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Zusammenfassung

Hintergrund:

Zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine chronische Erkrankung mit
Manifestationen in der Lunge und allen exokrinen Drusen. Im Dunn- und Dickdarm
kann eine gestorte epitheliale Schleimsekretion in Kombination mit anderen Faktoren
(u.a. beeintrachtigte Darmmotilitat, eingedickter Darminhalt) zu einer Vorstufe des
Darmverschlusses fuhren, welche als ,distales intestinales Obstruktionssyndrom®
(DIOS) bezeichnet wird. Die genaue Atiologie des DIOS ist bisher unvollstéandig
geklart, insbesondere ist Uber die Rolle einer begleitenden Darmentzindung wenig
bekannt. Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit von Darmentzindungen im Rahmen
von CF bzw. vor einem DIOS mit Hilfe des Markers ,Calprotectin® zu untersuchen
und Anderungen der Darmentziindungsaktivitdt nach einer Therapie bzw. nach

einem DIOS zu beschreiben.
Methodik:

Bei Patientinnen unterschiedlichen Alters mit CF, die an der Klinischen Abteilung fur
Pulmonologie und Allergologie der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
Graz im Zeitraum von 18 Monaten stationar behandelt wurden, wurden Calprotectin-
Werte im Stuhl mittels ELISA-Technik gemessen. Bei allen Patientinnen, aber
speziell bei jenen, die wahrend des stationaren Aufenthaltes ein DIOS entwickelten,
wurde versucht, die Calprotectin-Diagnostik am Ende des stationaren Aufenthalts zu
wiederholen, damit die Rolle von stationar durchgefihrten Therapien (v.a. mit
Antibiotika und Glukokortikoiden) in der Entstehung des DIOS untersucht werden
konnte.

Ergebnisse:

Die Patientinnen wurden in 2 Gruppen aufgeteilt: Gruppe A (n=56) beinhaltet CF-
Patientinnen ohne DIOS, die vorwiegend aufgrund pulmonaler Verschlechterungen
bzw. zur routinemafligen i.v.-Antibiotika-Therapie stationar aufgenommen wurden.
Gruppe B (n=14) beinhaltet DIOS-Patientinnen, die entweder ,anamnestisch* eine
DIOS-Episode hatten (n=6), oder eine akute DIOS Episode zeigten (bei Aufnahme
[n=2] oder im Rahmen des stationaren Aufenthaltes [n=6]). Insgesamt wurde bei 36

Patientinnen Calprotectin gemessen, 26 davon gehoéren zur Gruppe A, 10 zur

\Y,



Gruppe B. Wir konnten bei diesen 36 Patientinnen aufgrund Mehrfachmessungen
insgesamt 55 Calprotectin-Wwerte erheben, wobei 21 Messungen negativ und somit
ohne Hinweis auf eine Darmentzindung waren (Gruppe A n=15, Gruppe B n=6). Die
restlichen 34 Calprotectin-Werte zeigten eine Erhéhung. Bei 9 Patientinnen (Gruppe
A: n=7; Gruppe B: n=2) lagen Calprotectin-Werte vor und nach der Therapie vor und
es zeigte sich, dass es bei 7 von 9 Patientlnnen (77%) nach der Therapie zu einer
Reduktion der Calprotectin-Werte kam. Bei zwei Patientinnen blieben die Werte
unverandert. In der Gruppe B mit DIOS in der Anamnese waren die Calprotectin-
Werte vergleichbar mit jenen der Gruppe A. Einige Patientinnen mit akutem DIOS
hatten deutlich erhdohte Calprotectin-Wwerte vor dem DIOS, 2 von 6 Patientlnnen
zeigten unauffallige Calprotectin-Werte vor dem Auftreten eines DIOS. Werte bei der

Entlassung liegen bei diesen Patientlnnen (ausser bei einem) nicht vor.

Schlussfolgerung:

CF-Patientinnen haben haufig erhdhte Calprotectin-Werte im Stuhl und somit mit
hochster Wahrscheinlichkeit eine begleitende Darmentziindung, aber diese
Patientinnen entwickeln nicht automatisch ein DIOS. Einige unserer DIOS-
Patientinnen hatten zuvor einen erhdhten Calprotectin-Wert. Nach einer
routinemaRigen Therapie bei CF kommt es zu Anderungen der Calprotectin-Werte,
wodurch hypothetisiert werden kann, dass durch die CF-Therapie eine begleitende
Darmentzundung gebessert wird. Es konnte einen Zusammenhang zwischen der
Besserung der Darmentzindung und der Entstehung eines DIOS geben. Zur
Bestatigung dieser Hypothese ware eine groliere DIOS-Patientinnenzahl notwendig.
Unsere Untersuchung kann daher nicht eindeutig klaren, ob Calprotectin im Stuhl

einen pradiktiven Wert fir das Auftreten eines DIOS hat.



Abstract

Background: Distal intestinal obstruction syndrome (DIOS) is a common complication
in cyctic fibrosis (CF). The aim of this study was to investigate the relationship
between the occurrence of DIOS and the intestinal inflammatory marker
"calprotectin”, which can be measured in stool. We hypothesised that patients who

develop DIOS have initially very high calprotectin values.

Methods: In patients with CF hospitalized at the Respiratory and Allergic Disease
Division / Department of Paediatrics and Adolescence Medicine during a period of 18
months, calprotectin values were measured in the stool by ELISA technique.
Calprotectin measurement was repeated at the end of the hospitalisation after

therapy with antibiotics and glucocorticoids.

Results: The patients were divided in 2 groups: Group A (n= 56) are patients without
DIOS, group B (n=14) includes patients with DIOS. Calprotectin was measured in 36
patients, 26 belong to group A and 10 to group B. Due to multiple measurements 55
calprotectin values were collected in these 36 patients. 21 calprotecin values were
negative (group A n=15, group B n=6). In 9 patients (group A n=7, group B n=2)
calprotectin values were collected before and after the therapy. 7 of these 9 patients
(77%) experienced a reduction in calprotectin values after therapy. In two patients the
values remained unchanged. Calprotectin values of patients from group B were
comparable to those of group A. Some patients with acute DIOS had significantly
increased calprotectin levels before the DIOS, but the values after hospitalization are

not available in these patients.

Conclusion: Some CF patients have increased calprotectin values in the stool as a
hint for intestinal inflammation, but these patients do not automatically develop DIOS.
Antibiotics and glucocorticoids in CF may change calprotectin values. We
hypothesize that intestinal inflammation is ameliorated by the CF therapy and this
could trigger a DIOS. To confirm this hypothesis, a larger number of DIOS patients
would be necessary. Therefore, our study cannot clearly determine whether

calprotectin in stool has a predictive value for the occurrence of DIOS.
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1. Einleitung

1.1. Zystische Fibrose
1.1.1. Definition und Pathogenese

Zystische Fibrose (CF; auch als Mukoviszidose bezeichnet) ist eine autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung und zahlt zu den haufigsten
Stoffwechselerkrankungen. Die Inzidenz der CF liegt bei der kaukasischen
Bevdlkerung bei ca. 1:3000 Neugeborenen, bei Afroamerikanern bei 1:17000 und bei
der asiatischen Bevdlkerung bei 1:100000 (1,2). Heutzutage haben Patientinnen mit
CF eine durchschnittliche Lebenserwartung von uber 40 Jahren (3). Die Ursache der
CF ist eine Genmutation, die sich auf dem langen Arm vom Chromosom 7 befindet
und far ein Membranprotein namens ,cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator® (CFTR) codiert (2,4). Derzeit sind mehr als 1900 Mutationen im CF-Gen
bekannt. Der haufigste Defekt des CFTR befindet sich an der Position 508 des
Proteins. Der CFTR stellt einen ATP-abhangigen Chloridkanal dar, der sich in den
apikalen Membranen der Epithelzellen der exkretorischen Drisen befindet (1,3,5,6).
Bei einer Storung des Kanals ist der Chloridtransport in das Lumen gestort. Daraus
resultiert eine Stérung der Sekrete aller exokrinen Drisen, weswegen sich CF in
allen Organen mit exokriner Funktion manifestieren kann (3,5). Es kommt zum
progredienten Funktionsverlust betroffener Organe. Uber 90% aller CF-Patientinnen
sind von Atemwegserkrankungen betroffen (6). Die Stérung der mukoziliaren
Clearance fuhrt in den Atemwegen zum verminderten Abtransport eingeatmeter
Erreger, wodurch eine Besiedelung der Lunge durch Bakterien und Viren begunstigt
wird und es zu chronischen Entziindungen und progredienter Ateminsuffizienz
kommt (4-6). Im Pankreas kann es zu exokrinen Pankreasfunktionsstorungen mit
daraus folgenden Verdauungsproblemen kommen, welche bei ca. 85% aller CF-
Patientinnen auftreten (5,6). In der Leber entwickelt sich im Regelfall eine
fortschreitende Cholestase und im Verlauf eine biliare Leberzirrhose mit portaler
Hypertonie.  Schweilldrisen, die Keimdrisen des Mannes und die

Nasennebenhoéhlen sind ebenfalls betroffen (1,5).



1.1.2. Diagnosestellung und klinisches Bild der CF

Die Diagnosesicherung kann durch CFTR-Mutationsanalyse oder durch Bestimmung

des Chlorids im Nativschweilt (Schweiltest) erfolgen (7). CF wird in Osterreich auch
im Neugeborenen-Screening erfasst, wobei das immunoreaktive Trypsinogen (IRT)
im Trockenblut der Ferse am 2-4 Tag postnatal unter Verwendung der ELISA-
Technik bestimmt wird (8). Sind die IRT-Werte pathologisch, erfolgt ein Schweil3test
des Neugeborenen (5). Wahrend bei gesunden Menschen die Chloridkonzentration
im Schweifd unter 30 mmol/l liegt, sind die Werte bei CF-Patientinnen deutlich erhdht
(>60mmol/l) (8,9). Differentialdiagnostisch kommen Asthma bronchiale, Alpha 1-

Antitrypsinmangel, Ziliendyskinesie oder angeborene Bronchiektasen in Frage (5,11).

Die Leitsymptome, die den Verdacht auf eine CF lenken konnen, sind pulmonale

Probleme (u.a. haufig rezidivierende pulmonale Infekte, chronischer produktiver
Husten; siehe unten), Gedeihstorungen, prolongierte Durchfalle, fettglanzende
Stuhle, salzig schmeckende Haut, sowie Trommelschlegelfinger und Uhrglasnagel
(1,12).

Typische akut auftretende Komplikationen bei CF sind pulmonale Exazerbationen.

Aulerdem koénnen neben rezidivierenden Bronchialinfekten eine allergische
bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) und Hamoptysen auftreten (5,12). Im Verlauf
kann es neben einer exokrinen auch zu einer endokrinen Pankreasinsuffizienz
kommen - mit Entstehung eines Diabetes mellitus (DM) (11). Eine Sekretionsstérung
der Darmschleimdrisen kann ein distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS)

bzw. einen Mekoniumileus (siehe unten) hervorrufen (1,5).

1.1.3. CF und Lungenerkrankung

Strukturelle Veranderungen der Lunge im Rahmen der CF fuhren bereits im ersten
Lebensjahr durch einen herabgesetzten Muzinabfluss in kleinen Atemwegen zu
Dilatationen und Hypertrophien des Lumens von submukdsen Drisen (4,5). Der
Funktionsverlust respiratorischer Zilien und die verminderte mukoziliare Clearence
haben einen verminderten Abtransport inhalierter Erreger zur Folge und begunstigen
die Entstehung von Infektionen durch Viren (z.B. Respiratory Syncytial Virus, RSV)
und Bakterien (14-16). Die daraus resultierenden chronischen Entziindungsprozesse
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zerstoren die Bronchialwand der Atemwege, schadigen das Lungengewebe und
fuhren zu Bronchiektasien, die ihrerseits die Sekretretention und die Besiedelung
durch Bakterien begunstigen (1,17). Besonders charakteristisch fur CF sind
Infektionen mit Staphylokokken (S. aureus), Haemophilus influenzae (H. influenzae),
Pseudomonas aeruginosa oder mit Pilzen (z.B. Aspergillus fumigatus, Candida
albicans) (4,15,17). Wahrend S. auerus und H. influenzae hauptsachlich bei jingeren
CF-Patientinnen gesehen werden, findet man P. aeruginosa vorwiegend bei
erwachsenen CF-Patientinnen (4). Im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit treten
Bronchiektasien sowie Atelektasen auf (1,18). In der Lungenfunktionsdiagnostik
konnen Veranderungen wie Erhdhungen des Residual- und Intrathorakalvolumens
und Verminderungen der Stromungsgeschwindigkeiten in den Atemwegen

nachgewiesen werden (5,12).

Respiratorische Manifestationen und Komplikationen der CF sind in der folgenden
Ubersicht dargestellt (1,12,15):

Respiratorische Manifestationen:

e Polyposis nasi, chronische Sinusitis

e Rezidivierender oder chronischer Husten

e Mukoides oder putrides Sputum

e Giemen und feuchte Rasselgerausche in der Auskultation

e Atemnot/Tachypnoe/Dyspnoe

Komplikationen:

e Asthma bronchiale; Atopie

e Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
o Atelektasen

e Bronchiektasien

e Pneumothorax

e Hamoptysen

¢ Pulmonale Hypertension

e Respiratorische Insuffizienz (akut, chronisch)



1.1.4. CF und intestinale Erkrankungen

CF-Patientlnnen kdnnen an verschiedenen gastrointestinalen Komplikationen leiden.
Diese reichen von gastrodsophagealem Reflux (GOR; betrifft ca. 27% aller CF-
Patientlnnen), Magen-Darm-Ulcera und akuter Appendizitis (1-4% aller CF-
Patientlnnen) bis zu pseudomembrandser Kolitis (z.B. durch Clostridium difficile
verursacht) (2,13,19).

Wichtige mit CF assoziierte Darmerkrankungen sind Mekoniumileus (MI) und DIOS
(20,21). Der MI entsteht bei Neugeborenen im terminalen lleum durch eine
Obstruktion des Dunndarms infolge zahen Mekoniums. Ca. 10% aller Neugeborenen
mit CF weisen einen M| auf und werden Kklinisch durch das Fehlen von
Mekoniumabgang in den ersten 48 Lebensstunden auffallig (13,20). Dies indiziert
dringend einen Schweildtest und Mutationsanalysen im CF-Gen (s.o.) (1). Das DIOS

ist dem MI sehr ahnlich, tritt aber bei alteren CF-Patientinnen auf (s.u.).

1.1.4.1. CF und Morbus Crohn

Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung und prasentiert
sich meistens mit den Symptomen Bauchschmerzen und Durchfall (13,22). Die
Anfalligkeit fir MC umfasst sowohl genetische als auch Umweltfaktoren (13). Da die
Symptome des MC denen anderer Darmerkrankungen (z.B. DIOS) ahnlich sind,
mussen vor der Diagnosestellung eventuelle Differentialdiagnosen ausgeschlossen
werden (2,23). Die Pravalenz der Erkrankung ist bei Patientinnen mit CF um das 17-
fache erhdht (23). Die Empfindlichkeit von CF-Patientinnen fir MC hat ihre Ursache
moglicherweise in einem Blutmarker, dem ,Anti-Saccharomyces cervisiae Antikérper
(ASCA)“. Die Pravalenz von ASCA liegt bei MC bei ca. 60-70% (24). Es konnte
nachgewiesen werden, dass ASCA auch bei 40% der CF-Patientinnen auftritt,
wodurch eine pathogenetische Verbindung zwischen CF und MC mdglich erscheint.
Die Ursache flur die erhdhte Seropositivitat fir ASCA bei CF-Patientinnen konnte
bisher nicht geklart werden (24,25).



1.1.5. Therapie der CF

CF kann derzeit in der Regel nur symptomatisch behandelt werden. Hauptziele der
lebenslangen supportiven Therapie sind die bestmogliche Erhaltung der
Lungenfunktion, Kompensation von Funktionsstorungen anderer betroffener Organe,
Erhaltung des Normalgewichts und Pravention sekundarer Probleme, wie z.B.
vermehrter Auswurf, Brustschmerzen und Appetitlosigkeit (1,15,26). Das Ziel der
pulmonalen Therapie ist die Infektionsbekampfung, Kompensation der Sekret-

Clearance und Entzindungshemmung (15).

Erndhrungserganzung und Antioxidantien wie Vitamin A, D, E und K, sowie Beta-

Carotin werden haufig eingesetzt (27). Untergewicht soll bei CF-Patientlnnen
aufgrund der schlechteren Prognose vermieden werden, daher ist eine optimale
Nahrungsaufnahme ein wesentlicher Bestandteil der Versorgung von CF-

Patientinnen (18,27). Atemphysiotherapeutische Malnahmen sind wichtig und

dienen der Sekretmobilisation. Regelmalige Sport- und Rehabilitationstherapien

wirken erganzend (1,18).

Glukokortikoide werden insbesondere bei Atelektasen, pulmonaler Verschlechterung

und ABPA angewendet. Sie fihren zur Verminderung von proinflammatorischen
Faktoren, reduzieren die Bildung von Schleim und Odemen, hemmen die
Chemotaxis, sowie die Adhasion und Aktivierung von Leukozyten und flhren zu
einer Verbesserung der Lungenfunktion (15). Bei ABPA erfolgt die initiale Therapie
mit Hochdosis-Prednisolon mit anschlielender Reduktion der Dosis und dem
langsamen Ausschleichen der Steroidtherapie Uber einen langeren Zeitraum (1).
Trotz des nachgewiesenen Nutzens systemischer und inhalativer Glukokortikoide
sollten die Nebenwirkungen besonders beachtet werden, da diese uUberwiegen
kénnen (26). Das ,CF Foundation’s Pulmonary Therapies Committee“ besagt, dass
keine ausreichenden Studienergebnisse vorliegen, um Kortikosteroide in der
Behandlung einer akuten Exazerbation von Lungenerkrankungen routinemafig
anzuwenden. Die CF-Leitlinien empfehlen daher keine routinemaflgen
Behandlungen mit Glukokortikoiden (15,26). In seltenen Fallen ist jedoch eine

langjahrige, niedrigdosierte Glukokortikotherapie indiziert (1,26).

Die antibiotische Therapie bei CF-Patientinnen sollte auf Basis der nachgewiesenen

Bakterien im Sputum erfolgen. Indikationen fiir eine antibiotische Therapie sind
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Lungenfunktionsminderung, Nachweis pathogener Keime, Gewichtsverlust, sowie
jeglicher Hinweis auf einen Wechsel des Keimspektrums oder Resistenzentwicklung
(1,15). Die orale Therapie wird in erster Linie bei Befall mit H. influenzae und S.
aureus angewendet und mit B-Laktam-Antibiotika (z.B. Flucloxacillin) durchgefuhrt.
Infektionen mit P. aeruginosa werden z.B. mit Tobramycin und Aztreonam behandelt
(15). Eine intraventse Antibiotikatherapie bei Pseudomonasinfektionen der Lunge
wird in Form von Kombinationen durchgefuhrt (z.B. [(-Laktam-Antibiotika in
Kombination mit Aminoglykosiden) (5,26). Die inhalative Therapie mit Antibiotika
erfolgt ebenfalls mit Aminoglykosiden oder Colistin oder Aztreonam (1). Die
Dosierung von Aminoglykosiden ist jedoch aufgrund der Nephrotoxizitat

eingeschrankt (15).

In Tabelle 1 sind die Substanzgruppen und Dosierungen empfohlener Antibiotika zur

Behandlung bakterieller Infektionen bei CF-Patientinnen dargestellt:
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Substanzgruppe Substanz Tagesdosierung (mg/kgKG)
Penicilline Oxacillin, Flucoloxacillin 100 — 150
Amoxicillin 40 - 80
Amoxicillin/Clavulansaure 40 - 80
Azlocillin 300 — 400
Piperacillin 300 — 400
Cephalosporine Cephalexin 100
Cefuroxim-Axaetil (50-)100
Ceftazidim (200-)300
Cefsoludin 200
Aminoglykoside Gentamicin 10(-15)
Tobramycin 10(-15)
Netilmycin 10-15
Monobactame Aztreonam 100 — 150
Fusidinsaure 50
Carbapeneme Meropenem 40 - 50
Imipenem 50
Chinolone Ciprofloxacin 30
Tetrazykline Doxycyclin 4
Makrolide Clarithromycin 30
Erythromycin 50
Azithromycin 10-15
Lincosamide Clindamycin 30 -50
Oxazolidinone Linezolid 20
Trimethoprim (TMP) 6 —10mg
Chloramphenicol 75
Colistin 25-5
Fosfomycin 150 — 300

Tabelle 1: Substanzgruppen und Dosierungen von Antibiotika (modifiziert nach Lentze 2007) (5)




1.2. DIOS

1.2.1.Inzidenz

Ein DIOS stellt bei Jugendlichen und Erwachsenen mit CF die haufigste Ursache fur
einen lleus dar (31). Die Inzidenz des DIOS liegt in Europa zwischen 5 und 12
Episoden pro 1000 Patientinnen pro Jahr (32). Gehauft tritt das Syndrom bei CF-
Patientlnnen im Alter von 15 - 20 Jahren (ca. 5-7,5% aller CF-Patientinnen) und von
20-25 Jahren (ca. 35% aller CF-Patientlnnen) auf (11,31).

1.2.2. Pathogenese

Beim DIOS kommt es zur intestinalen Obstruktion. Die Ursachen daflr kdnnen eine
Pankreasinsuffizienz, unregelmafRige Darmmotilitdt und Ansammlung von
sekretarmem Stuhl im terminalen lleum, Zaekum und proximalen Colon sein (2). Der
viskdse Darminhalt verbindet sich mit den Krypten und Zotten der Darmwand und ist
nur schwer zu entfernen (2,32). Zusatzlich wurde eine Verdickung der Muscularis
mucosae der Darmwand beobachtet. Dies kdnnte eine Folge der Motilitatsstérungen
und/oder eines zahen Darminhalts sein (32). Beglnstigende Faktoren scheinen
neben suboptimal dosierten oralen Pankreasenzymen auch die geringe Trinkmenge
bei bereits bestehender Pankreasinsuffizienz zu sein (20,32). Zusatzlich kdénnen
Stuhlpassagestdérungen die Entstehung eines DIOS beglnstigen (20,33). Eine
gestorte Gallensaureresorption koénnte teilweise fur die Lokalisation des DIOS
verantwortlich sein, denn Gallensduren werden im terminalen lleum aktiv resorbiert
(32,34).

1.2.3. Symptome des DIOS

Das DIOS kann in eine ,akute“ und eine ,chronische“ Form unterteilt werden (20).
Die akute Form manifestiert sich klinisch durch fehlenden Stuhlgang, Windverhalten,
geblahtes Abdomen (Meteorismus), aber auch durch kolikartige Bauchschmerzen,
die haufig mit Erbrechen (seltener Erbrechen von Galle) assoziiert sind. Bei der
chronischen Form treten Symptome wie kolikartige Bauchschmerzen, Obstipation,
Blahungen und Appetitmangel auf (20,32,35).
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1.2.4. Diagnose und Differentialdiagnosen des DIOS

In der klinischen Praxis ist das akute DIOS von den Symptomen einer Obstipation,
Appendizitis oder Invagination schwer abzugrenzen, da diese sich klinisch ahnlich
wie ein DIOS prasentieren kénnen (2,5,32). Mogliche Differentialdiagnosen bei
Verdacht auf DIOS sind:

e Obstipation

e Appendizitis

e Invagination

e Morbus Crohn

e Volvulus

e Fibrosierende Kolonopathie

e Malignitat

Die Diagnosestellung erfolgt in der Regel durch eine Ultraschalluntersuchung (5). In
den meisten Fallen ist aber die Anamnese, kombiniert mit einer klinischen
Untersuchung und einer Abdomen-Leer-Aufnahme ausreichend, um die Diagnose zu
stellen (2,32). Langer andauernde Symptome, ein atypisches Rontgenbild oder ein
Versagen der Behandlung sollten zum Hinterfragen der Diagnose animieren (20,32).
Neben der Sonographie sollte in solchen Fallen zusatzlich eine
Computertomographie (CT) des Abdomens durchgefuhrt werden. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) wird nur selten zur Diagnosestellung verwendet
(32). Kinftig koénnte die Magnet-Resonanz-Enterographie (MREG) eine

diagnostische Alternative darstellen (36).

1.2.5. Therapie des DIOS

Nach Ausschluss eines mechanischen lleus oder einer Invagination erfolgt bevorzugt
eine  konservative Behandlung mit oraler Gabe von isoosmotischen
Polyethylenglykollésungen (PEG) (5,32). Da CF-Patientinnen wiederholt ein DIOS

entwickeln kdnnen, kann eine kontinuierliche Gabe von PEG-Praparaten (z.B. Klean-

Prep®, Movicol®) die Rezidivrate vermindern (2,20). PEG kann in einer Dosis von
2g/kg/Tag (héchstens 80-100g/Tag) oder als eine fertig vorbereitete isoosmotische
PEG-L6sung in einer Dosis von 20-40ml/kg/h (bis max. 1I/h Uber 8 Stunden)
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verabreicht werden (32). Alternativ zur PEG kann in Einzelfallen eine Gabe von
Gastrografin® (Natriumamidotrizoat) erfolgen (20). Dieses kann oral oder Uber eine
Magensonde verabreicht werden. Die Dosierung fur Kinder <6 Jahren betragt 50ml
Gastrografin®Tag (aufgeldst in 200ml Wasser oder Saft). Fir dltere Patientlnnen
wird eine Dosierung von 100ml Gastrografin®Tag (aufgeldst in 400ml Wasser)

empfohlen (32). Chirurgische Interventionen sind den schweren Formen des DIOS

mit akutem Abdomen oder Fallen, in denen die konservativen Therapiemalinahmen
versagen, vorbehalten (5,32). Praventiv und bei chronischem DIOS sind die
Optimierung der Pankreasenzymsubstitution, ausreichende Flussigkeitszufuhr,

ballastreiche Kost, sowie abfuhrende Substanzen zu empfehlen (2,5).

1.3. Calprotectin

1.3.1. Definition von Calprotectin

Beim Calprotectin handelt es sich um ein Kalzium bindendes Protein, welches durch
neutrophile Granulozyten, Monozyten und Makrophagen bei Entzindungsprozessen
freigesetzt wird (3,37,38). Erhdhte Konzentrationen von Calprotectin reflektieren eine
erhdhte Aktivitat der neutrophilen Granulozyten und kénnen in Plasma,
GelenkflUssigkeit, Urin, Liquor, Speichel, Sputum und im Stuhl nachgewiesen werden
(39,40). Das Vorkommen von Calprotectin im Stuhl erklart sich durch die
Neutrophilen-Emigration im gastrointestinalen Trakt (GIT) im Verlauf einer
Entzindung (39). Die Hohe der gemessenen Werte korreliert mit dem Schweregrad
des entzindlichen Prozesses im Darm (38). Wenn Calprotectin nicht im Stuhl
nachgewiesen werden kann, kann davon ausgegangen werden, dass keine
Entzindung vorliegt (38,41). Die Untersuchung des Calprotectins wird heute zum
Screening und zur Verlaufskontrolle chronisch entziindlicher Darmerkrankungen bei

Kindern und Jugendlichen angewendet (41,42).

1.3.2. Klinische Bedeutung von Calprotectin

Zu den entzindlichen Veranderungen des GIT, die zu einer Erhdéhung des
Calprotectin-Wertes im Stuhl fihren, gehéren neben den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU), auch
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infektiose Gastroenteritiden (z.B. bakterieller oder viraler Genese), bakterielle
Fehlbesiedelungen (s.u.), maligne Tumoren mit entzindlicher Komponente oder eine
allergische Kolitis. Neue Untersuchungen zeigten, dass auch Patientlnnen mit CF
erhohte Stuhl-Calprotectin-Werte aufweisen (1,5,18).

Calprotectin hat eine hohe Resistenz gegenuber der Proteolyse und dem bakteriellen
Abbau im Kolon, weswegen es in Stuhlproben bis zu einer Woche (bei
Raumtemperatur) verlasslich nachweisbar ist (39). Bereits eine Probe mit weniger als
5g Stuhl reicht aus, um eine zuverlassige Messung zu erzielen (43). Der
Calprotectin-Toleranzwert ist vom Analyseverfahren abhangig (42). Es wird
empfohlen, unterschiedliche Toleranzwerte fur unterschiedliche Patientinnengruppen
zu verwenden - bei Patientinnen mit bekannten entzindlichen Erkrankungen sollte
der Toleranzwert hoher liegen, wahrend zu Screening-Zwecken eher ein niedriger
Toleranzwert verwendet werden sollte (39). Konzentrationen von <50ug/g werden als
normal gewertet, 50-100ug/g gilt als schwach positiv, wahrend Konzentrationen von

Uber 100ug/g ein positives Ergebnis bedeuten (44,39,42).

Calprotectin stellt zwar einen wichtigen Entzindungsmarker flr organische
Erkrankungen dar, der Wert ist jedoch unspezifisch und nicht krankheitsspezifisch.
Die Methode der Wahl zur Erfassung und Bewertung von Darmentziindungen bleibt
die Endoskopie (und Histologie) (38,33,52). Diese stellt eine invasive, kostspielige
und zeitaufwandige Untersuchungsmethode dar, weswegen Labormarker fir
Darmerkrankungen von grofdem Interesse sind (38,39,42). Die bisher am haufigsten
verwendeten Laborparameter bei Verdacht auf Darmerkrankungen sind die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktive Protein (CRP). Beide zeigen
keine ausreichende Spezifitat und Sensitivitat und korrelieren nur maRig mit

Krankheitssymptomen (39,38).

1.3.2.1. Calprotectin und entziindliche Darmerkrankungen

Canani et al. haben in einer Studie mit 58 Patientenlnnen (Kinder und Jugendliche)
gefunden, dass Calprotectin mit dem histologischen Grad der Schleimhaut-
Entzindung korreliert. Calprotectin erwies sich als der beste Biomarker (mit einer
Sensitivitat von 94% und einer Spezifitat von 64%) zur Feststellung einer aktiven
Schleimhautentziindung. Dagegen konnten Entzindungsmarker wie die BSG nur

eine Sensitivitdt von 42% und Spezifitat von 68% erreichen, und das CRP eine
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Sensitivitat von 44% und eine Spezifitat von 82% (53). Roon et al. bewerteten die
diagnostische Genauigkeit des Calprotectins fur entzindliche Darmerkrankungen
unter Verwendung prospektiver Studien. Sie verglichen das Calprotectin mit den
histologischen Diagnosen und berechneten anhand dieser eine Sensitivitat von 95%
und eine Spezifitat von 91% (fur die Diagnose der entzindlichen Darmerkrankungen
gegenuber den nicht entzindlichen Darmerkrankungs-Diagnosen) (54). Calprotectin
kann daher als ein spezifischer und zuverlassiger Marker angesehen werden, der
zwischen einer inaktiven, leicht, malig und hoch aktiven Form der Darmentzindung
unterscheiden kann. Eine Normalisierung der Calprotectin-Werte spricht in der Regel

fur eine Heilung der Darmschleimhaut (39).

1.3.3. Calprotectin und ,,Small intestinal bacterial overgrowth* (SIBO)

Bei einem SIBO handelt es sich um eine bakterielle Uberwucherung im Diinndarm
(45). Pradisponierende Faktoren fur die Entstehung eines SIBO sind Magen-Darm-
Anomalien, Dinndarmstenosen, Motilitatsstérungen und Hypochlorhydrie (13,46). Zu
den Symptomen gehdéren Diarrhoe, Meteorismus, Flatulenz, Steatorrhoe,
makrozytare Anamie und Gewichtsverlust (47). Der am haufigsten verwendete Test
zur Diagnosestellung eines SIBO ist der Wasserstoffatemtest (13,48). Die
Untersuchung erfolgt nach Einnahme einer Testlésung bestehend aus Glucose. Die
Hohe der gemessenen Wasserstoffkonzentration ist abhangig von der Glucose-
Verdauung, welche proportional zur Konzentration von intestinalen Bakterien ist
(47,13). Die Spezifitat und Sensitivitat dieser Methode liegt bei 77-100% (45).

Montalto et al. untersuchten die Korrelation zwischen erhéhten Calprotectin-Werten
und SIBO. Insgesamt wurden 40 Probanden mit einem (durch Wasserstoffatemtest)
diagnostizierten SIBO und 40 gesunde Probanden untersucht. Das Ergebnis dieser
Studie war, dass die Hohe der Calprotectin-Konzentration bei Probanden mit SIBO
vergleichbar mit gesunden Probanden war. Diese Daten zeigen, dass bei
Patientinnen mit SIBO die Calprotectin-Werte nicht automatisch erhéht sind und,
dass Patientinnen mit SIBO nicht unbedingt eine begleitende Darmentziindung

haben mussen (45).
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1.3.4. Serum-Calprotectin bei CF-Patientinnen

Auch im Serum kann Calprotectin gemessen werden. Bei CF-Patientlnnen wurden
erhohte Serum-Calprotectin-Werte und auch erhdhte Calprotectin-Werte in Sekreten
des Respirationstrakts gemessen (3). Golden et al. zeigten in einer Studie, dass
Kinder mit CF, die zum Zeitpunkt der Messung unter einer pulmonalen Exazerbation
litten, erhodhte Calprotectin-Konzentrationen im Serum hatten. Das Serum-
Calprotectin war bei CF-Kindern hoher als bei gesunden Probanden (49). In der
Studie von Gray et al., die an 22 Patientinnen durchgefuhrt wurde, konnte gezeigt
werden, dass das Serum-Calprotectin nach Behandlung einer Exazerbation deutlich
zuruckgegangen war (40). Der Wert des Calprotectins als Serum-Biomarker wurde
dank dieser Studien erkannt. Weitere Untersuchungen sind aber erforderlich, um die

moglichen klinischen Auswirkungen dieser neuen Beobachtungen zu beurteilen (50).

18



2. Material und Methoden

2.1. Literaturrecherche

Grundlage fur diese Arbeit waren ausfuhrliche Literaturrecherchen. In der
Orientierungsphase wurden Vorlesungen, Lehrbicher und Artikel im Internet
(http://lwww.uptodate.com/de/home, http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) studiert.
Anschlielend wurden ausschlieBlich Publikationen der Datenbank ,PubMed®
verwendet. In regelmaligen Abstanden wurde u.a. nach folgenden Schlagwortern
gesucht: cystic fibrosis and intestinal obstruction, DIOS, CF and calprotectin, DIOS

and therapy.

2.2. Datenerhebung

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Aufarbeitung von Daten von
Patientinnen, die an der Klinischen Abteilung flir Pulmonologie und Allergologie der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde stationar waren. Gemeinsam mit
den betreuenden Arztlnnen erfolgte das Rekrutieren der Patientinnen auf Basis der
Ein- und Ausschlusskriterien (s.u.). Mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems
.Medocs“ wurden klinische Daten (Geschlecht, Geburtsdatum, aktuelle Symptome,
Vorerkrankungen, Aufnahmegrund, Beginn der Beschwerden, Verschlechterung des
Zustandes, Ergebnisse von Voruntersuchungen, aktuelle Medikation, etc.) der
Patientinnen erganzt. Zusatzlich erfolgte die Zusammenfassung von Labordaten
(pathologische Calprotectin-Werte in der Anamnese, Calprotectin-Werte bei
Aufnahme und bei Entlassung). Die Messungen von Calprotectin erfolgten
routinemafig mit Hilfe eines ELISA-Kits am Institut fir Medizinische und Chemische
Labordiagnostik (s.u.). Die Patientinnen wurden anonymisiert (Nummerierung),

sodass die Herkunft der Daten fiir externe Personen nicht mehr nachvollziehbar war.

2.3. Patientlnnenrekrutierung

Das Patientinnenkollektiv dieser Arbeit waren alle CF-Patientinnen, die an der
Klinischen Abteilung flr Pulmonologie und Allergologie der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendheilkunde Graz im Zeitraum von Marz 2011 bis September 2012
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stationar behandelt wurden. Es ist hier zu erwahnen, dass an der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendheilkunde auch Patientinnen im Erwachsenenalter betreut
werden, da ein vergleichbares internistisches Zentrum fir Erwachsene in

Sudostosterreich fehlt.

2.3.1. Ein- und Auschlusskriterien

Es gab fur diese Arbeit keine speziellen Ein- oder Ausschlusskriterien, Patientinnen

jeder Altersklasse konnten eingeschlossen werden.

Einschlusskriterien:

e Vorliegen einer CF bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen,die an der

Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz betreut werden

Ausschlusskriterien:

e Unklare Anamnese
e Fehlendes Vorliegen von Laborwerten (wie Calprotectin)

e Rezente Operationen

2.4. Messung von Calprotectin

Ein zentraler Punkt dieser Arbeit war die Beurteilung der Calprotectin-Werte im Stuhl.
An der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde war das Testverfahren flr
Calprotectin fir Patientinnen mit gastrointestinalen Beschwerden bereits etabliert. In
der Klinischen Abteilung flr Pulmonologie und Allergologie wurde aufgrund von
Berichten kurz vor Beginn dieser Diplomarbeit begonnen, routinemafig Calprotectin-

Werte im Stuhl bei CF-Patientinnen zu messen.

Am Beginn des stationaren Aufenthaltes wurden bei allen CF-Patientinnen
routinemalig Calprotectin-Messungen durchgefihrt. Die Messungen erfolgten in
Zusammenarbeit mit dem Klinischen Institut fir Medizinische und Chemische
Labordiagnostik. Bei Patientinnen, die wahrend der stationdren Aufnahme DIOS-
Symptome entwickelten, wurde die Calprotectin-Diagnostik wiederholt. Vor der
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Entlassung der Patientinnen wurde versucht, die Calprotectin-Bestimmung erneut
durchzufihren. Am Ende der Evaluierungsperiode wurden im Rahmen dieser

Diplomarbeit die Daten retrospektiv analysiert und zusammengefasst.

2.5. Methoden zur Bestimmung von Calprotectin im Stuhl

Um die Prozedur der Stuhlgewinnung zu optimieren und zu vereinfachen, wurde der
.Faecal Sample Preperation Kit (FSPK)“ (,Stuhlproben-Praparations-Set“) der Firma
Buhlmann Laboratories AG verwendet (siehe Abb.1). Zur Probenvorbereitung wird
dabei die Stuhlprobe vorsichtig in eine Dosierkammer gedruckt und glattgestrichen.
Im zweiten Schritt wird eine Hulse fest auf den Boden gedrickt und die Lasche
abgerissen. Nun werden der Stopfen des Gefalles entfernt und 4ml Extraktionspuffer
(B-CAL-EX) dazu pipettiert. Das Gefald wird anschlieBend mit dem Stopfen wieder
gut verschlossen. Mit Hilfe eines Vibrationsmischers (z.B. Vortex) wird der Stuhl
solange homogenisiert (ca. 1 Minute), bis keine groberen Partikel mehr in der Probe
erkennbar sind. Im letzten Schritt wird der Uberstand gesammelt und die

entsprechende Verdunnung fur die Quantifizierung von Calprotectin verwendet (10).

Die gewonnene Probe wird in ein neues etikettiertes Rdhrchen pipettiert, funf
Minuten zentrifugiert und mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA, auch
als antikorperbasiertes Nachweisverfahren bezeichnet) gemessen, oder bei -20°C
gelagert. Das Gefrieren der Proben gewahrleistet eine Haltbarkeit fir mindestens 4
Monate (51,40).
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Abbildung 1: Aufbau der im Kit enthaltenen Gefalle und Béden (10)

2.5.1. Sandwich-ELISA

Bei der Sandwich-ELISA-Technik werden zwei Antikorper verwendet, die beide das
nachzuweisende Antigen binden. Die Antikdrper binden an unterschiedliche Stellen
des Antigens, damit sie sich nicht gegenseitig blockieren. Fir diese Technik braucht
man Testréhrchen oder Testplatten, die mit dem Antikorper (AK) beschichtet sind,
welcher sich gegen das bestimmende Antigen (AG) richtet. Nach Gabe der Probe
bindet das AG an diesen AK, der Uberstand wird entfernt und das Testréhrchen
gewaschen. Danach wird ein zweiter AK, an den ein Enzym gekoppelt ist, gegen das
AG gerichtet. Das gebundene AG bindet an den sekundaren AK, womit das
gekoppelte Enzym in der Lage ist, einen beigemischten Farbstoff zu aktivieren, mit
Hilfe dessen die Enzymaktivitat durch ein Photometer erfasst werden kann. Mittels
einer Kalibrationskurve kann danach die Konzentration des nachzuweisenden

Antigens bestimmt werden (40,51).
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Patientlnnen

Es wurden insgesamt 70 CF-Patientinnen an der Klinischen Abteilung fur
Pulmonologie und Allergologie der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
stationar aufgenommen, behandelt und schlie3lich in unsere Studie eingeschlossen.
Von den 70 CF-Patientinnen waren 37 weiblich (52,9%) und 33 mannlich (47,1%).
Das Durchschnittsalter aller Patientinnen war 16,8 Jahre, das der Patientinnen 14,7

und das der Patienten 19,1 Jahre.

3.1.1. Gliederung der Patientinnen in Gruppen

Die 70 CF-Patientinnen wurden je nach ihrem Aufnahmegrund in zwei Gruppen
unterteilt. Die Anzahl jener Patientinnen mit einem anderen Aufnahmegrund als
DIOS war deutlich héher als die der Patientinnen mit DIOS als Aufnahmegrund. Die
Abbildung 2 zeigt die Aufteilung der 70 Patientinnen in 2 Gruppen.

70 CF-Patientinnen

GRUPPE A GRUPPE B

56 Patientinnen 14 Patientinnen
-Pulmonale Verschlechterung -DIOS anamnestisch
-Routinekontrollen -DIOS aktuell
-Routine-Infusionstherapie

Abbildung 2: Aufteilung der 70 CF-Patientinnen
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3.1.1.1. Gruppe A

Die Gruppe A umfasst alle CF-Patientlnnen mit einem anderen Aufnahmegrund als

DIOS (n = 56). In dieser Gruppe stand vorwiegend die pulmonale Verschlechterung

als Aufnahmegrund im Vordergrund, aber auch routinemallige Wiederaufnahmen zur

intravendsen Antibiotikatherapie waren haufig. Alle Aufnahmegrinde, sowie die

Anzahl

der Patientlnnen, die sich mit einem bestimmten Aufnahmegrund

prasentierten, sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Aufnahmegrund Patientenanzahl
Routinekontrollen 10
Geplante i.v. Antibiotikatherapie 10
Abdominelle Beschwerden (Krampfartige ]
Bauchschmerzen und Meteorismus)

Blutbeimengung im Sputum 3
Pulmonale Verschlechterung 6
Zunehmender Husten 7
Rezidivierendes Erbrechen 5
Fieber, grippaler Infekt 8
Subjektives Unwohlbefinden, Miudigkeit 5
Atemnot, Kreislaufschwache 1
GESAMT n = 56

Tabelle 2:

Aufnahmegriinde von Patientinnen der Gruppe A
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3.1.1.2. Gruppe B

Die restlichen 14 (von 70) CF-Patientinnen wurden der Gruppe B zugeordnet. Das ist
jene Gruppe von CF-Patientinnen, die entweder primar wegen eines DIOS
aufgenommen wurden, oder im Rahmen des stationaren Aufenthaltes ein DIOS

entwickelten. Alle Aufnahmegriinde von Patientinnen der Gruppe B sind in Tabelle 3

aufgelistet.
Aufnahmegrund Patientenanzahl

DIOS 2
Geplante i.v. Antibiotikatherapie 3
Routinekontrollen 2
Pulmonale Verschlechterung 3
Abdominelle Beschwerden (Krampfartige Bauchschmerzen, 9
Meteorismus)

Subjektives Unwohlbefinden, Miudigkeit 1
Fieber, grippaler Infekt 1
GESAMT n=14

Tabelle 3: Aufnahmegriinde von Patientinnen der Gruppe B

3.1.1.21.  Aufteilung der DIOS-Patientinnen in Gruppe B

In der Gruppe B wurden 14 Patientinnen mit anamnestischem oder ,akutem* DIOS
untersucht. Eine Aufnahme mit anschlieRender Diagnose eines ,akuten DIOS* hatten
2 Patientlnnen. 6 Patientinnen entwickelten wahrend des stationaren Aufenthaltes
ein DIOS. 6 Patientinnen hatten in der Anamnese ein DIOS (2 CF-Patientinnen im
Jahr 2005, 2 im Jahr 2006, ein Patient im Jahr 2007 und eine Patientin im Jahr
2008). Von den 14 DIOS-Patientinnen waren 6 (42,9%) weiblich und 8 (57,1%)
mannlich. Das Durchschnittsalter aller DIOS-Patientinnen lag bei 18,9 Jahren bei den
Mannern und 23,7 Jahren bei den Frauen. 2 Patientinnen wiesen bei der Aufnahme
krampfartige Bauchschmerzen auf und entwickelten in Folge ein DIOS. Alle
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Patientlinnen, die ein DIOS wahrend des stationdren Aufenthaltes entwickelten,

erhielten bei Aufnahme eine
Glukokortikoiden.

Kombinationstherapie

70 CF-Patientlnnen

GRUPPE A

56 Patientinnen

-Pulmonale Verschlechterung
-Routinekontrollen

-Routine-Infusionstherapie

aus

GRUPPE B

14 Patientlnnen

Antibiotika

und

6 Patientlnnen

2 Patientlnnen

-DIOS
A\ 4
DIOS vor Beginn DIOS bei DIOS nach stat.
der Studie: Aufnahme: Aufenthalt:

6 Patientlnnen

Abbildung 3: Charakterisierung der DIOS-Patientlnnen
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3.2. Calprotectin-Werte im Stuhl

Insgesamt wurden bei 36 von 70 CF-Patientinnen Calprotectin-Messungen
durchgefuhrt. 26 Patientinnen fallen in die Gruppe A, 10 in die Gruppe B (siehe Kap.
3.2.2.). Bei den restlichen 34 Patientinnen wurden keine Calprotectin-Messungen

erhoben.

Tabelle 4 zeigt die Haufigkeit der Calprotectin-Messungen bei den 36 Patientinnen.
Insgesamt wurden 55 Messungen erhoben. Auf die Messungen in Gruppe A bzw.

Gruppe B wird unten im Detail eingegangen.

Calprotectin-Messungen bei 36 Patientinnen

Patientlnnen Messungen
Bei 22 Patientinnen 1x gemessen 22 Messungen
Bei 10 Patientinnen 2x gemessen 20 Messungen
Bei 3 Patientlnnen 3x gemessen 9 Messungen
Bei 1 Patienten 4x gemessen 4 Messungen
= 36 Patientinnen = 55 Messungen

Tabelle 4: Calprotectin-Messungen bei 36 Patientinnen

3.2.1. Haufigkeit einzelner Calprotectin-Messwerte

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Calprotectin-Werte und mit welcher Haufigkeit
sie gemessen wurden. Das Diagramm stellt dar, wie oft die einzelnen Messwerte
erhoben wurden und wie haufig die Werte gemessen wurden. Auf der x-Achse sind
die einzelnen Calprotectin-Werte angeordnet. Auf der y-Achse ist die Haufigkeit
bestimmter Calprotectin-Werte dargestellt (z.B. wurde der Wert <300 insgesamt 5x

gemessen).
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Abbildung 4: Darstellung der Haufigkeit der Calprotectin-Werte

Von den insgesamt 55 Messungen erwiesen sich 21 Messungen als nicht-
pathologisch mit einem Wert von <100 ug/g, was dem Normwert entspricht. Die
restlichen 34 Calprotectin-Werte waren erhoht. Die hochsten Werte betrugen 1800-

1900 pg/g und wurden bei 4 Patientinnen beobachtet.

3.2.2. Calprotectin-Messungen in Gruppe A

In der Tabelle 5 sind die Calprotectin-Messwerte aller 26 Patientinnen der Gruppe A
aufgelistet. Einige Patientinnen wurden wahrend der Dauer unserer
Beobachtungsphase mehrmals (2-4x) stationar aufgenommen. Bei diesen

Patientinnen liegen daher mehrere Calprotectin-Werte vor.
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Alter

Calprotectin-Wert bei

Patientin (in Jahren) Aufnahme (in pg/g) Aufnahmegrund
1 9 1. Aufnahme: 285
2 20 1. Aufnahme: 480
1. Aufnahme: >300
2. Aufnahme: 146
3 30 3. Aufnahme: 129 Geplante i.v. Therapie
4. Aufnahme: 483
4 17 1. Aufnahme: >300
5 26 1. Aufnahme: >300
2. Aufnahme: >1800
1. Aufnahme: >91
6 20 2. Aufnahme: <100
7 20 1. Aufnahme: <100 Routinekontrolle
8 18 1. Aufnahme: 781
9 18 1. Aufnahme: <100
10 17 1. Aufnahme: >1800
2. Aufnahme: >1800
1. Aufnahme: 784
11 23 2. Aufnahme: 414
<o UIMENTIES 122 Pulmonale Verschlechterung
12 1 1. Aufnahme: <100
13 7 1. Aufnahme: <100
2. Aufnahme: 416
14 18 1. Aufnahme: <100
15 5 1. Aufnahme: 244
16 7 1. Aufnahme: <100 Zunehmender Husten
17 6 1. Aufnahme: <100
18 25 1. Aufnahme: <100 Rezidivierendes Erbrechen
19 14 1. Aufnahme: <100
20 26 1. Aufnahme: 368
Fieber/grippaler Infekt
21 42 1. Aufnahme: <100
22 27 1. Aufnahme: <100
ERRY
- Authahme- Subjektives
24 27 1. Aufnahme: <1800 Unwohlbefinden/Miidigkeit
25 18 1. Aufnahme: 1627
26 8 1 Aufnahme: <100 Blutbeimengung im Sputum

Tabelle 5: Calprotectin-Messwerte in der Gruppe A
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3.2.3. Calprotctin-Messungen in Gruppe B

In der Gruppe B wurde bei 10 von 36 CF-Patientinnen Calprotectin gemessen. Alle
Calprotectin-Werte, die bei Aufnahme erhoben wurden (auch jene Werte der

Patientlnnen, die mehrmals stationar aufgenommen wurden), sind in Tabelle 6

dargestellt.
Patientin Alter Calprotectan(.art bei der Aufnahmegrund

Aufnahme (in pg/g)
1. Aufnahme: >300

1 4 2. Aufnahme: <100
3. Aufnahme: <100

Geplante i.v. Therapie
5 18 1. Aufnahme: 74

N

Aufnahme: <100

3 35 1. Aufnahme: >300

1. Aufnahme: >300
2. Aufnahme: <100
4 23 3. Aufnahme: 506
4. Aufnahme: <100 Routinekontrolle
5 16 1. Aufnahme: <100
2. Aufnahme: 232
6 24 1. Aufnahme: 318
1. Aufnahme: 133 Krampfartige Bauchschmerzen
v . 2. Aufnahme: 592
8 15 1. Aufnahme: 154
1. Aufnahme: 1443
9 32 5 Aufnahme: >1880 Pulmonale Verschlechterung
10 13 1. Aufnahme: 413

Tabelle 6: Calprotectin-Messwerte in der Gruppe B

3.2.31. Calprotectin-Werte bei Patientinnen mit akutem DIOS in der
Gruppe B

Fir 6 DIOS-Patientinnen, die nach dem stationaren Aufenthalt ein DIOS entwickelten
(siehe Abb. 3), liegen Calprotectin-Werte vor. Diese wurden vor dem Beginn der
Therapie gemessen und sind in Tabelle 7 dargestellt. Bei den anderen 8
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Patientinnen (2 mit DIOS bei der Aufnahme und 6 mit DIOS vor dem
Studienzeitraum) liegen keine Calprotectin-Werte vor. Ebenso liegen bei den in

Tabelle 7 dargestellten Patientinnen keine Vergleichswerte nach der Therapie vor.

Calprotectin-Wert (in ug/g)
Patientin vor der Therapie und vor dem
DIOS
1 <100
2 >300
3 >300
4 318
5 >1880
6 <100

Tabelle 7: Calprotectin-Werte bei DIOS-Patientinnen

4 von 6 Patientinnen zeigten vor dem Auftreten eines DIOS erhohte Calprotectin-
Werte, bei 2 Patientinnen waren die Calprotectin-Werte vor dem DIOS im

Normbereich.

3.3. Glukokortikoid-/Antibiotikatherapie bei DIOS-Patientinnen

Die Therapie der DIOS-Patientinnen inkludierte Antibiotika und Glukokortikoide. Von
insgesamt 6 Patientinnen, die ein DIOS nach dem stationaren Aufenthalt
entwickelten, wurden 3 mit dieser Kombination behandelt, zwei nur mit Antibiotika
und eine DIOS-Patientin weder mit Antibiotika noch mit Glukokortikoiden (siehe Abb.
6).

31



GRUPPE B

14 Patientlnnen

-DIOS

Y

DIOS vor Beginn DIOS bei DIOS nach

der Studie: Aufnahme: dem stat.

6 Patientlnnen 2 Patientlnnen Aufenthalt:

\ 4

DIOS unter DIOS unter 1 Patientin: Keine
Antibiotikatherapie Glukokortikoidtherapie Glukokortikoid- oder
(ohne Kortison): (+ Antibiotika): Antibiotikatherapie
2 Patientinnen 3 Patientlnnen

Abbildung 5: Aufteilung der CF-Patientinnen mit DIOS

Die folgende Tabelle zeigt die verwendeten Antibiotika bei jenen 5 DIOS-
Patientlnnen, die mit einer Kombination von Antibiotika behandelt wurden sowie die

Kortisontherapie:

Patientln | Targocid | Ceftazidim | Optinem | Tobrasix | Biklin Kortison
1 X X X X
2 X X X
3 X X X X
4 X X X
5 X X X X

Tabelle 8: Glukokortikoid- und Antibiotikatherapie bei DIOS-Patientinnen (es handelt sich teils um

Handelsnamen der Antibiotika, Wirkstoffnamen siehe unten)
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Bei drei Patientinnen (Nr. 1, 3 und 5 aus Tab. 8) wurde eine Kombination von drei
Antibiotika und ein Kortisonpraparat verabreicht. Zwei Patientinnen (Nr. 2 und 4 aus
Tab.8) wurde nur eine Kombinationstherapie aus drei Antibiotika verabreicht, (keine
zusatzliche Gabe von Glukokortikoiden). Alle 5 Patientinnen entwickelten 3-8 Tage

nach dieser Therapie ein DIOS.

Das Antibiotikum Targocid® (Teicoplanin) wurde allen Patientlnnen verabreicht. Drei
Patientinnen erhielten Fortum® (Ceftazidim), zwei Optinem® (Meropenem), weitere
vier Tobrasix® (Tobramycin), ein/e erhielt Biklin® (Amikacin). Zusatzlich zu den
Antibiotika wurde 3 Patientinnen ein Glukokortikoid verabreicht. Dabei handelte es

sich um Praparate wie Aprednislon® (Prednisolon) und Fortecortin® (Dexamethason).

3.3.1. Calprotectin-Mess-Werte im Vergleich: Vor und nach Therapie

Patientinnen Calprotectin vor Calprotectin nach Gruppe
Therapie Therapie
1 259ug/g 30ug/g A
2 >300u9/g 176ug/g A
3 >300ug/g >300ug/g A
4 >1800ug/g 586ug/g A
5 >1800ug/g >1800ug/g A
6 >1800pug/g 125ug/g B
7 368ug/g <100ug/g A
8 154u9/g <100ug/g B
9 781ug/g <100ug/g A

Tabelle 9: Calprotectin vor und nach der Therapie

Bei 9 Patientinnen wurde auch am Ende des stationaren Aufenthaltes Calprotectin
im Stuhl gemessen (Tab. 9). 2 von 9 Patientinnen gehéren der Gruppe B (DIOS-
Patientinnen) an. Die restlichen 7 Patientinnen fallen in die Gruppe A.
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7 von 9 Patientlnnen (77%) zeigten nach der Therapie eine Verringerung oder
Normalisierung der Calprotectin-Werte. Zwei Patientinnen hatten trotz Therapie

unveranderte Werte.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob Patientlnnen, die ein DIOS entwickeln,
zum Zeitpunkt des Auftretens des DIOS erhohte Calprotectin-Werte und somit einen
Hinweis auf eine intestinale Darmentzindung haben. Des Weiteren wurde der Frage
nachgegangen, welche Rolle die Therapie mit Glukokortikoiden und/oder Antibiotika
in der Entwicklung eines DIOS haben konnte und, ob Calprotectin im Stuhl einen
pradiktiven Faktor fur das Auftreten eines DIOS bei CF darstellen konnte. Die
Hypothese war, dass es durch eine Glukokortikoidtherapie bei akuter pulmonaler
Exazerbation der CF zu einer Abheilung einer intestinalen Darmentzindung kommt.
Durch die abrupte Abheilung der chronischen Colitis kdnnte es zu einer Veranderung
der Mukosa-Zusammensetzung kommen, was wiederum ein fordernder Faktor fur

das DIOS sein konnte.

Es wurde bereits berichtet, dass CF-Patientinnen haufig an einer Darmentzindung
leiden (20,21,31,32,43). Der Nachweis einer solchen Entzindung gelang einerseits
durch erhohte Calprotectin-Werte als indirektem Hinweis, andererseits wurden
Untersuchungen mit Hilfe von Kapselendoskopien bei CF-Patientinnen durchgefihrt,
welche Bilder auffalliger Darmschleimhaut lieferten. Kolleglnnen der Klinischen
Abteilung fur Pulmonologie und Allergologie beobachteten, dass ein DIOS haufig
einige Tage nach Therapiebeginn, wenn sich die respiratorischen Beschwerden
bereits besserten, auftrat. Daraus entstand der Eindruck, dass die Therapie einer
pulmonalen Exazerbation mit der Entstehung eines DIOS im Zusammenhang stehen
konnte. Glukokortikoide gehéren nicht zur Standardtherapie einer CF-Exazerbation,
jedoch stellen Glukokortikoide die Standardtherapie bei einem Schub einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung dar. Uber die Auswirkung einer Glukokortikoid-
Therapie auf die Calprotectin-Werte gibt es wenig Literatur. Zuletzt beschrieben
Kolho et al. in einer prospektiven Studie an 15 Kortikoid-therapierten Kindern und
Jugendlichen mit einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung, dass sich die
Calprotectin-Werte meistens - aber nicht immer - normalisierten. Bei einigen
Patientinnen wurde zwar eine klinische Remission erreicht, aber die Calprotectin-
Werte waren weiterhin leicht erhdht, was flir eine persistierende, subklinische
Darmentzindung spricht. Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Grofteil der CF-
Patientlnnen erhdhte Calprotectin-Werte hat und somit unter einer subklinischen
Colitis leidet. Die erhdéhten Calprotectin-Werte unserer Patientinnen waren nach
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Antibiotika- bzw. Glukokortikoid-Therapie in der Regel rucklaufig, teilweise wurden
aber auch nach Therapie erhdhte Werte beobachtet. Es stellt sich die Frage, ob
erhohte Calprotectin-Werte tatsachlich nur von Darmentzindungen stammen, oder
ob es eine andere Ursache dafur geben kdnnte. Eine Moglichkeit ware das Auftreten
erhohter Calprotectin-Werte im Rahmen einer bakteriellen Fehlbesiedelung im
Dunndarm, welche sehr haufig bei CF-Patientinnen auftritt. Studien zu ,small
intestinal bacterial overgrowth” (SIBO) zeigten jedoch, dass es keinen
Zusammenhang zwischen SIBO und erhohten Calprotectin-Werten gibt (45). Mit
einer Zahl von 14 Patientlnnen liegt die Frequenz der DIOS-Patientlnnen, die an der
Klinischen Abteilung fur Pulmonologie und Allergologie in Graz im untersuchten
Zeitraum behandelt wurden (20 Prozent aller in diesem Zeitraum behandelten CF
Patientlnnen), hoher als die in anderen europaischen Zentren. Houwen et al. fihrten
von 2001 bis 2005 eine Studie durch, an der 8 Zentren europaweit teilnahmen. Ziel
dieser Studie war es unter anderem, die Inzidenz des DIOS in den verschiedenen
Zentren festzustellen. Insgesamt wurde bei 39 Patientinnen ein DIOS diagnostiziert.
Das Zentrum mit der hochsten Anzahl von DIOS-Patientinnen war das ,Necker-
Enfants-Malades® in Paris, mit insgesamt 9 Patientinnen von insgesamt 39 CF-
Patientinnen (entspricht 23 Prozent). Die Ursache(n) flir den hohen Prozentsatz von

DIOS-Patientinnen in Graz ist/sind derzeit noch ungeklart.

Bei Auswertung der Daten zu unseren DIOS-Patientlnnen zeigte sich, dass 5 (von
14) Patientinnen nach einer Antibiotika- und/oder Glukokortikoidtherapie ein DIOS
entwickelten. Daher kann die Hypothese, dass durch die Therapie eine
Darmentzindung gebessert wird und dies in weiterer Folge ein DIOS ausldst, nur
zum Teil bestatigt werden. Eine groliere Patientinnenzahl, eine langere Dauer der
Studie, sowie die Erfassung gréRerer Datenmengen (mehr Calprotectin-Werte vor
und nach Therapie, Zeitpunkt einer pulmonalen Exazerbation) waren notwendig, um

die Hypothese eventuell zu bestatigen.

Fur den Vergleich vor - nach Therapie standen Calprotectin-Werte von nur 9 (von 36)
Patientinnen zur Verfliigung. Bei 7 konnten wir eine Reduktion der Werte bzw. eine
Tendenz in Richtung Normalisierung sehen, bei 2 Patientinnen waren die Werte nach
Therapie unverandert. Aufgrund der wenigen vorliegenden Calprotectin-Messwerte,
die nach Therapie gemessen wurden, konnte nicht mit Sicherheit gezeigt werden,
wie die Calprotectin-Werte bei Patientinnen durch die Therapie beeinflusst werden.
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Die Calprotectin-Werte waren zwar bei vielen CF-Patientinnen erhoht, es konnte

aber kein fur die Entwicklung eines DIOS pradiktiver Wert erkannt werden.

Eine grol3e Zahl der Patientinnen, deren Daten in dieser Studie ausgewertet wurden,
haben eine lange Krankheitsanamnese mit unterschiedlichen Begleiterkrankungen.
Infolge dessen nehmen viele dieser Patientinnen regelmallig Medikamente ein,

welche die Calprotectin-Werte anscheinend nicht oder nur wenig beeinflussen.

Zusammenfassend konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass CF-Patientinnen
erhohte Calprotectin-Werte im Stuhl aufweisen und unter der Therapie im Rahmen
eines stationaren Aufenthaltes ein DIOS entwickeln kdnnen. Calprotectin-Werte sind
unter Therapie zumeist rucklaufig. Erganzende Untersuchungen sind notwendig,
wobei einerseits die Anzahl der untersuchten DIOS-Patientinnen groRer sein muss
und andererseits ein zweiter Marker fur die Bestimmung einer gastrointestinalen
Inflammation winschenswert ware. Flr die Zukunft stellt sich die Frage, ob eine
Darmentzindung bei CF-Patientinnen behandelt werden sollte, um die Entwicklung

eines DIOS zu verhindern.
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Anhang - Projektplan

e Mai 2012
o Kontaktaufnahme mit dem Betreuer und Erstgesprach

o Auswahl des Themas und Festlegung des Diplomarbeitstitels

e Juni 2012
o Erstellung des Konzeptformulars und des Studienprotokolls
o Wadchentliche Besprechungen mit dem Betreuer

o Beginn mit der Literaturrecherche

e Juli — August 2012

o Gesprache mit den Mitarbeiterinnen der Kilinischen Abteilung far
Pulmonologie und Allergologie im Rahmen einer zweiwochigen
Famulatur

o Detailierte Planung der Ablaufprozesse

o Einschluss weiterer Patientinnen und Erhebung bereits vorhandener
Daten

o Erstellung der Excel-Tabellen

o Beginn des ersten Kapitels ,Einleitung“ der Diplomarbeit

e September — November 2012
o Weitere Datenerhebung im Rahmen einer dreiwochigen Famulatur an
der Univ.-Klink fur Kinder- und Jugendheilkunde
o Auswertung der ersten Calprotectin-Daten
o Erganzung der Tabellen

o Verfassen des Kapitels ,Material und Methoden® der Diplomarbeit

e Dezember 2012 — Janner 2013

o Auswertung aller anhand der Tabellen erfassten Calprotectin-Daten
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o Beginn der Verfassung des ersten Teils des Kapitels ,Ergebnisse® der
Diplomarbeit

o Erstellung von ersten Diagrammen und Abbildungen

Februar — Mai 2013
o Anderung einzelner Kapitel der Diplomarbeit

o Verfassen von weiteren Teilen des Kapitels ,Ergebnisse”

20. Juni 2013
o Prasentation der Diplomarbeit im Rahmen einer ,Mariatroster

Forschungsklausurtagung 2013 (Offentlicher Vortrag)

Juli — November 2013
o Verfassen der restlichen Teile der Diplomarbeit

o Korrekturen seitens der Betreuer

Dezember — Februar 2013

o Fertigstellung der Diplomarbeit

Marz 2014

o Einreichen der Diplomarbeit
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