten. Der subjektive Krankheitsverlauf sollte
Berucksichtigung finden und in einem Wochenbericht protokolliert werden (s.
Anlage 2 und 3). Im Rahmen erhohter Krankheitsaktivitat klagen CED-Patienten
haufig Uber Bauchschmerzen, Krampfe, mitunter blutige Diarrhoen und ein re-
duziertes Allgemeinbefinden. Die Patienten wurden angehalten, im Verlauf von
sieben Tagen taglich eigenes Allgemeinbefinden und Schmerzen anhand einer
Skala zu beurteilen. Das Stuhlverhalten wurde (unter Berucksichtigung von
Frequenz, Konsistenz und Blut) protokolliert. Taglich wurden zur gleichen Zeit
unter gleichen Bedingungen Blutdruck, Puls und Temperatur gemessen, da sie

Bestandteil von Krankheitsindices (CDAI, CAl, Truelove-Index) sind.
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Entsprechend der verschiedenen Indices unterscheiden sich die Wochen-

berichte von Morbus Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten leicht.

2.4.1. Crohn's Disease Activity Index nach Best (CDAI)

Der CDAI (s. Anlage 4) wurde im Rahmen der amerikanischen Crohn-Studie
(National Cooperative Crohn's Disease Study, NCCDS) von Best 1976 [5]
entwickelt. Der CDAI ist eher ein Mal} fur den klinischen Schweregrad der
Erkrankung als fur die laborchemisch gemessene Aktivitat, da er im
Wesentlichen auf die Beeintrachtigung des Patienten eingeht, der seine
subjektiven Beschwerden taglich registrieren und dokumentieren muss. Dabei
mussen Stuhlverhalten, Bauchbeschwerden und Allgemeinbefinden vom
Patienten eingeschatzt und protokolliert werden. Die objektivierbaren Daten
beschranken sich auf extraintestinale Symptome, Temperatur, medikamentdse
Durchfallbehandlung, Palpation des Abdomens, Gewicht und — als einzigen
Laborwert — den Hamatokrit. Nach Adler [1] ist im Rahmen klinischer Studien
der CDAI am besten geeignet, den Schweregrad der Erkrankung zu erfassen.
Allerdings bestehe zwischen den verschiedenen Anwendern eine hohe
Variation in der Interpretation und Berechnung des CDAI. Die Berechnung lasse
sich jedoch einfacher durchflhren als beispielsweise beim Van-Hees-Index
[40], der einen groReren Akzent auf objektive laborchemische Entziindungs-

kriterien legt.

2.4.2. Clinical Activity Index nach Rachmilewitz (CAl)

Der 1989 von Rachmilewitz [29] vorgestellte Index (s. Anlage 5) wurde in einen
klinischen Index (CAl) und endoskopischen Index (El) unterteilt. Die
Unterteilung tragt der Tatsache Rechnung, dass die klinische Aktivitat nur
teilweise mit dem endoskopischen oder histologischen Befund korreliert. In der
Untersuchung wurde lediglich der klinische Index berucksichtigt, da nur bei
einem geringen Teil der Patienten eine aktuelle Endoskopie indiziert und

moglich war. Als Kriterien zu Berechnung finden Stuhlverhalten (Diarrhoe und
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Blutauflagerungen), Allgemeinbefinden, Bauchschmerzen, Temperatur, extra-
intestinale Manifestationen (Augen-, Haut, und Gelenkbeteiligung), sowie zwei

Laborparameter (Hamoglobin und BSG) Berucksichtigung.

2.4.3. Index nach Truelove-Witts

Bereits 1955 wurde von Truelove und Witts [39] der Schweregrad der Colitis
ulcerosa in drei Stadien eingeteilt und daraus der Index nach Truelove-Witts
(auch Truelove-Index) entwickelt (s. Anlage 6) Die Unterscheidung zwischen
leichtem, mittelschwerem und schwerem Schub beschrankt sich auf
Stuhlverhalten, Temperatur, Herzfrequenz und zwei Laborparameter
(Hamoglobin und BSG).

2.5. Durchfuihrung

Bei der stationaren Aufnahme (Tag 1) wurde vom Stationsarzt Uber die
Teilnahme des Patienten anhand der bekannten Einschlusskriterien ent-
schieden. Nach einer entsprechenden Aufklarung und dem Einverstandnis des
Patienten wurde fur die erste Woche (Tag 2 - Tag 8) der Wochenbericht fur
Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa ausgehandigt, auf dem der
subjektive Krankheitsverlauf protokolliert werden sollte. Stomapatienten
konnten nicht teilnehmen, da eine Erfassung des Stuhlverhaltens nicht mdglich
war. Eine Sonographie des Abdomens erfasste eine gegebenenfalls auffallige
Nierenmorphologie. Im Aufnahmelabor (Tag 2) wurden die fur die Untersuchung
relevanten Parameter Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, BSG, CRP,
Fibrinogen, Serum-Proteinelektrophorese (unter Berlcksichtigung von
Totalprotein und Albumin) bestimmt. Die Mikroalbumine im Urin wurden im
Labor der Klinik Rosenberg bestimmt. IgG und a1-Mikroglobulin im Urin wurden
zeitnah in einem externen regionalen Labor gemessen. Bei Uberpriifung des
Routinelabors, auffalliger Nierensonographie, anhaltend erhéhtem Blutdruck

und klinischen Auffalligkeiten ergaben sich Hinweise fur einen nachtraglichen
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Ausschluss. Eine Endoskopie mit histologisch-morphologischer Untersuchung
fuhrte gelegentlich zu einer Revision der Diagnose und damit zum Ausschluss.
Nach Erhebung aller Daten wurde vom Stationsarzt der fur die statistische
Auswertung notwendige Erfassungsbogen ausgeflllt, der die Grundlage fur die
Untersuchung bildet.

Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS (Statistical Package
for Social Science) fur Windows Version 14.0 durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind
zumeist in Mittelwerten und Standardabweichungen dargestellt, gelegentlich als
Median. Zum Mittelwertvergleich wurde der T-Test flir unabhangige Stichproben
angewandt. Ordinalskalierte Variablen wurden mittels des Mann-Whitney-U-
Tests verglichen. Die Korrelationen wurden als bivalente Korrelationen
berechnet und der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) angegeben. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% (p < 0,05) wurde als statistisch signifikant

angesehen.

3. Ergebnisse

Bei der Beurteilung einer Krankheitsaktivitat sind klinische, labordiagnostische
und endoskopische Gesichtspunkte zu berucksichtigen, die nicht immer
ubereinstimmen mussen.

Da ,Krankheitsaktivitat“ bislang nicht eindeutig und umfassend definiert ist,
sollen neben bekannten etablierten Laborparametern (CRP, BSG, Hamoglobin,
Thrombozyten, Fibrinogen) auch Aktivitatsindices (CDAI bei Morbus Crohn und
CAl bzw. Truelove-Index bei Colitis ulcerosa) Verwendung finden und diese
zunachst auf Ubereinstimmung zur Frage einer Aktivitdtsbeurteilung betrachtet
werden. Sie sollten dann insgesamt (CED) und auch in den einzelnen
Krankheitsentitaten (MC bzw. CU) mit den Urinproteinen Albumin, 19G und a1-
Mikroglobulin statistisch abgeglichen werden, um eine etwaige Korrelation zu
Uberprifen bzw. Aussagen uber aktive oder inaktive Erkrankung und deren
Zuordnung zu ermoglichen. Damit konnten sich dann Aussagen zum
zusatzlichen Nutzen dieser Urinparameter bei eher maRiger Krankheitsschwere

gewinnen lassen.
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3.1. Patienten mit chronisch entziindl. Darmerkrankungen

(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, n = 134)
3.1.1. Krankheitsindices versus CRP
CRP qilt in der Labordiagnostik als ein gebrauchlicher Entziindungsparameter.

Seine Nutzung zur Verlaufsbeurteilung bei CED-Patienten ist etabliert und

anerkannt, bei Morbus Crohn mehr als bei Colitis ulcerosa.

Korrelation zwischen Krankheitsindices und CRP

Index (n = 124) CRP
CDAI (Morbus Crohn, n =67) Keine Korrelation
CAI (Colitis ulcerosa, n = 57) Keine Korrelation
Truelove (Colitis ulcerosa, n = 57) Keine Korrelation

Tabelle 11

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Krankheitsaktivitat anhand der
Krankheitsindices und CRP (laborchemische Entzindungsaktivitat) konnte hier
aus den vorliegenden Daten weder bei Morbus Crohn-Patienten noch bei Colitis
ulcerosa-Patienten abgeleitet werden. Das erscheint erstaunlich und
unerwartet, entspricht nicht der klinischen Erfahrung und ist vermutlich durch

unser spezielles niedrig-aktives Klientel verursacht.

3.1.2. Entziindungsparameter Blut versus Urin

Fir 134 CED-Patienten wurden Korrelationsberechnungen der jeweiligen
Entzindungsparameter erstellt, deren Ergebnisse Tabelle 12 zeigt.

Hamoglobin und Thrombozyten zeigen bei der Gesamt-CED-Gruppe mit kei-
nem der Urinparameter eine statistische Beziehung. Es findet sich kein
Zusammenhang von Mikroalbumin oder IgG mit einem der Blutwerte, was aller-

dings auch erst bei starkerer glomerularer Schadigung anzunehmen ist.
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Korrelation zwischen Serum-Entziindungsparametern und Urin-Parametern

Korrelationr | a1-Mikroglobulin Mikroalbumin IgG
r=0,38, p <0,001 | Keine Korrelation | Keine Korrelation
CRP n=132 n=128 n=30
r=0,29, p <0,001 | Keine Korrelation | Keine Korrelation
BSG n=132 n=129 n=30
r=0,21, p = 0,03 | Keine Korrelation | Keine Korrelation
Fibrinogen n =99 n =98 n=25
Keine Korrelation | Keine Korrelation | Keine Korrelation
Hamoglobin n=132 n=129 n =30
Keine Korrelation | Keine Korrelation | Keine Korrelation
Thrombozyten n=132 n=129 n =30
Tabelle 12
Korrelation CRP und a1 Mikroglobulin (Gesamt)
60
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20,0 25,0

CRP (mg/dl)

Abb. 1: n=132,r=0,38, p < 0,001

FUir die Gesamtheit aller CED-Patienten konnte zwischen CRP und a1i-

Mikroglobulin eine mafige Korrelation (r = 0,38) nachgewiesen werden, wobei
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ein Grofteil der CRP-Werte im Normbereich liegt und wesentliche Erhéhungen
kaum zu verzeichnen sind. Bemerkenswert ist eine starkere Spreizung von a1-
Mikroglobulin auch im normalen CRP-Bereich, was auf eine sensiblere
Aktivitats-Messung hindeuten konnte.

Von einigen Autoren [11; 15] wurde das Verhaltnis zwischen a1-Mikroglobulin
(mg/l Urin) und Kreatinin (g/l Urin) berechnet, um Fehler zu eliminieren, die auf
Unregelmalliigkeiten beim Sammelurin, bei der Nierenfunktion oder auf
Dehydratation der Patienten beruhen sollten [17]. Eine Korrelation von CRP zu
a1-Mikroglobulin/g Kreatinin im Urin wurde in unserem Kollektiv dann nicht

mehr beobachtet und diese Berechnung nicht weiter verfolgt.

Korrelation BSG und a1 Mikroglobulin (gesamt)

60

FN
o

2
= *
£ * ¢ >
Fl
Qo
]
S .
230 A d L d
s .
h= .
. /
2 s v e o o
. .
’.ggo - *0
.

10 * IS 3 S . L

. . ¢

P O ’ ‘s
vses $ * .
0006 00000600%00800000 o 300 s00 . .

0 10 20 30 40 50 60
BSG (mm; 1. Stunde)

Abb. 2:n=132,r=0,29, p < 0,001

Zwischen BSG (mit starkerer steigender Verteilung) und a1-Mikroglobulin
konnte bei allen CED-Patienten eine malige Korrelation (r = 0,29) belegt
werden.

Eine schwache Korrelation zwischen Fibrinogen und a1-Mikroglobulin wurde fur
alle CED-Patienten gefunden (Abb. 3).
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Abb.3:n=99,r=0,21,p=0,03

3.2. Patienten mit Morbus Crohn

3.2.1. CDAI versus Blut-Parameter

67 Morbus Crohn-Patienten, und zwar 37 im Stadium der Remission (CDAI <
150) und 30 im Stadium aktiver Erkrankung (CDAI = 150) wurden in Tabelle 13
gegenubergestellt. Von den Laborwerten wurden Mittelwerte gebildet und ihre
Unterscheidungsfahigkeit zur CDAI-Aktivitat Uberpraft.

Die Entzindungsparameter BSG, Hamoglobin, Hamatokrit, Alboumin und CRP
unterscheiden sich in ihren Mittelwerten bei hoher vs. niedriger CDAI-Aktivitat (p
< 0,01 bis p < 0,05). Dabei ist zu beachten, dass der Hamatokrit-Wert als eine
von acht Variablen in die Berechnung des CDAI eingeht. Eine solche CDAI-
Aufteilung durch die Entziindungsparameter Fibrinogen, Gesamt-Protein und

Thrombozyten wurde nicht beobachtet (Tabelle 13).
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Mittelwerte der Blut-Parameter bei ,,CDAI inaktiv* bzw. ,CDAI aktiv*

CDAI <150 CDAI 2150 P
(MW =79) (MW = 223) T-Test
n =37 n=30
BSG (mm; 1. Stunde) 12,2+ 10,2 20,4 + 11,8 < 0,01
CRP (mg/dl) 0,5+0,9 24+49 < 0,05
Fibrinogen (mg/dl) 487 + 111 527 £ 108 ns
Hamoglobin (g/dl) 14,1+1,5 13,1+1,4 < 0,02
Hamatokrit (%) 41,1142 38,8 +3,9 < 0,02
Thrombozyten (nl) 309 £ 100 329 £ 108 ns
Gesamt-Protein (g/dl) 7,1+0,5 72204 ns
Albumin (%) 60,8 + 6,5 57,5+5,2 < 0,03

Tabelle 13

3.2.2. CDAI versus Urin-Parameter

Korrelation CDAI und a1 Mikroglobulin
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Bei der linearen Auftragung zwischen CDAI und a1-Mikroglobulin zeigt sich eine
mafige Korrelation (r = 0,44). Dabei findet sich — bei gleichmafiger Verteilung
uber die Aktivitatsbereiche — bei 24 Patienten (37%) ein a1-Mikroglobulin-Wert
> 10 mgl/l, bei einzelnen Morbus Crohn-Patienten auch in der CDAI-Ruhephase.
Eine CRP-Erhdhung lasst sich hier nur in 26% feststellen. Eine Korrelation
zwischen CRP und CDAI konnte bei der linearen Auftragung zwar nicht belegt
werden. Bei der Einteilung in gesunde und kranke Morbus Crohn-Patienten
nach dem CDAI unterscheiden sich die CRP-Mittelwerte jedoch (p < 0,05;
Tabelle 13).

Zwischen CDAI und Mikroalbumin bzw. IgG wird keine Korrelation beobachtet.
Die Morbus Crohn-Patienten wurden ebenso nach dem CDAI in Gruppen ohne
und mit Krankheitsaktivitat eingeteilt, und es wurden Durchschnittswerte fur die
PrafgroRen (Mittelwert bzw. Median) gebildet, dabei finden sich mehr als die

Halfte der Patienten in CDAI-definierter Remissionsphase.

Mittelwert bzw. Median der Urin-Parameter bei ,CDAI inaktiv* und ,CDAI aktiv®

o]
CDAI <150 CDAI 2150 | Mann-Whitney
Albumin (mg/dl) 1,1+0,9 1,4+14 ns
(Mittelwert) n=36 n=29
a1-Mikroglobulin (mg/l) 53 11,4 < 0,01
(Median) n=35 n=30
lgG (mg/l) 3,0 8,5 ns (0,06)
(Median) n=7 n=10
Tabelle 14

Hinsichtlich der tubularen Marker zeigt sich, dass a1-Mikroglobulin zwischen
aktivem und inaktivem Morbus Crohn signifikant trennt (p < 0,01). Im Vergleich
zu CRP (p < 0,05) trennt a1-Mikroglobulin besser zwischen gesunden und
kranken Morbus Crohn-Patienten.

Eine glomerulare Proteinurie (Albumin und IgG im Urin) kann zur Unter-

scheidung zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung bei unseren Morbus
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Crohn-Patienten nicht herangezogen werden. Die Untersuchung des hoch-
molekularem 1gG kann nicht sinnvoll genutzt werden, da bereits beim
niedermolekularen Albumin - als Marker beginnender glomerularer Schadigung
- keine Korrelation zum CDAI beobachtet wurde und eine erhohte IgG-
Ausscheidung in unserem Krankengut auch kaum zu erwarten war. Sie erfolgt
hier daher nur der Vollstandigkeit halber.

Abb. 5 und 6 benutzen einen sog. Gerhardt-Plot [12] zur Bestimmung eines
optimalen Trennwertes. Dabei werden fur a1-Mikroglobulin (Messwerte in
Gruppen auf der X-Achse, Patienten-Anzahl auf der Y-Achse) fur alle Punkte
die entsprechenden Werte von Sensitivitat und Spezifitdt (sowie ihrer Summe:
der YoudengroRe) bzw. des jeweiligen positiven oder negativen Vorhersage-

wertes aufgetragen.

Gerhardt- Plot fiir a1 Mikroglobulinurie
CDAI < 150 (n = 35) versus CDAI >= 150 (n =30)
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Abb. 5

Geht man davon aus, dass ein CDAI-Wert von 150 zwischen aktiver und

inaktiver Erkrankung trennt, so gibt der Gerhardt-Plot dafir den optimalen
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Diskriminator bei einer a1-Mikroglobulinurie von 10 mg/l an (Maximum der
Summe von Sensitivitat und Spezifitat: Youdengrofie).

Bei inaktiver Erkrankung (CDAI < 150) werden damit 28 von 35 Patienten als
nicht erkrankt erkannt (a1-Mikroglobulin < 10 mg/l mit einer korrekten
Zuordnungsquote von 80%): Spezifitat.

Bei aktiver Erkrankung (CDAI = 150) werden 17 von 30 Patienten (57%) als
krank erkannt (a1-Mikroglobulin > 10 mg/l): Sensitivitat.

Gerhard Plot fiir CRP
CDAI < 150 (n = 37) versus CDAI >= 150 (n =30)
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Abb. 6

Hinsichtlich der Beziehung zwischen CDAI und CRP gibt der Gerhardt-Plot
daflr den optimalen Diskriminator bei einem CRP-Wert von 0,5 mg/dl an
(Maximum der Summe von Sensitivitat und Spezifitat: Youdengrof3e).

Bei inaktiver Erkrankung (CDAI < 150) werden 30 von 37 Patienten als nicht
erkrankt erkannt (CRP < 0,5 mg/dl mit einer korrekten Zuordnungsquote von
81%): Spezifitat.
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Bei aktiver Erkrankung werden 15 von 30 Patienten als erkrankt erkannt (CRP
> 0,5 mg/dl mit einer korrekten Zuordnungsquote von 50%): Sensitivitat.
Vergleicht man a1-Mikroglobulin und CRP hinsichtlich der Trennungs-
eigenschaften zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung auf der Grundlage des
CDAIl, so hat a1-Mikroglobulin eine vergleichbare Spezifitdt und hohere
Sensitivitat als CRP.

"Positive und negative predictive value” fiir a1 Mikroglobulinurie
CDAI < 150 (n = 35) versus CDAI >= 150 (n =30)
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Abb. 7

Berucksichtigt man Positive Predictive Value und Negative Predictive Value
(ppv bzw. npv), so ist bei einem a1-Mikroglobulin-Wert Gber 10 mg/l mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 71% von einem aktiven Morbus Crohn auszugehen.
Unter 10 mg/l liegt die Wahrscheinlichkeit fur einen inaktiven Morbus Crohn bei
68%. Bei einem a1-Mikroglobulin-Wert von >15 mg/l ergibt sich sogar ein ppv

von 86% bei korrespondierendem npv von 65%.
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3.2.3. CRP und BSG versus a1-Mikroglobulin

Zwischen CRP (Abb. 8) und BSG (Abb. 9) sowie a1-Mikroglobulin konnte bei
Morbus Crohn-Patienten eine maRige Korrelation (r = 0,33, bzw. 0,37) nach-
gewiesen werden. Auch hier findet sich CRP gehauft im unteren Normalbereich

im Gegensatz zur mehr gestreut verteilten BSG.

Korrelation CRP und a1 Mikroglobulin bei Morbus Crohn
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3.3. Patienten mit Colitis ulcerosa

3.3.1. CAl versus Blutparameter

Colitis ulcerosa-Patienten im Stadium der Remission (CAl < 4) und im Stadium
aktiver Erkrankung (CAl = 4) wurden mit den bekannten serologischen
Parametern verglichen.

Entzindungsmarker lassen keine sichere Unterscheidung in CAl-aktive vs. in-
aktive CU erkennen. Lediglich der Hamatokrit kann im vorliegenden Patienten-
gut mit maRiger Sicherheit (p < 0,05) aktive gegen inaktive Colitis ulcerosa-
Patienten trennen, was auf eine geringe Ubereinstimmung bzw. unter-
schiedliche Aktivitats-Aussagen von Index bzw. Entzindungsparametern
schlie®en Iasst (Tabelle 15).

Mittelwerte der Blut-Parameter bei ,,CAl inaktiv® und ,CAl aktiv*

CAl<4 CAl24 P
n=29 n=29 T-Test
BSG (mm; 1. Stunde) 10,0 £ 10,5 15,2+12,5 ns (0,10)
CRP (mg/dl) 06+1,8 1,2+2,8 ns
Fibrinogen (mg/dl) 411 £ 99 451 £ 130 ns
Hamoglobin (g/dl) 14,4+1,5 13,56+2,0 ns (0,06)
Hamatokrit (%) 42,0+ 4,3 39,3+5,5 < 0,05
Thrombozyten (nl) 315+ 125 350 + 125 ns
Gesamt Protein (g/dl) 7,2+0,6 7,2+0,7 ns
Albumin (%) 60,6 £ 7,7 60,8 £ 6,7 ns

Tabelle 15

3.3.2. CAl versus Urin-Parameter

Bei gleichen Gruppen ohne und mit Aktivitat (CAl < 4 bzw. = 4) |asst sich aus
den vorliegenden Daten ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat

nach dem CAIl und Urin-Parametern nicht ableiten. Wegen der besonderen
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Patienten-Auswahl und der damit verursachten niedrigen Patientenzahl gilt fur

IgG (n = 10) das bereits oben Gesagte.

Mittelwert bzw. Median der Urin-Parameter bei ,,

CAl inaktiv“ und ,CAI aktiv®

CAl<4 CAl24 P
n=29 n =29 Mann-Whitney
Albumin (mg/dl)
(Mittelwert) 1,1+0,8 0,9+0,6 ns
a 1-Mikroglobulin (mg/l)
(Median) 5,0 5,25 ns
lgG (mgl/l)
(Median) 3,25 (n=6) 3,0 (n=4) ns

Tabelle 16

3.3.3 Truelove-Index versus Blut-Parameter

Mittelwerte der Blut-Parameter bei leichter und mittlerer Aktivitat nach dem Truelove-Index

Truelove Truelove p
“leicht” (n=22) | “mittel” (n=36) | M.-Whitney
BSG (mm; 1.Stunde) 79+55 15,5+ 13,5 < 0,02
CRP (mg/dl) 0,8+2,7 1.0+2,2 ns
Fibrinogen (mg/dl) 38177 468 + 127 <0,02
Hamoglobin (g/dl) 145+1,3 13,6 £ 2,0 <0,05
Hamatokrit (%) 42,5+ 3,4 39,6 +5,7 < 0,05
Thrombozyten (nl) 289 + 121 359 + 122 <0,05
Gesamt Protein (g/dl) 7,305 7,2+0,7 ns
Albumin (%) 62,3+6,5 59,8+7,4 ns

Tabelle 17

Der Truelove-Index fur Colitis Ulcerosa-Patienten umfasste 22 Patienten mit
leichter und 36 Patienten mit mittlerer Krankheitsaktivitat. Eine schwere

Krankheitsaktivitat wurde in unserem Reha-Patientengut nicht beobachtet.
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BSG, Fibrinogen (p < 0,02), Hamoglobin, Hamatokrit und Thrombozyten (p <
0,05) erlauben eine Trennung des Kollektivs in ,Truelove gering vs. maRig“
kranke CU-Patienten, auffalligerweise nicht jedoch die Messung von CRP oder
von Albumin oder Gesamt-Protein. Insgesamt scheinen die Ublichen
Entzindungs-Laborwerte besser im Truelove-Index als im CAIl reprasentiert zu

sein (s. Tabelle 17).

3.3.4. Truelove-Index versus Urin-Parameter

Eine Unterscheidung des Truelove-Index (in leicht und mittel) konnte durch
keines der gemessenen Urin-Proteine gesichert werden. Auch hier ist die

Aussagekraft fur IgG sehr begrenzt (Tabelle 18).

Mittelwert bzw. Median der Urin-Parameter bei leichter und mittlerer Aktivitat nach dem

Truelove-Index

Truelove Truelove P
“leicht” “mittel” Mann-
(n=22) (n=36) Whitney
Mikroalbumin (mg/dl)
(Mittelwert) 1,0£0,5 1,0+0,8 ns
a1-Mikroglobulin (mg/l)
(Median) 50 5,6 ns
IgG (mg/l)
(Median) 3,0 (n=4) 3,25 (n=6) ns
Tabelle 18

3.3.5. CRP und BSG versus a1-Mikroglobulin

Bei Betrachtung der Aufteilung von Mikroalbumin zu CRP (Abb. 10) und BSG
(Abb. 11) — bei auch wieder unterschiedlicher Gruppierung - findet sich eine
mafige Korrelation (r = 0,41 bis r = 0,29).

34



a1 Mikroglobulin (mg/l)

a1 Mikroglobulin (mg/l)

45

Korrelation CRP und a1 Mikroglobulin bei Colitis ulcerosa

40

35 A

30 A

25

20

4

45

2,0 40 6,0 8,0 10,0 12,0
CRP (mg/dI)

Abb. 10: n=57,r=0,41, p = 0,001

Korrelation BSG und a1 Mikroglobulin bei Colitis ulcerosa

14,0

40 4

35

30 A

25

20 A

*®
te® o * °
000 o %00 o 008300000 o * *

10 20 30 40 50
BSG (mm; 1. Stunde)

Abb. 11:n=58r=0,29, p<0.05

60

35



4. Diskussion

4.1. Krankheitsaktivitat und Schweregrad

Ziel dieser Arbeit war es, zu prufen, ob eine Proteinurie quantitativ und qualitativ
mit der Krankheitsaktivitat einer CED korreliert.

Dabei zeichnet sich ab, dass es schwierig ist, eine eindeutige Definition von
,Krankheitsaktivitat® zu finden.

Dieses Problem haben bereits Autoren von Krankheitsindices erkannt und die
individuelle Schwere der Erkrankung aus Patientensicht mit zu bertcksichtigen
versucht. Daflr gibt es verschiedene Vorschlage mit verschiedenen
Parametern, z. B. fur MC den Index nach Best (CDAI), nach Van Hees oder
nach Goebell (SAI) und fur CU schon etwas altere Vorschlage von
Rachmilewitz (CAl) und Truelove. Nach Auffassung einiger Autoren ist unter
den bekannten Indices bei Morbus Crohn der CDAI am besten geeignet, ,im
Rahmen klinischer Studien den Schweregrad der Erkrankung zu erfassen® [1],
so dass wir diesen fur die Untersuchung genutzt haben neben den beiden
anderen CU-Indices, die auch in aktuellen Studien haufig Verwendung finden.
So bilden Krankheitsindices eher den subjektiven Schweregrad der Erkrankung
ab, wahrend sich die entzundliche Krankheits-Aktivitat im engeren Sinn an
messbaren und sichtbaren Kriterien orientiert (Labor, Endoskopie, Histologie).
Hier haben wir auf die in der Ublichen Klinikroutine verfligbaren Laborparameter
zuruckgegriffen: CRP, BSG, Thrombozyten, Hamoglobin, Hamatokrit und
Albumin.

Es bleibt festzuhalten, ,dass es keinen Goldstandard fur die Erfassung der
Aktivitat und des Schweregrades der Erkrankung gibt“ [1].

Dass Schweregrad und Krankheitsaktivitat auseinander liegen kénnen, konnten
wir an unserem Patientenkollektiv beobachten. Sowohl bei Morbus Crohn als
auch bei Colitis ulcerosa konnte auffalligerweise keine Korrelation zwischen
dem Schweregrad (Krankheitsindices: CDAI, CAIl und Truelove-Witts) und der
Entzindungsaktivitat (CRP) festgestellt werden, obwohl gerade dieser

Parameter (CRP) klinisch haufig benutzt wird. Herrlinger konnte in einer

36



vergleichbaren Untersuchung eine maflige Korrelation zwischen CRP und CDAI
feststellen (r = 0,4, p < 0,01) [15]. Vermutlich kann sich eine solche Korrelation
bei schwerer erkrankten CED-Patienten, die es in unserem Patientengut nicht
gab, eher herausbilden.

Ein zusatzlicher diagnostischer Nutzen von neuen Urin-Aktivitdtsparametern
wurde bei Reha-Patienten mit geringerer Krankheitsschwere gesucht, da hier
vermutlich eher ein Gewinn zu erwarten ware als bei starker Erkrankten. Zudem
trennen die Index-Grenzen (CDAI 150, CAI 4) kategoriell, wo in der Realitat

eher flieRende Ubergéange zu erwarten sind.

4.2. Unsicherheitsfaktoren

Die regelmaliige Einnahme bestimmter Medikamente kann die Nierenfunktion
beeinflussen und eine Proteinurie auslosen. Fraser [11], Herrlinger [15] und
Poulou [28] konnten Hinweise dafir finden, dass - entgegen friherer
Vorstellungen - insbesondere die bei CED-Patienten weit verbreitete
Verwendung von 5-ASA keine Proteinurie auslost, sondern dass Proteinurie
eher Folge einer extraintestinalen CED-Manifestation ist.

In unserem Patientengut fand bei 82,1 % der Patienten eine Dauerverordnung
von bis zu 4000 mg 5-ASA oder Sulfasalazin (systemisch oder lokal) taglich
statt. Eine statistisch valide Differenzierung der Proteinurie als Folge der
Einnahme war bei dieser Patientenzahl und Auswahl nicht mdglich, ist aber
nach dem derzeitigen Stand der Literatur (s.0.) auch nicht wahrscheinlich und
blieb daher unbertcksichtigt. Eine vorausgehende Nierenschadigung war
weitgehend ausgeschlossen worden.

Die praktische Durchfuhrung der Untersuchung zur Berechnung eines
Krankheitsindex brachte andere Unsicherheitsfaktoren zu Tage:

Der Patient muss seine subjektiven Beschwerden, insbesondere Stuhl-
verhalten, Bauchbeschwerden und Allgemeinbefinden, registrieren und
dokumentieren. Die Protokollierung setzt auf die Kooperation des Patienten, der
sich bewusst mit seiner Erkrankung und ihren Merkmalen auseinandersetzen

muss. Einzelne Patienten wurden dann nicht einbezogen, wenn beim
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Erstkontakt der Eindruck entstand, sprachliche und intellektuelle Faktoren
lieRen das disziplinierte Ausfillen eines Wochenberichtes nicht zu.

Einige Patienten zeigten dabei eine eingeschrankte Sensibilitat und hatten
Schwierigkeiten, Allgemeinbefinden und Bauchbeschwerden angemessen
einzuschatzen. Andere Patienten befanden sich in psychotherapeutischer Be-
handlung und bewerteten ihr Allgemeinbefinden eher anhand der Gemuitslage.
Mehrere Stomapatienten konnten nicht in die Untersuchung aufgenommen
werden, da der CDAI auf sie nicht angewendet werden kann. lhre Daten und
Informationen konnten daher nicht bericksichtigt werden.

Bei der Protokollierung des Stuhlverhaltens war dem Patienten gelegentlich
nicht klar, ob eine Stuhlabsetzung, die sich Uber einige Minuten mehrfach in
kurzen Abschnitten wiederholt, als ein oder als mehrere Stuhlgange zu proto-
kollieren ist, was bei einer aktiven CED durchaus nicht selten ist.

Bei einigen Patienten konnte beobachtet werden, dass die niedrige Serum-
Entzindungsaktivitat mit einem mittleren klinischen Schweregrad nicht
zusammenpassen wollte. Bei genauerer Betrachtung konnten wir andere
Ursachen fur Durchfélle und Bauchbeschwerden finden, die im Krankheitsindex
unbertcksichtigt bleiben, und die mit der aktuellen CED-Symptomatik nur
bedingt zu tun hatten: Reizdarmsyndrom, Lactoseintoleranz, Z. n. lleum-
resektion, Kurzdarmsyndrom, Gallensaureverlustsyndrom, Verwachsungs-
bauch, psychosomatische Beschwerden.

In der Literatur konnte kein Hinweis darauf gefunden werden, dass ahnliche
Unsicherheitsfaktoren beschrieben wurden oder sie Berucksichtigung bei der
Diskussion fanden.

Adler erwahnt zu Recht, dass ,zwischen den verschiedenen Anwendern eine

hohe Variation in der Interpretation und der Berechnung des CDAI“ besteht [1].
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4.3. Entzindungsparameter (Aktivitat) und Proteinurie

Fir die Gesamtheit der CED-Patienten konnte hier nachgewiesen werden, dass
eine maldige Korrelation zwischen den Entzindungsmarkern CRP (r = 0,38),
BSG (r = 0,29) und a1-Mikroglobulin besteht.

Betrachtet man Morbus Crohn und Colitis ulcerosa getrennt, so wird dieser
Zusammenhang fur beide Krankheitsentitaten bestatigt: Bei MC betrug der
Korrelationskoeffizient in Bezug auf a1-Mikroglobulin r = 0,37 fur CRP bzw. r =
0,33 fur BSG. Die entsprechenden Werte fur CU betragen r = 0,41 (CRP) bzw. r
= 0,29 (BSG). Die ubrigen Blut-Entzindungsparameter zeigten keinen
Zusammenhang mit der a1-Mikroglobulinurie.

Wahrend Herrlinger [15] keinen Zusammenhang zwischen CRP und einer
Proteinurie (r = 0,18; p = 0,22) feststellen konnte, konnte Poulou [28] immerhin
eine Korrelation zwischen dem tubuldaren Markerprotein [3-N-acetyl-
Glucosaminidase und CRP (p < 0,05) bei CU- Patienten beschreiben.

Die Frage, wie sensibel a1-Mikroglobulin klinisch inapparente Schadigungen —
hier eine extraintestinale Nierenbeteiligung - misst, ist durch die anderen, hier
benutzten evtl. weniger sensiblen Messgrofden nicht zu beantworten. Bei
anderen akut bzw. schwerer erkrankten Patienten konnte man zudem mit
Wabhrscheinlichkeit sogar engere Zusammenhange mit hoherer Korrelation
erwarten.

Im Gegensatz zu diesem tubularen Schadigungsmarker konnte ein solcher
Zusammenhang mit den glomeruldren Markern Albumin und IgG nicht
festgestellt werden. Das erscheint auch dadurch erklarlich, dass eine glome-
rulare Proteinurie erst bei starkerer Entzindung zu erwarten ist, die eben in
unserem Patientenklientel nicht vorlag. Herrlinger fand eine solche nur in 2 von
44 (CU) bzw. 4 von 51 (MC) seiner akut erkrankten Patienten. Auch Poulou
konnte keinen Zusammenhang zwischen Albumin und der Krankheitsaktivitat
bei 25 MC- und 61 CU-Patienten feststellen.

Damit erhartet sich die Vorstellung, dass a1-Mikroglobulin als tubulares

Markerprotein systemische extraintestinale Entzundungsaktivitat widerspiegelt.
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4.4. Krankheitsindices (Schwere) und Proteinurie

4.4.1. Morbus Crohn: CDAI und Proteinurie

Zwischen CDAI und a1-Mikroglobulin konnte eine maflige Korrelation (r = 0,44,
p < 0,001) gesichert werden. Flr Albumin und IgG gab es keine Korrelation.

Da der CDAI zwischen Remission und aktiver Erkrankung trennt (Indexwert =
150), konnte mittels des so genannten Gerhardt-Plot bei einem a1-
Mikroglobulin-Wert von 10 mg/l der beste Trennwert zwischen aktiver und
inaktiver Erkrankung gefunden werden:

Unter dieser Grenze werden 28 von 35 (Spezifitdt = 80%) Patienten in
Remission als nicht erkrankt und dartber 17 von 30 (Sensitivitat = 57%)
Patienten mit aktiver Erkrankung als erkrankt erkannt.

Bei der Betrachtung von CDAI und CRP mittels Gerhardt-Plot findet sich der
beste Trennwert bei CRP = 0,5 mg/dl. Die Spezifitat ist mit 81% vergleichbar,
die Sensitivitat mit 50% niedriger als bei a1-Mikroglobulin.

Im Hinblick auf den positiven und negativen Vorhersagewert (ppv bzw. npv)
lasst sich berechnen, dass oberhalb von 10 mg a1-Mikroglobulin/l mit einer
Wahrscheinlichkeit von etwa 71% von einem aktiven Morbus Crohn
auszugehen ist. Unter 10 mg/l liegt die Wahrscheinlichkeit fur einen inaktiven
Morbus Crohn bei 68%. Fur die Grenze a1-Mikroglobulin = 15 mg/l ergibt sich
bei hdheren Werten eine Wahrscheinlichkeit von aktivem MC von 86%, bei
niedrigeren Werten eine fir Remission des Patienten von 65%.

Daraus lasst sich entnehmen, dass a1-Mikroglobulin brauchbar zwischen
inaktivem und (maRig) aktivem Morbus Crohn trennen kann, wenn man den
CDAI zu Grunde legt. Die Verwendung von CRP zur Trennung zwischen aktiver
und inaktiver Erkrankung ist eher weniger geeignet.

Bereits Herrlinger [15] konnte eine Korrelation zwischen a1-Mikroglobulin und
CDAI (r=0,62, p <0,001) beschreiben. Seinen Ausfuhrungen kann entnommen
werden, dass das Patientengut Uberwiegend aktiv erkrankte MC-Patienten
enthielt, bei denen eine deutlichere Korrelation als in unserem Kollektiv zu

erwarten war. Der diagnostische Gewinn eines zusatzlichen Aktivitatsmarkers
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ist hier allerdings eher zweifelhaft, da die (erhebliche) Krankheitsaktivitat
anhand der Klinik und des CDAI ausreichend einzuschatzen war.

Poulou [28] konnte 2006 nachweisen, dass ein anderes tubulares Markerprotein
(B2-Mikroglobulin) zwischen aktivem und inaktivem Morbus Crohn, gemessen
am CDAI, signifikant unterscheidet (p < 0,05). Fur das zweite von ihm
untersuchte tubuldre Protein (B-N-acetyl-D-Glucosaminidase) traf dieser
Zusammenhang nicht zu. Einen linearen Zusammenhang zwischen beiden
tubularen Markern und dem CDAI konnte er nicht nachweisen. Sein Krankengut
beinhaltete lediglich 25 Morbus Crohn-Patienten, die sich auf niedrigem
Aktivitatsniveau befanden. Er raumt dabei ein, dass dieser Zusammenhang bei
einer groleren Anzahl auch schwerer erkrankten MC-Patienten vermutlich
deutlicher in Erscheinung getreten ware.

Ubereinstimmend mit aktuellen Studien [11; 15; 28] kann unsere Studie die
Schlussfolgerung nahe legen, dass eine tubulare Proteinurie eine
extraintestinale Manifestation der CED ist, die auch auf niedrigerem

Aktivitatsniveau noch signifikant nachweisbar ist.

4.4.2. Colitis ulcerosa: CAl und Proteinurie

Zwischen dem CAIl und einer Proteinurie konnte keine Korrelation festgestellt
werden. Sowohl in der linearen Auftragung als auch nach der Einteilung in
Gruppen (aktiv und inaktiv) gibt es keine Signifikanz. Vergleicht man den CAI
mit Entzindungsparametern, gibt es mit Ausnahme des Hamatokrits (p < 0,05)
keine Korrelation. Poulou [28] konnte eine Korrelation (p < 0.01) zwischen einer
tubularen Proteinurie (32-Mikroglobulin und 3-N-acetyl-D-Glucosaminidase) und
der Krankheitsaktivitat (CAl) bei 61 schwerer erkrankten Colitis ulcerosa-
Patienten belegen. Ein Zusammenhang zwischen Mikroalbuminurie und

Krankheitsaktivitat der Colitis ulcerosa wurde auch von ihm nicht bestatigt.
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4.4.3. Colitis ulcerosa: Truelove-Index und Proteinurie

Eine Korrelation zwischen dem Truelove-Index und einer Proteinurie gibt es in
unserem Patientenkollektiv nicht. Der Truelove-Index lasst sich bei einigen
Entzindungsparametern (Hamoglobin, BSG, Thrombozyten, Fibrinogen,
Hamatokrit) zwischen leichter und mittlerer Aktivitat aufteilen. Dabei dirfte von
Bedeutung sein, dass zwei der Parameter (BSG, Hamoglobin) direkt in den

Truelove-Index eingehen.

5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie befasste sich mit der Erhebung und Auswertung von
CED-Patienten-Daten aus Rehabilitationskliniken.

Im Untersuchungszeitraum von Januar 2004 bis Oktober 2005 wurden bei 134
CED-Patienten anhand von standardisierten Wochenberichten und Labor-
parametern aktuelle Daten zu Verlauf und Kontrolle der Krankheitsaktivitat
gesammelt.

Ziel dieser Studie war es, zu prufen, ob tubular oder glomerular sezernierte
Urin-Proteine bei CED-Patienten qualitativ und/oder quantitativ mit der
Krankheitsaktivitat korrelieren. Damit wurde sich einerseits der Verdacht einer
Nierenbeteiligung als extraintestinale Manifestation der CED erharten und
andererseits eine Proteinurie als zusatzlicher Aktivitatsparameter bei chronisch
entzundlicher Darmerkrankung nutzen lassen. Zum Vergleich wurden
Krankheitsindices und serologische Parameter herangezogen.

Bei Morbus Crohn-Patienten konnte eine mafige (r etwa 0,35) Korrelation
zwischen den Entzindungsparametern CRP und BSG und einer a1-
Mikroglobulinurie festgestellt werden. Ein ahnlicher Zusammenhang konnte
auch fur die Colitis ulcerosa gesichert werden.

Von den verwendeten Krankheitsindices korrelierte lediglich der CDAI mit a1-
Mikroglobulin (r = 0,44). Eine a1-Mikroglobulinurie von 10 mg/I trennt am besten
Morbus Crohn-Patienten mit aktiver und inaktiver Erkrankung: Vorhersagewerte

fur aktive bzw. in Remission befindliche Crohn-Erkrankung liegen hier bei
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jeweils etwa 70%. Die Spezifitat betragt 80%, die Sensitivitdt 60%. a1-
Mikroglobulin korreliert somit bereits bei mafig aktiv erkrankten MC- und CU-
Patienten mit der serologischen Entzundungsaktivitat, bei MC-Patienten auch
mit dem CDAI.

Die glomerular sezernierten Urin-Proteine Albumin und IgG zeigten weder bei
Morbus Crohn noch bei Colitis ulcerosa eine Korrelation zu Entzindungs-
parametern oder Krankheitsindices und waren erst bei starkeren Erkrankungs-

graden erhdht zu erwarten.

Schlussfolgerung:

1. a1-Mikroglobulin korreliert als tubulares Markerprotein bei allen CED-
Patienten mit der serologischen Entzindungsaktivitat und weist auf eine
Nierenbeteiligung als Ausdruck einer extraintestinalen Manifestation der
CED hin, die sich in der Regel aber nicht klinisch auswirkt. Glomerulare
Urinproteine — insbesondere Albumin — zeigen keinen Zusammenhang

zu Krankheitsaktivitat oder Schweregrad.

2. a1-Mikroglobulin korreliert bei Morbus Crohn-Patienten mit der
Krankheitsschwere, gemessen mit dem CDAI, und kann Patienten mit
aktiver und inaktiver Erkrankung bei einem Trennwert von 10 mgll

unterscheiden.

3. Die Korrelation zwischen a1-Mikroglobulin und der Entziindungsaktivitat
als auch dem Schweregrad findet in unserem Reha-Patientenkollektiv
auf mittlerem Effekt-Niveau statt und kann bei Morbus Crohn-Patienten

als zusatzliches Hilfsmittel zur Klarung der Krankheitsaktivitat dienen.
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(=breiig) (siche unten) |(siche unten)
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Bauchschmerzen: Allgemeinbefinden:
0 keine 0 im Allgemeinen gut
1 leicht 1 nicht ganz gut
2 miilig 2 schlecht
3 stark 3 sehr schlecht

4 unertrielich

Anlage 2: Wochenbericht fir Morbus Crohn-Patienten



Wochenbericht fiir "M W . m
v
Patienten mit Colitis Ulcerosqa s
WS sy
LVA Westfalen AHB
T
Anzahl der Bauchschmerzen/ | Ruhepuls/Min. | Temperatur
Datum Stuhlgiinge Kriimpfe (s.u.) am Abend abends Blutdruck
A3.5.| A0 0 %) 356 ° |\ M8 /2
1y o A ¥ B | MR
= /'_/’ _' ~f , ) £ (4 A4
15 M /I 19 459 /f-/z// Y
Y/ . 0 63 3653 | M3 FS
|9 0 10| 353° | [19/%
: / A | i i
g8 | 9 / M| 352 | M9 7
9 | 9 | 0 |6 | zsg s
Bauchschmerzen/Krimpfe:
0 keine
1 leicht
2 miiBig
3 stark
Hatten Sie im Wochenverlauf Blut im Stuhl?
Kein Blut D&Y
Wenig Blut l
Viel Blut L

Anlage 3: Wochenbericht fur Colitis ulcerosa-Patienten



Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Zahl der ungeformten Stuhle in 7 Tagen: Faktor 2 =

2. Bauchbeschwerden taglich, im Verlauf von 7 Tagen: Faktor 5 =
(0 = keine, 1 = gering, 2 = maRig, 3 = stark)
3. Allgemeinbefinden im Verlauf von 7 Tagen: Faktor 7 =
(0 = gut, 1 = maliig, 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht, 4 = unertraglich)
4. Assoziierte Symptome:
Iritis, Uveitis, Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum,
Stomatitis aphtosa, Gelenkschmerzen/Arthritis, anale Lasionen
(Fissur,Fistel, Abszess), andere Fisteln, Temperatur Gber 37,5°C

im Verlauf von 7 Tagen. Jeder positive Parameter. Faktor 20 =

Symptomatische Durchfallbehandlung, wenn ja: Faktor 30 =

Palpable Resistenz im Abdomen

(0 = nein, 2 = fraglich, 5 = sicher): Faktor 10 =
7. Hamatokrit (9 42 minus Hkt, & 47 minus Hkt): Faktor 6 =
1 - Gewicht / Standardgewicht: Faktor 100 =

Summe der Punkte: CDAI-Indexwert:

CDAI < 150: Inaktive Erkrankung
CDAI = 150: Aktive Erkrankung
CDAI = 450: Sehr schwere Erkrankung

(Best, 1976)

Anlage 4: Crohn’s Disease Activity Index nach Best (CDAI)



Clinical Activity Index (CAl)

. Anzahl der Stuhle pro Woche
<18

18-35

36-60

> 60

. Blut im Stuhl (wochentlicher Durchschnitt)
Keines

Wenig

Viel

. Allgemeinbefinden
Gut

Beeintrachtigt
Schlecht

Sehr schlecht

. Bauchschmerzen
Keine

Leichte

MaRige

Starke

. Temperatur < 38°C
Temperatur = 38°C

. Extraintestinale Manifestationen
Iritis
Erythema nodosum
Arthritis

. Laborbefunde
BSG > 50 mm in der 1. Stunde
BSG > 100 mm in der 1. Stunde
Hamoglobin Hb < 10,0 g/l

Summe der Punkte: CAl-Indexwert

Punkte-Skala
0

1
2
3

W ww w o WiN -0 WN -0 AN O

AN -

CAl < 4: Inaktive Erkrankung; CAI = 4: Aktive Erkrankung

(Rachmilewitz, 1989)

Anlage 5: Clinical Activity Index nach Rachmilewitz (CAl)



Index nach Truelove-Witts

Leichter Schub:

- Diarrhoe: < 4 Stuhle pro Tag, wenig Blut
- Fieber: nicht vorhanden

- Tachykardie: nicht vorhanden

- Anamie: allenfalls gering

- BSG: <30 mm in der 1. Stunde

Mittelschwerer Schub:

- zwischen leichtem und schwerem Schub

Schwerer Schub:

- Diarrhoe: = 6 Stlhle pro Tag, mit Blut, Schleim und/oder
Eiter

- Fieber: mittlere abendliche Temperatur > 37,5°C

- Tachykardie: > 90/min

- Anamie: Hb < 7,5 mg/dl

- BSG: > 30 mm in der 1. Stunde

(Truelove und Witts, 1955)

Anlage 6: Index nach Truelove-Witts, Truelove-Index

Vi



