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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Einfithrung in die Thematik

Zu den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) zéhlen der Morbus Crohn (M.C.) und
die Colitis ulcerosa (C.U.). Bislang ist die Atiologie noch nicht vollstindig geklirt, dennoch ha-
ben Untersuchungen der vergangenen Jahre unser pathogenetisches Verstandnis erheblich erwei-
tert. Dabei scheint ein gestortes Wechselspiel zwischen Wirt und Umwelt an der Grenzflédche des
Intestinums mit einer Fehlregulation insbesondere des angeborenen unspezifischen Immunsys-
tems bei einer gestorten intestinalen Barriere im Vordergrund zu stehen %, Die derzeitigen Inzi-
denzen liegen fiir Colitis ulcerosa bei 2-4 bzw. fiir Morbus Crohn bei 5-6 auf 100.000 Einwohner

(671 134 Die Erkrankungen konnen anhand ihres Ausdeh-

pro Jahr mit ansteigender Tendenz
nungsverhaltens voneinander unterschieden werden. Die C.U. kann den gesamten Colonrahmen
befallen, wobei sich die Entziindung kontinuierlich mit Einbeziehung des Rektums darstellt. Im
Gegensatz dazu zeigt der Morbus Crohn einen transmuralen Charakter der Entziindung, dessen
segmentaler Befall potentiell den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen kann " 73 134 Dje
Erkrankungen verlaufen in Schiiben zwischen wechselnden Entziindungsaktivitidten und Remis-
sion oder in chronisch aktiven Verldufen. Anhand der klinischen Symptomatik erfolgt die indivi-
duelle medikamentdse Behandlung "), wobei neben Salazosulfapyridin, 5-Aminosalicylaten und
Glukokortikoiden als Standardtherapie auch Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin, Tacrolimus
und Infliximab zur Verfligung stehen.

Im Verlauf der Erkrankung kénnen intestinalen sowie extraintestinalen Komplikationen wie bei-
spielsweise thromboembolischen Ereignissen aufireten. AuBerhalb des Magen-Darm-Traktes
sind dariiber hinaus Manifestationen an den Augen, den Gelenken und der Haut moglich ). Fiir
das gehidufte Auftreten thromboembolischer Komplikationen konnte einerseits die Pathogenese

der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen in Betracht gezogen werden °* 11281 [1591 1391, 541

(82]. [180]. 1421 [181). 271 391 Apdererseits wird ein hyperkoagulatorischen Status der CED diskutiert

(51 31 121 5 den mehrere Mechanismen verantwortlich gemacht werden. Dabei spielen eine

gestorte Regulation der Gerinnungs- und der Fibrinolyseaktivitéit neben Entziindungsreaktion

[54], [151], [82], [80], [30], [155],

und Thrombozytose eine wesentliche Rolle I Insbesondere Interleukin

6 stellt einen geeigneten Mediator sowohl fiir die Entziindungreaktion, die Gerinnungsaktivitit

als auch fiir die Initiation der Thrombozytose dar #2180} 115311471,

Die Inzidenzen fiir das Auftreten tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien bei CED liegen

[159], [59], [180], [37], [8], [148]

bei etwa 10-13%, in Autopsiestudien dariiber hinaus bei 7-39% ! . Infolge

der Entziindung erhoht sich das Thromboserisiko, wobei insbesondere Patienten mit einer gene-

1



2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Gerinnungssystem und Zytokine

tisch bedingten Thrombophilie vermehrt betroffen sind. Fiir sie besteht ein 3fach erhohtes Risiko
[159] 1591 1421 391 'Hier konnte durch die Thrombophiliediagnostik eine Resistenz des aktivierten
Protein C (APCR), ein Mangel an Protein C, Protein S und Antithrombin aufgedeckt werden.
Auch Lupus-Antikérper, Hyperhomocystein und die Zytokine sind von Interesse %),

Es liegen bereits mehrere Arbeiten zu diesem Thema vor. In der vorliegenden Arbeit werden die
Gerinnungsparameter und das Zytokin IL6 von insgesamt 168 Patienten mit der chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung untersucht. Von diesen 168 Patienten waren 77 an Morbus Crohn
und 91 an Colitis ulcerosa erkrankt. Alle Patienten wurden stationédr oder ambulant in der Abtei-
lung fiir Gastroenterologie der Klinik fir Innere Medizin der Universitdtsklinik Rostock behan-
delt. Ziel ist es, anhand der hdmastaseologischen Parameter und des Interleukin 6, Verdnderun-
gen im Gerinnungssystem in Abhéngigkeit von Entziindungsaktivitit, Erkrankungsdauer und
Erkrankungsausdehnung, Geschlecht, Alter und Medikation nachzuweisen. Zusitzlich erfolgte
bei 9 Patienten mit thromboembolischen Komplikationen in ihrer Krankengeschichte eine Gerin-
nungsdiagnostik (Protein C/S-und ATIII-Mangel, Antiphospholipid-AK, APC-Resistenz, Hy-

perhomocysteindmie, MTHFR-und Prothrombin-Mutation, TAT).

1.2. Fragestellungen

Es ergeben sich folgende Fragestellungen, die in dieser Arbeit beantwortet werden sollen:

1. Lassen sich Verdnderungen bei den untersuchten Gerinnungsparametern und dem Zyto-
kin IL6 darstellen? Welche Reaktionen ergeben sich im Krankheitsverlauf?

2. Unter welchen Konditionen entstehen Thrombosen?

3. Welchen Einfluss haben das Geschlecht und das Alter?

4. Gibt es eine Beeinflussung der Parameter seitens Medikation, Entziindungsaktivitit und
Erkrankungsausdehnung?

5. Welche Unterschiede bestehen zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa?

6. Ergeben sich, nach Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur, aus den gewonnenen Er-

kenntnissen Konsequenzen beziiglich der Therapie der CED-Patienten?

2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Gerinnungssystem
und Zytokine

2.1. Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

2.1.1. Definition und Epidemiologie

Bei der Crohn-Krankheit (Enteritis regionalis) und der Colitis ulcerosa handelt es sich um é&tio-
logisch noch nicht vollstdndig geklérte, chronisch rezidivierende Entztindungen. Die Colitis be-

2
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fallt bevorzugt das Kolon, wobei das Rektum obligat mit eingezogen ist. Im Gegensatz dazu
kann der Morbus Crohn im gesamten Gastrointestinaltrakt mit der Prédiliktion von Diinn- und
Dickdarm auftreten. Charakteristisch ist dabei ein Wechsel zwischen verdnderter und normaler
Mukosa mit transmuraler, granulomatdser Entziindung. Typischerweise zeichnet sich der Ent-
ziindungsprozess der Colitis ulcerosa durch einen kontinuierlichen Befall des Kolons aus, der in
der Regel auf die Mukosa und Submukosa beschriankt bleibt. Dariiber konnte die Erkrankung

durch eine Proktokolektomie heilbar sein 34171,

Im Vergleich zur Colitis ulcerosa mit einer leichten Haufung bei Frauen von 1,3-1,5 zu 1, be-
steht beim Morbus Crohn ein nahezu ausgegliches Verhiltnis zwischen den Geschlechtern. Die
Inzidenz liegt bei der C.U. bei 2-4, beim Crohn 5-6 auf 100.000 Einwohner pro Jahr. Die Priva-
lenz fiir C.U. betrigt 40-70 und fiir M.C. 40 auf 100.000 Einwohner pro Jahr !'3*-(¢7],

Bei der Colitis ldsst sich ein bimodaler Verlauf mit 2 Haufigkeitsgipfeln zwischen dem 20.-30.
und nach dem 50. Lebensjahr feststellen. Prinzipiell konnen alle Altersgruppen betroffen sein.

Die hiufigste Erstmanifestation fiir den Crohn liegt zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr.

Eine familidre Disposition wird diskutiert, in deren Rahmen das Risiko bei Erkrankung eines
Geschwisters mit Morbus Crohn um das 17 bis 35 fache gegeniiber der Allgemeinbevélkerung

erhoht sein sol] [134- 1671,

2.1.2. Pathophysiologie des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa

Im letzten Jahrzehnt konnte das Verstindnis fiir die Pathogenese der CED deutlich erweitert
werden. Dabei steht eine Stérung des homdostatischen Gleichgewichts mit einer pathologischen
Aktivierung des mukosalen Immunsystems im Vordergrund. Eine zentrale Rolle spielt hier das
angeborene unspezifische Immunsystem und seine Wechselwirkung mit der natiirlichen Darm-
flora. AnschlieBend kommt es zu einer Aktivierung der erworbenen spezifischen Immunabwehr.
Die antigenprisentierenden Zellen des angeborenen Immunsystems stellen das wesentliche funk-

tionelle Bindeglied zu den antigenspezifischen T-Zellen des erworbenen Immunsystems dar °*!,

Eine eingeschrinkte intestinale Barriere wird dafiir verantwortlich gemacht, dass eine gestorte
Immunabwehr gegen luminale kommensale Bakterien erfolgt und dass es zu einer unkontrollier-
ten parazelluldren Permeabilitét teilweise pathogener oder toxischer Substanzen kommt. Die ge-
storte Barriere ist am ehesten Folge einer iberschieBenden Aktivierung intestinaler Epithelzellen
sowie einer fehlerhaften Regulation der parazelluliren Permeabilitdt auf der Ebene der Tight

junction 2.



2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Gerinnungssystem und Zytokine

Eine genetische Pridisposition scheint eine zentrale Rolle zu spielen. Beim M.C. wurde eine Mu-
tation am Suszeptibilitditsgen NOD2/CARD15 entdeckt. So scheint seine Funktion, einer physio-
logischen Grundstimulation des intestinalen Immunsystems zur Aktivierung gegenregulatori-
scher antiinflammatorischer Mechanismen durch seine Signalaktivierung, gestort zu sein. Durch
das Uberwiegen von proinflammatorischen Faktoren kommt es zu einer anhaltenden Aktivierung

des mukosalen Immunsystems 2116,

2.1.3. Pathologie des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa

Makroskopisch zeigen sich im Frithstadium des M.C. aphtoide, flache Geschwiire neben sonst
normal erscheinender Schleimhaut. Im weiteren Verlauf bilden sich langsgestellte, oft tiefgrei-
fende Ulzerationen mit schmierig gelblichem Grund und unterminierten Randern bevorzugt tiber
Lymphfollikeln gelegen, entlang der Taenien und des Mesenterialansatzes. Mikroskopisch zei-
gen sich transmurale fibrose Entziindungen mit zelluldren Infiltraten aus Lymphozyten, Makro-
phagen, eosinophilen Granulozyten und in 50-60% der Fille mit epitheloidzelligen, nicht verka-
senden Granulomen. Das fortgeschrittene Stadium ist durch ein netzartiges Zusammenschlie3en
mit entziindlichen Schwellungen der Mukosa, was der Schleimhaut ein pflastersteindhnliches
Aussehen (,,cobble-stone®) verleiht, gekennzeichnet. Fissuren und Fistelungen neigen dazu, in
Nachbarorgane einzubrechen und den Darm mit seiner Umgebung zu verkleben. Typisch ist der

diskontinuierliche Befall des Darms, welcher als ,,Ship-lesions® bezeichnet wird.

Bei der Colitis ulcerosa zeigt sich die Schleimhaut vermehrt vaskularisiert, 6demat6s und ver-
letzlich. Dabei zeichnet sich die Lamina propria anfangs durch eine Durchsetzung mit Granulo-
zyten und im weiteren Verlauf durch Plasmazellen und Lymphozyten mit gleichzeitigem

Schwund der Becherzellen aus [*#- 671,

Typisch fiir die Colitis ulcerosa sind Kryptenabszesse und Entziindungen, die auf die Mukosa
beschriankt bleiben. Daher sind Stenosen und Strikturen selten. Epitheldefekte konnen sich bis zu
groBen blutenden, geschwiirigen und nekrotisch-eitrigen Schleimhautverdnderungen entwickeln.
Nach wiederholten Schiiben zeigen sich Schleimhautatrophien und ein Kryptenschwund. Als
Folge einer gesteigerten Zellregeneration entwickeln sich Schleimhautinseln mit Granulations-

gewebe, die als Pseudopolypen bezeichnet werden 34167,

Nebenher kommt es zur Kontraktion der Langsmuskulatur, infolge dessen die Retraktionsnei-
gung des Kolons gefordert wird, was mit einer Verkiirzung des Kolons und einem Haustrenver-
lust einhergeht. Im Krankheitsprozess ist das Rektum immer betroffen, von dort kann es zu einer

kontinuierlichen Ausbreitung iiber das Kolon kommen !**-1¢7],
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Der Krankheitsprozess beim M.C. bleibt in 30-40% ausschlielich auf den Diinndarm und in 20-
30% ausschlieBlich auf den Dickdarm begrenzt. Die Mehrheit von 40-50% weist einen gemein-
samen Befall von Diinndarm und Kolon auf, dagegen sind eine rein anorektaler Lokalisation und

der Befall von Magen und Osophagus selten ['**>17],

In 40-50% der Fille der C.U. bleibt der Prozess auf das Rektosigmoid beschrinkt, in 30-40%
geht der Befall dariiber hinaus, wobei nicht das gesamte Kolon betroffen ist. In 20% liegen eine
Pankolitis und in 3% eine Proktitis vor. AuBerst selten erkrankt das terminale Ileum, im Sinne

einer ,,Backwash-Ileitis* (34 [67],

2.1.4. Klinik und Verlauf beim Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Im Vordergrund beider Erkrankungen stehen Durchfille, die besonders bei der C.U. je nach
Schwere der Entziindung mit 20 bis 30 Stuhlentleerungen einhergehen. Daneben treten abdomi-
nale Schmerzen vom krampthaft intermittierenden Charakter in Abhéngigkeit von der Lokalisa-
tion des befallenen Darmabschnittes auf. Blut- und Schleimbeimengungen im Stuhl sind ein Zei-
chen fiir eine Kolonmanifestation, die im Gegensatz zur C.U. beim M.C. nicht die Regel sind.
Unverdaute Nahrungsreste geben beim M.C. einen Hinweis auf eine Malabsorptionsstérung bei
ausgepragtem Diinndarmbefall oder Fistelbildung, wobei hdufig ein schmerzhafter Tumor im
Mittelbauch tastbar ist. Nicht selten zeichnen sich beide Erkrankungen durch Andmien und Ge-

wichtsreduktionen in Kombination mit Fieber aus "'**F[¢7],

Beide Erkrankungen beginnen meistens schleichend mit einem phasischen Verlauf geringerer
und hoherer Aktivitdt. Die C.U. kann akute Verldufe mit chronisch intermittierendem Charakter
aufweisen, bei denen sich Phasen der kompletten Remission und Erkrankungsaktivitdt von unter-
schiedlicher Dauer abwechseln. Dagegen ist beim M.C. eine scharfe Abgrenzung zwischen Exa-
zerbation und Remission oft nicht moglich, wobei trotz addquater Therapie eine chronische Ak-

tivitit persistieren kann ['**! 17,

Im akuten Schub der C.U. stellen fulminante Verldufe eine Gefahr fiir ein bedrohliches, septi-
sches Krankheitsbild mit Verlust an Blut, Elektrolyte, Eiweilen und Fliissigkeit dar. Zu jeder
Zeit der Erkrankung besteht die Gefahr eines toxischen Megakolons. Weitere seltene Komplika-

tionen sind profuse peranale Blutungen und perianale Fisteln !'**-17],

Die hdufigsten Komplikationen stellen beim M.C. Stenosen mit Ileus- und Subileuszustdnden,
perianale, entero-enterale oder entero-vesikale Fisteln und perianale Blutungen dar. Eine lebens-
bedrohliche Komplikation im Rahmen eines akuten Schubes stellt das toxische Megakolon mit

Gefahr einer Kolonperforation dar **-1¢7]
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Extraintestinale Manifestationen zeigen sich neben Komlikationen wie thromboembolische Er-
eignisse bevorzugt an der Haut in Form von einer Pyoderma gangraenosum oder einer Erythema
nodosum. An den Augen stellt eine Konjunktivitis, Iritis oder Episkleritis eine typische Kompli-
kation dar. Daneben kénnen Polyarthritiden der groen und kleinen Gelenke mit Arthralgien in
Erscheinung treten. Beim Besitz des HLA B27-Merkmals erfolgt in 2/3 der Félle des M.C. eine
gleichzeitige Erkrankung mit der ankylierenden Spondylitis und Sakroileitis. Bei der C.U. zeigen
sich in einigen Féllen Verdnderungen der Leber, die bei lingerem Verlauf in eine Fettleber und
Pericholangitis miinden. Eine weitere Begleiterkrankung beider Erkrankungen stellt die primér

sklerosierende Cholangitis dar **-1°7]

Im Laufe der Erkrankungsjahre des M.C.-Patienten wird hiufig eine Operation erforderlich, die
die Gefahr der Kurzdarmsymptomatik mit Malabsorptionsstorungen, Gallensdureverlust und
chronischen Diarrhoen birgt.

Gegeniiber der allgemeinen Bevolkerung besteht beim M.C. ein S5fach hoheres Risiko fiir eine

maligne Entartung !**! 17,

Bei ausgedehnter Erkrankung der C.U. oder frithem Erkrankungsalter besteht nach 20 Jahren ein
Karzinom-Risiko von 7-20%. Im Gegensatz dazu ist bei einer Begrenzung auf das Rektum und

das Sigmoid das Risiko verglichen mit der Allgemeinbevélkerung nicht erhoht '3#¢7]

2.1.5. Diagnostik und Differenzialdiagnose des Morbus Crohn und der Colitis ulcero-
sa
Die Diagnostik basiert auf klinischen, endoskopischen, radiologischen und histologischen Krite-

rien. Die Entwicklung geht in Richtung Endoskopie und nichtinvasive bildgebende Techniken.

Der erste diagnostische Schritt beinhaltet Anamnese und korperliche Untersuchung. Zur quanti-
tativen Erfassung der Krankheitsaktivitdt steht der CDAI nach Best, Crohn’s Disease Activity

Index und fiir die Colitis ulcerosa der Aktivititsindex nach Rachmilewitz zur Verfligung.

Laborchemisch geben erhohte Leukozyten, Thrombozyten und CRP Hinweis auf die Aktivitét
der Entziindung. Weitere relevante Parameter sind Himoglobin, Himatokrit, Vitamin B12, Ei-
sen, Transferritin sowie Gesamteiweifl und Albumin. Fiir die Kontrolle der Leberfunktion eignen

sich die die Cholestasewerte wie alkalische Phosphatase, Gamma-GT und Bilirubin.

Fir die direkte Inspektion des oberen Gastrointestinaltraktes und des Kolon bis einschlieBlich
des terminalen Ileums ist die Endoskopie von Bedeutung. In diesem Rahmen sollten systema-
tisch Biopsien aus alle anatomischen Segmenten entnommen und histopathologischen untersucht

werden. Regelmifig sollten Ileocoloskopien zur Therapieverlaufskontrollen erfolgen. Dabei kor-
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relieren die therapeutischen Effekte bei der C.U. mit dem endoskopischen Erscheinungsbild. Zur
Fritherkennung von malignen Entartungen eignet sich die Chromocoloskopie mittels Indigokar-
min. Weitere diagnostische Methoden sind die Kapselendoskopie, MR-Enteroklysma und die
Doppelballonenteroskopie.

CT und MRT stellen im Notfall oder zur Ermittlung von Komplikationen eine Indikation dar.

Der transabdominale Ultraschall gewinnt immer mehr in der Akutdiagnostik an Bedeutung, wo-
bei er durch seine zunechmend hohe Auflosung priazise Hinweise auf die Lokalisation von Ent-
ztindungen in der Darmwand sowie auf Stenosen oder Fisteln geben kann. Nebenbei ldsst er sich
gut mit der Dopplersonographie kombinieren und stellt eine giinstige und nichtinvasive Scree-

ningmethode dar.

Ergidnzend konnen serologische Parameter wie ASCA und pANCA zur Differenzierung von

M.C. und C.U. beitragen.

Die Positronenemissionstomographie (PET) zeigt diagnostisch eine hohe Sensitivitit und Spezi-
fitét, ist aber gleichzeitig mit enormen Kosten verbunden und steht nicht in allen Zentren zur

Verﬁigung [10], [141], [51], [108], [44].

In 10-20% der Fille ist eine sichere Abgrenzung zwischen M.C. und C.U. nicht moglich. In die-

sem Zusammenhang wird von einer Colitis indeterminata gesprochen.

Differenzialdiagnostisch muss an erregerbedingte Enterokolitiden, wie Yersiniose, Tuberkulose,
Salmonellose, Amoben- und Campylobacterinfektionen gedacht werden. Daneben sollten auch
unspezifische Colitiden, Malignome, funktionellen Darmstorungen, ischdmischen Enterokoliti-

den und Divertikulitiden in Betracht gezogen werden ['**(¢7],

2.1.6. Therapie

Die individuelle Behandlung des M.C. erfordert die genaue Diagnostik zur Lokalisation, der
Komplikationen und Krankheitsaktivitdt. Fiir den schweren Schub werden systemische Korti-
kosteroide empfohlen, bei leichten oder mittelschweren Schiiben sind lokale Steroide hinrei-
chend wirksam. Aminosalizylate stellen eine weniger wirksame Alternative dar. Zur Remissi-
onserhaltung, bei chronisch aktiven und bei fistulierenden Verldufen werden Azathioprin und 6-
Mercaptopurin empfohlen. Mesalazin zeigt keine ausreichende Wirksamkeit zur Remissionser-
haltung. Bei schweren, fistulierenden Verldufen kommen als Alternativen Anti-TNF-Antikorper

sowie Metotrexat zum Einsatz.
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Eine aktive C.U. wird initial mit 5-ASA behandelt. Beim Nichtansprechen oder Zeichen hoherer
Aktivitdt sind orale Glukokortikoide Mittel der Wahl. Ein fulminanter Schub wird primér mit
Steroiden therapiert. Zur Eskalation der steroidrefraktiren C.U. erfolgt die Gabe von Ciclosporin
A oder Tacrolimus. Bei chronisch aktiven Verldufen werden AZA, 6-MP oder IFX (Anti-TNF-
alpha-Antikorper/ Infliximab), letzteres auch zur Remissionsinduktion eingesetzt. Zur Remissi-

onserhaltung kommen Aminosalizylate und als Alternative E. coli Nissle 1917 zum Einsatz °*

[51],[10], [16], [165], [44]

Bei Versagen der konservativen Therapie mit der Gefahr des toxischen Megakolons wird eine
Operation angestrebt. Zu den absoluten OP-Indikationen zdhlen Perforation, Ileus, unstillbare
Blutungen und das toxische Megakolon. Fisteln, Konglomerattumore und septische Komplikati-
onen stellen hingegen relativen OP-Indikationen dar. Bei der C.U. besteht die Moglichkeit der
kontinenzerhaltenden Kolektomie durch eine komplette Mukosektomie mit ileoanaler Anasto-
mose unter Anlage eines Reservoirs, ,,J-Pouch®. Der M.C. ist nach der Operation durch eine ho-
he Riickfallquote geprigt, bei dem sich kein Vorteil bei einer Resektion mit groem Sicherheits-
abstand zeigte. Mit sparsamer Resektion soll die Gefahr eines Kurzdarmsyndroms minimiert

werden 1341671

2.2. Gerinnungssystem
2.2.1. Gerinnungskaskade
2.2.1.1. Prokoagulatorische Mechanismen

Die Hamostase setzt sich aus der spontanen arteriellen Hamostase, der zelluldren und plasmati-
schen Gerinnung zusammen. Die zelluldre Hdmostase besteht aus der Adhésion und Aggregation
der Thrombozyten. Weitere Thrombozyten werden aktiviert. In der Folge entsteht der weille
Thrombozytenthrombus. Durch die Ausschiittung von Thromboxan A2 kommt es zu einer Vaso-

kontriktion, die einen Blutverlust minimiert.

Durch die plasmatische Hamostase entsteht der rote Thrombus. Diese sekundire Blutgerinnung
wird in 3 Phasen unterteilt: Aktivierungs-, Koagulations- und Retraktionsphase. In der Aktivie-
rungsphase flihrt eine Kontaktaktivierung der Thrombozyten zur Aktivierung des Faktor XII und
im Weiteren zur Aktivierung des Faktors XI. Der anschlieend aktivierte Faktor XI bildet mit

dem Faktor VIII einen Komplex, der den Faktor X aktiviert °*}- 1149,

Durch den Tissue Factor (Faktor III), welches aus verletztem subendothelialen Gewebe freige-
setzt wird, beginnt die Aktivierung des Faktor VII. Die Bildung von Thrombin wird durch den

Tissue Factor Pathway Inhibitor gehemmt. Unter ausreichender Bildung von Thrombin wird der
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Komplex aus aktiviertem Faktor XI und VIII aktiviert, welcher den Faktor X aktiviert. Anschlie-

Bend wird Prothrombin zu Thrombin gespalten [ 1921

Es schlieBen sich die Phasen der Koagulation und Retraktion an, in der durch die Polymerisation
des Fibrins der rote Thrombus gebildet wird. In der Koagulationsphase ist der aktivierte Faktor X
fiir die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin verantwortlich, wobei die Monomere Fibrinopep-
tide A und B von der A-alpha- und B-beta-Kette abgespalten werden. Es bildet sich ein 16sliches
Aggregat aus den entstandenen Fibrinmonomeren. Durch die Faktor XIII-Wirkung erfolgt eine

186 1831 ] Dje aneinandergelager-

kovalente Vernetzung zu einem unldslichen Fibringerinnsel |
ten Thrombozyten werden durch das Fibrin vernetzt. Zusammen mit den Erythrozyten wird der
sogenannte rote Thrombus gebildet. Das in den Thrombozyten bestehende Aktin-Myosin-Skelett
kontrahiert sich unter der Wirkung von Thrombin. Durch den Platelet-derived Growth Factor

wird anschlieBend das Eindringen von Fibrinoblasten unterstiitzt ['*'» 1192

2.2.1.2. Antikoagulatorische Mechanismen

Das Gerinnungssystem unterliegt einer strengen Regulation. Antikoagulatorisch wirken An-
tithrombin, Protein S und C, Tissue Factor Pathway Inhibitor und Fibrinogen- und Fibrin-

Spaltprodukte [186]. [85], [193]

Die Fibrinolyse ist ein enzymatischer und physiologischer Prozess, deren Aktivierung durch En-
zyme und Proenzyme erfolgt, die eine Spaltung des inaktiven Plasminogens in das proteolytisch
wirksame Plasmin bewirken. An der Aktivierung kénnen einerseits Faktor XII, Prékallikrein und
Kallikrein und andererseits Prourokinase, Urokinase und Tissue type-Plasminogenaktivator be-

teiligt sein.

Fibrin, Plasminogenaktivator und Plasminogen in Form eines Komplexes aktivieren die Fibrino-
lyse. Durch die Affinitdt des Plasminogens und Plasminogenaktivators zu Fibrin erfolgen eine
Anreicherung innerhalb des Thrombus und anschlieBend eine Auflosung des Gerinnsels von in-
nen her. Im Weiteren erfolgt eine neutralisierende Bindung des Plasmins und Plasminogenakti-

vators an Alpha2-Antiplasmin und Plasminogenaktivator-Inhibitoren %%

2.2.2. Hiimostaseologische Parameter
2.2.2.1. Thromboplastinzeit (Quick)

Die Thromboplastinzeit stellt einen Parameter dar, mit dem es moglich ist, Storungen im exoge-
nen System der Gerinnung zu erkennen. Hierbei spielen besonders die Faktoren II, V, VII und X

eine Rolle. Daneben findet der Quick seinen Einsatz bei der Uberwachung der oralen Antikoagu-
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lation. Verdnderungen zeigen sich héufig bei Leberparenchymstorungen, Vitamin-K-Mangel
oder —Resorptionsstdrungen und der Cumerin-Therapie.

Mittels der Koagulometrie wird die Gerinnungszeit nach der Inkubation von Citratplasma, Ge-
webethromboplastin und Ca2+-Ionen bestimmt. Der Messwert entspricht der normalen Gerin-
nungszeit in Prozent, wobei der Referenzbereich zwischen 70 und 120% liegt " 126 P91 yion
der WHO wurde der INR entwickelt, um eine bessere Vergleichbarkeit bei der Messung der Blu-

tungszeit zu erreichen %,

2.2.2.2. Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die partielle Thromboplastinzeit stellt einen Parameter dar, mit dem Gerinnungsstérungen nach-
gewiesen werden konnen. Eine bedeutende Rolle spielen die Faktoren VIII, IX, X, XI und XII.
Verdnderungen zeigen sich hiufig bei der Himophilie A und B oder Faktor XI- und XII-Mangel.
Die PTT findet ebenso ihren Einsatz bei der Uberwachung einer Heparin- oder Fibrinolysethera-
pie oder auch bei der Suche nach pathologischen Inhibitoren. Die Bestimmung erfolgt mittels
Koagulometrie durch Messung der Gerinnungszeit nach Inkubation von Citratplasma mit einem
Oberfldchenaktivator und einem Phospholipid (partielles Thromboplastin). Der Referenzbereich

liegt zwischen 27 und 35 Sekunden ' 1126} 001

2.2.2.3. Thrombozyten

Die Blutpléttchen werden von den Megakaryozyten im Knochenmark gebildet und stellen kern-
lose, scheibenférmig korpuskuldre Blutbestandteile von 2-3,5um Durchmesser dar. Die wesent-
liche Funktion der Thrombozyten liegt in der Aufrechterhaltung der Himostase. Durch die Ein-
wirkung verschiedenster Substanzen wie Kollagen, Thrombin und Immunkomplexen aggregie-
ren und degranulieren sie und setzen dabei Pléttchenfaktoren frei. Auf diesem Weg wird die
Blutgerinnung im endogenen System eingeleitet. Es bildet sich ein Thrombus, der sich durch
Aktivierung von Thrombasthenin kontrahiert. Nach einer Lebensdauer von 8 bis 12 Tagen wer-

den die Thrombozyten in der Milz abgebaut ' ['26],

2.2.2.4. Fibrinogen

Fibrinogen stellt den Faktor I der Blutgerinnung dar und wird vor allem in der Leber gebildet. Es
ist als grofes Glykoprotein eine Vorstufe des Fibrins, dessen Referenzbereich zwischen 2 und
4¢/1 liegt. Bei der Bestimmung nach der Methode des abgeleiteten Fibrinogens wird wihrend der
Quickbestimmung mit optischer Messmethode anhand der erreichten Plasmatriibung die Fibri-
nogenkonzentration der Probe errechnet. Damit wird eine gréflere Abhédngigkeit von der Fibri-

nogenkonzentration erreicht, die anhand einer Eichkurve bestimmt wird. Es existiert weiterhin

10
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die Methode nach Clauss, bei der die Bestimmung der Gerinnungszeit von Citratplasma nach
Zugabe von Thrombin in hoherer Konzentration als bei der Thrombinzeit erfolgt. Bei Dysfibri-
nogendmie, Hyperfibrinolyse und verschiedenen Storfaktoren konnen jedoch Diskrepanzen zwi-
schen diesen Bestimmungsmethoden auftreten.

Bei fortgeschrittener hepatogener Koagulopathie, einer Therapie mit Fibrinolytika oder bei einer
Verbrauchskoagulopathie konnen verminderte Werte gemessen werden.

Dauerhaft erhohte Werte konnen als Risikofaktor z.B. fiir arterielle Thrombosen betrachtet wer-
den. Dartiber hinaus kénnen bei entziindlichen Erkrankungen, bei einer Cholestase oder Mali-

gnomen erhhte Werte gemessen werden ! 1261 11931 1216]

2.2.2.5. Antithrombin (AT)

Antithrombin wird auch als Heparin-Cofaktor bezeichnet und wird in der Leber gebildet. Es sind
immunologisch unterschiedliche Antithrombine bekannt, die physiologischerweise im Plasma
zirkulieren. Thre gerinnungshemmende Wirkung besteht in der Inaktivierung von Thrombin.
Durch eine Bindung am aktivierten Faktor wird ein inaktiver Komplex gebildet. Antithrombin
hat dabei die stirkste Hemmwirkung auf die Blutgerinnung und hemmt neben Thrombin auch
die Faktoren X, IX, XI, XII und Plasmin. In Kombination mit Heparin verzweitausendfacht sich

die Akzeleration der Interaktion von Thrombin. Der Referenzbereich liegt zwischen 80 und
1200, [186). 901, [196]

2.2.2.6. Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT-Komplex)

Der TAT-Komplex stellt einen Marker dar, der die Aktivierung der Gerinnung anzeigt. Dabei
wird das intravasal gebildete Thrombin an Antithrombin gebunden. Durch Heparin und Glyko-
saminoglykane kann diese 1-zu-1-Komplexbildung beschleunigt werden. Dieser wird als TAT-
Komplex bezeichnet. TAT kann immunologisch gemessen werden und wird héufig in Studien
zum Nachweis einer intravasalen Thrombinbildung genutzt. Ein Anstieg kann Hinweis auf eine
Verbrauchskoagulation, arterieller und venoser Thrombosen sein. Auch bei Polytraumata, Le-

berversagen und nach Herzinfarkten kann TAT ansteigen ['*,

2.2.2.7. Protein C

Protein C ist ein Glycoprotein, welches in der Leber unter Mitwirkung von Vitamin K gebildet
wird. Es hat eine Halbwertszeit von 6-8 Stunden und zirkuliert im Plasma in einer Konzentration
von 3-5pug/l in reiner Form als Serinprotease. Durch einen endothelstindigen Thrombin-
Thrombomodulin-Komplex wird es zum aktiven Protein C aktiviert. Fiir die Wirksamkeit hat der

Cofaktor Protein S und der Faktor V grofe Bedeutung. Seine Hauptfunktion ist die proteolyti-

11
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sche Spaltung von Faktor V und VIII und stellt somit in Kombination mit Protein S eines der

wichtigsten Inhibitoren der plasmatischen Blutgerinnung dar [ [126- 20} 381 11491

2.2.2.8. Protein S

Protein S ist ein Vitamin K-abhéngiges Glykoprotein, welches in der Leber, aber auch durch En-
dothelzellen und Megakaryozyten gebildet wird. Im Plasma liegt es zu 40 % in freier Form und
in 60% an das C4b-Bindungsprotein gebunden vor. Der freie Anteil stellt den Cofaktor fiir das
APC und der gebundene Teil eine Verbindung zum Komplementsystem dar. Somit hat das Prote-

in S inhibitorische Funktion auf die plasmatische Blutgerinnung [} 11261 [90]. [381. [149]

2.2.2.9. Faktor XIII

Faktor XIII ist Bestandteil der plasmatischen Blutgerinnung und wird auch als Fibrinoligase be-
zeichnet. Seine Aufgabe ist es, eine kovalente Vernetzung zwischen den 16slichen Fibrinpolyme-
ren zu ermoglichen. Neben der Stabilisierungsfunktion des Fibrins wirkt es ferner als Wachs-

tumsfaktor fiir die in das Fibrinnetz hineinsprossenden Fibroblasten ' 126} 0]

2.2.3. Thromboembolische Komplikationen bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen

Als Grundlage der Thrombosen und der Thrombophilie dient die Virchow-Trias, die auf An-

derungen der Eigenschaften der GefiBBwand, Blutstromung und des zelluldren sowie plasmati-

schen GefaBinhaltes basiert. Heute wird von Endothelldsionen, Stase und Hyperkoagulabilitét

gesprochen [,

Dabei stellt die Thrombose eine lokalisierte Blutgerinnselbildung durch intravasale Blutgerin-

nung in Venen und Arterien dar ['*%,

Im vendsen System ist hdufig ein Ungleichgewicht von pro- und antikoagulatorischen Potential
fir die Entstehung von Thromboembolien urséchlich. Dabei stehen allgemeine Faktoren, wie
Immobilisation, aber auch innere Erkrankungen, wie Leberzirrhose, und humorale Faktoren im

Vordergrund.

Bedeutsam fiir die Entstehung einer arteriellen Thrombose sind Risikofaktoren, die eine Arterio-
sklerose fordern. Myokardinfarkte und Schlaganfille konnten resultieren. Bei der Atiopathoge-
nese der vendsen Thrombose haben auch humorale Faktoren einen hohen Stellenwert. Dabei
liegt ein erworbener oder angeborener Mangel- oder Defektzustand von Gerinnungsinhibitoren

vor, welcher eine Thrombophilie zur Folge hat. Bedeutsam sind der Antithrombin- oder Protein

12
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S bzw. C-Mangel und die Faktor V Leiden-Mutation. Daneben muss eine Prothrombin-Mutation

(G20210A), eine Hyperhomocysteinimie und Lupus-Antikérper in Betracht gezogen werden !,

Viele dieser Ursachen wurden in klinischen Studien auch im Rahmen der chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen untersucht. Die Inzidenzen lagen fiir tiefe Venenthrombosen und Lun-
genembolien bei 10-13% 611 B¥ ynd in Autopsiestudien bei 7-39% B B 11481 1y diesem Zu-
sammenhang miissen besonders Hospitalisation mit Immobilisation ®* und weitere Risikofakto-
ren wie zentrale Venenkatheter, Exsikkose, gréere Operationen, Steroidtherapien, Vitaminman-

gel, Hyperhomocysteinidmie, Rauchen und orale Kontrazeptiva in Betracht gezogen werden ['***

(541 11511 1991 'Nieben erhohten Konzentrationen von prokoagulatorischen Faktoren spielt intravasal
gebildetes Thrombin und ein erhdhter Fibrinogenspiegel eine bedeutende Rolle °°!. In einigen
Fillen konnen eine verdnderte Funktion der Thrombozyten im Sinne einer reaktiven Thrombozy-

(1841 1221 18]y eine chronische Produktion von entziindungsassozierten Zytokinen als Folge

tose
einer aktivierten Koagulation beobachtet werden °*. Ebenso stellen Phospholipid-Antikorper
einen potentiellen Risikofaktor dar, was die Untersuchung einiger CED-Patienten mit throm-
boembolischen Komplikationen ergab !'*°! 122,

Neben den typischen Lokalisationen, wie tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien, wird
im Einzelnen auch tiber Ereignisse in zentralen, mesenterialen und hepatischen Venen, aber auch
der Pfortader berichtet ["*% 59 1167L 1371 11y arteriellen Schenkel zeigen sich hédufig Thrombosen
im Bereich der Milz, Aorta, Arteria femoralis sowie Carotis interna, wobei es keinen Hinweis
gibt, dass diese speziellen Lokalisationen bei CED-Patienten hiufiger auftreten als bei Kontrol-

len (159101231

So miissen den Thrombosen komplexe Prozesse zugrunde liegen, da nach Rosendaal et al ['*®)

91 ein Drittel der Patienten mit thromboembolischer

anndhernd 50% und nach Solem et al [
Komplikationen prothrombotische Verénderungen aufweisen. Magro et al **! zeigten, dass bei
CED-Patienten mit Pridisposition fiir Thrombosen héufiger angeborene und erworbene Defekte

in Kombination vorliegen .

2.2.4. Thrombophiliediagnostik

Ziel der Thrombophiliediagnostik ist es, eine indikations- und zeitgerechte Abklarung von Risi-
kofaktoren fiir eine Thromboembolie zu gewéhrleisten. Dabei erfolgt bei Patienten unter 45 Jah-
ren mit thromboembolischen Erstereignis die Untersuchung nach einer Faktor-V-Leiden-
Mutation (APC-Resistenz), einer Prothrombinmutation, einem Antithrombin-, Protein-C- und
Protein-S-Mangel sowie eine Untersuchung auf das Vorliegen von Antiphospholipid-

Antikorpern. Bei Patienten im Alter zwischen 45 und 60 Jahren mit einem thromboembolischen
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2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Gerinnungssystem und Zytokine

Erstereignis wird ein Basisscreening zum Nachweis einer APC-Resistenz und Prothrombinmuta-
tion vorgenommen. Dariiber hinaus stellen Rezidivthrombosen, atypische Lokalisationen oder
eine Haufung thromboembolischer Ereignisse in der Familienanamnese sowie Thrombosen in
der Schwangerschaft oder wiederholte Aborte eine Indikation fiir eine erweiterte Thrombophilie-

diagnostik dar "7} 1227]

2.2.4.1. APC-Resistenz (Faktor V Leiden-Mutation)

Die APC-Resistenz ist der hédufigste erblich bedingte Risikofaktor fiir die Entstehung von
Thrombosen. Dabei kann eine Mutation am Faktor V nachgewiesen werden. Diese flihrt zu einer
Resistenz gegeniiber dem aktivierten Protein C. Der heterozygote dominante Erbgang erhoht das

Thromboserisiko um das 5- bis 10-fache, der homozygote auf das 50- bis 100-fache 93 118 [1991:

[200], [201], [228], [229]

2.2.4.2. Prothrombin-Mutation

Die Prothrombinmutation stellt nach der APC-Resistenz den zweithdufigsten erblichen Risiko-
faktor fiir thromboembolische Komplikationen dar. Es existieren ein heterozygoter und ein ho-
mozygoter Erbgang. Durch eine Punktmutation an der Position 20210 wird Guanin gegen Ade-
nin ausgetauscht. Die Mutation hat Auswirkungen auf die Expression des Prothrombin, wodurch
ein Mehrangebot von Prothrombin vorliegt, welches die Gerinnungsneigung des Blutes erhoht.
Ein unsicherer Hinweis fiir eine Prothrombinmutation erfolgt iiber die Konzentrationsbestim-

mung. Dariiber hinaus erfolgt die molekulargenetische Diagnostik mittels PCR und RFLR 2%}
[199], [193], [203], [230], [193]

2.2.4.3. MTHFR-Mutation

Die Methyltetrahydrofolatreduktase (MTHFR) stellt das Schliisselenzym fiir den Folsdurestoft-
wechsel dar. Eine Punktmutation in Position 677 (C677T) ldsst bei homozygoten Trdgern eine
thermolabile Variante der MTHFR mit etwa 50%igem Aktivitdtsverlust entstehen. Die Privalenz
fiir eine heterozygote Mutation liegt bei 40%, fiir homozygote Triager bei 5-20% der Bevolke-
rung. Dariiber hinaus existiert eine weitere Punktmutation an Position 1298 (A1298C), welcher
mit einer Enzymaktivitdtsminderung einhergeht. Fiir die alleinige MTHFR-Mutation konnte bis-
her kein eindeutig erhdhtes vendses Thromboserisiko nachgewiesen werden. Entscheidend dafiir
ist die Kombination mit weiteren pradisponierenden Faktoren wie z.B. einem gleichzeitigen Vi-
tamin B12- und/oder Folsdure-Mangel. Eine Mutation im MTHFR-Gen bedingt bei einer zusétz-
lichen Faktor V-Leiden- oder Prothrombin G20210-Mutation eine weitere Steigerung des
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2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Gerinnungssystem und Zytokine

Thromboserisikos. Eine homozygote Mutation im MTHFR-Gen vom Typ 677T in Kombination
mit niedrigem B12- oder Folatstatus kann zu einer Hyperhomocysteindmie fiihren, welche eben-
falls einen Risikofaktor darstellt. Die genetische Untersuchung erfolgt mittels PCR zur Abkla-
rung einer Thrombophilie und einer Homocysteindmie. Ein homozygoter Wildtyp stellt ein nega-
tives Ergebnis dar. Im Weiteren wird zwischen homozygot mutierten und heterozygoten Genotyp

unterschieden %Y.

2.2.4.4. Antiphospholipid-Antikérper

Die Antiphospholipid-Antikorpern stellen eine heterogene Gruppe erworbener Autoantikérper
dar. Sie richten sich gegen negativ geladene Phospholipid-Protein-Komplexe. Einer der wichtigs-
ten Antiphospholipid-Antikdrper sind die Lupusantikoagulanzien, Antikardiolipin-Antikdrper
und b2-Glykoprotein-I-Antikdrper. Lupusantikoagulanzien konnen mit Systemerkrankungen wie
SLE, rheumatoider Arthritis und systemischer Sklerose assoziert seien, lassen sich aber auch bei
Infektionen oder bei Malignomen nachweisen. In vitro kommt es zu einer Verlingerung
phospholipidabhéngiger Gerinnungstests wie der aPTT. In vivo besteht eine Thromboseneigung.
Sie gehen mit einem erhdhtem Risiko von vendsen und arteriellen Thrombosen, sowie Aborten

cinher [205)- [206]. [207], [208]. [209], [231]

2.3. Zytokine

Die Zytokine spielen bei der Entstehung der Immunantwort eine zentrale Rolle. Sie regulieren
die Differenzierung und Teilung von hdmatopoetischen Stammzellen und sind bei der Aktivie-
rung von Lymphozyten und Phagozyten beteiligt. Nebenher unterliegt ihnen die Kontrolle und
Ballancehaltung der zellvermittelten Immunantwort und der Antikdrperproduktion. Zytokine
sind parallel dazu Vermittler von Entzindungsreaktionen und wirken dabei als Zytotoxine. Hau-
fig besitzen sie im Sinne einer Pleiotropie mehrere Funktionsaktivitdten gleichzeitig.

Zudem sind verschiedene Zellarten in der Lage unterschiedliche Zytokinkombinationen zu syn-
thetisieren. Es resultiert eine Interaktion mit antagonistischer oder synergistischer Wirkung in
Abhingigkeit vom Zusammenspiel der Zytokine. AuBerdem sind hiufig mehrere Zytokinsignale
fiir eine Immunantwort notwendig. Sie zeichnen sich im Bezug auf ihre Produzentenzelle, z. B.
T-Lymphozyten, durch parakrine und/ oder autokrine Wirkung aus. Diese setzt das Vorhanden-
sein von spezifischen Rezeptoren voraus.

Zu den wichtigsten Vertretern dieser Gruppe zdhlen Interferon gamma, Migrationsinhibierender
Faktor (MIF), die Tumornekrosefaktor (TNF) und Lymphotoxin, aber auch die transformieren-
den Wachstumsfaktoren (TGF beta) und Interleukine 1 bis 26 .
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2.3.1. Interleukin 6 (IL 6)

Das Interleukin 6 wird in Makrophagen, Endothelzellen und Th1-Zellen gebildet. Zielzellen sind
neben den T- und B-Zellen auch die Hepatozyten, die sie zur Produktion von Akute-Phase-
Proteine stimulieren. Gleichzeitig sind sie die Initiatoren fiir den CRP-Anstieg. Im Vergleich
zum CRP mit 6 bis 12 Stunden steigen sie bei schwerer akuter Entziindung innerhalb von 2 bis 4
Stunden rasch an. Dies erfolgt proportional zum Schweregrad der Entziindung, allerdings ohne
Hinweis auf eine konkrete Ursache.

Die klinische Bedeutung liegt besonders bei der Diagnostik einer Sepsis oder schwerer Traumata

in der Schnelligkeit der Nachweisbarkeit. Allerdings ist Interleukin 6 unspezifisch (61,291

3. Patienten und Methoden

3.1. Patientengruppen und Aktivititsbeurteilung

In dieser Arbeit wurden Daten hdmostaseologischer Parameter und Interleukin 6 von 168 Patien-
ten mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung zusammengefasst und statistisch ausge-
wertet. Diese Daten setzen sich aus ambulant und stationdr betreuten Patienten der Abteilung
Gastroenterologie der Klinik fiir Innere Medizin der Universitdtsklinik Rostock zusammen. Die
Bestimmung der Parameter erfolgte sowohl innerhalb der Klinik als auch in auswirtige Labora-
torien.

77 Patienten waren an einem Morbus Crohn und 91 an einer Colitis ulcerosa erkrankt. Parallel zu
den Gerinnungsparametern wurden Alter, Geschlecht, Krankheitsaktivitdt, Erkrankungsdauer,
Erkrankungslokalisation und Medikation registriert.

Dariiber hinaus erfolgte neben der statistischen Auswertung der 168 Patientendaten zusétzlich
eine Untersuchung von 9 Patienten, bei denen es im Krankheitsverlauf z.T. im Rahmen von aku-
ten Schiiben ihrer chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu thromboembolischen Ereignis-
sen kam. Diese 9 Patientien befanden sich ebenfalls in stationdrer und ambulanter Behandlung
der Abteilung Gastroenterologie der Klinik fur Innere Medizin der Universitdtsklinik Rostock.
Bei diesen 9 Patienten wurde eine Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt. Diese beinhaltete die
Untersuchung von Protein C und S, Homocystein, Antithrombin, die APC-Resistenz, die

MTHFR- und die Prothrombin-Mutation und die Antiphospholipid-Antikorper.

3.1.1. Altersgruppen

Unter den 77 Morbus Crohn-Patienten befanden sich 47 (61%) Frauen und 30 (39%) Ménner im
Alter zwischen 15 und 67 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug dabei 34,32 Jahre.
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3. Patienten und Methoden

Morbus Crohn Anzahl der Patienten in n
Altersverteilung in Jahre | weiblich mannlich
15-24 8 14
25- 34 13 7
35-44 20 3
45-54 3 3
55- 64 2 3
> 64 1 0
gesamt 47 30

Tab. 1: Darstellung der Altersverteilung mit Unterteilung nach Geschlecht bei Patienten mit Morbus Crohn
Die Abb. 1 stellt die Verteilung der Altersgruppen nach Unterteilung des Geschlechts dar. Dabei
zeigt sich eine Haufung der méinnlichen Patienten zwischen 15 bis 24 Jahre und der Frauen zwi-

schen von 35 und 44 Jahren.

O mannlich

W weiblich

Patientenzahl
S

15-24 J.: 25-34 J.: 35-44 J.: 45-54 J.: 55-64 J.: >64 J.:
Altersgruppen (in Jahren)

Abb. 1: Darstellung der Altersgruppen und Geschlechterverteilung bei Morbus Crohn
Unter den 91 Colitis ulcerosa-Patienten befanden sich 54 Frauen und 35 Minner. Sie waren 16

bis 78 Jahre alt. Das Durchschnittsalter liegt bei 39,32 Jahren.

Colitis Ulcerosa Anzahl der Patienten (n)
Altersgruppen in Jahren weiblich mannlich

15-24 9 4
25-34 15 11
35-44 15 10
45-54 3 3
55-64 12 7
>64 2 0

Tab. 2: Darstellung der Altersgruppen unterteilt nach Geschlecht bei Patienten mit Colitis ulcerosa
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16+

14 Oweiblich |
121 B méannlich
10+

Patientenanzahl

8
6
4]
2]
04

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 >64
Altersgruppen (in Jahren)

Abb. 2: Darstellung der Altersgruppen und Geschlechterverteilung bei Colitis ulcerosa

3.1.2. Krankheitsaktivitit

Hinsichtlich der klinischen Diagnostik des Morbus Crohn haben sich bisher keine einheitlichen
Kriterien etabliert, die einen entziindlichen Schub von einer Remission abgrenzen. Dabei spie-
geln einzelne Parameter im Labor oder der alleinige Endoskopiebefund teilweise unzureichend
die Aktivitdt der Erkrankung wider. Verlauf und Prognose sind eingeschrinkt beurteilbar. Es
wurden Aktivitdtsparameter fiir die qualitative Erfassung der Aktivitdt und Uberpriifung von
Medikamentenwirkungen in Studien entwickelt. Der bekannteste ist der ,,Crohn’s Disease Acti-
vity Index* nach Best (CDAI). Dabei erfolgt die Einschitzung mittels Patiententagebuchkarten,
die fiir jeweils eine Woche geflihrt werden. Hier werden Allgemeinbefinden, Bauchschmerzen,
Diarrhoen, Abdomenresistenzen neben Hiamatokrit und Gewicht erfasst.

Die Werte werden mit speziellen Koeffizienten multipliziert und anschlieBend erfolgt die Sum-
mierung zum Index. Dabei wird ein Wert unter 150 als ein leichter Verlauf, ein {iber 150 als eine
erhohte Entziindungsaktivitdt und ein tiber 350 als ein schwerer Schub gewertet.

Die Tab.3 stellt eine Patiententagebuchkarte dar.

Variable Wert Koeffizient Endwert
1. Anzahl der weichen Stiihle in der X 2 =

letzten Wochen

2. Grad der Bauchschmerzen X 5 =

(Summe tiber die Woche)

3. Allgemeinbefinden X 7 =
(Summe tiber die Woche)

4. Andere mit M.C. assozierte Symptome X 20 =
(fur ein Symptom ein Punkt)

z.B.: Erythema nodosum, Iritis,
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Uveitis, Gelenkbeschwerden,

Analfissuren, Analfisteln
Symptomatische Durchfallbehandlung, X 30
wenn ja
Resistenzen im Bauch X 10
nein=0, fraglich=2, sicher=5
Hématokrit X 6

(Frauen 42 minus Hk

Miénner 47 minus Hk)

Gewicht
Standardgewicht
(1-Gew./SGew.)x 100

(1-Gew./Sgew.)x100

Aktivititsindex — Summe

Tab. 3: CDAI nach Best

In dhnlicher Weise wird auch bei der Colitis ulcerosa verfahren. Die Aktivitidtsindices sind hin-

sichtlich Validitdt und Reliabilitdt begrenzt auswertbar. Zum Einsatz kommen sie vor allem in

Studien als Leitstruktur flir qualitative Erhebung der Symptomatik und Abschitzung der Krank-

heitsaktivitit ['*!. Dabei wird der Aktivititsindex nach Rachmilewitz verwendet. Es erfolgt eine

Einschidtzung mittels Variablen anhand bestimmter Parameter wie Stuhlfrequenz, Blutbeimen-

gungen im bzw. auf dem Stuhl, krampfartige Bauchschmerzen, Allgemeinbefinden und Fieber.

Die Summe ergibt den Index. Ein Wert unter 4 spricht fiir einen leichten Verlauf der Erkran-

kung, tiber 4 fiir einen akuten Schub. Die folgende Tabelle stellt die Zusammensetzung fur die

Errechnung des Index beim Colitis ulcerosa dar.

Komponente Punkt

Anzahl der Stiihle pro Woche <18 =0 18-35=1
35-60 =2 >60 =3

Blutbeimengungen im Stuhl keine =0

(auf Basis des wochentlichen wenig =2

Durchschnittes) viel =4

Beurteilung des Untersuchers tiber gut =0

Den Zustand des Patienten mittelbeeintrachtigt =1
schlecht =2
sehr schlecht =3

Temperatur, die durch die Colitis 37-38°C=0

Bedingt ist >38°C =3

Extraintestinale Manifestation

fuir jede Manifestation 3 Punkte

Laborwerte

BSG>50mm/h =1
BSG>100mm/h =2
Hb<6,2mmol/l =3

Tab. 4: Berechnung des Aktivititsindex fiir C.U.
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In der folgenden Tabelle und Abbildung erfolgte die Darstellung der zwei Aktivitdtsgruppen fiir
Patienten mit Morbus Crohn. Gruppe 1 beinhaltete die Patienten, deren Aktivitdtsindex unter

bzw. gleich 150 lag. Bei Gruppe 2 lag sie iiber 150.

Morbus Crohn Geschlechterverteilung/ Anzahl
Aktivitatsverteilung mannlich weiblich gesamt

Gruppe 1: <=150 14 27 41

Gruppe 2: >150 16 20 36

gesamt 30 47 77

Tab. 5: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn nach Aktivitit und Geschlechterverteilung

30+ B Gruppe 1: <=150
25, B Gruppe 2: >150
20+

Patientenzahl 15

10+

5,

0,

mannlich weiblich

Geschlechterverteilung

Abb. 3: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn nach Aktivititsgruppen und Geschlechterverteilung

Bei den Patienten mit Colitis ulcerosa wurde zwischen Gruppe 1 und 2 mit der Aktivitét kleiner
bzw. gleich und grofer 4 unterteilt.
Tab. 6 und Abb. 4 stellten die Aktivitdtsgruppen fiir das weibliche und méannliche Geschlecht

dar.

Colitis Ulcerosa Geschlechtsverteilung
Aktivitatsverteilung weiblich mannlich gesamt
Gruppe1 <=4 Anzahl (n) 29 21 50

Prozent (%) 58% 42% 100%
Gruppe2 >4 Anzahl (n) 27 14 41

Prozent (%) 65,85% 34,15% 100%
gesamt Anzahl (n) 56 85) 91

Prozent (%) 61,54% 38,46% 100%

Tab. 6: Zuordnung der Patienten mit Colitis ulcerosa nach Aktivititsgruppen und Geschlechtsverteilung
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Patientenzahl
>

weiblich

mannlich

Geschlechterverteilung

B Gruppel1 <=4 Anzahl

B Gruppe2 >4 Anzahl

Abb. 4: Zuordnung der Patienten mit Colitis ulcerosa in Aktivititsgruppen und Geschlechterverteilung

3.1.3. Erkrankungsdauer

Bei den 77 Patienten mit Morbus Crohn lag die Erkrankungsdauer zwischen 0 und 26 Jahren,

dabei waren 19 Patienten (24,7%) 1 Jahr lang erkrankt. 54 Patienten (70,1%) waren zwischen 0
und 7 Jahren erkrankt. Die Durchschnittserkrankungsdauer betrug 6,35 Jahre.

Die 91 Patienten mit Colitis ulcerosa waren im Schnitt 6,7 Jahre erkrankt, darunter ein Patient

mit 31 Jahren Erkrankungsdauer. 55 Patienten (60,4%) waren zwischen 0 und 6 Jahren erkrankt,
darunter befanden sich 31 Patienten (33,7%) mit einer Erkrankungszeit von einem Jahr.

Die folgende Tab. 7 und die Abb. 5 stellen die Verteilung der Erkrankungsdauer bei Morbus

Crohn und Colitis ulcerosa detailliert dar.

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
Erkrankung
Colitis Ulcerosa| Morbus Crohn gesamt
Erkrankungszeit] 1-5 |Anzahl 50 42 92
in Jahren % (Erkrankung) 54,90 54,55 54,76
% (Gesamtzahl) 29,76 25 54,76
6-10 |Anzahl 21 20 41
% (Erkrankung) 23,08 25,97 24,40
% (Gesamtzahl) 12,5 11,90 24,40
11-15 |Anzahl 10 10 20
% (Erkrankung) 10,99 12,99 11,90
% (Gesamtzahl) 5,95 5,95 11,90
16-20 |Anzahl 6 1 7
% (Erkrankung) 6,59 1,30 4,17
% (Gesamtzahl) 3,57 0,60 4,17
>20 |[Anzahl 4 4 8
% (Erkrankung) 4,40 5,19 4,76
% (Gesamtzahl) 2,38 2,38 4,76
gesamt Anzahl 91 77 168
% (Erkrankung) 100 100 100
% (Gesamtzahl) 54,17 45,83 100

Tab. 7: Prozentuale Verteilung der Erkrankungszeit in Jahren bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
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Patientenzahl in %

@ Colitis Ulcerosa
B Morbus Crohn

6-10

11-15

16-20

Erkrankungszeit in Jahren

>20

Abb. 5: Prozentuale Verteilung der Patienten auf Gruppen unterschiedlicher Erkrankungszeit mit Morbus

Crohn und Colitis ulcerosa

3.1.4. Erkrankungslokalisation

Um das Befallsmuster des Morbus Crohn darzustellen, erfolgte eine Unterteilung in Ileitis, Coli-

tis und Ileocolitis. Unter den insgesamt 77 Patienten mit Crohn wiesen {iber die Halfte (55,84%)

eine Ileocolitis auf. 18 Patienten (23,38%) bzw. 16 Patienten (20,78%) erkrankten an einer Ileitis

bzw. Colitis.

In der Tab. 8 und in der Abb. 6 wird die Manifestation des Morbus Crohn nach Geschlecht unter-

teilt.

Morbus Crohn

Geschlechterverteilung

weiblich mannlich gesamt
Lokalisation lleitis Anzahl 9 9 18
% (Geschlecht) 19,15 30 23,38
Colitis Anzahl 11 5 16
% (Geschlecht) 23,4 16,67 20,78
lleocolitis Anzahl 27 16 43
% (Geschlecht) 57,45 53,33 55,84
gesamt Anzahl 47 30 77
% (Geschlecht) 100 100 100

Tab. 8: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn nach Lokalisation und Geschlecht
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Abb. 6: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn nach Lokalisation und Geschlecht

Um das Befallsmuster bei der Colitis ulcerosa darzustellen, wurde in Proktosigmoiditis, Linksco-

litis, Proktitis und Totalcolitis unterteilt. Von den insgesamt 91 Patienten wiesen 30 (32,97%)
eine Totalcolitis und 37 (40,66%) eine Linkscolitis auf. Bei 11 Patienten (12,09%) lag eine Prok-
tosigmiditis und bei 13 Patienten (14,29%) eine Proktitis vor.

Die Darstellung der Lokalisation erfolgt nach dem Geschlecht unterteilt detailliert in der Tab. 8
und der Abb. 7. Dariiber hinaus ist in der Abb. 8 die Anzahl der Patienten mit Morbus Crohn und

Colitis ulcerosa noch einmal zusammengefasst.

Des Weiteren erfolgte fiir beide Erkrankungen eine Gegeniiberstellung von Lokalisation und Er-

krankungsaktivitiat (M.C.: Tab. 10; C.U.: Tab. 11).

Colitis Ulcerosa

Geschlecht

weiblich mannlich gesamt

Lokalisation | Proktosigmoiditis | Anzahl (n) 6 5 11
Prozent (%) 10,71% 14,29% 12,09%

Linkscolitis Anzahl (n) 23 14 37
Prozent(%) 41,07% 40% 40,67%

Proktitis Anzahl (n) 8 5 13
Prozent (%) 14,29% 14,29% 14,29%

Totalcolitis Anzahl (n) 19 11 30
Prozent (%) 33,93% 31,43% 32,97%

gesamt Anzahl (n) 56 85) 91

Prozent (%) 100% 100% 100%

Tab. 9: Zuordnung der Patienten mit Colitis ulcerosa nach Lokalisation und Geschlecht
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B weiblich
B mannlich

Patientenzahl in %

Proktosigmoi Linkscolitis Proktitis Totalcolitis
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Abb. 7: Zuordnung der Patienten mit Colitis ulcerosa nach Lokalisation und Geschlecht
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Abb. 8: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nach Lokalisation
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Morbus Crohn
Lokalisation| Aktivitat Geschlecht gesamt
weiblich mannlich

lleitis Indexgruppe <=150 Anzahl 7 6 13
% 53,85% 46,15% 100%

>150 Anzahl 2 3 5)

% 40% 60% 100%

gesamt Anzahl 9 9 18

% 50% 50% 100%

Colitis Indexgruppe <=150 Anzahl 5 2 7
% 71,43% 28,57% 100%

>150 Anzahl 6 3 9

% 66,67% 33,33% 100%

gesamt Anzahl 11 5 16

% 68,75% 31,25% 100%

lleocolitis | Indexgruppe <=150 Anzahl 15 6 21
% 71,43% 28,57% 100%

>150 Anzahl 12 10 22

% 54,55% 45,45% 100%

gesamt Anzahl 27 16 43

% 62,79% 37,21% 100%

Tab. 10: Verteilung der Patienten nach Lokalisation, Aktivitit und Geschlecht bei Morbus Crohn

Colitis Ulcerosa
Lokalisation Aktivitat Geschlecht gesamt
weiblich mannlich

Proktosigmoiditis | Indexgruppe| <=4 | Anzahl 3 3 6
% 50% 50% 100%

>4 Anzahl 3 2 5)
% 60% 40% 100%

gesamt Anzahl 6 5 11
% 54,55% 45,45% 100%

Linkscolitis Indexgruppe| <=4 | Anzahl 1" 10 21
% 52,38% 47,62% 100%

>4 | Anzahl 12 4 16
% 75% 25% 100%

gesamt Anzahl 23 14 37
% 62,16% 37,84% 100%

Proktitis Indexgruppe| <=4 | Anzahl 6 3 9
% 66,67% 33,33% 100%

>4 | Anzahl 2 2 4
% 50% 50% 100%

gesamt Anzahl 8 5 13
% 61,53% 38,46% 100%

Totalcolitis Indexgruppe| <=4 | Anzahl 9 5 14
% 64,29% 35,71% 100%

>4 | Anzahl 10 6 16
% 62,50% 37,50% 100%

gesamt Anzahl 19 11 30
% 63,33% 36,67% 100%

Tab. 11: Verteilung der Patienten nach Lokalisation, Aktivitit und Geschlecht bei Colitis ulcerosa



3. Patienten und Methoden

3.1.5. Medikation

Beziiglich der Medikation erfolgte die Einteilung in 5 Gruppen:

Mesalazin bzw. Sulfasalazin

Prednisolon

Mesalazin bzw. Sulfasalazin und Prednisolon

Mesalazin bzw. Sulfasalazin, Prednisolon, Imurek bzw. Anti-CD4-AK

Keine Medikation.

Die Mehrheit der Patienten (36,36%) mit Morbus-Crohn erhielten eine Kombination aus Sulfasa-

A o

lazin bzw. Mesalazin und Prednisolon, gefolgt von einer Monotherapie dieser Praparate. Bei der
C.U. wurden 49,45% der Patienten ausschlieBlich mit Sulfasalazin bzw. Mesalazin behandelt.

Die Tab. 12 und die Abb. 9 stellen die Medikation der Patienten mit M.C. und C.U. dar.

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
Anzahl (n) | Anzahl (%) | Anzahl (n) | Anzahl (%)
Medikation |Sulfasalazin(S)/Mesalazin(M) 20 26,0 45 49,5
Prednisolon(P) 12 15,6 2 2,2
P+S/M 28 36,4 36 39,6
P+S/M+Imurek/Anti-CD4-AK 8 10,4 5 55
Keine Medikation 9 11,7 3 3,3
gesamt 77 100 91 100

Tab. 12: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nach Medikationsgruppen

49,5
39,6
’ Colitis ulcerosa
X 50— 5!5 3,3
£
z 40
N 30 36,4
8 26,0
& 20 15,6 10,4/ 91 11,7 Morbus Crohn
8 10
®
a 0 : : ‘ ‘ Medikation
Ky A, Py A 4
(& 7 X X Q.
éé?@/ 0%6‘ % ®% /OO@
R % 2% L B Morbus Crohn
o@ o@ O»@@ %o, . -
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S5, “o
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Abb. 9: Zuordnung der Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nach Medikamentengruppen
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3. Patienten und Methoden

3.2. Hiamostaseologische Parameter

Es wurden die Parameter Protein C und S, Faktor XIII, Antithrombin sowie der Thrombin-
Antithrombin-Komplex ausgewertet. Parallel wurden Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin
und Hématokrit, aber auch Thromboplastin und die partielle Thromboplastinzeit bestimmt. Die
Bestimmung erfolgte bei den ambulant betreuten Patienten teilweise in auswiértigen Laborato-
rien, so dass unterschiedliche Bestimmungsmethoden gegeniiber den stationdr ermittelten Daten

zum Einsatz kamen.

Tabelle 13 stellt die Bestimmungsmethoden und Referenzbereiche der himostaseologischen Pa-

rameter dar 17!,

Parameter Bestimmungsmethode Referenzbereiche
Quick IL-Test PT-Fibrinogen HS 70-120%
Partielle Throm- IL-Test APTT Micronized Silica (Instrumenta- | 27-35 s
boplastinzeit tionslaboratory, Milano, Italy)
Thrombozyten Coulter STKS 150-450GPt/
Hamoglobin Coulter STKS Weiblich:7,4-9,9mmmol/|
Mannlich:8,6-12,0 mmmol/l
Hamatokrit Coulter STKS Weiblich: 0,35-0,47
Mannlich: 0,4-0,55
Leukozyten Coulter STKS 4,0-9,0 GPY/
Fibrinogen Abgeleitetes Fibrinogen Uber die Throm- 2,0-4,5 g/l
boplastinzeitwertbestimmung
Antithrombin IL-Test TM Antithrombin (Instrumentation 80-120%
Laboratory, Milano, ltaly)
Protein C IL-Test Proclot (Instrumentationslaboratory, 70-140%

Milano, Italy), Aktivierung des Protein C mit-
tels Protein C-Aktivator Protac, Zusatz des
Protein C-Mangelplasma, Bestimmung der
antikoagulatorischen Wirkung durch PTT-
Bestimmung

Protein S IL-Test Proclot Protein S (Instrumentation 60-140%
Laboratory, Milano, ltaly), Zusatz von Rin-
derthromboplastin, Calcium-lonen und akti-
viertes Protein C, Bestimmung der Protein S-
Aktivitat mittels Messung der Thromboplastin-
zeitverlangerung

Faktor Xlll Berichrom FXIlI-Test (Behring, Marburg), Ver- | 70-140%
knapfung mit speziellem Peptidsubstrat mit
Glycerinester, Freisetzung von NH3, Bestim-
mung des NH3 mittels enzymatischer Reak-
tion

TAT-Komplex Enzygnost TAT (Behring, Marburg) Enzym- 1,0-4,1 pg/l
immunoassy

Tab. 13: Darstellung der Bestimmungsmethoden und Referenzbereiche der himastaseologischen Parameter

3.3. Zytokine

Die Bestimmung des Interleukin 6 erfolgte mittels ELISA-Test (R and D System, Minneapolis,

USA) nach dem Prinzip der Sandwich-Enzymimmunoassay-Technik.
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3. Patienten und Methoden

3.4. Statistik

Aus den ermittelten Daten wurden Mittelwert und Standardabweichung errechnet. Es konnte
trotz Streuung, auf Grund der Variabilitdt der Messwerte, eine Auswertung der Daten erfolgen.
SPSS (Statistical Product and Service Solution), ein Programm fiir die statistische Auswertun-
gen, iibernahm die Durchfiihrung der Berechnungen. Da der Verteilungstyp nicht der Normalver-
teilung entsprach, kam der U-Test von Mann und Whitney zur Anwendung, bei dem die Nor-
malverteilung zur Untersuchung der Parameter keine Voraussetzung darstellt. Dabei handelt es
sich um einen Rangsummentest, der zwei unabhéngige Stichproben miteinander vergleicht. Es
erfolgte eine Uberpriifung der Irrtumswahrscheinlichkeit, um einen Unterschied mit entspre-
chendem Signifikanzniveau <= 5% feststellen zu kénnen. Auf diesem Niveau konnte der Unter-
schied als statistisch signifikant angesehen werden, so dass sich eine Korrelationsanalyse an-
schloss. Diese erfolgte mit der Rangkorrelation nach Spearman, die auf Rangzahlen von Be-
obachtungspaaren beruht. Der entstehende Korrelationseffizient stellt ein MaB fiir die Stéirke des
Zusammenhanges mit dem Betrag zwischen 0 und 1 dar. Er gibt keinen Hinweis auf die Ursache

des Zusammenhangs, so dass im Weiteren die Uberpriifung der Kausalzusammenhinge erfolgte
[78]

3.5. Thrombophiliediagnostik

Neben der statistischen Auswertung der 168 Patientendaten erfolgte zusétzlich bei 9 Patienten,
bei denen im Krankheitsverlauf ihrer chronisch entziindlichen Darmerkrankungen thromboembo-
lische Ereignisse aufgetreten waren, eine Thrombophiliediagnostik. Diese 9 Patientien befanden
sich in stationdrer und ambulanter Behandlung der Abteilung Gastroenterologie der Klinik fiir
Innere Medizin der Universitétsklinik Rostock. Die Untersuchung beinhaltete die Bestimmung
von Protein C und S, Antithrombin, Antiphospholipid-AK, die APC-Resistenz, die MTHFR- und
die Prothrombin-Mutation.

3.5.1. Protein C

Ein Mangel an Protein C kann erworbener oder hereditdrer Genese mit autosomal-dominantem
Erbgang sein. Bei letzterer existieren ein heterozygoter und ein seltener homozygoter Erbgang.
Es werden nach Aktivitdts- und Antigenkonzentrationserniedrigung, auch Typ I genannt und
nach einer Aktivitdtserniedrigung mit normaler Antigenkonzentration, Typ II, unterschieden. Es
erfolgt eine Aktivitdtsmessung am Citratblut durch eine koagulatorische Messung der gerin-

nungshemmenden Wirkungvon aktiviertem Protein C iiber die PTT 72321,
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3. Patienten und Methoden

3.5.2. Protein S

Ein Protein S-Mangel kann erworben zum Beispiel durch eine Cumarin-Therapie sein. Ebenfalls
existiert ein heriditdrer Mangelzustand mit mehreren Subtypen. Typ I beinhaltet die Reduktion
der Aktivitdt und des gesamten Protein S-Antigens, Typ II eine Aktivitdtsminderung bei norma-
ler Konzentration des gesamten sowie des freien Protein S und Typ III eine Minderung der Akti-
vitit und der Konzentration des freien Protein S. Zur Bestimmung erfolgt eine Aktivitdtsmessung
mittels koagulometrische Messung durch die vermittelte Kofaktoraktivitdt fur das aktivierte Pro-

tein C mit anschlieBender weiterer Differenzierung durch die Bestimmung des freien Protein S
[197], [233], [234]

3.5.3. Antithrombin

Es existiert eine autosomal dominant vererbte heriditire und erworbene Minderung der An-
tithrombinaktivitdt z.B. durch eine Leberfunktionsstorung oder durch eine Verbrauchskoagulo-
pathie. Der Typ [-Mangel geht mit einer 50%igen Reduktion des AT einher. Beim Typ I ist die
Aktivitit durch verschiedene konfigurelle Anderungen am AT-Molekiil eingeschrinkt. Es wird
zwischen Typ Ila bis ¢ differenziert. Die Bestimmung erfolgt iiber eine Aktivitdtsmessung von

Citratblut mittels chromogenem Substrats !} 2331 [236] 1237,

3.5.4. APC-Resistenz (Faktor V Leiden-Mutation)

Zur Thrombophiliediagnostik gehort ein Screening auf die Resistenz gegentiber Protein C (Fak-
tor V-Leiden). Die Bestimmung erfolgt als Aktivititsmessung an Citratblut mittels Koagulo-
metrie iiber die Messung der PTT ohne und mit Zugabe einer standardisierten Menge aktivierten
Protein C. Die Angabe erfolgt als Ratio PTT. Bei einer APC-Ratio > 1,8 kann eine Faktor V
Leiden Mutation weitestgehend ausgeschlossen werden. Der Referenzbereich liegt zwischen 1,8-
3,5. Bei einer APC-Ratio von 1,7 bis 1,4 ist das Vorliegen einer heterozygoten Faktor V- Leiden
Mutation wahrscheinlich. Bei einer APC-Ratio 1,3 bis 1 wire eine homozygote Faktor V-Leiden
Mutation moglich. Sollte der Verdacht auf eine pathologische APC—Ratio bestehen, sollte eine
Faktor-Genotypisierung zum direkten Nachweis einer Punktmutation erfolgen. Eine erniedrigte
Ratio kann ebenfalls bei einem Protein S-Mangel vorliegen, was in der Befundbeurteilung be-

riicksichtigt werden muss 77 (2281 (2291

3.5.5. Prothrombinmutation

Die Prothrombinmutation stellt nach der APC-Resistenz den zweithdufigsten erblichen Risiko-

faktor fiir thromboembolische Komplikationen dar. Es existieren ein heterozygoter und ein ho-
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4. Ergebnisdarstellung

mozygoter Erbgang. Durch eine Punktmutation an der Position 20210 wird Guanin gegen Ade-
nin ausgetauscht. Die Mutation hat Auswirkungen auf die Expression des Prothrombin, wodurch
ein Mehrangebot von Prothrombin vorliegt, welches die Gerinnungsneigung des Blutes erhoht.
Ein unsicherer Hinweis fiir eine Prothrombinmutation erfolgt iiber die Konzentrationsbestim-
mung. Dartiber hinaus erfolgt die molekulargenetische Diagnostik mittels Polymerase-

kettenreaktion (PCR) und Restriktionsfragmentlingenpolymorphismus (RFLR) [ [203)- [202]. [230].

[193]

3.5.6. MTHFR-Mutation

Die Untersuchung ist eine molekulargenetische Diagnostik und erfolgt mittels PCR und RFLP
zur Abkldrung einer Thrombophilie und einer Homocysteindmie. Die Interpretation des
MTHFR-Genotyps erfolgt zusammen mit der Homocystein-Konzentration sowie mit der Be-
stimmung von Folsdure und Vitamin B12. Ein homozygoter Wildtyp stellt ein negatives Ergeb-
nis dar. Im Weiteren wird zwischen homozygot mutierten und heterozygoten Genotyp unter-

schieden %4,

3.5.7. Lupus-Inhibitoren

Die Diagnostik von Lupusantikoagulanzien umfasst 2 Screeningtests. Bei einem positiven Be-

(2111298 Dabei handelt es sich um koagulometrische PTT-

fund folgen 2 Bestétigungstests
Messungen mit 2 verschiedenen Phospholipidkonzentrationen. Die Angabe erfolgt in Ratio. Bei
1-2 % der Normalbevolkerung und bei 5 bis 15 % der Patienten mit vendsen Thromboembolien

kénnen Antiphospholipid-Antikorper nachgwiesen werden 2'2- 2131 2141

4. Ergebnisdarstellung

4.1. Himostaseologische Parameter und Zytokine

4.1.1. Darstellung der einzelnen Parameter unterteilt nach Entziindungsaktivitit

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse fiir die einzelnen Parameter nach Unterteilung in
Aktivitdtsgruppen <=150 bzw. >150 fur Morbus Crohn und <=4 bzw. >4 fiir Colitis ulcerosa
dargestellt. In den Abbildungen spiegeln sich Mittelwerte, Minima und Maxima, sowie die Stan-
dardabweichungen als statistische Maf3zahlen wider.

Des Weiteren kommen die signifikanten Unterschiede bei der Annahme einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit von p<0,05 zur Darstellung.
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4. Ergebnisdarstellung

4.1.1.1. Thromboplastinzeit

Bei den 77 Patienten mit Morbus Crohn und den 91 Patienten mit Colitis ulcerosa lagen die er-
mittelten Quickwerte zum gréBten Teil im Normbereich zwischen 70 und 120%. Nur 2 Patienten
mit M.C. wiesen einen Quickwert von minimal 46% und 3 Patienten mit C.U. von 56% auf.

Uber dem Normbereich befanden sich 4 Patienten mit maximal 127% bei M.C. und 2 mit 124%
bei der C.U. Signifikante Unterschiede waren weder fiir Morbus Crohn mit p=0,135 noch fuir
Colitis ulcerosa mit p=0,285 festzustellen (siche Abb. 37 im Anhang).

4.1.1.2. Partielle Thromboplastinzeit

Die partielle Thromboplastinzeit lag bei der Mehrheit der Patienten im mittleren Normbereich
von 27 bis 35 Sekunden. 12 der 76 Patienten mit Morbus Crohn wiesen eine PTT unterhalb der
Norm auf. Der niedrigste Wert lag bei 22,3 Sekunden. Bei der Colitis ulcerosa lag die PTT bei
13 von 91 Patienten unterhalb der Norm. Der niedrigste Wert betrug hier 23,7 Sekunden. Uber
der Norm lagen beim M.C. 14 Werte bis maximal 57,4 Sekunden. Bei der C.U. war die PTT bei
16 Patienten auf bis zu 44,9 Sekunden verldngert. Signifikante Unterschiede mit p=0,987 fiir
M.C. und p=0,576 fiir C.U. lieBen sich nicht feststellen (siche Abb. 38 im Anhang).

4.1.1.3. Thrombozyten

Die Thrombozyten lagen fiir die Aktivitidtsgruppe <=150 fiir M.C. und <=4 fiir C.U. durch-
schnittlich im oberen Normbereich bei 150 bis 450GPt/1, dariiber hinaus wurde bei den Aktivi-
titsgruppen >150 bzw. >4 diese Grenze iiberschritten. Beim Morbus Crohn hatten 2 Patienten
einen Minimalwert bis 123GPt/l unterhalb der Norm, 24 hingegen bis maximal 986GPt/l ober-
halb dieser. Dabei konnte zwischen den Aktivitdtsgruppen kein signifikanter Unterschied mit
p=0,08 festgestellt werden.

Bei der Colitis ulcerosa lag der Minimalwert fiir 2 Patienten Werte bis 124GPt/I unterhalb, fiir 24
Patienten bis 949GPt/1 oberhalb der Normgrenze. Hier zeigte sich, wie in der Abb. 10 dargestellt,

ein signifikanter Unterschied mit p=0,001 zwischen den Aktivitdtsgruppen
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Abb. 10: Darstellung der Thrombozytenzahlen in Streudiagrammen fiir Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa, getrennt nach Aktivititindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen
(s), des nicht signifikanten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschied (p) und des Normal-
bereiches (.........)

Im Anschluss an diese Untersuchung wurden die einzelnen Index-Werte beider Erkrankungen
mit der Thrombozytenzahl verglichen, um Verédnderungen dieser bei steigenden Aktivitdtsindices
zu ermitteln. Diesbeziiglich konnten signifikante Unterschiede fiir M.C. mit p=0,004 und fiir
C.U. mit p=0,0003 festgestellt werden, welche Anlass zur Durchfithrung einer Rangkorrelation
gaben. Fir Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa resultierten Rangkorrelationskoeffizienten von
R=0,32 bzw. R=0,37, die einen positiven Zusammenhang widerspiegeln. Dies wird in Abb. 11

verdeutlicht.
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Abb. 11: Darstellung der positiv signifikanten Korrelationen beim Vergleich von Thrombozyten mit de desn
Einzelwerten Aktivititsindex bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn unter Angabe des Korrelati-
onskoeffizient (R), der Irrtumswahrscheinlichkeit (p), der Regressionsgraden (__ ) und dem Refe-
renzbereich (....) fiir die Thrombozyten

4.1.14. Fibrinogen

Beim Morbus Crohn lag der Durchschnitt der Fibrinogen-Werte bei der Aktivitdtsgruppe <=150
im oberen Abschnitt bzw. der Aktivitdtsgruppe >150 dagegen knapp oberhalb des Normberei-
ches von 2,0 bis 4,5g/1. Dabei befanden sich 2 Patienten unterhalb, aber 27 bis maximal 9,88g/1
oberhalb der Normgrenze, sodass sich ein signifikanter Unterschied mit p=0,041 zeigte.

Bei der Colitis ulcerosa lagen mehrheitlich die Patienten der Aktivitdtsgruppe <=4 im mittleren
Bereich und bei der Gruppe >4 an der oberen Grenze der Norm. Dabei stellten sich 2 Werte un-
terhalb, dartiber hinaus 28 Werte mit einem Maximum von 7,8g/1 oberhalb dieser dar. Auch hier
ergab sich ein signifikanter Unterschied mit p=0,001. Die Ergebnisse sind in Abb. 12 graphisch
veranschaulicht.

Anschliefend erfolgte eine Rangkorrelationspriifung der einzelnen Aktivititsindex-Werte mit
dem Fibrinogen, wobei sich beim Morbus Crohn ein positiver Zusammenhang bei R=0,32 mit

einer statistischen Signifikanz von p=0,005 ermitteln liel3.
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Abb. 12: Darstellung der Fibrinogenwerte in Streudiagrammen fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
getrennt nach Aktivititsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s),
der signifikanten Unterschiede (p) und des Normalbereiches (.....)

4.1.1.5. Antithrombin

Bei Antithrombin befand sich die Mehrheit beider Aktivitdtsgruppen sowohl des Morbus Crohn
als auch der Colitis ulcerosa im mittleren Normbereich von 80 bis 120%. 12 Patienten mit M.C.
lagen mit einem Minimalwert bis 38% und 13 mit C.U. bis zu 61% unterhalb der Grenze. Ober-
halb davon befanden sich beim M.C. 9 Werte bis 134% und 14 bei C.U. bis 149%. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede mit p=0,717 fiir M.C. und p=0,35 fiir C.U. festgestellt werden
(siche Abb. 39 im Anhang).

4.1.1.6. Thrombin-Antithrombin-Komplex

Bei den TAT-Werten der Morbus Crohn-Patienten lag der Durchschnitt fiir die Aktivitdtsgruppe
<=150 im Mittelbereich, hingegen der der Gruppe >150 an der oberen Grenze der Norm von 1,0
bis 4,1ug/l. Ein Patient mit 0,2pug/l befand sich unterhalb und im Gegensatz dazu 19 bis 23,1ug/l
oberhalb der Grenze. Dabei zeigte sich mit p=0,217 kein signifikanter Unterschied.

Bei der Colitis ulcerosa stellten sich die Werte bei der Aktivitdt <=4 an der Normgrenze und bei
der Gruppe >4 deutlich dartiber dar. Bei der Aktivititsgruppe >4 befand sich der Mittelwert bei
7,0ug/1, wobei 39 Patientenwerte bis 31,0 ug/l oberhalb, 2 unterhalb der Normgrenze lagen, so-
dass sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der Aktivitdtsgruppen bei der Colitis ulcerosa

mit p=0,009 zeigte. Die Ergebnisse sind in Abb. 13 dargestellt.
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Anschliefend wurden die einzelnen Index-Werte hinsichtlich des TAT-Komplexes verglichen,
wobei sich bei der Colitis ulcerosa ein Korrelationskoeffiezient von R=0,29 (p=0,005) ermitteln

lieB3.
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Abb. 13: Darstellung der Thrombin-Antithrombin-Komplex-Werte fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
getrennt nach Aktivititsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s),
des nicht signifikanten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbe-
reiches (.....)

4.1.1.7. Protein C

Das Protein C stellte sich fiir die Mehrheit der Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
im mittleren Normbereich von 70 bis 140% dar. Bei 8 Patienten mit M.C. lag das Protein C mit
45% und 10 Patienten mit C.U. bis 36% unterhalb der Grenze. Oberhalb lagen beim M.C. 7 Pati-
enten mit einem Maximalwert von 195%. Bei der C.U. war das bei 8 Patienten der Fall, darunter
ein Patient mit einer Protein C-Aktivitit von 181%. Insgesamt konnten keine signifikanten Un-

terschiede verzeichnet werden (siche Abb. 40 im Anhang).

4.1.1.8. Protein S

Fiir das Protein S lagen die Werte zum grofiten Teil sowohl fiir Morbus Crohn als auch fuir die
Colitis ulcerosa im mittleren Bereich der Norm von 60 bis 140%. Dabei befanden sich beim
M.C. 4 von 76 Werten (5,3%) bis minimal 50% und bei der C.U. 3 von 91 (3,3%) bis 42% un-
terhalb der Norm. Dariiber lagen beim M.C. 6 Patienten bis 145% bzw. 7 der C.U.-Patienten mit
bis zu 141%. Es konnten keine signifikanten Unterschiede fiir M.C. (p=0,495) und fiir C.U.
(p=0,299) festgestellt werden (siche Abb. 41 im Anhang).
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Aus der anschlieenden Priifung der Rangkorrelation fiir die Colitis ulcerosa lie§ sich R= 0,23
(p=0,03) ermitteln.

4.1.1.9. Faktor XIII

Fiir den Morbus Crohn stellte sich der Faktor XIII fur beide Aktivitdtsgruppen im mittleren Be-
reich der Norm von 70 bis 140% dar, wobei sich 19 der 77 Untersuchten (24,7%) bis minimal
26% unterhalb bzw. 6 (7,8%) bis maximal 185% oberhalb dieser Grenze befanden. Ein signifi-
kanter Unterschied zeigte sich nicht.

Bei der Colitis ulcerosa lag der Mittelwert fur die Aktivitit <=4 eher im Mittelbereich, fiir die
Gruppe >4 dagegen an der unteren Grenze. Dabei liefen sich 22 von 91 Werten (24,2%) unter-
halb und 6 (6,7%) oberhalb der Norm ermitteln. Daraus ergab sich ein signifikanter Unterschied
fiir die Aktivitdtsgruppen der Colitis ulcerosa mit p=0,001 (siche Abb. 14).
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Abb. 14: Darstellung der Faktor XIII-Werte fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt nach Aktivi-
titsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), des nicht signifikan-
ten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbereiches (.....)

Bei der anschliefenden Korrelationspriifung der einzelnen Index-Werte mit dem FXIII lief sich

ein negativer Zusammenhang mit einem Rangkorrelationskoeffizienten von R=-0,4 (p=0,00008)

ermitteln. Die nachfolgende Graphik verdeutlicht dieses Ergebnis.
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Abb. 15: Darstellung der negativen signifikanten Korrelation beim Vergleich von Faktor XIII mit den Ein-
zelwerten des Aktivititsindex der Colitis ulcerosa-Patienten unter Angabe des Korrelationskoeffi-
zient (R), der Irrtumswahrscheinlichkeit (p), der Regressionsgraden (__ ) und dem Referenzbe-
reich (....) fiir Faktor XIII

4.1.1.10. Leukozyten

Die Leukozyten befanden sich beim M.C. in der Aktivitdtsgruppe <=150 an der Obergrenze der
Norm. Fiir die Gruppe >150 lag der Mittelwert mit 10,8GPt/I oberhalb der Norm. Dabei befand
sich kein Wert unterhalb, dagegen 36 Werte bis 27,5GPt/l oberhalb der Norm. Ein signifikanter
Unterschied mit p=0,118 fiir Morbus Crohn bestand nicht.

Im Fall der Colitis ulcerosa lag die Mehrheit der Patienten fiir die Aktivititsgruppe <=4 im mitt-
leren bis oberen Referenzbereich. Bei einer Aktivitdt >4 befand sich der Durchschnitt anndhernd
an der Normobergrenze, 28 Patienten mit maximal 22,9 GPt/I iiberschritten diese. Ein Wert lag
mit 1,0 GPt/l unterhalb der Norm. Ein signifikanter Unterschied konnte mit p=0,022 festgestellt
werden (siche Abb. 16).

Bei dem Vergleich der einzelnen Index-Werte mit der Leukozytenzahl ergab sich eine Korre-
lation fiir den Morbus Crohn mit R=0,28 (p=0,014) und der Colitis ulcerosa mit R=0,31
(p=0,003).
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Abb. 16: Darstellung der Leukozyten-Werte fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt nach Aktivi-
titsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), des nicht signifikan-
ten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbereiches (.....)

4.1.1.11. Hamatokrit

Beim M.C. befand sich die Mehrzahl der Hdmatokrit-Werte bei niedriger Aktivitdt im mittleren,
bei hoherer Aktivitdt im unteren Normbereich von 0,35 bis 0,55 (Referenzbereiche der Frauen
und Ménner wurden zusammengefasst). Ein Patient lag mit 0,56 oberhalb, dagegen 14 von 77
Untersuchten (18,2%) bis 0,21 unterhalb der Grenze. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht
festgestellt werden.

Bei der C.U. lag der gr6Bte Teil der Himatokrit-Werte flir die Aktivitdt <=4 im mittleren bis un-
teren Referenzbereich, dagegen befand sich in der Gruppe >4 der Mittelwert mit 0,33 knapp un-
terhalb der Norm. Insgesamt unterschritten 26 von 91 Patienten (28,6%) die Grenze mit einem
Minimalwert von 0,23, woraus sich ein signifikanter Unterschied mit p=0,0001 ergab. Abb. 17
stellt dies dar.

Hinsichtlich der Colitis ulcerosa korrelierten die einzelnen Index-Werte mit den Hédmatokrit-

Werten mit R=-0,48 (p=,000001) negativ.

38



4. Ergebnisdarstellung

4.1.1.12. Himoglobin

Im Falle des Morbus Crohn ndherten sich die Hb-Werte dem unteren Niveau der Norm an. 24
der 77 M.C.-Patienten (31,2%) unterschritten mit minimal 4,2mmol/l diese Grenze. Dennoch
bestand kein signifikanter Unterschied.

Bei der Colitis ulcerosa hingegen stellte sich der Mittelwert mit 6,86 mmol/l fiir die Aktivitéts-
gruppe >4 unterhalb der Norm dar. Insgesamt lagen 35 der 91 Werte (38,5%) mit einem Mini-
malwert von 4,5mmol/l nicht in der Norm. Auch hier wurden die Referenzbereiche beider Ge-
schlechter zusammengefasst (7,4 bis 12mmol/l). Fiir die Colitis ulcerosa ergab sich mit p=0,0001
ein signifikanter Unterschied, was Abb. 18 verdeutlicht.

Im Anschluss erfolgte die Korrelationspriifung der Index-Einzelwerte und dem Hémoglobin,

wobei sich ein Rangkorrelationskoeffizient von R=-0,49 (p=0,000001) bei der C.U. ergab.
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Abb. 17: Darstellung der Himatokrit-Werte fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt nach Aktivi-
titsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), des nicht signifikan-
ten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbereiches (....)
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Abb. 18: Darstellung der Himoglobin-Werte fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt nach Aktivi-
titsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), des nicht signifikan-

ten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbereiches (.....)

4.1.1.13. Darstellung des Interleukin 6

Bei 64 der M.C.- bzw. 76 der C.U.-Patienten konnte Interleukin 6 ermittelt werden. Es folgte

eine Unterteilung in die Indexgruppen (Abb. 19). Insgesamt fiel eine Erhohung des IL6 bei er-

hohter Entziindungsaktivitidt beider Erkrankungen auf. Hier lagen fiir den M.C. der Mittelwert

bei 5,9 pg/ml und der Maximalwert bei 35,96 pg/ml. Bei der C.U. fielen bei erhéhter Entziin-

dungsaktivitit ein Mittelwert von 5 pg/ml und ein Maximalwert von 14,61 pg/ml auf. Dabei er-

gab sich fir die C.U. mit p=0,008 zwischen den Aktivitdtsschweregraden ein statistisch signifi-

kanter Unterschied.

Es folgte eine Korrelationspriifung, die sich hinsichtlich der Index-Einzelwerte mit dem Interleu-

kin 6 bei der Colitis ulcerosa mit einem Rangkorrelationskoeffizienten von R=0,28 bei p=0,01

als statistisch signifikant erwies.
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Abb. 19: Darstellung der Interleukin 6-Werte fiir Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, getrennt nach Aktivi-
titsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), des nicht signifikan-
ten Unterschiedes (n.s.), des signifikanten Unterschiedes (p) und des Normalbereiches (.....)

4.1.2. Beziehung zwischen den himostaseologischen Parametern und

Interleukin 6

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Korrelation zwischen himostaseologischen Pa-
rametern und den Interleukin 6 zusammengefasst. Dabei wurde der Rangkoeffizient R nach
Spearman fuir die signifikanten Unterschiede berechnet, da die Untersuchungsdaten nicht der
Normalverteilung folgten. So konnten statistisch auswertbare Zusammenhidnge hergestellt wer-

den.

4.1.2.1. Tabellarische und graphische Darstellung der Zusammenhénge zwischen den
himastaseologischen Parametern und Interleukin 6 bei Patienten mit Mor-
bus Crohn mit der Entziindungsaktivitit <=150

Die Untersuchungen erbrachten mehrere signifikante Korrelationen unter andenem fiir Quick mit
den Thrombozyten, Leukozyten, Fibrinogen und dem Faktor XIII, sowie dem Hb und dem Hk
(siche Anhang). Dariiber hinaus zeigten sich signifikante Zusammenhédnge zwischen PTT und
den Leukozyten, dem Fibrinogen sowie dem Interleukin 6. Wichtige Korrelationen sind der Ta-
belle 14 zu entnehmen. Hier sind fiir M.C. mit einer Erkrankungsaktivitdt von <=150 die Patien-
tenanzahl, die signifikanten Korrelationen und die Irrtumswahrscheinlichkeit (p<0,05) fur die

hédmostaseologischen Parameter und Interleukin 6 dargestellt.
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Morbus
Crohn
Aktivitats- Parameter (Referenzbereich) R p Patientenzahl (n)/ Mittelwert (x)
index: <=150 [ Thrombozyten - Fibrinogen 0,48 | 0,001 n=41
150-450GPt/l | 2,0-4,5¢/| x=383,15GPt/I x=3,98g/I
Thrombozyten - Leukozyten 0,46 | 0,002 n=41
150-450GPt/I | 4,0-9,0GPt/I x=383,15GPt/I x=8,98GPt/
Fibrinogen - IL6 0,49 0,003 n=35
2,0-4,5g/| | <10 pg/ml x=3,98g/l x=3,48pg/ml

Tab. 14: Vergleich der Mittelwerte (x) der Parameter und Darstellung signifikant korrelierender Parameter
fiir Morbus Crohn mit dem Aktivititsindex <= 150 mit der Irrtumswahrscheinlichkeit p und dem
Korrelationskoeffizienten R unter Angabe der Patientenanzahl (n)

Bei der Untersuchung der Daten fiir Patienten mit einer Entziindungsaktivitidt <=150 bei M.C.
ergaben sich signifikante Unterschiede fiir den Vergleich von Fibrinogen und Thrombozyten mit
p=0,001 bzw. fur Fibrinogen und Interleukin 6 mit p=0,003. Die Berechnung der Korrelations-
koeffizienten ergaben fiir Fibrinogen und Thrombozyten R=0,48 bzw. flir Fibrinogen und Inter-

leukin 6 R=0,49. In den folgenden graphischen Darstellungen werden diese Zusammenhinge

verdeutlicht.
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Abb. 20: Darstellung der Zusammenhénge zwischen Thrombozyten bzw. Interleukin 6 und Fibrinogen an-
hand von Streudiagrammen bei Morbus Crohn mit der Entziindungsaktivitit <=150 unter Ver-
wendung von Regressionslinien (__ ) unter Angabe der Signifikanzen (p), der Korrelationskoeffi-
zienten (R) und der Referenzbereiche (....) fiir Thrombozyten und Fibrinogen

Im Vergleich von Leukozyten und Thrombozyten konnte eine statistische Signifikanz von
p=0,002 und eine signifikante Korrelation von R=0,46 nachgewiesen werden. Dieser Zusam-

menhang ist in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abb. 21: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Thrombozyten und Leukozyten anhand eines Streudia-
gramms bei Morbus Crohn mit der Entziindungsaktivitit <=150 unter Verwendung einer Regres-
sionslinie ( __ ) und unter Angabe der Signifikanz (p), dem Korrelationskoeffizienten (R) und der
Referenzbereiche (....) fiir Thrombozyten und Leukozyten

4.1.2.2. Tabellarische und graphische Darstellung der Zusammenhénge zwischen den
hidmastaseologischen Parametern und Interleukin 6 bei Patienten mit Mor-
bus Crohn mit der Entziindungsaktivitit >150

Bei der Untersuchung der Daten von Patienten mit Morbus Crohn und einer Entziindungsaktivi-
tit >150 ergaben sich signifikante Zusammenhénge, die in ihrer Gesamtheit dem Anhang und in
Ausziigen der folgenden Tabelle zu entnehmen sind. Neben der Patientenanzahl (n) sind die
Rangkorrelationen (R) bei der Irrtumswahrscheinlichkeit (p<0,05) fiir die hdmostaseologischen

Parameter und Interleukin 6 dargestellt.

Morbus Crohn

Aktivitats- | Parameter Mittelwerte (x) R p n
Index: >150 | Thrombozyten - Fibrinogen 473,7GPt/l - 4,65g/I 0,48 | 0,003 |36
Thrombozyten - ProteinC 473,7GPt/ - 109,5% -0,34| 0,04 |36
Thrombozyten - Leukozyten 473,7GPt/l - 10,78GPt/l 0,5 0,002 |36
Fibrinogen - IL6 4,65g/| - 5,87pg/ml 0,38 0,04 |29
Fibrinogen - Leukozyten 4,65¢/I - 10,78GPt/l 0,46 | 0,005 |36
FaktorXIll - IL6 91,1% - 5,87pg/ml -0,65 | 0,0001 | 29

Tab. 15: Vergleich der Mittelwerte (x) der Parameter und Darstellung signifikant korrelierender Parameter
(R) fiir Morbus Crohn mit dem Aktivititsindex >150 unter Angabe der Patientenzahl (n) und Sig-
nifikanz (p)

Bei dem Vergleich von Thrombozyten und Protein C bzw. Thrombozyten und Fibrinogen erga-
ben sich Signifikanzen von p=0,04 bzw. p=0,003. Die Berechnung der Rangkorrelation zeigte

eine negative Korrelation mit R=-0,34 fiir Thrombozyten und Protein C, dagegen eine positive
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Korrelation mit R=0,48 fiir Fibrinogen und Thrombozyten. Die folgenden Abbildungen verdeut-

lichen diese Zusammenhénge.
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Abb. 22: Darstellung der Zusammenhiinge zwischen Thrombozyten und Protein C bzw. Fibrinogen anhand

von Streudiagrammen bei Morbus Crohn mit der Entziindungsaktivitiit >150 unter Verwendung
von Regressionslinie (__ ) und unter Angabe der Signifikanzen (p), der Korrelationskoeffizienten
(R) und der Referenzbereiche (....) fiir Thrombozyten und Protein C bzw. Fibrinogen

Der Vergleich von Leukozyten und Thrombozyten bzw. Fibrinogen ergab eine positive Korrela-

tionen fiir Leukozyten und Thrombozyten mit R=0,5 (p=0,002) bzw. Leukozyten und Fibrinogen
mit R=0,46 (p=0,005). Die Zusammenhénge sind in der Abbildung 23 dargestellt.
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Abb. 23: Darstellung der Zusammenhénge zwischen Thrombozyten bzw. Fibrinogen und Leukozyten an-

hand von Streudiagrammen bei Morbus Crohn mit der Entziindungsaktivitit >150 unter Verwen-
dung von Regressionslinien ( __ ) und unter Angabe der Signifikanzen (p), der Korrelationskoeffi-
zienten (R) und der Referenzbereiche (....) fiir Thrombozyten bzw. Fibrinogen und Leukozyten
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Die Untersuchung von Interleukin 6 mit Faktor XIII ergab eine negative Korrelation mit der
Rangkorrelation R=-0,65 (p=0,0001). Fiir Interleukin 6 und Fibrinogen lieB sich dabei ein Korre-
lationskoeffizient R=0,38 (p=0,04) ermitteln (siche Abb. 24).
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Abb. 24: Darstellung der Zusammenhiinge zwischen Fibrinogen bzw. Faktor XIII und Interleukin 6 anhand
von Streudiagrammen bei Morbus Crohn mit der Entziindungsaktivitit >150 unter Verwendung
von Regressionslinien (__ ) und unter Angabe der Signifikanzen (p), der Korrelationskoeffizienten
(R) und der Referenzbereiche (....) fiir Fibrinogen und Faktor XIII

4.1.2.3. Tabellarische und graphische Darstellung der Zusammenhéinge zwischen
den himastaseologischen Parametern und Interleukin 6 bei Patienten mit
Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitit <=4

In diesem Abschnitt sind signifikante Korrelationen tabellarisch unter Einbeziehung der Patien-
tenzahl (n), der Rangkorrelationskoeffizienten (R) und deren Signifikanzen (p<0,05) zusammen-
gefasst worden. Dabei handelt es sich um Daten von Patienten mit Colitis ulcerosa mit einer Ent-
ziindungsaktivitdt <=4. Wihrend in diesem Kapitel gesondert einige Konstellationen aufgefiihrt

werden, sind dem Anhang die gesamten signifikanten Korrelationen zu entnehmen.

Colitis Ulcerosa

Aktivitdts- | Parameter R p n | Mittelwerte (x)

index: <=4 | Thrombozyten-Fibrinogen 0,44 | 0,001 |50 | 338,68GPt/l - 3,589/l
Thrombozyten-Leukozyten 0,37 | 0,009 | 50 | 338,68GPt/l -7,38GPYI
Faktor XllI-  Leukozyten -0,33 | 0,02 |50]99,6% - 7,38GPt/I

Tab. 16: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung signifikant korrelierender Parameter (R) fiir Colitis
ulcerosa mit dem Aktivititsindex <=4 unter Angabe der Patientenzahl (n) und der Signifikanz (p)
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Bei der Colitis ulcerosa niedriger Aktivitdt korrelierten die Thrombozyten mit Fibrinogen
(p=0,001, R=0,44) und dariiber hinaus mit den Leukozyten (p=0,009, R=0,37). Der Faktor XIII
zeigte gegeniiber den Leukozyten einen negativen Zusammenhang (p=0,02, R= -0,33) (siche

Tab.: 42 im Anhang).

4.1.2.4. Tabellarische und graphische Darstellung der Zusammenhéinge zwischen
den himostaseologischen Parametern und Interleukin 6 bei Patienten mit
Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitiit >4

Die Auswertung der Daten von Patienten mit Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitit >4
erbrachte einige Zusammenhénge, die in der folgenden Tabelle zusammengefasst wurden. Die
Gesamtheit aller Tabellen und Abbildungen befinden sich zum Nachlesen im Anhang. Neben der
Anzahl der Patienten beinhaltet diese ebenfalls die Korrelationskoeffizienten (R) und Irrtums-

wahrscheinlichkeiten (p<0,05).

Colitis Ulcerosa
Aktivitats- | Parameter R p n | Mittelwerte (x)
index: >4 [ Thrombozyten- Fibrinogen 0,588 | 0,00005 |41 |476,88GPt/l 4,559/l

Thrombozyten- Protein C 0,33 0,04 |41]476,88GPtI  112,12%
Thrombozyten- Faktor XIII -0,44 0,004 |41]476,88GPt/l  77,73%
Thrombozyten- IL6 0,41 0,02 |34|476,88GPt/I  4,97pg/ml
Thrombozyten- Leukozyten 0,43 0,005 |41|476,88GPt/I  8,84GPt/
PTT STAT -0,38 | 0,02 [41]30,89s 6,99ug/!
PTT - Faktor Xill 0,31 0,05 41130,89s 77,73%
Fibrinogen - TAT 0,34 0,03 [41]4,55g/ 6,99ug/l
Fibrinogen - Leukozyten 0,36 0,02 |41]4,55¢/I 8,84GPt/l
Faktor XIll - 1L6 -0,42 0,01 |34|77,73% 4,98pg/ml

Tab. 17: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung signifikant korrelierender Parameter (R) fiir Colitis
ulcerosa mit dem Aktivititsindex >4 unter Angabe der Patientenzahl (n) und der Signifikanz (p)

Es lieBen sich Zusammenhéinge im Sinne einer positiven Korrelation fiir den Vergleich der
Thrombozyten und des Fibrinogen mit R=0,59 (p=0,00005) (Abb.: 25) bzw. Thrombozyten und
Protein C mit R=0,33 (p= 0,04) (Anhang Abb.: 43) bei Colitis ulcerosa erhohter Entziindungsak-
tivitat ermitteln. Der Vergleich der Thrombozyten mit Interleukin 6 erbrachte eine positive Kor-
relation mit R=0,41 (p=0,02) (Abb.: 26), dem gegeniiber ergab sich fiir die Thrombozyten ver-
glichen mit Faktor XIII ein negativer Zusammenhang von R= -0,44 (p=0,04) (siche Abb.: 25).
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Abb. 25: Darstellung der Zusammenhiinge zwischen Thrombozyten und Faktor XIII bzw. Fibrinogen an-
hand eines Streudiagramms bei Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitiit >4 unter Verwen-
dung einer Regressionslinie (__ ) und unter Angabe der Signifikanz (p), dem Korrelationskoeffi-
zienten (R) und der Referenzbereiche (....)

Es liefen sich Zusammenhénge bei der Untersuchung des TAT-Komplexes mit dem Fibrinogen

bzw der partielle Thromboplastinzeit ermitteln. Dabei présentierte sich fir den Vergleich mit der

PTT eine negative Korrelation mit R=-0,38 (p=0,02), fiir Fibrinogen eine positive mit R=0,34
(p=0,03) (Anhang Abb.: 44). Bei der Untersuchung des Interleukin 6 mit Faktor XIII ergab sich

eine negative Korrelation mit einem Rangkorrelationseffizient R=-0,42 (p=0,01) (siche Abb. 26).
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Abb. 26:

Thrombozyten in GPtA

Darstellung der Zusammenhéinge zwischen Interleukin 6 und Faktor XIII bzw. der Thrombozyten
anhand von Streudiagrammen bei Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitiit >4 unter Ver-

wendung einer Regressionslinie ( __ ) und unter Angabe der Signifikanz (p), dem Korrelationsko-
effizienten (R) und des Referenzbereiches (....) fiir Faktor XIII und Thrombozyten
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4. Ergebnisdarstellung

4.1.3. Vergleich der Parameter nach der Lokalisation der Erkrankung

Im folgenden Kapitel wurden die Ergebnisse der Datenuntersuchung von hiamostaseologischen
Parametern in Abhdngigkeit von der Ausdehnung der jeweiligen Erkrankung tabellarisch und
graphisch zusammengefasst. Dabei konnte nach Art der Erkrankung, Morbus Crohn bzw. Colitis
ulcerosa, und nach der Entztindungsaktivitit, <=150 bzw. >150 und <=4 bzw. >4, unterteilt wer-
den. Es lieBen sich signifikante Unterschiede (p<0,05) der einzelnen Parameter in Abhéingigkeit
von der Lokalisation ermitteln. Diese Einordnung erfolgte gemif Kapitel 3 beim Morbus Crohn
nach Ileitis, Colitis und Ileocolitis bzw. bei der Colitis ulcerosa nach Proktitis, Proktosigmoiditis,
Linkscolitis und Totalcolitis. Dariiber hinaus beinhaltet die jeweilige Tabelle die Anzahl (n) der
Patienten.

Fiir Interleukin 6 konnte keine Abhdngigkeit von der Lokalisation der Erkrankung nachgewiesen
werden.

Fir Morbus Crohn mit einer Entziindungsaktivitit <=150 ergab sich eine erhohte Thrombozy-
tenzahl bei einer Ileitis gegeniiber der Colitis mit einem signifikanten Unterschied von p=0,03.
Die Mittelwerte befanden sich {iberwiegend im Referenzbereich (siche Anhang Tab. 34).

Bei den Patienten mit Morbus Crohn und einer Entziindungsaktivitdt von >150 ergaben sich fiir
Ileocolitis im Vergleich zur Ileitis signifikante Unterschiede mit einer Erh6hung der Thrombozy-
ten- und des Fibrinogenwerte und eine Erniedrigung des Faktor XIII. Beim M.C. zeigte das Pro-
tein S bei einer Colitis signifikant niedrigere Werte als bei der Ileocolitis. In der Tabelle 18 wur-

den die Ergebnisse zusammengefasst dargestellt.

Morbus Crohn
Aktivitats- Parameter Lokalisation p
index: >150 Anzahl (n)/ Mittelwert (x)
lleitis lleocolitis
Thrombozyten n=5 n=22
(150-450GPt/) x=300,4 x=514,8 0.02
Fibrinogen n=5 n=22
(2,0-4,5g/1) x=3,434 x=5,213 0,02
Faktor XIlI n=5 n=22
(70-140%) x=115,6 x=84,5 0,04
Colitis lleocolitis
Protein S n=9 n=22
(60-140%) x=94 x=120 0,01

Tab. 18: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede (p= Irrtumswahr-
scheinlichkeit) bei verschiedenen Lokalisationen des Morbus Crohn mit dem Aktivititsindex >150
unter Angabe der Patientenanzahl (n)
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Bei der Betrachtung der Mittelwerte zeigte sich eine deutlich niedrigere Aktivitdt des Protein S
im Falle einer Colits gegentiber einer Ileocolitis, wobei diese im mittleren Normbereich lagen. Es
lieB sich ein signifikanter Unterschied (p=0,01) feststellen.

In den folgenden Abbildungen sind die signifikanten Unterschiede fiir Thrombozyten mit
p=0,02, fur Fibrinogen mit p=0,02 und fiir Faktor XIII mit p=0,04 beim Vergleich der Lokalisa-
tionen, Ileitis und Ileocolitis, graphisch dargestellt. Dabei fillt bei der Ileocolitis ein Uberschrei-
ten der Normgrenze fiir die Mittelwerte der Thrombozyten und des Fibrinogen im Vergleich zur
Ileitis auf. Der Mittelwert des Faktor XIII tendiert beim gleichzeitigen Befall von Ileum und Co-

lon zum unteren Bereich der Norm verglichen mit einer alleinigen Entziindung des Ileums.
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Abb. 27: Darstellung der signifikanten Unterschiede der Thrombozytenzahl bzw. des Fibrinogen bei unter-
schiedlicher Lokalisation des Morbus Crohn bei der Entziindungsaktivitiit >150 unter Angabe von
Mittelwerten (x), Anzahl der Patienten (n), Standardabweichung (s), der Irrtumswahrscheinlich-
keit (p) und der Referenzbereiche (....)
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Abb. 28: Darstellung des signifikanten Unterschiedes des Fakor XIII bei unterschiedlicher Lokalisation des
Morbus Crohn bei der Entziindungsaktivitit >150 unter Angabe von Mittelwerten (x), Anzahl der
Patienten (n), Standardabweichung (s), der Irrtumswahrscheinlichkeit (p) und des Referenzberei-
ches fiir Faktor XIII (....)

Bei der Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitit <=4 zeigten sich deutliche Unterschiede
speziell fur den TAT-Komplex und Protein S in verschiedenen Konstellationen der Lokalisation.
In der Tabelle 19 werden Mittelwerte, Referenzbereiche, Patientenanzahl (n) und Irrtumswahr-
scheinlichkeit (p) zusammengestellt.

Signifikant niedrige Mittelwerte der Protein S-Aktivitdt ergaben sich im Falle der Totalcolitis
gegeniiber der Proktosigmoiditis (p=0,006) bzw. Proktitis (p=0,02). Dennoch befanden sich die
Werte durchschnittlich im Referenzbereich (siehe nachfolgende Tabelle 19).

Zur Verdeutlichung der Unterschiede bei den verschiedenen Lokalisationen wurde der TAT-
Komplex detailliert in den folgenden Abbildungen dargestellt. Dabei ergaben sich signifikant
erhohte Mittelwerte beim Totalbefall des Colon gegeniiber der Proktosigmoiditis (p=0,02), der
Linkscolitis (p=0,006) und der Proktitis (p=0,01). Im Falle der Totalcolitis lagen die Werte weit
oberhalb der Normgrenze (siehe nachfolgende Abbildungen 29 und 30).
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Colitis Ulcerosa

Aktivitats-
index: <=4

Parameter Lokalisation p
(Referenzbereich) | Anzahl (n)/ Mittelwerte (x)
Proktosigmoiditis-Totalcolitis
TAT n=6 n=14
(1,0-4,1pg/l) x=2,97 x=6,49 0,02
Protein S n=6 n=14
(60-140%) x=128,2 x=100,1 0,006
Linkscolitis-  Totalcolitis
TAT n=21 n=14
(1,0-4,1pg/l) x=3,22 x=6,5 0,006
IL6 n=17 n=14
(pg/l) x=1,59 x=3,37 0,02
Proktitis- Totalcolitis
TAT n=9 n=14
(1,0-4,1ug/l) x=2,9 x=6,49 0,01
Protein S n=9 n=14
(60-140%) x=120,8 x=100,1 0,02

Tab. 19: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede (p) bei verschiedenen
Lokalisationen bei Colitis ulcerosa mit dem Aktivititsindex <=4 unter Abgabe der Patientenanzahl
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Abb. 29: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede der Thrombin-Antithrombin-Komplex-
Werte bei unterschiedlicher Lokalisation der Colitis ulcerosa bei der Entziindungsaktivitit <=4
unter Angabe der Mittelwerte (x), Patientenzahl (n), Standardabweichung (s), Irrtumswahrschein-
lichkeit (p) und dem Referenzbereich (....) fiir TAT
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Abb. 30: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede der Thrombin-Antithrombin-Komplex-
Werte bei unterschiedlicher Lokalisation der Colitis ulcerosa bei der Entziindungsaktivitit <=4
unter Angabe der Mittelwerte (x), Patientenzahl (n), Standardabweichung (s), Irrtumswahrschein-
lichkeit (p) und dem Referenzbereich (....) fiir TAT

Fiir die Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitit >4 ergaben sich eine Reihe signifikanter
Unterschiede (Anhang Tab.: 35). In der folgenden Tab. 20 wurden die signifikanten Unterschie-
de von Thrombozyten und Faktor XIII mit p=0,03 mit der Erkrankungsausdehnung, Linkscolitis
und Totalcolitis, zusammengefasst. Dariiber hinaus stehen Angaben zur Patientenanzahl (n) und

der Mittelwerte zur Verfiigung.

Colitis Ulcerosa
Aktivitats- Parameter Lokalisation p
index: >4 (Referenzbereich) Anzahl (n)/ Mittelwerte (x)
Linkscolitis - Totalcolitis
Thrombozyten n=16 n=16
(150-450GPt/1) x=417,94 x=585 0,03
Faktor XilI n=16 n=16
70-140%) x=83,4 x=63,5 0,03

Tab. 20: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede (p) bei verschiedenen
Lokalisationen bei Colitis ulcerosa mit dem Aktivititsindex >4 unter AngabePatientenanzahl (n)

Die Abb. 31 soll die Signifikanzen mit p=0,03 fiir Thrombozyten und Faktor XIII der Lokalisati-
on Linkscolitis und Totalcolitis graphisch veranschaulichen. Im Falle der Totalcolitis lagen die
Mittelwerte der Thrombozyten deutlich oberhalb und die des Faktor XIII dagegen diskret unter-

halb der Normgrenze.
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Abb. 31: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede der Thrombozyten bzw. des Faktor XIII
bei unterschiedlicher Lokalisation der Colitis ulcerosa bei der Entziindungsaktivitit >4 unter An-
gabe der Mittelwerte (x), Patientenzahl (n), Standardabweichung (s), Irrtumswahrscheinlichkeit
(p) und der Referenzbereiche (....) fiir die Thrombozyten bzw. des Faktor XIII

4.1.4. Vergleich der Parameter nach der Medikation

In diesem Abschnitt wurden die Daten der hamostaseologischen Parameter und dem Interleukin
6 mit der jeweiligen Medikationsgruppe verglichen. Die Einteilung der 6 Medikationsgruppen
erfolgte gemil Kapitel 3.1.5.

Dabei erfolgte das jeweilige Behandlungsregime in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkran-
kung.

Auf Grund der niedrigen Fallzahl in den Einzelgruppen wurde auf eine Unterteilung der Patien-
ten nach Aktivitdtsindex verzichtet.

Bei der Untersuchung der Daten ergaben sich einige Unterschiede (Anhang Tab.: 36, 37). Einige
ausgewdhlte Parameter wurden detailliert betrachtet und in den folgenden Tabellen mit signifi-
kanten Unterschieden (p), Patientenanzahl (n) und den Mittelwerten der Parameter zusammenge-

fasst.
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Morbus Crohn
Parameter Medikation unter Angabe der Anzahl (n) und Mittelwerte (x) p
Sulfasalazin--- Prednisolon
Fibrinogen n=20 x=3,7g/l n=12  x=5,04g/l 0,02
Leukozyten n=20 x=8,7GPt/I n=12  x=11,1GPt/l 0,03
Sulfasalazin--- Sulfasalazin+Prednisolon
Leukozyten n=20  x=8,7GPY |n=28  x=10,55GPY 0,004
Sulfasalazin--- Keine Medikation
Thrombozyten n=20 x=389,95GPt/I | n=9 x=291,22GPt/I 0,05
Prednisolon--- Keine Medikation
Thrombozyten n=12  x=542,1GPt/I n=9 x=291,22GPY/I 0,007
Fibrinogen n=12  x=5,05¢g/I n=9 x=3,77g/l 0,05
Leukozyten n=12  x=11,1GPt/ n=9 x=7,53GPt/| 0,01
Sulfasalazin+Prednisolon--- Keine Medikation
Thrombozyten n=28  x=449,86GPt/ n=9 x=291,22GPY/I 0,003
Leukozyten n=28  x=10,55GPt/I n=9 x=7,53GPt/| 0,005
Sulfasalazin+Prednisolon+imurek--—- Keine Medikation
Leukozyten n=6 x=11,68GPt/I | n=9 x=7,53GPt/| 0,008

Tab. 21: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung signifikanter Unterschiede der Parameter (p) bei den
Patienten (n) der einzelnen Medikationsgruppen bei Morbus Crohn
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Abb. 32: Darstellung der signifikanten Unterschiede bei der Leukozytenzahl in den einzelnen Medikations-
gruppen des Morbus Crohn unter Angabe der Patientenanzahl (n), der Mittelwerte, der Signifi-
kanzen (p), des Referenzbereiches (...), dabei entsprechen S: Sulfasalazin/ Mesalazin, P: Predniso-
lon, S+P: Sulfasalazin/ Mesalazin+Prednisolon, S+P+Imurek/CD4-Ak: Sulfasalazin/ Mesala-
zin+Prednisolon+Imurek/ CD4-AK und Keine Medi: keine Medikation
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Bei der Betrachtung der Leukozyten der M.C.-Patienten fiel auf, dass die Mittelwerte der tibrigen
Gruppen im Vergleich zu der Patientengruppe, die keine Medikamente erhielt, deutlich oberhalb
der Norm lagen.

Die Leukozyten lagen im Mittel bei der alleinigen Sulfasalazin-/Mesalazin-Medikation im obe-
ren Normdrittel. Dem gegeniiber lieBen sich statistisch signifikant hohere Leukozytenwerte bei
einer Behandlung mit Prednisolon (p=0,03) und der Kombination aus 5-ASA mit Prednisolon
(p=0,004) nachweisen. Die Abb.: 32 soll dies verdeutlichen.

Auftillig war eine statistisch signifikante Erhohung der Thrombozytenzahl bei den Medikations-
gruppen 5-ASA (p=0,046), Prednisolon (0,007) und der Kombination aus beiden (p=0,003) ge-
geniiber der ohne Medikation (Abb.: 33). Die Mittelwerte der Gruppe 5 lagen innerhalb des Re-
ferenzbereiches, wihrend sich die Werte der Gruppen mit medikamentdser Behandlung an der
Grenze bzw. knapp oberhalb der Norm befanden.

In der Prednisolon-Gruppe verglichen mit der 5-ASA-Gruppe und der Gruppe ohne Medikation
war das Fibrinogen signifikant erhoht. Dabei lagen die Mittelwerte der Gruppe 1 und 5 innerhalb
der Norm (Abb.: 33).
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Abb. 33: Darstellung der signifikanten Unterschiede bei den Thrombozyten und dem Fibrinogen in den
einzelnen Medikationsgruppen des Morbus Crohn unter Angabe der Patientenanzahl (n), der Mit-
telwerten, der Signifikanzen (p), der Standardabweichung (s), des Referenzbereiches (...), dabei
entsprechen S: Sulfasalazin/ Mesalazin, P: Prednisolon, S+P: Sulfasalazin/ Mesalazin+Prednisolon,
und Keine Medi: keine Medikation.
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In der nachfolgenden Tabelle wurden wichtige Signifikanzen fiir Colitis ulcerosa zusammenge-

fasst (vollstandige Werte siche Anhang Tab. 36).

Colitis Ulcerosa
Parameter Medikation/ Patientenanzahl (n)/ Mittelwerte (x) P
Sulfasalazin --- Sulfasalazin+Prednisolon
Thrombozyten n=45 x=351,82GPt/l | n=36 x=430,17GPt/I 0,03
PTT n=45 x=32,46s n=36 x=29,96s 0,004
Fibrinogen n=45 x=3,61g/l n=36 x=4,344/| 0,03
Faktor XIII n=45 x=99,13% n=36 x=79,69% 0,003
IL6 n=35 x=2,4pg/ml n=31 x=5,5pg/ml 0,0007
Hb n=45 x=8,04mmol/l | n=36 x=7,29mmol/Il 0,009
Hk n=45 x=0,38 n=36 x=0,36 0,03
Leukozyten n=45 x=7,47GPt/I n=36 x=8,89GPt/| 0,05

Tab. 22: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung signifikanter Unterschiede der Parameter (p) bei
den Patienten (n) der einzelnen Medikationsgruppen bei Colitis ulcerosa

Bei der Untersuchung der Parameter von Colitis ulcerosa-Patienten konnten fiir die Medikati-
onsgruppe 5-ASA plus Prednisolon eine statistisch signifikante Erhohungen fir die Thrombozy-
ten, Leukozyten, Fibrinogen und IL6, daneben eine signifikante Erniedrigung fiir FXIII gegen-
tiber der 5-ASA-Gruppe nachgewiesen werden. Dabei lagen die Mittelwerte mit Ausnahme vom

IL6 im Normbereich (siche Abb.: 34 und Abb.: 45 im Anhang).
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Abb. 34: Darstellung der signifikanten Unterschiede des Interleukin 6 und des Faktor XIII in den einzelnen
Medikationsgruppen des Colitis ulcerosa unter Angabe der Patientenanzahl (n), der Mittelwerten,
der Signifikanzen (p), der Standardabweichung (s), des Referenzbereiches (...), dabei entsprechen
S: Sulfasalazin/ Mesalazin, P: Prednisolon, S+P: Sulfasalazin/ Mesalazin+Prednisolon, und Keine
Medi: keine Medikation.
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4.1.5. Vergleich der himostaseologischen Parameter unter Beriicksichtigung des Ge-
schlechtes bzw. des Alters und der Krankheitsaktivitit

In diesem Abschnitt wurden die Patienten mit CED unter Beriicksichtigung des Alters bzw. des

Geschlechtes und den hidmostaseologischen Parametern verglichen. Dabei wurde nach Erkran-

kung Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa und deren Entziindungsaktivitdt, <=150 und >150

bzw. <=4 und >4, unterteilt.

Es ergaben sich fir den M.C. beider Indexgruppen und bei der C.U. der Gruppe mit niedriger

Aktivitédt signifikante Unterschiede beim Vergleich der Geschlechter im Bezug auf Hamatokrit

(Hk) und Hamoglobin (Hb) (Anhang Tab.: 37, 38, 39). Dabei lagen die Werte im Mittel fur Hb

und Hk bei weiblichen Patienten signifikant niedriger als bei ménnlichen Patienten.

Daneben zeigten sich signifikant niedrigere Protein S-Werte sowohl fiir M.C.- (p=0,04) als auch

fiir C.U.-Patientinnen (p=0,02) mit niedriger Entziindungsaktivitit. Dabei lagen die Mittelwerte

der Frauen fiir M.C. mit 102,4% bzw. C.U. mit 103,9% und der Minner mit 118,1% bzw.

118,6% im Referenzbereich.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Untersuchungen fiir Colitis ulcerosa-Patienten

mit erhohter Entziindungsaktivitit dargestellt.

Dabei zeigte sich eine signifikante Erhohung des Protein C bei weiblichen Patienten mit dem

Mittelwert von 118,9% gegeniiber den médnnlichen mit 99,1% (p=0,03).

Colitis Ulcerosa
Aktivitats- Parameter Geschlecht/ Anzahl (n)/ Mittelwerte (x) B
index: >4 weiblich mannlich
Protein C n=27 x=118,89% |n=14 x=99,1% 0,03
Leukozyten n=27 x=8,11GPt/l |n=14 x=10,25GPt/I | 0,03

Tab. 23: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede (p) der Parameter
nach Geschlechterverteilung mit der Aktivitit >4 bei Colitis ulcerosa unter Angabe der Patienten-
anzahl (n)

Signifikante Unterschiede (p=0,03) zeigten sich bei der Untersuchung der Leukozyten. Dabei
lagen im Mittel die Werte bei den Frauen bei 8,11GPt/], bei den Ménnern hingegen knapp ober-
halb der Norm bei 10,25GPt/1. Die folgende Abbildung veranschaulicht dieses.
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Abb. 35: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede der Leukozyten bei Unterteilung des Ge-
schlechtes bei Colitis ulcerosa bei der Entziindungsaktivitiit >4 unter Angabe der Mittelwerte (x),
Patientenzahl (n), Standardabweichung (s), Irrtumswahrscheinlichkeit (p) und des Referenzberei-
ches (....) fiir Die Leukozyten

Bei der Untersuchung der Parameter in Abhéngigkeit vom Alter korrelierten beim M.C. die
Thrombozyten (R=-0,48; p=0,002) und Leukozyten (R=-0,43; p=0,006) negativ bei niedriger
bzw. bei der C.U. der TAT-Komplex (R=0,45; p=0,003) positiv bei hoher Entziindungsaktivitét.
Die folgende Abbildung verdeutlicht dieses.
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Abb. 36: Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Alter und TAT-Komplex bei C.U.; Index >4 bzw.
Thrombozyten beim M.C.; Index <=150 anhand von Streudiagrammen unter Verwendung von
Regressionslinien ( __ ) und unter Angabe der Signifikanzen (p), der Korrelationskoeffizienten (R),
Patientenanzahl (n) und der Referenzbereiche (....) fiir TAT bzw. Thrombozyten
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4.1.6. Vergleich von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn unter Beriicksichtigung der
Aktivititsbeurteilung

Es wurden die Erkrankungen, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, unter Beriicksichtigung der
Entziindungsaktivitdt miteinander verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede zwi-
schen Morbus Crohn mit dem Index <=140 und Colitis ulcerosa mit <=4 im Hinblick auf
Thrombozyten, Protein C und Leukozyten. Dabei lieBen sich jeweils statistisch signifikant hohe-
re Mittelwerte fiir die Parameter Thrombozyten, Leukozyten und Protein C beim M.C. gegen-
iiber der C.U. nachweisen. Dennoch befanden sich die Mittelwerte in den Normgrenzen (siche

Tab.: 24).

Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn

Aktivitatindex: Parameter Erkrankung/ Anzahl (n)/ Mittelwerte (x) p

Colitis Ulcerosa: <=4 Colitis Ulcerosa Morbus Crohn

Morbus Crohn: <=150 | Thrombozyten n=50 x=338,68GPt/I|n=41 x=383,15GPYI 0,03
Quick n=50 x=97,86% n=41 x=105,63% 0,01
Protein C n=48 x=103,6% n=41 x=117,32% 0,01
Leukozyten n=50 x=7,38GPt/ n=41 x=8,98GPt/ 0,005

Tab. 24: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede der Parameter (p)
der Erkrankung Colitis ulcerosa (C.U.) und Morbus Crohn (M.C.) unter Beriicksichtigung der
Entziindungsaktivitit <=4 bzw. <=150 unter Angabe der Patientenanzahl (n)

In der Tabelle 25 werden die signifikanten Unterschiede bei erhohter Entziindungsaktivitét dar-

gestellt. Es lieBen sich fiir die Thrombozyten (p=0,02), das Protein S (p=0,02) hohere, dagegen

fir Hamatokrit (p=0,002) und Hédmoglobin (p=0,006) niedrigere Mittelwerte fir die C.U. im

Vergleich zum M.C ermitteln.

Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn

Aktivitatsindex: Parameter Erkrankung/ Anzahl (n)/ Mittelwerte (x) p

Colitis Ulcerosa: >4 Colitis Ulcerosa Morbus Crohn

Morbus Crohn: >150 | Thrombozyten n=47 x=476,88GPtI|n=30 x=473,69GPYI 0,02
Protein S n=47 x=114% n=30 x=111,28% 0,02
Hb n=47 x=6,86mmol/l [ n=30 x=7,65mmol/l 0,006
Hk n=47 x=0,33 n=30 x=0,37 0,002

Tab. 25: Vergleich der Mittelwerte (x) und Darstellung der signifikanten Unterschiede der Parameter (p)
der Erkrankung Colitis ulcerosa (C.U.) und Morbus Crohn (M.C.) unter Beriicksichtigung der
Entziindungsaktivitiit >4 bzw. >150 unter Angabe der Patientenanzahl (n)

4.2. CED-Patienten mit thromboembolischen Komplikationen in der Kran-
kengeschichte

Neben der statistischen Auswertung der 168 Patientendaten erfolgte zusdtzlich eine Untersu-

chung von 9 Patienten, bei denen es im Krankheitsverlauf z. T. im Rahmen von akuten Schiiben

ihrer chronisch entziindlichen Darmerkrankung zu thromboembolischen Ereignissen kam. Diese

9 Patientien befanden sich ebenfalls in stationdrer und ambulanter Behandlung der Abteilung
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Gastroenterologie der Klinik fiir Innere Medizin der Universitétsklinik Rostock. Bei diesen 9
Patienten wurde eine Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt. Diese beinhaltete die Untersuchung
von Protein C und S, Homocystein, Antithrombin, die APC-Resistenz, die MTHFR- und die
Prothrombin-Mutation und Antiphospholipid-Antikorper.

Patient |Erstdiagnose CED Thrombosen (n) Artd. Thrombosen Gerinnungsdiagnostik
1. 80ziger Jahre | Morbus Crohn 1 Beinvenenthrombose erhéhtes Homocystein,
erhohtes Lupus-Antikoagulanz,
erhohte Faktor VIII-Aktivitat,
erniedrigte Antthrombin |lI-Aktivit&t
2 1989 Morbus Crohn 1 Pfortaderthrombose, keine Mutation
Thrombose im Bereich des | (Wildtyp)
Konfluenz der V.lienalis & V.
mesenterica
3. 1999 Colitis ulcerosa 2 1. Beinvenenthrombose im C677T MTHFR 677TT-Mutation:
Pancolitis akuten Schub heterozygot
2. Rezidiv mit persistierender
Stenose
4. 2004 Proktitis des 2 1. Beinvenenthrombose & Protein S-Mangel,
Morbus Crohn Lungenembolie erhéhtes Homocystein
DD: Colitis 2. Beinvenenthrombose
ulcerosa
5. 1994 Colitis ulcerosa 2 1. Beinvenenthrombose & C677T MTHFR 677TT-Mutation:
Totalcolitis Lungenembolie im akuten homozygot
Schub G20210A Prothrombin-Mutation:
2. Beinvenenthrombose heterozygot
6. 2003 Morbus Crohn 2 1. Beinvenenthrombose heterozygote APC-Resistenz
2. Beinvenenthrombose im maRige Protein S-Erniedrigung
akuten Schub
7 2001 Colitis ulcerosa rezidivierend, Rezidivierende Beinvenen-  |diskrete Protein C-Erniedrigung
Pancolitis anamnestisch 4 thrombose MTHFR-Variante,
APC-Resistenz
8. 1990 Morbus Crohn 1 Thrombosen der V.jugularis |[C677T MTHFR 677TT-Mutation:
externa dextra, V. jugularis heterozygot
interna dextra & V.brachio-
cephalica dextra nach ZVK-
Anlage
9. 2002 Colitis ulcerosa 2 1. Beinvenenthrombose keine Mutation
Pancolitis 2. Beinvenenthrombose (Wildtyp)

Tab. 26: CED-Patienten mit thromboembolischen Ereignissen in der Krankengeschichte tabellarisch zu-
sammengefasst

4.2.1. Patient 1

Ende der 80ziger Jahre wurde die Diagnose Morbus Crohn gestellt. Auf Grund rezidivierender
Stenosen in den Jahren zwischen 1990 und 2000 erfolgten mehrere operative Eingriffe wie eine
Rechtshemikolektomie und eine Ileumresektion mit anschlieBender Ileotransversostomie.
AnschlieBend befand sich die Pat. bei weitestgehendem Wohlbefinden in Remission.

Im September 2005 wurde erstmalig eine tiefe Venenthrombose im rechten Unterschenkel diag-
nostiziert. Die Thrombophiliediagnostik erfolgte am 27.10.2005. Homocystein und Lupus-
Antikoagulans waren midBig und die Faktor VIII-Aktivitdt deutlich erhoht. Die Antithrombin-

Aktivitdt war méBig erniedrigt.
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4.2.2. Patient 2

1989 wurde erstmals ein Morbus Crohn im Bereich des Colon und des terminalen Ileums diag-
nostiziert. Im Mérz 2006 erfolgte im Rahmen eines akuten Schubes die stationidre Behandlung
mit Kortison. Im Weiteren entwickelte der Pat. ein septisches Krankheitsbild. In der bildgeben-
den Diagnostik zeigten sich eine Pfortaderthrombose sowie ein Thrombus im Bereich des Kon-
fluenzes der V. lienalis und V. mesenterica. Mehreren Stenosen im Bereich des Kolon wurden
mittels Hemikolektomie links und anschlieBender End-zu-End-Transversosigmoideostomie ver-
sorgt. Die Thrombophiliediagnostik ergab keinen pathologischen Befund. Die Antikoagulation

erfolgte mit einem LMW-Heparin in therapeutischer Dosierung.

4.2.3. Patient 3

Die Erstdiagnose einer Colitis ulcerosa mit einer Pancolitis wurde im Mai 1999 gestellt.In den
Untersuchungen im Rahmen des schweren Schubes wurde eine linksseitige Beinbeckenvenen-
thrombose diagnostiziert. Diese wurde mittels einer Thrombektomie und einer AV-Fistel-Anlage
im Bereich der linken Leiste versorgt. Die anschlieBende Antikoagulationstherapie erfolgte mit
LMW-Heparin. In Duplex-sonographischen Kontrollen konnte eine Restenosierung nachgewie-
sen werden, so dass die Antikoagulationstherapie fortgefiihrt wurde. Die Duplex-Kontrolle vom
Mairz 2001 bestitigte den Befund einer persistierenden Stenosierung durch die linke Beckenve-
nenthrombose mit einem kompensatorischen Kollateralfluss tiber die linken oberflichlichen
Leistenvenen. In der weiterfiihrenden ambulanten Betreuung erfolgte 2005 die Thrombophiliedi-

agnostik, die den Befund einer C677T MTHFR 677TT-Mutation ergab.

4.2.4. Patient 4

Wihrend eines Krankenhausaufenthaltes im Herbst 2004 wurde nach histologischer Untersu-
chung der dringende Verdacht auf eine Proktitis granulomatosa Crohn geduflert. Eine Proktitis
entsprechend einer Colitis Ulcerosa konnte nicht ausgeschlossen werden. Von 2002 war eine
Lungenembolie nach linksseitiger Mehretagenthrombose bekannt. Im Rahmen der Untersuchun-
gen von 2004 erfolgte diesbeziiglich eine Thrombophiliediagnostik, deren Befund einen Protein
S-Mangel neben deutlich erhohten Homocysteinwerten ergab.

Ein Monat nach Entlassung erfolgte erneut die stationdre Einweisung mit einer Thrombose. In
der Duplex-Sonographie zeigten sich komplette Verschliisse sowohl der rechten V. femoralis
superficialis, der V. poplitea als auch der rechtsseitigen Unterschenkelvenen. Die Antikoagulati-

onstheraie erfolgte mit Heparin.
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4.2.5. Patient 5

Im August 1994 erfolgte die notfallmifBige stationdre Aufnahmne auf Grund des dringenden Ver-
dachtes auf ein toxisches Megakolon. Erstmalig wurde die Diagnose Pancolitis einer Colitis Ul-
ceroasa gestellt. Dariiber hinaus konnte eine tiefe Beinvenenthrombose der rechten Seite mit
multiplen kleinen Lungenembolien diagnostiziert werden. Seit 1998 befand sich der Patient in
ambulanter Betreuung. Die Thrombophiliediagnostik ergab eine homozygote G677T MTHFR
677TT-Mutation und eine heterozygote G20210A Prothrombin-Mutation.

Im November 2004 wurde erneut eine Thrombose im Bereich der Vena poplitea diagnostiziert

werden. Es schloss sich eine Antikoagulationsbehandlung mit LMW-Heparin an.

4.2.6. Patient 6

Im Oktober 2003 wurde die Erstdiagnose eines Morbus Crohn gestellt. Einen Monat nach Ent-
lassung wurde ambulant eine Thrombose der rechten Vena fibularis diagnostiziert. Die Antikoa-
gulation erfolgte mit Heparin. Im Weiteren erfolgte die ambulante gastroenterologische Betreu-
ung. Die dort veranlasste Thrombophiliediagnostik ergab eine heterozygote APC-Resistenz so-

wie eine méBige Erniedrigung des Protein S.

4.2.7. Patient 7

Die Diagnose, Colitis Ulcerosa, wurde erstmalig im Juli 2001 gestellt. Dariiber hinaus befand
sich der Patient im Juli 2001 mit einer Unterschenkelthrombose des rechten Beines in stationdrer
Behandlung. Neben frischen Thrombosen lieen sich ebenfalls dltere nachweisen. Die Antikoa-
gulation erfolgte mit Heparin. Im Mérz 2002 erfolgte die Thrombophiliediagnostik, die eine mé-
Bige Erniedrigung des Protein C, eine MTHFR-Mutation und ein APC-Resistenz ergab. Im April
2002 wurde erneut eine tiefe Beinvenenthrombose des rechten Unterschenkels diagnostiziert. Im
Oktober 2002 befand sich der Patient im Rahmen eines akuten Schubes seiner Colitis ulcerosa in
stationdrer Behandlung. Auch hier konnte erneut eine Thrombose im linken Unterschenkel nach-
gewiesen werden. Im Anschluss begab sich der Patient in die ambulante gastroenterologische

Betreuung. Die Antikoagulation wurde mit LMW-Heparin fortgefiihrt.

4.2.8. Patient 8

Die Erstdiagnose eines Morbus Crohn wurde 1990 wihrend eines stationdren Aufenthaltes ge-
stellt. Es folgten rezidivierende stationire Behandlungen im Rahmen von akuten Schiiben. 1998
wurden teilweise endoskopisch uniiberwindbare Stenosierungen im Bereich des Colon transver-

sum, des Sigmas und des Rektums diagnostiziert. Fiir die Umstellung auf die parenterale Erndh-
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rung erfolgte die Anlage eines zentralen Venenkatheters. Darunter entwickelten sich Thrombo-
sen im Bereich der Vena jugularis externa dextra und der Vena brachiocephalica dextra. Es folg-
te eine Antikoagulation mit Heparin.

Auch in den folgenden Jahren machten hohergragige Stenosen im Bereich des Rektum und des
terminalen Ileum stationdre Eingriffe mit Resektionsoperationen bishin zu einer subtotalen Co-
lektomie und Ileosigmoideostomie notwendig. Parallel wechselte die immunsuppressive Thera-
pie von Azathioprin iiber Methotrexat auf Infliximab. Im Rahmen der ambulanten Betreuung
erfolgte die Thrombophiliediagnostik, die eine heterozygote C677T MTHFR 677TT-Mutation
ergab.

4.2.9. Patient 9

Im Dezember 2002 wurde erstmals eine Pancolitis einer Colitis ulcerosa diagnostiziert. Parallel
trat eine Thrombose des linken Unterschenkels auf. Im Juli 2003 erfolgte eine erneute stationdre
Behandlung auf Grund einer Rezidivthrombose der Vena femoralis superficialis und der Vena
poplitea des linken Beines. Die Antikoagulation erfolgte mit LMW-Heparin. Ambulant erfolgte
die Thrombophiliediagnostik 2005, die keinen pathologischen Befund ergab.

5. Diskussion

5.1. Himostaseologische Parameter

5.1.1. Diskussion der einzelnen Parameter
5.1.1.1. Thromboplastinzeit und partielle Thromboplastinzeit

Bei den 77 Patienten mit M.C. und den 91 Patienten mit C.U. lagen Quick und der PTT sowohl
bei niedriger als auch bei hoher Entziindungsaktivitidt im Normbereich (Anhang Abb. 37, 38).
Hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung konnte keine Signifikanz festgestellt werden,
was mit den Aussagen in der Literatur iibereinstimmte [**» 1%,

Bei 14 Patienten mit M.C. und 16 mit C.U. konnte eine Verldngerung der PTT, eine Verkiirzung
dagegen bei 14 bzw. 7 fiir C.U. bzw. M.C. festgestellt werden (Anhang Abb. 38).

Guédon et al ! untersuchte 70 Patienten mit CED, 58 ohne und 12 mit vorausgegangener
Thrombose. Beziiglich der Thromboplastin- und der partiellen Thromboplastinzeit erbrachte der
Vergleich der zwei Gruppen zwar eine leichte Verldngerung zugunsten der Patienten mit Throm-
bose. Dennoch war der Unterschied nicht statistisch signifikant.

Auch einige weitere Untersucher fanden eine Verlingerung des Quick und der PTT %% 176} [152)

[27]
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Dagegen berichteten Leardi et al " ) bzw. Swiatkowski et al '*” bei ihren Untersuchungen
von einer erniedrigten Thromboplastinzeit bzw. einer verkiirzten aPTT. Dies konnte in dieser
Arbeit nicht bestitigt werden.

Die hier ermittelten geringen Verdnderungen der untersuchten Quick- und PTT-Werte erweisen
sich nicht als aussagekriftig, um hinsichtlich der Entziindungsaktivitit der CED einen relevanten
Hinweis auf eine Gerinnungsaktivierung zu geben und um ein mogliches Risiko fiir thromboem-

bolische Ereignisse abschétzen zu kdnnen.

5.1.1.2. Thrombozyten

Die Thrombozyten sind wesentlich an der Aufrechterhaltung der Himostase beteiligt und zeigen
bei Entziindungen eine erhohte Konzentration im Plasma. So stellte sich uns die Frage, ob sich
anhand einer Thrombozytose eine geringe von einer stirkeren Entziindung abgrenzen lieBe und
dartiber hinaus bei steigender Pldttchenzahl nicht mit einer Erhhung der Gerinnbarkeit und ei-
nem entsprechenden Risiko thromboembolischer Art zu rechnen sei.

Trotz einer breiten Streuung der ermittelten Werte zeigte sich bei zunehmender Entziindungsak-
tivitédt ein deutlicher Anstieg der Thrombozytenzahl sowohl bei M.C. als auch bei der C.U. Dabei
befanden sich die Mittelwerte beider Erkrankungen fur die niedrigere Aktivitdtsgruppe im obe-
ren Normbereich, fiir die héhere hingegen oberhalb der Normgrenze (Abb. 10). So lagen bei
niedrigem Schweregrad 17,1% der 41 Morbus Crohn-Patienten bzw. 10% der 50 mit Colitis ul-
cerosa eine Thrombozytose mit zum Teil deutlich erhohten Thrombozytenzahlen vor. Bei hoher
entziindlicher Aktivitdt befanden sich von den 36 Crohn-Patienten 47,2% bzw. von den 41 Coli-
tis-Patienten 46,3% oberhalb der Normgrenze. Signifikante Unterschiede beziiglich der Entziin-
dungsaktivitdt lieBen sich nur fiir die Colitis ulcerosa verzeichnen, wobei sowohl bei M.C. als
auch bei C.U. eine positive Korrelation beziiglich der Aktivititsindexwerte gefunden werden
konnte (Abb. 11).

Mit dem gleichen Hintergrund, erhohter thromboembolischer Risiken bei Patienten mit CED,
erfolgte eine Untersuchung durch Larsen et al **, Untersucht wurden 49 Colitis ulcerosa- und 50
Morbus Crohn-Patienten, deren Ergebnisse mit unseren iibereinstimmten. Dabei konnte bei bei-
den Erkrankungen beziiglich eines erhohten Schweregrades der Entziindung ein Anstieg der
mittleren Pldttchenzahl nachgewiesen werden, bei der sich nur bei der Colitis ulcerosa signifi-
kante Unterschiede ergaben. Es wird darauf hingewiesen, dass die Thrombozytose im Rahmen
einer Entziindungsreaktion ein entsprechendes Risiko fuir thromboembolische Komplikation dar-

stellen konnte. Ahnliche Haltungen lieBen sich bereits in der Literatur finden !4} 15 (881 1170} [174].

[22], [21], [184], [63], [80], [160], [118]
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Papa et al !'"*! untersuchten neben 71 CED-Patienten zusitzlich 11 weitere mit vorangegangenen
thromboembolischen Komplikationen. AuBler einem Anstieg der Plittchenzahl lieB sich kein sig-
nifikanter Unterschied mit und ohne frithere Thrombosen ermitteln.

%1 tiber

Davon abweichend berichtete eine griechische Arbeitsgruppe von Kouroumalis et al !
eine deutlich hohere Signifikanz der ermittelten Thrombozytenzahl bei Morbus Crohn gegeniiber
der Colitis ulcerosa in Exazerbation der Entziindung. Ahnliche Ergebnisse erzielten Collins et al
(21 wobei sie nicht nur einen Anstieg der Thrombozytenzahl im peripher vendsen Blut bei 13
Patienten mit CED im Vergleich zu den 6 Kontrollen beobachteten, sondern gleichzeitig ver-
mehrte Thrombozytenaggregation nachwiesen. Diese Ergebnisse unterstiitzte ihre Hypothese
einer verdnderten Plittchenaktivitdt, bei denen Entziindungsmediatoren wie Thromboxan und
Plattchenaktivierungsfaktoren, welche vermehrt im entziindlichen Darmgewebe anzutreffen sind,
maligeblich an der Aktivierung beteiligt sind. Dabei scheinen die aktivierten Thrombozyten eine
entscheidene Rolle bei der Thrombogenese mit entsprechenden Mikrothrombosen und bei dem
Erhalt und dem Voranschreiten des entziindlichen Geschehens zu spielen **). Nicht zuletzt ist
das von den aktivierten Thrombozyten vermehrt expremierte CD40 mit seinen proinflammatori-
schen Eigenschaften an der Stabilisierung der Thromben beteiligt 2 (261 [31- 1140

Insgesamt konnte {ibereinstimmend festgestellt werden, dass sich bei erhohter Entziindungsakti-
vitdit der CED sowohl quantitative als auch qualitative Verdnderungen an den Blutpléttchen
durch Interaktion mit immunregulatorischen Zellen und Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren zu vollziehen scheinen, die mit einer reaktiven Thrombozytose und einer verstérkten
Plattchenaggregation einhergehen. Dariiber hinaus normalisiert sich zum einen die Thrombozy-
tenzahl und zum anderen die Thrombozytenfunktion bei klinischer Regredienz der Entziindungs-

149 Dennoch sind die Thrombozy-

aktivitit nach erfolgreichem Ansprechen auf die Therapie °*F
ten nicht als alleinige Parameter aufgrund der breiten Streuung und bei fehlender Signifikanz fuir
Morbus Crohn in unserer Untersuchung betrachtet werden, sondern sollten bei ihrer Ermittlung
ergidnzend mit anderen Entziindungsparametern bei der Beurteilung der Krankheitsaktivitdt mit

einfliel3en.

5.1.1.3. Fibrinogen

Fibrinogen ist ein Glykoprotein, welches als Faktor I der Gerinnung an der Wundheilung und an
der Entwicklung von Thrombosen involviert ist und stellt somit einen Risikofaktor fur die
Thrombophilie dar. Weiterhin spielt es eine Rolle bei der Plittchenaggregation und als Akute-
Phase-Protein bei Entziindungsprozessen im Rahmen der Zelladhdsion, Vasokonstriktion und

215 . . . . . .
] So war es uns in dieser Arbeit ein besonderes Anliegen, sein

chemotaktischen Aktivitit
Verhalten bei der CED zu untersuchen.
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Bei der Bestimmung nach der Methode des abgeleiteten Fibrinogens konnen sich bei der Anwe-
senheit von Fibrin(ogen)-Spaltprodukten auf Grund der daraus resultierenden verstirkten Trii-
bung durch eine Aggregation mit den Fibrinfiden hhere Werte ergeben als bei der Methode
nach Clauss. Dartiber hinaus kann Heparin je nach Heparinabhéngigkeit des verwendeten
Thromboplastinreagenzes die Testung beeinflussen. Im Weiteren ist die Bestimmung nur bei
einer Thromboplastinzeit von tiber 25% zuldssig. Bei der Bestimmung nach Clauss wiederum
bewirken die Fibrin(ogen)-Spaltprodukte eine Hemmung der Fibrinbildung, wodurch die Gerin-
nungszeit verlingert wird, so dass falsch-niedrige Werte vorgetéuscht werden konnten 2'%. Wih-
rend der Untersuchung der 168 Patienten erfolgte die Bestimmung des Fibrinogen teilweise in
auswirtigen Laboratorien, so dass nicht auszuschlieen ist, das die Bestimmungsmethoden vari-
iert haben konnten, womit die Vergleichbarkeit der Werte eingeschrénkt sein konnte. Im Regel-
fall besteht eine ausreichende Ubereinstimmung mit den Ergebnissen beider Methoden. *'7.
Trotz breiter Streuung der Werte lieB sich tendenziell ein Anstieg des Fibrinogens bei erhohter
entziindlicher Aktivitit verzeichnen, was sich am Verhalten der Mittelwerte der Aktivitdtsindices
beider Erkrankungen widerspiegelte. Sowohl fiir Morbus Crohn als auch fiir Colitis ulcerosa la-
gen die Werte im Durchschnitt bei geringer Aktivitdt im oberen Drittel des Normbereiches. Bei
einem hoheren Grad der Entziindung verschoben sie sich auf ein Niveau knapp oberhalb der
Norm, wobei die Unterschiede statistisch signifikant waren (Abb. 12). Von dhnlichen Ergebnis-
sen wurde bereits von mehreren Arbeitsgruppen berichtet '8 (143 [183]. [491. [175].

Die Arbeitsgruppe von Koutroubakis et al "' verglichen die Fibrinogenwerte von 48 C.U.- und
36 M.C.-Patienten mit 61 gesunden Probanden und kamen zu analogen Ergebnissen, wobei eine
Unterteilung mittels Indices in 2 Aktivitdtsgruppen erfolgte. Abweichend von unseren Ergebnis-
sen erwiesen sich die Unterschiede flir den Morbus Crohn stirker statistisch signifikant als bei
der Colitis ulcerosa.

Obwohl davon auszugehen ist, dass die entziindliche Aktivitdt im Verlauf der Erkrankung einen
wesentlichen Einfluss auf die Konzentration des Fibrinogens zu haben scheint, gibt es hinsicht-
lich der Aussagekraft Einschrinkungen. SchlieBlich waren die Werte sowohl bei niedriger als
auch bei hoher Aktivitit von einer gro3en Streuung geprigt, aus der sich bei unserer Untersu-
chung fir den Morbus Crohn mit p=0,041 und fur die Colitis ulcerosa mit p=0,001 eine Signifi-
kanz ergab. Trotz niedrigem Index wiesen einige Patienten Fibrinogenkonzentrationen im Blut
weit tiber der Norm auf, die trotz der klinisch ruhenden Erkrankung auf entziindliche Aktivitét
hindeuteten.

Payzin et al untersuchten neben zahlreichen Thromboserisikofaktoren und Entziindungsparame-

tern auch die Fibrinogenkonzentration in Patienten mit aktiver und inaktiver CED sowie von ge-
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sunden Probanden. Sie stellten fest, dass der Fibrinogenspiegel gegeniiber den gesunden Proban-
den signifikant hoher bei Patienten mit aktiver Erkrankung war. Fibrinogen ist ein Akute-Phase-
Protein, deren Plasmakonzentration wihrend einer Entziindung ansteigt. Diese hohe Plasmafibri-
nogenkonzentration ist an einer steigenden Plasmaviskositdt und an der Aktivierung von Throm-
bozyten beteiligt. Die konnte die Mikrozirkulation in den GefdBBen des entziindeten Intestinum
beeintrichtigen 2! 2191 (2201

Die Arbeitsgruppe um Ingram et al "' stellten bei der Untersuchung von rauchenden C.U.-
Patienten fest, dass Fibrinogen nicht ausreichend sensitiv fiir eine klinisch-praktische Beurtei-
lung ist. Sie bezogen 48 Patienten in die Betrachtung mit ein, indem sie Fibrinogen initial, nach 6
bzw. 10 Wochen und begleitend die Aktivitit anhand des U.C. Disease Activity Index (UCDAI)
in Kombination mit Sigmoideoskopie und rektaler Biopsie ermittelten. Es ergaben sich signifi-
kante Unterschiede, wenn gleich sich keine eindeutige Korrelation zwischen Fibrinogen dem
Schweregrad der Entztindung nachweisen lie. Dieser Aspekt konnte in unserer Arbeit bestatigt
werden. Dariiber hinaus zeigte sich bei unseren Untersuchungen von Morbus Crohn-Patienten
eine positive signifikante Korrelation des Fibrinogens beziiglich der Entztindungsaktivitét.
Fraglich bleibt, ob hinsichtlich anderer Untersuchungen und unseren ermittelten Verdnderungen
des Fibrinogens allein eine Aussage liber einen moglichen hdmostatischen Status und deren
thromboembolischen Risiken getroffen werden darf.

Hayat et al [*! berichteten iiber eine signifikante Erhohung des Fibrinopeptid A bei aktivierter
Erkrankung gegeniiber der ruhenden Erkrankung, welches durch das aktivierte Thrombin vom
Fibrinogen abgespalten wird. Es lief sich dabei eine gesteigerte Thrombinproduktion mit einem
gleichzeitigen Anstieg der Prothrombin-Fragmente 1+2 als Gegenstand einer systemischen Akti-
vierung der Gerinnung erkennen, der mit einem prokoagulatorischen Zustand einhergeht. Wah-
rend akuter Schiibe sind hyperkoagulatorische Zustdnde zu erwarten. In diesem Zusammenhang
ist Fibrinogen hdufig erh6ht. Mit einem Fibrinogenanstieg kann keine Aussage hinsichtlich einer
Thrombose getroffen werden. Dauerhaft erhohte Werte stellen aber einen Risikofaktor dar. Eine
voriibergehende Erhhung ist hdufig nachzuweisen und bleibt ohne diagnostische und therapeu-
tische Konsequenzen. Daher ist eine Bestimmung nur ergénzend bei klinischem Verdacht sinn-

voll.

5.1.1.4. Antithrombin

Antithromin III stellt, physiologisch im Plasma vorkommend, einen der bedeutsamsten Inhibito-
ren der Blutgerinnung dar. Sein Mangel ist Risiko fiir thrombotische Komplikationen.

Bei den meisten Patienten beider Schweregrade und Erkrankungen befanden sich die Antithrom-
bin-Werte im mittleren Normbereich und zeigten kaum eine tendenzielle Verdnderung bei erhoh-

67



5. Diskussion

ter Entziindung. Es konnte von uns diesbeziiglich keine statistische Signifikanz festgestellt wer-
den (Abb. 39).

Ahnliche Resultate erzielte Koutroubakis et al "), Es wurden 48 C.U.- und 36 M.C.-Patienten,
nach Aktivititsindex unterteilt, und 61 gesunde Probanden hinsichtlich Verdnderungen der hi-
mostatischen Parameter betrachtet. Dabei konnte bei 9 Patienten (10,7 %) mit CED und bei 4 der
Probanden (6,5%) ein AT-Mangel ermittelt werden, was sich mit p=0,558 nicht als statistisch
signifikant erwies. Dariiber hinaus konnten auch keine signifikanten Unterschiede beziliglich der
Aktivitdtsindices beider Erkrankungen gefunden werden Die AT-Aktivitdtswerte befanden sich
zum Einen innerhalb des Referenzbereiches, lagen zum Anderen bei aktivem entziindlichen Ver-
lauf verglichen mit der ruhenden Erkrankung in einem mafig niedrigerem Niveau.

Im Ergebnis mehrerer Studien lieBen sich keine Verdnderungen hinsichtlich eines AT-Mangels
feststellen 151 (176 [23]. [163). [180], [59). [185]

Dagegen berichteten Jorens [/ et al, Heneghan et al ! und andere !'*» - 23] jiber ein Abfallen
der Mittelwerte des Koagulationsinhibitor AT. Heneghan et al ! untersuchten 37 Patienten mit
CED unterteilt nach Aktivititsindex und 37 Kontrollen, wobei sich der Unterschied im Rahmen
der aktiven Erkrankung als statistisch signifikant erwies. Dabei ldsst der erniedrigte AT-Spiegel
auf einen sekundér anhaltenden Verbrauch bei aktiver Entztindung schliefen, was gleichzeitig
als eine intensive Aktivierung des Koagulationssystems zu verstehen ist. Aulerdem scheint die
Antithrombin-Konzentration noch weit dartiber hinaus bis in die Phase der Remission signifikant
vermindert zu bleiben.

Es muss angemerkt werden, dass das AT in der Leber gebildet wird und folglich von ihrer Funk-
tion beziiglich der Syntheseleistung abhingig ist. So stellen schwere Lebererkrankungen mit Re-
duktion des AT als physiologisches Antikoagulanz ein zusitzliches Risiko flir die Entwicklung
von thromboembolischen Komplikationen dar, wovon auch Junge et al [} und andere Untersu-

31 1121 perichteten. Er beschrieb den Krankheitsverlauf einer Colitis ulcerosa-Patientin, die

cher
im Rahmen schwerster Gerinnungsstérung auf Grund von Antiphospholipid-Antikérper und ei-
nen Protein C-Mangel ein akutes Budd-Chiari-Syndrom, von einer Pfortader- und Milzvenen-
thrombose begleitet, ausbildete. Dabei lieBen sich neben anderen Synthesedefiziten der Leber
auch ein erniedrigter Spiegel an AT ableiteten. Bei anhaltender Progredienz der Leberschiadigung
mit rezidivierenden thrombotischen Komplikationen, erfolgte eine Lebertransplantation, deren
Funktion partiell die Synthesedefizite zu kompensieren vermochte. Neben zunehmendem Wohl-
befinden erholte sich auch u. a. der physiologische AT-Spiegel im Blut.

Bei einer Vielzahl an Studien, so auch bei unserer, konnte keine signifikante Verdnderung der

AT-Aktivitdatsmittelwerte ermittelt werden. Insgesamt sind in dieser Arbeit 12 Patienten beider
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Aktivitdtsindices mit erniedrigten AT-Werten zwischen 37 und 75% Aktivitdt beim Morbus
Crohn und 13 bei der Colitis ulcerosa mit Werten zwischen 61 und 79% von 168 Untersuchten
auffillig geworden. So scheint der physiologische Gerinnungshemmer AT eine untergeordnete
Rolle bei der Entstehung CED assozierter Hyperkoagulabilitdt gegeniiber der Gesamtbevélke-

rung zu spielen.

5.1.1.5. Thrombin-Antithrombin-Komplex

Fiir den Morbus Crohn ergaben sich beim Vergleich der unterschiedlichen Aktivitdtsindices der
CED fiir den TAT-Komplex keine statistisch signifikanten Unterschiede, obwohl sich bei niedri-
ger Aktivitidt die Mittelwerte im mittleren Normbereich, hingegen bei hoherer Aktivitit an der
oberen Normgrenze befanden. Bei der Colitis ulcerosa fanden sich im Mittel die Werte mit ei-
nem deutlichen signifikanten Unterschied zwischen den Aktivitdtsgruppen an der Normgrenze
bzw. dariiber wieder (Abb. 13), wobei sich eine schwache Korrelation bezliglich der Krankheits-
aktivitdt zeigte. Bei 8 von 40 (20%) bzw. 16 von 50 Patienten (32%) mit Morbus Crohn bzw.
Colitis ulcerosa der niedrigen Indexgruppe, zudem 11 von 36 (30,6%) bzw. 23 von 41 (56,1%)
der hoheren wiesen TAT-Werte tiber der Norm auf.

In der Literatur lassen sich vergleichbare Ergebnisse finden ['** (80 1771,

Vrij et al ['*%

untersuchten 20 Patienten mit Morbus Crohn, 18 mit Colitis ulcerosa, unterteilt
nach Entziindungsaktivitdt, und 51 gesunde Probanden. Als Resultat zeigten sich signifikante
Unterschiede fiir den TAT-Komplex aktiver und inaktiver Erkrankung sowohl bei der Colitis
ulcerosa als auch beim Morbus Crohn. Letzteres konnte unsererseits nicht bestétigt werden. Threr
Hypothese zur Folge scheint der Thrombin- Antithrombin-Komplex als Marker einer aktivierten
Hyperkoagulation gleichzeitig neben Parametern der Fibrinolyse im Zusammenhang mit einer
Chronifizierung der Krankheit zu stehen. Dariiber hinaus lie3 sich innerhalb von 3 bis 6 Monaten
bei den Patienten beider Erkrankungen ein Abfall angleichend an die Plasmakonzentrationen
gesunder Probanden beobachten. So stellte sich die Frage nach dem Nutzen der klinischen Be-
stimmung dieses Parameters. Vrij et al schlagen TAT als niitzliche Ergéinzung vor, bei der ein
Fortschreiten der Entziindung in der Darmmukosa auf inaddquate Therapie und auf eine systemi-
sche Beteiligung und mogliche thromboembolische Komplikationen hinweisen kénnte.

1 78} ynterstiitzten diese Ergebnisse nach Untersuchung himostatischer Pa-

Van Bodegraven et a
rameter wie z.B. TAT von 19 Colitis ulcerosa-Patienten mit anfianglich schwerer Entziindungs-
aktivitdt im therapeutischen Verlauf von 48 Wochen. Dabei sanken initial die ermittelten signifi-

kant erh6hten TAT-Werte nach 24 Wochen in die Grenzen des Referenzbereiches.
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Zu abweichenden Resultaten kam hingegen Linskens et al ®, indem sie 27 bzw. 23 Colitis ulce-
rosa-Patienten im Verlauf ihrer initial schweren bzw. niedrigen Entziindungsaktivitidt mehrfach
auf das Verhalten von Koagulation- und Entziindungsparameter untersuchten. Dabei zeigte sich
bei der aktiven, verglichen mit der ruhenden Erkrankung, wéahrend dreimonatigem Therapiever-
lauf kein signifikantes Absinken der gemessenen TAT-Werte, die dariiber hinaus oberhalb des
Referenzbereiches verblieben. Insgesamt kamen Linskins et al zu dem Schluss, dass mit dem
TAT-Komplex keine effektive Aussage hinsichtlich des Verlaufes der Erkrankungsaktivitit ge-
troffen werden konnte, da keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden, die diagnostische
Genauigkeit demonstrierten. Lediglich bei Patienten mit einer aktiven Colitis ulcerosa lieBen sich
Veranderungen der hidmostatischen Parameter identifizieren, so dass die TAT-
Konzentrationbestimmung zusétzlich in Kombination mit der Endoskopie niitzlich beim Erfassen
der klinischen Allgemeinzustandes erscheint.

Anthoni et al ™ untersuchte experimentell in einem Maus-Versuch mit kiinstlich induzierter Ko-
litis den Einfluss von Gewebefaktoren auf das Zusammenspiel von Entziindung und Koagulati-
onssystem. Dabei zeigte sich ein signifikanter Anstieg der TAT-Komplex-Konzentration im
Plasma bei Mausen mit hoher Entziindungsaktivitit ihrer Kolits im Vergleich zu Kontrollen.
Dartiber hinaus lieBen sich parallel vermehrt Thromboseformationen in Muskelarteriolen be-
obachten. Die Autoren gehen in diesem Zusammenhang von einer Interaktion von Entziindung
und Koagulationsaktivitét in der CED aus.

Die vermehrte Anwesenheit des Thrombin- Antithrombin-Komplexes bei erniedrigter Aktivitit
lasst darauf schlieSen, dass auch im Intervall entziindliche Zustéinde mit erhohter Gerinnungsnei-

gung vorliegen.

5.1.1.6. Protein C

Protein C zirkuliert im Plasma und stellt in aktivierter Form einen der wichtigsten Inhibitoren der
plasmatischen Gerinnung dar. Da ein Mangel, erworben oder angeboren, mit einer erhohten
Koagulabilitidt und somit urséchlich als ein Risiko fiir thromboembolischer Komplikationen ge-
sehen wird, wurde in dieser Arbeit auf die Aktivitit des Protein C Bezug genommen.

In unseren Untersuchungen befanden sich die ermittelten Werte der Mehrheit der Patienten mit
breiter Streuung im mittleren Normbereich. Lediglich 8 der Crohn-Patienten (10,4%) bzw. 10
mit Colitis ulcerosa (11,2%) in gleichmifBiger Verteilung der Entziindungsaktivitédt lagen unter-
halb der Grenze, dabei ein Colitis-Patient mit einer Aktivitdt von nur 36% mit dem Index <=4.
Gleichzeitig lieBen sich erhohte Aktivitdten beziiglich des M.C. bei 7 (9,1%) bzw. der C.U. bei 8
Patienten (9%) ermitteln, wobei auch hier das Verhiltnis relativ ausgeglichen beziiglich beider
Aktivitdtsindices vorlag. Hinsichtlich der 2 Aktivitdtsgruppen zeichneten sich kaum eine Ten-
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denz bei denen im Referenzbereich befindlichen Mittelwerten der Protein C-Aktivitit und keine

statistisch signifikanten Unterschiede beider Erkrankungen ab (Abb. 40).

1 [82] 42], [54], [23], [151],

Koutroubakis et al ’"), Larsen et a und andere | (591 kamen zum gleichen Er-

gebnis.

1 "1 untersuchten 48 Colitis ulcerosa- und 36 Morbus Crohn-Patienten, unter-

Koutroubakis et a
teilten sie nach Aktivititsindex in zwei Gruppen und stellte ihnen 61 gesunde Probanden gegen-
tiber. Weder fiir den Vergleich mit den Entziindungsaktivititen beider Erkrankungen noch fiir
den mit den gesunden Probanden lieB sich beziiglich der Protein C-Aktivitét ein statistisch signi-
fikanter Unterschied ermitteln. Sie konnten einen Protein C-Mangel als einzelne Anomalitét in
der Pathogenese der thrombotischen Manifestation bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nicht
bestdtigen und schlugen stattdessen eine ursédchlich multifaktorielle Genese als Moglichkeit vor,
die weiterer Studien bedarf.

Larsen et al ®* unterteilten ihre untersuchten Patienten neben den zwei Indexgraden zusitzlich in
Gruppen normaler und erhohter IL6-Werte, welche ebenso mit der Erkrankungsaktivitdt assozi-
iert sind. Sie konnten signifikante Unterschiede feststellen. Dabei zeigte sich eine erniedrigte
Protein C-Aktivitdt der Morbus Crohn-Patienten bei erhohter IL6-Konzentration verglichen mit
Patienten mit normwertigen Konzentrationen unter 3,1pg/l. Ein Unterschreiten des Aktivitéts-
normbereichs flir Protein C konnte dennoch nicht beobachtet werden, sodass sich lediglich eine
Tendenz beobachten lie8. Diese wiirde moglicherweise ohne klinische Tragweite bleiben.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Heneghan et al [*°!. Dabei gehen sie nicht davon aus, dass eine
Coinzidenz zwischen einem Protein C-Mangel und dem erhohten Risiko thromboembolischer
Komplikationen bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bestehe.

Die Studienergebnisse von Jorens et al °'!, Bouliére et al "%, Higel et al **)und Korsten et al 1

hingegen konnten einen Protein C-Mangel bei CED-Patienten nachweisen.

5.1.1.7. Protein S

Protein S steht in gebundener Form mit dem Komplementsystem in Verbindung und stellt im
Plasma, frei zirkulierend, einen Kofaktor des aktivierten Protein C dar. Mit seiner inhibitorischen
Funktion auf die plasmatische Gerinnung ergibt sich bei einer Aktivitdtsminderung ein hyperko-
agulatorischer Zustand mit einem erhohten Risiko flir Thrombosen, weshalb es in die Untersu-
chungen dieser Arbeit miteinbezogen wurde.
Die meisten der ermittelten Werte fur beide Erkrankungen befanden sich innerhalb der Norm-
grenzen, lediglich 4 (5,3%) beim M.C. und 3 (3,3%) bei der C.U. lagen unterhalb bzw. 6 (7,9%)
beim M.C. und 7 (7,7%) bei der C.U. hingegen oberhalb der Norm. Dabei fanden sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Indices der Erkrankungen (Abb. 41).
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Es lieBen sich beziiglich der Schweregrade der Entziindung keine statistisch signifikanten Unter-
schiede bei der Aktivitdt des Protein S ermitteln.

Larsen et al %

untersuchten pro- und antikoagulatorische Marker bei 99 Patienten mit CED,
nachdem sie in Aktivitdtsgruppen aufgeteilt wurden, um hdmostatische Veridnderungen aufzude-
cken. Dabei konnten weder beim M.C. noch bei der C.U. statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Schweregradgruppen festgestellt werden. Diese Ergebnisse deckten sich mit unse-
ren.

Zu diesem Resultate kamen auch Guédon et al 1** und andere Untersucher !*'} (231 [49). 1341 1591
Auch sie fanden bei ihren Untersuchungen von Patienten mit CED mit und ohne vorangegangene
Thrombosen kein gehduftes Auftreten eines Protein S-Mangels. Ein direkter Zusammenhang des

Protein S-Mangels mit der CED erscheint zunchst nicht sehr wahrscheinlich 17> %%,

Dagegen wurden in einigen Studien auch erniedrigte Protein S-Spiegel gefunden °'3- (541,
Koutroubakis et al "' untersuchten 48 Colitis ulcerosa- und 37 Morbus Crohn-Patienten und
unterteilten sie in 2 Gruppen aktiver und inaktiver Erkrankung. AnschlieBend erfolgte der Ver-
gleich untereinander und mit gesunden Probanden. In ihren Ergebnissen kam zum Ausdruck,
dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir freies Protein S zwischen den Entziin-
dungsaktivitdten, wohl aber mit den gesunden Probanden gebe. Der erniedrigte, aber noch im
Normbereich befindliche, freie Protein S-Spiegel stelle eine Diskrepanz zu anderen Studien dar.
Dies wiirde sich mit einer uneinheitlichen Messung des freien oder totalen Protein S begriinden
lassen. Dabei konne der totale, z.T. am C4b-Bindungsprotein gebundene Anteil fehlleiten.

1721 perichteten iiber eine 29 Jahre alte Colitis ulcerosa-Patientin, die eine cerebrale

Vaezi et al |
Venenthrombose mit Folge eines Schlaganfalls erlitt. Untersuchungen eines moglicherweise hy-
perkoagulativen Status haben Befunde einer voriibergehenden, nicht familidren Protein S-
Mangel ergeben. Dabei wird als Interpretation auf eine bis zu vierfach erhohte C4bBP-
Konzentration im Plasma im akuten Prozess der Entziindung hingewiesen, an welche das Protein
S im Komplex gebunden und an der Regulation der Komplementaktivitit beteiligt sei . So
scheint eine Verschiebung von der freien zur gebundenen Form des Protein S wiéhrend eines aku-

ten Schubes eine mogliche Erkldrung fiir ein Defizit zu sein, sodass eine Normalisierung der

Konzentration bei Regredienz der Entziindung und des C4bBP-Spiegels anzunehmen ist.

5.1.1.8. Faktor XIII

Im Zusammenhang von Gerinnungsstorungen in Form von intestinalen Blutungen sollte ein be-
sonderes Augenmerk auf den Faktor XIII gelegt werden. Dieser ist als ein Bestandteil der plas-
matischen Gerinnung an der kovalenten Vernetzung der noch 16slichen Fibrinpolymeren im Sin-
ne einer Stabilisierung beteiligt.
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Wihrend der Untersuchung stellten sich die Werte der Faktor XIII-Aktivitdt breit gestreut dar,
wobei sich beim Morbus Crohn 19 (24,7%) von 77 Werten unterhalb und 6 (7,8%) oberhalb der
Norm wieder fanden. Dagegen lagen bei der Colitis ulcerosa 22 (24,2%) der insgesamt 91 Werte
unterhalb und 6 (5,5%) oberhalb des Referenzbereiches. Insgesamt verlagerten sich die Mittel-
werte vom mittleren bei niedrigen Entziindungsgrad ins untere Drittel des Normbereiches bei
gesteigerter Entziindungsaktivitét, dabei resultierte fiir die Colitis ulcerosa ein signifikanter Un-
terschied (Abb. 14).

Uber dhnliche Resultate berichteten mehrere Autoren
175

(88]. (1761, [173). [133). 11831 \yobei Van Bodegra-

ven et al '™, iiber-einstimmend mit unseren Ergebnissen, eine signifikant negative Korrelation
zwischen dem FXIII und der Entziindungsaktivitdt bei der Colitis ulcerosa feststellten (Abb. 15).
Der Abfall des Fibrinstabilisierungsfaktors konnte mit einem vermehrten Verbrauch im Rahmen
von Blutungen und einem Albuminverlust iiber die entziindliche Darmschleimhaut in Zusam-
menhang gebracht werden !**,

Hayat et al ! untersuchten den Faktor XIII an Patienten mit aktiver und ruhender CED und an
gesunden Probanden. Dabei zeigten sich signifikant erniedrigte Spiegel der Untereinheiten A und
des A2B2 Tetramers innerhalb der beiden Entziindungsaktivitdtsgruppen sowohl bei Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa als auch gegeniiber gesunden Testpersonen. Dabei soll der Abfall,
insbesondere der Untereinheit FXIIIA, ein Marker fiir den Thrombinentstehung darstellen.
Gleichzeitig gebe sie einen prokoagulatorischen Zustand wéhrend aktiver Entziindung, dariiber
hinaus bei einigen Patienten mit klinisch ruhender Erkrankung, an. Die disproportional mifB3igere
Reduktion der Untereinheit B im Gegensatz zu A wird damit erkldrt, dass sie nach proteolyti-
scher Spaltung des FXIII weniger stark im Prozess der Koagulation verbraucht werde. Insgesamt
scheint der Abfall mit dem des Serumalbumin zu korrelieren, so dass ein Zusammenhang mit
den entztindlichen Veranderungen der Darmschleimhaut angenommen werde.

Dariiber hinaus konnte Hayats Arbeitsgruppe ““ keine Minderung der FXIII-Aktivitit bei dem
Vergleich mit aktivierter und ruhender Erkrankung, als auch mit gesunden Probanden, feststel-
len, wie es bei vielen Untersuchungen zuvor der Fall war. Ferner sei von einer Aktivitidtszunah-
me des FXIII bei erhohter Entziindungsaktivitit der Patienten chronisch entziindlicher Darmer-

krankungen auszugehen, indem Thrombin Aktivierungspeptide von der Untereinheit A mittels

eines noch nicht vollstindig geklarten Mechanismus abspalte. Sie kamen, wie auch Seitz et al

[143 [185], [70

Tund andere ! zu der Annahme, dass die Verinderungen beim FXIII auf einer multifak-
toriellen Ursache beruhen. Ein Teil davon konnte das Resultat einer vermehrten Mikrothrombus-

bildung und einem erheblichen Verbrauch des Faktors sein.
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Udvardy et al 7" wiesen bei ihrer Beobachtung eines erniedrigten Faktor XIII-Spiegel darauf
hin, dass FXIII mit einer Schleimhautregeneration korrelieren wiirde, welche therapeutische

Konsequenzen haben konnte.

5.1.1.9. Leukozyten

Die Verdnderung der Leukozytenzahl kann einen Hinweis auf den Verlauf einer entziindlichen
Erkrankung geben und fand auf Grund dessen in dieser Arbeit vermehrt Beachtung.

Wihrend unserer Untersuchungen zeichnete sich bei beiden Erkrankungen eine Erhéhung der
Leukozytenzahl bei aktiver gegeniiber ruhender Entziindung ab. Dabei fiel dieser Unterschied
bei der Colitis ulcerosa besonders deutlich auf, sodass hier statistische Signifikanz vorlag (Abb.
16).

Viele Werte lagen oberhalb der Norm, dabei handelte es sich beim Morbus Crohn allein um 36
Patienten (46,8%), bei denen es bei aktiver Erkrankung zu betriachtlichen Leukozytosen mit bis
zu 27,5GPt/l kam. In Folge der breiten Streuung konnte dennoch keine statistische Signifikanz
festgestellt werden. Bei der Colitis ulcerosa traf das Uberschreiten des Referenzbereiches auf 28
Untersuchte (30,8%) zu.

Es fiel ein Colitis-Patient mit einer Erniedrigung von 1,0GPt/l auf, der sich in einem Zustand
seiner Erkrankung niedriger Entziindungsaktivitét befand.

Louis et al ® untersuchten 36 Morbus Crohn-Patienten wéhrend ruhender Erkrankung auf Risi-
kofaktoren, die einen Riickfall frithzeitig signalisieren konnten. Wéhrend niedriger Entziin-
dungsaktivitdt befanden sich die Leukozyten, differenziert nach Neutrophilen-, Lymphozyten-
und Makrophagenanzahl, im Schnitt an der oberen Referenzgrenze, was mit unseren Ergebnissen
tibereinstimmt. Es lieBe sich eine frithzeitige Entwicklung einer entziindlichen Aktivitdt inner-
halb der Darmmukosa mutmafen. Dabei wiirden besonders die aktivierten Makrophagen ver-
antwortlich gemacht, welche an der Produktion potentiell proinflammatorischer Zytokine betei-
ligt seien. Besonders die Granulozyten und Monozyten bzw. Makrophagen stellen das haupt-

[1041. 1591 Dariiber hinaus steht

sdchliche Reservoir fiir die entziindungsassozierten Zytokine dar
die Neutrophilenzahl innerhalb der Darmmukosa quantitativ mit der Entziindungsschwere und
einem moglichen klinische Riickfall sowohl bei M.C. als auch bei der C.U. im engen Zusam-
menhang. Dies lieB sich in den Untersuchungen anderer und unserer Arbeit bestitigen ' 11!,
Analog dazu wurde eine hiufigere Remission unter einer azathioprinassozierten Leukopenie-
bzw. Neutropenie-Entwicklung bei Morbus Crohn-Patienten beobachtet, wobei dies kontrovers
zu betrachten ist 2452111531

Collins et al 2! analysierten die aus vendsem und arteriellem Mesenterialblut stammenden Leu-
kozyten bei 13 Patienten mit CED und verglichen sie mit gesunden Testpersonen. Es zeigte sich
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eine verstirkte Migration der Neutrophilen in extravaskuldres Gewebe wie die entziindete Dar-
mmukosa. Diese Beobachtung unterstiitzte die Aussage, dass erhdhte Leukozytenzahlen, speziell
eine Erhohung der Neutrophilen, bei aktivierter Erkrankung anzutreffen sind ! (1241 (1191,
Maksan et al % verfolgten mit ihrer Studie am in vivo Tierexperiment das Ziel einer Analyse
der Leukozyten-Endothel-Interaktion. Sie stellten fest, dass mesenteriale Gefélle durch eine sig-
nifikant erhohte Adhédsion von Leukozyten wihrend der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung charakterisiert sind. Dabei ist die Verbindung zwischen Leukozyten und Endothel durch
eine Reihe auf der Zelloberfliche expremierter Glykoproteine moduliert. Diese Interaktion in-
klusive beteiligter Molekiile trigt zusdtzlich zu einer Granulozytenansammlung wéhrend der
chronischen Entziindung im Darm bei .

176 beobachteten das Verhalten der Leukozyten- und Granulozytenzahl als

Van Bodegraven et al !
Teil der Entziindungsvariabeln im zeitlichen und medikamentdsen Verlauf 19 schwerstbetroffe-
ner Colitis ulcerosa-Patienten, die eine signifikante Erhohung dieser gegeniiber gesunden Pro-
banden aufwiesen. Nach sequentieller Messung zeigte sich flir die Leukozyten bzw. fir die Gra-
nulozyten eine Normalisierung der Werte nach der 4. bzw. 16. Therapiewoche. Als Resultat die-
ser Untersuchung ergebe sich ein Zusammenhang aus einer systemischen Antwort der Entziin-
dungsparameter, wie der Leukozyten und Granulozyten, in Abhéngigkeit von der
Entziindungsaktivitit.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Linskins et al ™! in ihrer Studie, in die 27 bzw. 23 Colitis ulce-
rosa-Patienten mit schweren bzw. leichten Entziindungsgrad eingeschlossen und beziiglich der
Entziindungs- und Hamostaseparameter untersucht wurden. Hinsichtlich der Aktivititsgruppen
konnten u.a. bei der Leukozyten- und Granulozytenzahl signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Trotzdem wurde eingerdumt, dass die erhohte Plasmakonzentration bei aktiver Erkran-
kung nur von relativ wenig diagnostischer Genauigkeit im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifi-
tit der Labortests bei der Identifizierung eines akuten Schubes im Verlauf der Colitis ulcerosa
zeuge. Dennoch scheint die Bestimmung der Entziindungsparameter wie der Leukozyten in
Kombination mit anderen diagnostischen MaBBnahmen fiir die Erfassung der klinischen Konstitu-

tion niitzlich zu sein.

5.1.1.10. Hémoglobin und Himatokrit

Wihrend sich bei ruhender Erkrankung der grofite Teil der Werte sowohl fiir Hdmatokrit als
auch fiir Himoglobin im mittleren Referenzbereich befanden, zeigte sich im akuten Schub eine
deutliche Tendenz in Richtung untere Normgrenze. Daneben fiel eine Vielzahl der Patienten
wihrend hoher Entziindungsaktivitit darunter, so dass die Mittelwerte fiir den Morbus Crohn fiir
Héamoglobin und Hématokrit an der unteren Grenze lagen bzw. sich bei der Colitis ulcerosa dar-
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unter befanden. Eine statistische Signifikanz fiir die Unterschiede der beiden Aktivitdtsgruppen
lieB sich daher nur fiir die Colitis ermitteln (Abb. 17, 18).

Insgesamt lagen bei der Colitis ulcerosa 35 Patienten (38,5%) fiir das Hamoglobin und 26
(28,6%) fiir den Hamatokrit unter der Norm. Ahnlich mit 31,2% fiir Hb und 18,2% fiir Hk war
dies beim Morbus Crohn der Fall.

Die Anidmie stellt mit einer Pravalenz von 17 bis 50% ein hdufiges Problem besonders bei der
CED erhohter Krankheitsaktivitat dar !'**» 7> "2l Ursachen hierfiir schlieBen den chronischen
Blutverlust aus dem Colon und dem Diinndarm, eine reduzierte Eisenresorption, die Ursache fiir
eine mikrozytdre, hypochrome Anidmie bei Morbus Crohn und insbesondere der Colitis ulcerosa
ist, ein. Eine weitere Ursache stellt eine suppremierte Erythropoetin-Produktion dar !''?} 1331,
Letzteres erklirten Schreiber et al '*? bei ihrer Untersuchung von 22 animischen Patienten mit
CED mit einer signifikant erhdhten Sekretion von IL1-beta aus den Monozyten im Vergleich zu
Kontrollen. Dieses Zytokin hemmt gemeinsam mit TNF-alpha und Interferon-gamma sowohl die
Produktion des Erythropoitins als auch dessen stimulativen Effekt auf die Vorlduferzellen der

Erythropoese. Dariiber hinaus stellten Schreiber et al ['*?

eine Verbindung zwischen der chroni-
schen Andmie und der klinischen Erkrankungsaktivitét fest, die in Kombination mit den proinf-
lammatorischen Zytokinen eine Schliisselrolle in der Pathophysiologie einer eisenresistenten
Anidmie zu spielen scheint. Parallel dazu werde eine Verdnderung im Eisenmetabolismus durch
proinflammatorische Zytokine und reaktive oxidative Metaboliten an der Blutarmut verantwort-

12} 11621 3] "Eine Erklirung hierfiir ergebe sich aus einer mangelhaften Resorption

lich gemacht !
des oral substituierten Eisens, welches stattdessen den entziindlichen Darm passiere. An dieser
Stelle komme es zu einer Reaktion mit dem aus aktivierten Neutrophilen freigesetzten Was-
serstoffperoxid, die zur Produktion besonders reaktionsfreudiger Hydroxid-Radikale fiihre. Folge
sei die fortwihrende Unterhaltung einer erhdhten intestinalen Entziindungsaktivitzt [!2h 13111441,
Weniger hdufig dagegen kommen ein Mangel an Cobalamin und Folsdure auf Grund von chroni-
schen Entziindungen des terminalen Ileums oder bei Resektionen in diesem Bereich als Ursache
fiir eine Animie beim Morbus Crohn in Betracht **!,

Bei der Colitis ulcerosa sollte friihzeitig eine Uberwachung des Hb im Rahmen einer schwerwie-
genden Symptomatik mit hoher Entziindungsaktivitét erfolgen.

Anhand der klinischen und laborchemischen Parameter mit entsprechender Dokumentation der
Frequenz der blutigen Stiihle und der Hb-Konzentration, konnte das Entziindungsausmalf} mittels

Aktivititsindex abgeschitzt werden ! 23,
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5.1.2. Beziehungen zwischen den himostaseologischen Parametern

Wie den Tabellen (Tab. 14, 15, 16, 17) und Abbildungen (Abb. 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26) unter
4.1.2. zu entnehmen ist, ergaben sich einige interessante Beziehungen zwischen den einzelnen
Parametern.

Es zeigte sich dabei sowohl bei Morbus Crohn als auch bei Colitis ulcerosa beider Aktivitéts-
schweregrade eine signifikante Korrelation der Thrombozytenzahl mit dem Fibrinogen und der
Leukozytenzahl.

Weiterhin konnte fiir beide Erkrankungen hoher Entziindungsgrade eine Beziehung zwischen
Fibrinogen und den Leukozyten ermittelt werden.

Alle diese Parameter stehen im Zusammenhang erhohter Aktivitdt im Krankheitsverlauf und stel-
len eine Reaktion auf den entziindlichen Prozess dar. Des Weiteren ist Fibrinogen nicht nur ein
Akute-Phase-Protein, der die Thrombozyten zu aktivieren vermag, sondern stellt den Faktor I der

921 301 771 141 "1y folge dessen kann von einer Verbindung zwi-

plasmatischen Gerinnung dar. !
schen der Entziindungsreaktion und der Gerinnungskaskade ausgegangen werden . Daneben
stellt das von den aktivierten Thrombozyten expremierte Oberflichenprotein P-Selectin einen
Hauptliganden fur die Leukozyten-Epithel- sowie Leukozyten-Thrombozyten-Interaktion dar.
Dieses ermoglicht die Adhdsion sowohl fiir Thrombozyten als auch fur Leukozyten am gestorten

1821 Die Interaktion

GefiBepithel und zugleich das Einwandern in die Lamina propria der CED !
zwischen Plittchen und Makrophagen wiederum beschleunigt die Produktion der Makropha-
genmediatoren, was mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir eine Thrombenbildung sowohl in
mesenterialen GefiBien als auch im systemischen Kreislauf einhergeht #1102,

Es lieB sich eine negativ signifikante Korrelation der Thrombozyten mit dem Protein C beim
Morbus Crohn hoher Erkrankungsaktivitit ermitteln. Dabei lag das erniedrigte Protein C inner-
halb des Normbereiches, sodass dies moglicherweise ohne jegliche klinische Konsequenz blei-
ben wiirde.

Zudem korrelierte der Faktor XIII bei hohem Entziindungsgrad der Colitis ulcerosa negativ mit
den Thrombozyten, bei niedrigem hingegen mit den Leukozyten. Dabei scheinen die Thrombo-
zyten sowie die Leukozyten im Rahmen der Akute-Phase-Antwort gemeinsam mit erhohter Zy-
tokinkonzentration bei hoher Entziindungsaktivitdt einen suppremierenden Einfluss auf die Syn-
these des Fibrinstabiliesierungsfaktor in der Leber zu haben ['72: (18134

Es zeigten sich signifikante Beziechungen zwischen Fibrinogen als Akute-Phase-Protein und dem
TAT-Komplex als Koagulationsmarker bei der Colitis ulcerosa erhohter Entziindungsaktivitét.
Beide sind als Antwort auf die Entziindungsreaktion im Sinne einer vermehrten Himostase ins-

besondere bei hoher Aktivitit charakteristisch 3%,
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5.1.3. Beziehung zwischen der Lokalisation und den Parametern

Bei dem Vergleich der unterschiedlichen Ausdehnungen beim Morbus Crohn unter Beriicksich-
tigung der Aktivitdtsschweregrade zeigten sich eine signifikante Thrombozyten- und Fibrinoge-
nerhéhung und eine Faktor XIII-Erniedrigung bei dem ileocolischem Befall gegeniiber einer al-
leinigen Ileitis bei einem Aktivitdtsindex iiber 150 (Abb. 27, 28). Ebenso stellten sich bei der
Colitis ulcerosa hohergradiger Aktivitdt eine Thrombozytenerhohung bzw. eine Faktor XIII-
Erniedrigung bei der Totalcolits gegeniiber der Linkscolitis dar (Abb. 31). Dieses Phanomen
lasst sich am ehesten an der Ausdehnung der Entziindungsreaktion auf das Ausmal3 der befalle-
nen Mukosafliche bei C.U. mit einem kontinuierlichen Befallsmuster erkliren "5,

Ferner zeigte sich bei niegriger Aktivitdt beim Morbus Crohn eine signifikante Erhohung der

1) beobachteten gehiuft

Thrombozytenzahl bei der Ileitis gegeniiber der Colitis. Talstad et al |
Thrombozytosen bei alleinigen Colonbefall, was aber von uns nicht bestétig werden konnte.

Bei der Colitis ulcerosa niedrigerer Entziindungsaktivitidt konnte ein signifikant erhohter TAT-
Komplex bei einem Totalbefall des Colon gegeniiber den anderen Befallsmustern, wie Proktitis,
Proktosigmoiditis oder Linkscolitis, beobachtet werden und bestitigte somit die Ergebnisse von
Vrij et al "% (Abb. 29, 30). Sie fanden einen deutlich erhghten TAT-Spiegel bei ausgedehnter
Colitis entgegen der Proktosigmoiditis und werteten dies als Beziechung zwischen dem Ausmalf
des Mukosadefektes und die Aktivierung der Gerinnung. Gleichzeitig stiitzen sie das Konzept,

dass eine vermehrte Ausdehnung des Befalls mit einer zunechmenden Generalisierung der syste-

misch entziindlichen und himostatischen Antwort einhergeht.

5.1.4. Beziehung zwischen Parametern und Medikation

Im Folgenden soll der Einfluss der Medikation auf statistisch signifikante Unterschiede der ein-
zelnen Parameter diskutiert werden. Dabei muss einschriankend darauf hingewiesen werden, dass
auf Grund der niedrigen Fallzahl innerhalb der Medikationsgruppen eine Unterteilung nach Ak-
tivitdtsschweregraden und der Lokalisation keine Beriicksichtigung fand.

Bei der Betrachtung der Leukozytenzahl der Morbus Crohn-Patienten lieBen sich Signifikanzen
zwischen den einzelnen Medikationsgruppen feststellen, wobei besonders zwischen der Gruppe
ohne gegeniiber den Gruppen mit Medikation der Unterschied deutlich wurde. So befand sich die
Mittelwerte der Leukozyten wihrend einer Behandlung mit Prednisolon, der Kombination Pred-
nisolon mit Sulfasalazin bzw. Prednisolon-Sulfasalzin mit Imurek oberhalb der Norm. Hingegen
lagen die Mittelwerte der Gruppe ohne Medikation im mittleren Normbereich (Abb. 32), sodass
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit bzw. ohne Medikation

ergab. Einschrénkend sei erwéhnt, dass 8 von 9 Morbus Crohn-Patienten ohne Medikation eine
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niedrige Entziindungsaktivitét ihrer Erkrankung aufwiesen, bei der weniger eine Leukozytose im
Sinne einer Entzindungsreaktion zu erwarten wére.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der alleinigen Behandlung mit Sulfasalazin
und der Gruppe ohne Medikation beziiglich der Leukozyten beim M.C. (Abb. 32). Jedoch ergab
sich eine signifikant niedrigere Leukozytenzahl fiir die Sulfasalazingruppe- verglichen mit der
Prednisolon- bzw. der Sulfasalazin-Prednisolon-Gruppe beim M.C. (Abb. 32). Dieser Zusam-
menhang ldsst sich am Schweregrad der Entziindung erkldren, anhand dieser eine entsprechende
Wahl fiir die geeignete Medikamente oder Kombinationen getroffen werden. Linskens et al [88],

1761 yund auch wir kamen wihrend der Sulfasalazin-Prednisolon-

Van Bodegraven et al !
Behandlung einer vergleichsweise signifikant erhéhten Leukozytenzahl gegentiber der Sulfasala-
zin-Gabe bei Colitis ulcerosa (Anhang Abb. 45). Stadnicki et al "**! beschrieben, dass Glukokor-
ticoide einen Anstieg der neutrophilen Granulozyten induzieren konnten.

Eine dhnliche Erkldrung ergebe sich fiir das signifikante Verhalten der Thrombozyten beim
Morbus Crohn beziiglich der Gruppen ohne bzw. mit Medikation. Dabei wire ein Anstieg ein
Merkmal erhohter Entziindungsaktivitdt (Abb. 33).

Hinsichtlich der Colitis ulcerosa ergab sich fiir die Thrombozyten zwischen der Sulfasalazin- und
der Prednisolon-Sulfasalazin-Gruppe ein signifikanter Unterschied, welcher sich analog deuten

88]

lieBe (Anhang Abb. 45). Dies stimmte mit den Ergebnissen von Linskens et al ** und anderen

1761 %) iberein. Carty et al 'l gehen von einer hemmenden Wirkung des 5-ASA

Untersuchern !
auf die Thrombozytenaktivitit aus.

Eine signifikante Fibrinogenerhohung konnten beim M.C. fiir die Gruppe mit Prednisolon- ge-
geniiber der ohne Behandlung bzw. alleiniger Sulfasalazintherapie ermittelt werden (Abb. 33).
Fir C.U. war dies bei Sulfasalazin in Kombination mit Prednisolon gegeniiber Sulfasalazin der
Fall. Eine mogliche Erkldrung liee sich in einer erhohten Entziindungsaktivitdt beider Erkran-
kungen finden, welche einen Konzentrationsanstieg des Fibrinogens sowohl als Akute-Phase-
Protein als auch als Marker der Koagulation zur Folge hitte. Bei entsprechender Entziindungsak-
tivitdt konnte der Einsatz von Prednisolon gerechtfertigt sein. Zu diesem Resultat hinsichtlich der
C.U. kamen Van Bodegraven et al ' und andere Untersucher **" ") ¢benfalls.

Bei den Colitis ulcerosa-Patienten liel sich dariiber hinaus eine statistisch signifikante Faktor
XIII-Erniedrigung und eine Interleukin 6-Erhohung beziiglich der Sulfasalazin-Prednisolon- ge-
geniiber der Sulfasalazin-Gruppe feststellen (Abb. 34). Dabei sei angemerkt, dass bei den Patien-
ten mit Prednisolon-Behandlung hiufiger eine erhhte Entziindungsaktivitdt als bei den rein sul-
fasalazinbehandelten Patienten vorliegt. Demzufolge kdme der Entziindungsreaktion eine urséch-

liche Rolle zu. In einigen Studien wird von einer suppremierenden Wirkung des 5-ASA auf die
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27104 L ouis et al **! fanden keine signifikanten Unter-

176]

Mukosa-Zytokine bei CED gesprochen |
schiede beziiglich IL6. Parallel konnten Linskens et al ®! und andere Untersucher !'"® einen Ab-
fall des Faktor XIII im schweren Schub der Colitis ulcerosa bei einer Behandlung mit Predniso-
lon und Sulfasalazin feststellen. Sie beobachteten zudem im Verlauf abnehmender Entziindungs-
aktivitdt in Richtung Remission nach stufenweiser Reduktion der Steroide und unter Beibehal-

tung der 5-ASA-Therapie einen Anstieg des FXIII in den Normbereich.

5.1.5. Beziehungen zwischen den Parametern, dem Geschlecht und des Alter unter Be-
riicksichtigung der Entziindungaktivitiit
Beim Vergleich des Protein C zeigte sich bei hoher Entziindungsaktivitit der Colitis ulcerosa bei
Frauen eine hohere Protein C-Aktivitdt gegeniiber den ménnlichen Untersuchten, obgleich sich
kein Abweichen jenseits der Normgrenzen nachweisen lie. Dariiber hinaus zeigten die méannli-
chen Colitis-Patienten gegentiber den weiblichen bei hoher Entziindungsaktivitit eine deutlich
hohere Leukozytenzahl (Abb. 35). Nun kann vermutet werden, ob wihrend der aktivierten Er-
krankung das médnnliche Geschlecht mit einem massiveren Anstieg der Leukozyten als ein Zei-
chen der starken Entziindungsreaktion im Bereich der befallenen Mukosa zu reagieren vermag.
Moglicherweise scheinen die aktivierten Leukozyten mit ihren stimulierenden Effekt auf Akute-
Phase-Proteine einen suppremierenden Einfluss auf das Protein C zu haben. Die Mittelwerte la-
gen dennoch bei hoher Entztindungsaktivitit innerhalb des Normbereiches und wiirden mogli-
cherweise ohne klinische Relevanz bleiben 21,
In der Literatur konnte beziiglich des Verhaltens der Parameter beim Vergleich beider Ge-
schlechter keine Unterschiede gefunden werden "%,
Bei der Betrachtung des Alters korrelierten die Thrombozyten negativ (R=-0,48, p=0,002) mit
steigenden Lebensjahren bei Patienten mit Morbus Crohn niedriger Entziindungsaktivitdt (Abb.
36). Moglicherweise vermag der Korper mit zunehmendem Alter nur langsam mit einem Anstieg
der Mediatoren der Akute-Phase-Reaktion und entsprechend einer vermehrten Synthese der
Thrombozyten auf leichte verglichen mit hohen Entziindungsreaktionen zu reagieren. In der Lite-
ratur gibt es dazu keine Aussagen.
Bei C.U.-Patienten mit erhdhter Entziindungsaktivitit zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
zunehmendem Lebensalter und Anstieg des TAT-Komplexes (R=0,45, p=0,003; Abb. 36). Da
TAT einen Index fiir die Gerinnungsaktivitdt darstellt, liegt die Annahme nah, dass mit dem Al-

1541 Dies ist vorwie-

ter das Risiko fiir die Entwicklung thromboembolischer Ereignisse steigt |
gend durch die altersbedingten Geféllveranderungen begriindet. Dagegen zeigte die Studie von
Grip et al P*, dass thromboembolische Ereignisse bei CED héufiger im jiingeren Alter als bei der

allgemeinen Bevolkerung auftreten wiirden.

80



5. Diskussion

5.1.6. Vergleich zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Bei der Gegeniiberstellung vom M.C. und der C.U. zeigten sich auch nach Beriicksichtigung der
Aktivitdtsschweregrade nur bei wenigen Parametern statistisch signifikante Unterschiede (Tab.
24, 25). Dazu gehorten die Thrombozyten, durch die sich die Erkrankungen dadurch voneinander
unterschieden, dass bei niedriger Entziindungsaktivitdt eine Erhohung der Thrombozytenzahl
beim Morbus Crohn und bei erhohtem Schweregrad bei der Colitis ulcerosa vorlag. Dabei war
der Unterschied jeweils nur sehr gering ausgepriigt. Webberley et al " beobachteten die
Thrombozytenzahlerh6hung genau anders herum, wenn auch ohne statistische Signifikanz. An-
doh et al *! und andere Untersucher konnten bei Zunahme der Entziindungsaktivitit auch eine
Erhohung der Thrombozyten beobachten, dennoch lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen M.C. und C.U. feststellten.

Ferner présentierten sich beim Morbus Crohn niedriger Aktivitit eine hohere Leukozytenzahl im
Vergleich zur Colitis ulcerosa, wobei dieses Phdnomen mit dem transmuralen Befall des Darms
erklart werden konnte. Stattdessen bleibt bei der C.U. die Entziindung auf die Mukosa be-
schrénkt.

Bei hohem Entziindungsgrad der C.U. zeigte sich eine signifikante Erniedrigung der Hb und des
Hk gegeniiber dem M.C. Dieser Unterschied kdnnte auf einen hoheren Blutverlust bei der Colitis
hinweisen, welcher in der Klinik bei schweren Aktivitdtsgraden gehduft in Form von schleimig-

blutigen Stiihlen beobachtet werden kann.

5.2. Diskussion der Zytokine
5.2.1. Interleukin 6

Das Interleukin 6 spielt bei der Immunantwort eine bedeutende Rolle und agiert als ein Vermitt-
ler bei entziindlichen Reaktionen, indem es die Produktion der Akute-Phase-Proteine stimuliert.
So hielten wir es fur bedeutsam, diesen Parameter auf seine Verdnderungen im Krankheitsver-
lauf des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa zu untersuchen, um eine Beziehung zwischen
IL6 und einer klinischen Relevanz einer Hyperkoagulabilitit herstellen zu kénnen.

Wihrend unserer Untersuchungen lieBen sich fiir M.C. 64 und fiir C.U. 76 IL6-Werte ermitteln,
die eine breite Streuung aufwiesen. Dennoch zeichnete sich eine Tendenz hinsichtlich einer ge-
steigerten IL6-Konzentration im Plasma mit Zunahme der Entziindungsaktivitit ab, die sich bei
beiden Darmerkrankungen dhnelten. Nichts desto trotz konnte nur fiir die C.U. eine statistische
Signifikanz von p=0,008 nachgewiesen werden (Abb. 19).

100]

Larsen et al ® und Mitsuyama et al '°? untersuchten in ihren Studien Interleukin 6 als Mediator

der Entziindung, wobei sich sowohl bei der C.U. als auch bei M.C. eine statistische Signifikanz
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zwischen den Aktivititsgruppen feststellen lieBen. Nebenher zeigte sich bei Larsen et al **! eine

positive Korrelation zwischen IL6 und der Entziindungsaktivitit bei der Colitis ulcerosa, was mit

[107]

unseren Ergebnissen und denen anderer Untersucher iibereinstimmte M- 197 P11 Eg wird ange-

merkt, dass an Entziindungsreaktionen, wie sie bei einer aktiven C.U. stattfinden, das Zytokin

IL6 zum Einen als Mediator an einer Entziindung und zum Anderen an der Aktivierung des Ko-

1551, [47

agulationssystem beteiligt ist [ I Dariiber hinaus wird IL6 mit einer Abnahme der Kapa-

zitdt des Antikoagulationssystems in Verbindung gebracht.
Mehrfach wurde in vergangenen Studien iiber eine Hochregulierung des Interleukin 6 in aktivem

M.C. und der C.U. H#! 1601 11321 1331 81y g analog bei einem Riickgang der entziindlichen Pro-

zesse zur Remission einer signifikanten Abnahme dieses Zytokins berichtet %),

Raddatz et al "**! quantifizierten die mRNA expremierten Zytokine aus Darmschleimhautbiop-
sien von 33 Colitis ulcerosa- und 21 Morbus Crohn-Patienten und 11 Kontrollen mittels PCR.
Dabei stellte sich neben IL1-beta und TNF-alpha das IL6 sowohl bei M.C. als auch bei der C.U.
als das meist dominierende Zytokin im entziindeten Gewebe dar. Daneben konnte eine signifi-
kante Erhohung der IL6-Expression bei aktiver Erkrankung verglichen mit Kontrollen und zu-
satzlich zwischen den Aktivititsgruppen bei der Colitis ulcerosa festgestellt werden. Dariiber

hinaus wies dieses proinflammatorische Zytokin eine selektive Expression im entziindeten Ge-

129

webe auf, was sich in einer Korrelation mit der klinischen Aktivitit bei der C.U. "**! und beim

M.C. ! quBerte. Zudem korreliert der IL6-Spiegel mit der Ausdehnung der aktiven Erkrankung

(1011 3¢ Eine strikte Unterscheidung zwischen entziindlicher und nicht entziindlicher Mukosa

macht IL6 zu einen brauchbarer Marker intestinaler Entziindungsaktivitit. Raddatz et al !'**! ge-

hen davon aus, dass sich die betroffene Schleimhaut am Anfang der Entziindung durch ein ver-
mehrtes Einwandern der Makrophagen auszeichnet, welche an einer gesteigerten Produktion

proinflammatorischer Zytokine u. a. des Interleukin 6 beteiligt sind. Diese wiederum stellen Me-

[130]

diatoren fiir die hepatische Expression von Akute-Phase-Proteinen dar und induzieren dar-

10771 Insgesamt wird IL6 als

wichtigster Induktor der Akuten-Phase-Antwort bei der C.U. propagiert L1291

iiber hinaus die Aktivierung und Reifung von B- und T-Zellen '

Ziel der Studie von Louis et al ™ war es, eine Methode zu etablieren, mit der eine Voraussage
iber einen wahrscheinlichen Riickfall bei ruhendem Morbus Crohn zu treffen wére. Dabei unter-
suchten sie das Verhalten verschiedenster klinischer und biologischer Parameter, darunter auch
IL6, bei 36 z. T. unbehandelten Patienten tiber ein Jahr. Unter den getesteten Parameter besal3
IL6 mit einer Plasmakonzentration tiber 20 pg/ml die stirkste Aussagekraft beziiglich eines
Riickfalls. IL6 konnte im Verlauf des ruhenden M.C. niitzliche Informationen tiber den klini-

schen Zustand des Patienten und die Effizienz seiner Therapie geben. So spielt dieses Zytokin
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eine Schliisselrolle in der Pathogenese der CED, wobei nicht zuletzt die Synthesehemmung zu

neuen Entwicklungen in der Therapie fiihren werde !*- 3%,

5.2.2. Beziehungen zwischen IL6 und den himostaseologischen Parametern

Bei der Betrachtung des Interleukin 6 im Bezug auf die himostaseologischen Parameter ergaben
sich einige interessante Beziehungen (Tab. 14, 15, 17).

U.a. lieB sich bei hohem Schweregrad der C.U. ein Zusammenhang zwischen den Thrombozyten
und dem IL6 erkennen (Abb. 26). Dabei stellte IL6 einen Mediator der Entziindung dar, der an
der Freisetzung von Thrombopoetin und somit an der Induktion der reaktiven Thrombozytose im
Rahmen der CED beteiligt ist [#2-147- 11391,

Auch beziiglich des Fibrinogen ergaben sich Beziehungen, wobei es mit IL6 bei M.C. beider
Aktivitdtsschweregrade korrelierte (Abb. 20, 24). Dabei vermag das IL6 die Synthesekapazitit
der Leber zugunsten der Entziindungsantwort insbesondere bei erhdhter Aktivitdt zu induzieren.

Dementsprechend werden vermehrt Akute-Phase-Proteine wie z.B. das Fibrinogen produziert
[1751, [18], [341, [65], [77]

Interessante Zusammenhénge lieBen sich nicht zuletzt fiir den Faktor XIII feststellen, welcher
negativ mit IL6 sowohl der C.U. als auch des M.C. erhohter Aktivitit korrelierte (Abb. 24, 26).
Der resultierende FXIII-Abfall beim Anstieg des IL6 erkldrten Van Bodegraven et al anhand der
Zytokine, die zu einer Anderung der Syntheskapazitit in Richtung Akute-Phase-Antwort der Le-

ber fiihren, so dass es zu einer Suppression der Faktor XIII-Synthese kommen konnte ['7°) 18}

[34]

5.3. Ergebnisse der Gerinnungsdiagnostik der Patientengeschichten

Bei der Untersuchung von 9 Patienten mit Thrombosen im Verlauf ihrer chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen konnten eine APC-Resistenz bei einem C.U.- und einem M.C.-Patienten
wihrend der Thrombophiliediagnostik festgestellt werden. Bei letzterem lag zusétzlich ein miBig
erniedrigtes Protein S vor. Bei den Untersuchten traten rezidivierende Beinvenenthrombosen
unter den akuten Schiiben der Erkrankung auf. Ursache einer APC-Resistenz stellt die Faktor V
Leiden-Mutation (G1691A) dar, deren heterozygoter Defekt mit einem 3- bis 7-fachen und deren
homozygoter Defekt mit einem 50 bis 100fachen lebenslangen Risiko fiir Thrombosen einher-

¢ 1611

geh 221 Mehrere vorangegangene Studien befassten sich mit der APC-Resistenz im Zusam-

menhang mit thromboembolischen Ereignissen und der CED %) 188 [87]. [49. [110]. [48]. [45], [178]. [71].

(421, [156]. {117, [103). [168]. 1641, [6] ~ Attyal] et al ) berichteten diesbeziiglich von einer Privalenz von
6,6% fiir Morbus Crohn und von 12,7% fiir die Colitis ulcerosa. Der Defekt steht nicht speziell
in Verbindung mit der CED selbst. Dennoch besteht insbesondere beim Vorliegen dieses Defek-
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5. Diskussion

tes ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung thromboembolischer Ereignisse ' (). Nebenher
wird angemerkt, dass Thrombosen gehiuft im vendsen System anzutreffen sind ). Dies konnten
wir mit unseren Beobachtungen unterstiitzen. Die Mehrheit der untersuchten Patienten wiesen
Beinvenenthrombosen auf. Dariiber hinaus traten diese Ereignisse im Verlauf eines akuten Schu-
bes in Erscheinung, so dass auch dieses Phanomen mit den Aussagen in der Literatur tiberein-
stimmte !'*%),

Bei 2 Morbus Crohn-Patienten konnten eine Hyperhomocysteindmie bzw. bei 3 C.U.- und einem
M.C.-Patienten eine C677T MTHFR-Mutation diagnostizient werden. Bei allen kam es zu Bein-
venenthrombosen und dariiber hinaus bei zwei Patienten zu einer Lungenembolie bzw. Throm-
bose der Halsvenen. Die Mutation ist fiir CED-Patienten gegeniiber der allgemeinen Bevolke-
rung laut Papa et al nicht hiufiger nachgewiesen worden !'"*!. Fiir die alleinige MTHFR-
Mutation konnte bisher kein eindeutig erhohtes Thromboserisiko nachgewiesen werden. Ent-
scheidend dafiir ist die Kombination mit weiteren pradisponierenden Faktoren wie z.B. einem
gleichzeitigen Vitamin B12- und/oder Folsdure-Mangel. Eine Mutation im MTHFR-Gen bedingt
mit einer zusétzlichen Faktor V-Leiden- oder Prothrombin G20210-Mutation eine weitere Stei-
gerung des Thromboserisikos. Eine homozygote Mutation im MTHFR-Gen vom Typ 677T in
Kombination mit niedrigem B12- oder Folatstatus kann zu einer Hyperhomocysteindmie fithren
(2221 Bine Hyperhomocysteindmie wird mit einem Risiko fiir thromboembolische Ereignissen
insbesondere fiir M.C. und C.U. im Vergleich zu Kontrollen in Verbindung gebracht. Eine ver-
stirkte Inzidenz wird im Rahmen der CED in der Literatur diskutiert !¢ 70} [ 1351 1200 "y
mocystein kann aus vielerlei Griinden erhoht sein. Dabei spielen Medikamente wie Sulfasalazine
und Methotrexate als Folat-Inhibitoren aber auch die insuffiziente enterale Resorption von Vita-
min B12 und Folséure eine Rolle [+ 0L L TI351L 1200 N fahmood et al 4 berichteten, dass beim
Morbus Crohn tendentiell hdufiger mit einer Vitamin B12-Mangelresorption zu rechnen sei, da
diese Patienten sich auf Grund von geflirchteten Komplikationen wie z.B. Stenosen haufiger ei-
ner Resektionsoperation unterziehen miissen. So konnten auch wir bei einem der Morbus Crohn-
Patienten mit Hyperhomocysteindmie einige Jahre vor der Beinvenenthrombose in der Anamne-
se eine Ileumteilresektion ermitteln.

Zudem ergab die Gerinnungsdiagnostik eines C.U.-Patienten neben der bereits erwahnten C677T
MTHFR-Mutation auch eine heterozygote G20210A Prothrombin-Mutation, wobei keine erhoh-
te Pravalenz bei CED in Vergleich zur Gesamtbevolkerung in vorangegangenen Studien ermittelt

werden konnte (42} 1171 D41 143]
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5.4. Heterogenitit der himostaseologischen Parameter

Die ermittelten Ergebnisse dieser Studie erlauben auf Grund ihrer Heterogenitit nur unzurei-
chend allgemeingiiltige Aussagen zu treffen, so dass z.T. nur eine Tendenz gedullert werden
kann. Bei der Ermittlung der Parameter von den 168 Patienten wurden bei den ambulant betreu-
ten Patienten zum Teil auswirtige Labore genutzt. Die unterschiedlichen Bestimmungsmethoden
konnen dadurch zu einer eingeschriankten Vergleichbarkeit der Daten fithren. Aufgetretene Dis-
krepanzen zwischen den Daten konnten durch die subjektive Einteilung in Aktivitdtsgruppen
erklart werden. Zur Berechnung kamen Aktivitdtsindices zum Einsatz, die durch geringen Auf-
wand eine oberflichige Einteilung ermdglichen und damit eine géngige Methode zur Abschit-
zung des aktuellen Erkrankungsschweregrades darstellen. Diese Indices sind dabei durch Beant-
wortung von Fragen bezliglich der Stuhlfrequenzen, Bauchschmerzen, Allgemeinbefinden u.s.w.
gekennzeichnet, wobei eine psychische Komponente nicht unbeachtet bleiben darf (Tab. 3, 4).
Auch die subjektive Einschitzung des Arztes spielt eine wesentliche Rolle.

Des Weiteren miissen die Einteilungen in Medikations- und Ausdehnungsgruppen erwihnt wer-
den. Die dabei jeweils kleine Patientenanzahl flihrte zu einer Minderung der statistischen Aussa-

gekraft. Moglicherweise spielt auch das Geschlecht eine Rolle.

5.5. Risiko thromboembolischer Komplikationen

Der hyperkoagulatorische Status in den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist komplex
und unterliegt Storungen aller 3 Komponenten der Gerinnung: Thrombozyten, Koagulation und
Fibrinolyse. Insgesamt stellen Thromboembolien eine hdufige extraintestinale Komplikation der
CED dar "),

Wihrend der Untersuchung der 168 Patienten lieBen sich Thrombozytenverdnderungen im Sinne
einer reaktiven Thrombozytose beim Morbus Crohn mit 17,1% niedriger und 47,2% hoher Akti-
vitdt und bei der Colitis ulcerosa mit 10% bei niedrigem und 46,3% bei hohem Entziindungsgrad
feststellen. Dies konnte Hinweis auf eine intravasale Plittchenaggregation mit Thrombusbildung
geben 2%,

Daneben konnten bei hohem Entziindungsgrad beim M.C. ein erhohter Fibrinogenspiegel von
44,4% und bei der C.U. von 46,3% gefunden werden. Ebenso diente der TAT-Komplex als Hin-
weis erh6hter Koagulabilitit und zeigte bei hoher Entziindungsaktivitdt beim M.C. einen Anstieg
des TAT bei 30,6% und bei der C.U. bei 56,1% der Patienten. Eine hohe Entziindungsaktivitit
der CED und insbesondere Komplikationen wie Fisteln, Abszesse und Strikturen scheinen mit
einem erhohten Thromboembolie-Risiko und dementsprechend mit verlidngerten Krankenhaus-

aufenthalten und einer hoheren Mortalititsrate assoziert zu sein [0¢% 741991 58]
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Bei 9 CED-Patienten mit stattgehabten thromboembolischen Ereignissen erfolgte eine Throm-
bophiliediagnostik. Es lieBen sich neben 2 APC-Resistenzen und einer G20210A Prothrombin-
Mutation auch 4 C677T-MTHFR-Mutationen und zwei Hyperhomocysteinindmien diagnostizie-
ren.

Bei den Gerinnungsinhibitoren Protein S/ C und Antithrombin konnten nur geringe Verdnderun-
gen gefunden werden. Sie spielen als mogliches Thromboserisiko bei unserer sowie auch bei
anderen Untersuchungen eine untergeordnete Rolle (82 421 34 (231 [1513.139]

Bei schweren Krankheitsverldufen muss auf eine parenterale Erndhrung mittels ZVK und insbe-
sondere auf eine Immobilitit der Patienten als weitere Risikofaktoren fiir Thrombosen hingewie-

sen werden 1%,

6. Klinische Konsequenzen aus den Untersuchungsergebnissen
fiir Therapie und Verlaufskontrolle

Auf Grund der heterogenen Ergebnisse lassen sich nur einschriankend Aussagen treffen, anhand
welcher klinische Konsequenzen hinsichtlich eines Risikos thromboembolischer Komplikationen
abgeleitet werden konnen. Dabei zielt das Management besonders auf die Thromboseprophylaxe
bei Immobilisation von hospitalisierten Patienten mit einer aktiven chronisch entziindlichen
Darmerkrankung ab. Dazu zéhlen die Frihmobilisation insbesondere nach einer Operation und

(16911161 'Die Antikoagulationsbehandlung zum Bei-

die Versorgung mit Kompressionsstriimpfen
spiel mit unfraktioniertem und LMW-Heparin bei hospitalisierten Patienten wird derzeit auf
Grund einer nicht nachgewiesenen Wirksamkeit einer Remissionsinduktion in einer Metaanalyse
und eines Blutungsrisikos nicht generell empfohlen. Dennoch rechtfertigt die hohe Mortalitétsra-
te durch thromboembolische Komplikationen eine Thromboembolieprophylaxe mit Heparin !'**!.
In mehreren unkontrollierten Studien hat sich die Behandlung mit Heparin als ebenso effektiv
wie mit Korticosteroiden erwiesen. Prothrombotische Verdnderungen des Gerinnungssystems
und die Anwesenheit von entziindlichen Prozessen an den gastrointestinalen Geféflen sowie
Mikrothromben innerhalb der Darmmukosa weisen auf einen hyperkoagulatorischen Zustand als
wichtigen Faktor in der Pathogenese der CED hin. Eine Kombination von Heparin und Korti-
costeroiden soll die rektale Blutungshiufigkeit, die Stuhlfrequenz, den chirurgischen Interventi-
onsbedarf und die Mortalitdt senken. Parallel wurde ein therapeutischer Nutzen einer Heparin-
Gabe bei der steroidresistenten Colitis ulcerosa beschrieben. Einerseits spielt der antikoagulatori-
sche Effekt, durch welchen submukosale Thrombosen und Mikroinfarkte verringert werden, eine

bedeutende Rolle. Andererseits ist die immunmodulatorische oder entziindungshemmende Wir-

kung des Heparins erwéhnenswert. Letzteres dullert sich durch eine Hemmung der Neutrophilen-
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Rekrutierung aufgrund einer Reduktion der selektin- und integrinvermittelten Leukozytenadhisi-
on und der proinflammatorischen Zytokine. Dariiber hinaus wird eine Beeinflussung der Rezep-
terbindungsstellen zugunsten von Fibroblasten-Wachstumsfaktoren beschrieben, worunter die
Heilungstendenzen der ulzerierten Mukosa gefordert werden ['20- (4 [53- 1471 191 \yrihrend der
stationidren Behandlung im Rahmen eines akuten Schubes sollte dennoch die Indikationsstellung
zur Behandlung mit Heparin individuell in Abhéngigkeit von der klinischen Vertretbarkeit flir
eine Blutungsgefihrdung erfolgen. Nach wie vor werden Glukokortikoiden auf Grund ihrer anti-
entziindlichen Wirkung und 5-Aminosalicylaten zur Remissionseinleitung und -erhaltung emp-
fohlen [98) [1141.11901. [179]

Daneben wird in Studien berichtet, dass Patienten im akuten Schub mit anhaltenden intestinalen
Blutungen bei niedrigem FXIII-Spiegel von Substitutionen entsprechender Konzentrate profitie-
ren, indem einerseits die Blutungen vermindert werden und andererseits sie sich positiv auf die

'%3] In unseren Untersuchungen korrelierten FXIII,

Wundheilung der Mukosa auswirken wiirden !
Hamoglobin und Hamatokrit fiir die Colitis ulcerosa negativ mit der Entziindungsaktivitét. Sie
sollten im Rahmen schwerer Verldufe mit Gefahr anhaltender Blutverluste regelmifig kontrol-
liert werden. Gegebenenfalls sollte eine Substitution von FXIII-Konzentraten erfolgen.

Dartiber hinaus zeigte sich sowohl fiir M.C. als auch fiir die C.U. positive Korrelation fiir Leuko-
zyten und Thrombozyten mit dem Entziindungsschweregrad. Zusitzlich konnte flir Fibrinogen
bei beiden Erkrankungen bzw. fiir IL6 und den TAT-Komplex bei der C.U. ein Zusammenhang
ermittelt werden. IL6 gehort aufgrund des hohen technischen Aufwands und den enormen Kos-
ten nicht zur Routineverlaufskontrolle. Eine Erhhung des Fibrinogens ist im Rahmen von chro-
nisch-entziindlich ablaufenden Akute-Phase-Reaktionen zu erwarten. Daher konnte auf die Be-
stimmung in der Routinediagnostik verzichtet werden. Zur Erfassung einer Hyperkoagulation
stellt der TAT-Komplex einen sehr sensiblen Indikator dar, da die Komplexbildung direkt von

2231 2241 Bin erhohtes thromboemboli-

der lokalen und systemischen Thrombinbildung abhiingt !
sches Risiko wird angezeigt, dennoch muss ein klinisch signifikantes Ereignis nicht ausgelost
werden. Die Bestimmung von TAT bei thrombotischen Erkrankungen ist von diagnostischem
Interesse, wenn zuvor niedrige Ausgangswerte bekannt waren. Daher konnte auf die Bestim-
mung in der Routinediagnostik im Rahmen der Kosten-Nutzen-Uberlegung verzichtet werden,
wenn kein klinischer Verdacht fiir ein thromboembolisches Ereignis vorliegt ***!. Dariiber hinaus
sollten CRP, Leukozyten und Thrombozyten als Verlaufskontrolle bestimmt werden.

Die bedeutendsten Risikofaktoren flir die Ausbildung vendser Thrombosen stellen die Faktor V
Leiden-Mutation und die Hyperhomocysteindmie dar, die im Vergleich zur Gesamtbevolkerung

[166

bei den Patienten mit CED nicht hiufiger vorkommen !'*”. Bei Priisenz erhohen sie jedoch er-
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heblich das Risiko von thromboembolischen Komplikationen, was in unseren Untersuchungen
bestitigt werden konnte. Bei einer stationdren Behandlung im Rahmen eines akuten Schubes
sollte eine Thrombophiliediagnostik den Patienten vorbehalten bleiben, die in der Eigen- und/
oder Familienanamnese eine Thrombose aufweisen. Bei einem positiven Befund beziiglich einer
Thrombophilie wird eine Antikoagulationstherapie empfohlen, die sich nicht von der Therapie
nicht-CED erkrankter Thrombophiliepatienten unterscheidet "> 173 [128]

Patienten mit erh6hten Homocysteinwerte oder einer Methyltetrahydrofolatreduktase-Mutation
sollten priventiv Vitamin B6/12 und Folséure substituiert werden 41137 11691

Daneben spielen der Antikoagulationfaktor-Mangel wie Protein C/ S und Antithrombin in unse-
rer sowie in Studien anderer eine untergeordnete Rolle "2, Auf die Bestimmung von Protein C
und S sowie Antithrombin kann im Akutstadium einer Thrombose oder im akuten Schub mit
entsprechender Akuter-Phase-Reaktion wegen falsch-niedrigen Werten auf Grund erhéhter Um-
sitze oder im Rahmen einer Antikoagulationstherapie verzichtet werden 2%,

Der Nikotinabusus beim Morbus Crohn, Antikonzeptiva- und Hormonersatztherapie bei der

CED stellen weitere Risiken dar, die es nach Moglichkeit zu vermeiden gilt [169],

7. Zusammenfassung

In diese Studie wurden 168 Patienten, die sich in ambulanter und stationdrer Behandlung der
Abteilung Gastoenterologie der Klinik fiir Innere Medizin des Universitétsklinikum Rostock be-
fanden, mit einbezogen. Unter den 91 Colitis ulcerosa- und 77 Morbus Crohn-Patienten befanden
sich 56 bzw. 47 Frauen und 35 bzw. 30 Ménner. Dabei lag das Durchschnittsalter fiir M.C. bei
34,3 und fiir C.U. bei 39,3 Jahren. Die Durchschnittserkrankungsdauer betrug bei M.C. 6,4 und
C.U. 6,7 Jahre.

Fiir die Einteilung nach dem Aktivititsgrad kamen fiir den M.C. der Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI) nach Best und fiir die C.U. der Aktivitidtsindex nach Rachmilewitz zum Einsatz.
Dabei erfolgte die Unterteilung in zwei Gruppen mit einem Index von <= 150 bzw. >150 bei

M.C. Analog dazu erfolgte bei der C.U. die Unterteilung nach dem Index <=4 und >4.

Nach der Lokalisation wurde beim M.C. in 3 Gruppen, lleitis, Colitis und Ileocolitis, bei der

C.U. in 4 Gruppen, Proktitis, Proktosigmoiditis, Linkscolitis und Totalcolitis unterteilt.

Nach Medikation konnten fiir die CED 5 Gruppen unterteilt werden: 1. Mesalazin bzw. Sulfa-
salzin, 2. Prednisolon, 3. Mesalazin bzw. Sulfasalazin und Prednisolon, 4. Mesalazin bzw. Sulfa-

salazin und Prednisolon und Imurek bzw. Anti-CD4-AK und 5. keine Medikation.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fiir die Bestimmung der statistischen Signifi-
kanzen anhand des Mann-Whithney-Tests. Es schlossen sich die Rangkorrelationsberechnungen

nach Spearman an.

Zu den untersuchten Parametern zihlen:
Fiir Quick, PTT, Antithrombin (AT), Protein C, Protein S konnten bei der CED keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Aktivitdtsgruppen gefunden werden.

Fiir die Thrombozyten, Leukozyten und dem TAT-Komplex lieBen sich mit steigender Ent-
ziindungsaktivitét bei beiden Erkrankungen ein Anstieg verzeichnen, wobei sich fiir die C.U. ein
signifikanter Unterschied ergab. Es zeigte sich tendenziell eine Korrelation fiir die Thrombozy-
tenzahl sowohl bei M.C. als auch bei C.U. mit den Einzelwerten des Aktivitdtsindex. Beim TAT-

Komplex lie sich fur die C.U. eine signifikante Korrelation zum Aktivitdtsindex nachweisen.

Das Fibrinogen zeigte als Akute-Phase-Protein bei beiden Erkrankungen signifikant erhGhte
Werte bei hoher Entziindungsaktivitét. Es konnte tendenziell eine Korrelation mit den Einzelwer-
ten der Indexgruppen gefunden werden.

Mit Zunahme der Entziindungsaktivitit erfolgt eine Abnahme des Faktor XIII, des Hb und HK,
dabei stellen sich die Unterschiede zwischen den Aktivitdtsgruppen bei der C.U. signifikant dar.
Dartiber hinaus konnte fiir die C.U. eine negative Korrelation beziiglich der Aktivitétsindexein-

zelwerte nachgewiesen werden.

Bei der Untersuchundung der Beziehungen zwischen den Parametern zeigte sich sowohl bei
M.C. als auch bei C.U. beider Aktivitdtsschweregrade eine signifikante Korrelation der Throm-
bozytenzahl mit dem Fibrinogen und den Leukozyten. Weiterhin konnte fiir beide Erkrankungen
hoher Entziindungsgrade eine Beziehung zwischen Fibrinogen und den Leukozyten ermittelt
werden. Alle diese Parameter stehen im Zusammenhang erhohter Aktivitdt im Krankheitsverlauf
und stellen eine Reaktion auf den entziindlichen Prozess als Akute-Phase-Reaktion dar. Zudem
korrelierte der Faktor XIII bei hohem Entziindungsgrad der Colitis ulcerosa negativ mit den
Thrombozyten, bei niedrigem hingegen mit den Leukozyten. Dabei haben die Leukozyten und
die aktivierten Thrombozyten im Rahmen des Entziindungsprozesses mit Hilfe der Zytokine ei-
nen supprimierenden Einfluss auf die Synthese des FXIII in der Leber. Es zeigten sich signifi-
kante Beziehungen zwischen Fibrinogen als Akute-Phase-Protein und dem TAT-Komplex als
Koagulationsmarker bei der C.U. erhohter Entziindungsaktivitdt, welche eine Verbindung zwi-

schen der Entziindungsreaktion und der Gerinnungskaskade darstellen konnten.
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Bei dem Vergleich der Erkrankungslokalisation zeigten sich beim M.C. eine signifikante
Thrombozyten- und Fibrinogenerh6hung und eine Faktor XIII-Erniedrigung bei ileocolischem
Befall gegeniiber einer alleinigen Ileitis bei hoher Aktivitdt. Ebenso lagen bei der C.U. hochgra-
diger Aktivitdt eine Thrombozytenerhhung bzw. eine Faktor XIII-Erniedrigung bei der Totalco-
lits gegeniiber der Linkscolitis vor. Dabei stehen Ausmal} der Entziindungsreaktionen und befal-
lenen Mukosafliche in Beziehung zueinander. Bei der C.U. niedrigerer Entziindungsaktivitit
konnte ein signifikant erhohter TAT-Komplex beim Totalbefall des Colon gegeniiber den ande-
ren Befallsmustern, wie Proktitis, Proktosigmoiditis oder Linkscolitis, beobachtet werden. Dabei
steht der Umfang des Mukosadefektes in Verbindung mit dem Ausmal der Aktivierung der Ge-

rinnung.

Bei der Betrachtung der Medikationsgruppen zeigten sich einige signifikante Unterschiede be-
ziiglich der Anzahl der Leukozyten und Thrombozyten und dem Fibrinogen, IL6 und FXIII wih-
rend der Behandlung mit Prednisolon bzw. Prednisolon in Kombination mit Sulfasalazin bzw.

Sulfasalazin mit Prednisolon und Imurek gegentiber der Gruppe ohne Medikation.

Beim Vergleich des Geschlechtes fiel bei der C.U. eine signifikant hohere Leukozytenzahl bei
den minnlichen gegeiiber den weiblichen Patienten auf. Mit zunechmendem Alter zeigte sich
beim M.C. (Index <=150) eine negative Korrelation mit den Thrombozyten. Bei der C.U. (Index

>4) zeigte sich ein positiver Zusammenhang mit dem TAT-Komplex.

Bei der Gegeniiberstellung von M.C. und C.U. stellten sich unter Berticksichtigung der Ent-
ziindungsaktivitit eine signifikant hohere Thrombozytenzahl bei niedriger Entziindungsaktivitét
des M.C. und bei erhohtem Schweregrad bei der C.U. dar. Ferner konnte beim M.C. niedriger
Aktivitét eine hohere Leukozytenzahl im Vergleich zur C.U. beobachtet werden.

Bei den IL6-Werten konnte ein Anstieg mit Zunahme der Entziindungsaktivitét bei beiden Er-
krankungen, aber mit einem signifikanten Unterschied fiir die C.U. festgestellt werden. Es zeigte

sich nur bei der C.U. ein signifikanter Unterschied zwischen den Aktivitdtsgruppen.

Bei den Untersuchungen lieen sich Beziehungen zwischen den Parametern und IL6 ermit-
teln, dabei korrelierte IL6 bei der C.U. hoher Aktivitdt mit den Thrombozyten. Fiir Fibrinogen
zeigten sich Korrelationen mit IL6 beim M.C. beider Aktivitidtsschweregrade. Diese Bezichun-
gen verdeutlichen die Verbindungen zwischen Entziindungsreaktion und Koagulationssystem, in
deren Netzwerk das proinflammatorische IL6 als Mediator agiert. Dabei korreliert Faktor XIII
negativ mit IL6 bei C.U. beider Indexgruppen und bei M.C. der Gruppe erh6hter Aktivitit. Das
IL6 scheint einen suppremierenden Effekt auf die Synthese des FXIII in der Leber zu haben, in-
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dem es moglicherweise zu einer Anderung der Synthesekapazitit in Richtung Akute-Phase-

Antwort fiihrt.

Bei 9 Patienten (4 C.U. und 5 M.C.) mit Thrombosen in der Krankengeschichte erfolgte eine
Thrombophiliediagnostik. Dabei lieBen sich bei einem C.U.- und M.C.-Patienten eine APC-
Resistenz diagnostizieren, bei denen rezidivierend Beinvenenthrombosen auftraten. Daneben
konnte bei 2 M.C.-Patienten eine Hyperhomocysteindmie bzw. bei 3 C.U.- und 1 M.C.-Patienten
eine C677T MTHFR-Mutation ermittelt werden. Vorallem die APC-Resistenz stellt einen Risi-
kofaktor fuir die Ausbildung vendser Thrombosen dar, welcher im Vergleich zur Gesamtbevélke-
rung bei den Patienten mit CED nicht hdufiger auftritt. Bei Priasenz eines Defektes erhoht sie
jedoch erheblich die Gefahr von thromboembolischen Komplikationen. Daneben kann Homo-
cystein auf Grund von Medikamenten, insuffizienter enteraler Resorption von Vitamin B6/ 12
und Folsdure durch Mangelresorption oder Resektionsoperation kumulieren. Bei einem M.C.-
Patient mit Hyperhomocysteindmie erfolgten in der Vorgeschichte eine Rechtshemicolektomie
und eine Ileumteilresektion. Zudem ergab die Gerinnungsdiagnostik eines C.U.-Patienten eine
heterozygote G20210A Prothrombin-Mutation, wobei es keinen Hinweis auf eine erhohte Préiva-

lenz bei CED gegeniiber der Gesamtbevolkerung gibt.

Die Thrombophiliediagnostik sollte den Patienten vorbehalten bleiben, bei denen es Hinweise in
der Eigen- und/ oder Familienanamnese fiir thromboembolische Ereignisse gibt. Bei einem posi-
tiven Befund beztiglich einer Thrombophilie wird eine Antikoagulationstherapie empfohlen, die
sich nicht von der Therapie nicht-CED erkrankter Thrombophiliepatienten unterscheidet.

Im akuten Schub werden eine Thromboembolieprophylaxe mit LMW-Heparinen, die Frithmobi-
lisation, der Einsatz von Kompressionsstriimpfen und eine Vitamin B12- und Folsdure-
Substitution empfohlen. Die Indikationsstellung zur Behandlung mit Heparin sollte individuell in
Abhidngigkeit von der klinischen Vertretbarkeit fiir eine Blutungsgefihrdung erfolgen. Bei
schwersten Verldufen mit der Gefahr von Blutungen kann die Substitution von FXIII-
Konzentraten indiziert sein. Letztlich werden regelméBige Laborkontrollen von Thrombozyten,
Leukozyten, CRP sowie Hb und Hk und nur bei besonderen Fragestellungen von IL6, Fibrinogen

und vom TAT-Komplex empfohlen.
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Gesamtiibersicht zu den Patientendaten und Parametern (n = 168)
Tabellen- und Abbildungsanhang

Gesamtiibersicht zu den Patientendaten und Parametern (n = 168)

Erlduterung:

NR Patientennummer

SEX Geschlecht (1 — weibl., 2 — médnnl.)
ALT Lebensalter

ERKR Erkrankung (1 - CU, 2 — MC)
DAUER Erkrankungsdauer

AUSD Ausdehnung:

C.U.: 1- Proktosigmoiditis,
2- Linkscolitis,
3- Proctitis,
4- Totalcolitis,

M.C.: 5-Ileitis,

CVI
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FIBR
AT
TAT
PROT C
PROT S
F XIII
IL 6
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HK
LEUK

6- Colitis,
7- Ileocolitis

Aktivitdtsindex
Medikation 1. Mesalazin
2. Prednisolon
3. Prednisolon u. Mesalazin
4. Prednisolon, Mesalazin u. Imurek
5. Prednisolon, Mesalazin u. Anti-CD 4-Antikorper
6. keine Medikation
Thombozyten (in Gpt/l)
Thromboplastinzeit (in %)
Partielle Thromboplastinzeit (in s)
Fibrinogen (in g/1)
Antithrombin (in %)
Thrombin-Anithrombin [I-Komplex (in pg/l)
Protein C (in %)
Protein S (in %)
Faktor XIII (in %)
Interleukin 6 (in pg/ml)
Héamoglobin (in mmol/l)
Hématokrit
Leukozyten(inGpt/l)

CVII



NRges SEX ALT ERKR DAUER AUSD INDEX MED THRM QUICK PTT FIBR AT3 TAT PROTS PROTC F13 IL6 HB HK LEUK
1 2 29 1 6 2 3 1 349 84 312 3,64 102 34 117 101 80 024 9,1 045 7.4
2 1 55 1 17 4 2 1 221 90 364 226 120 27 67 63 92 0 8 034 8
3 2 56 1 3 2 1 6 583 104 37,7 6,24 120 3,5 133 95 132 0 6,3 0,31 1
4 2 53 1 7 2 3 1 332 96 28,7 2,7 99 3,4 120 86 75 / 9,7 0,47 8,3
5 1 44 1 1 1 3 1 431 111 252 5,67 100 28 120 140 94 / 6,5 033 108
6 1 57 1 14 2 2 3 298 103 33,1 3,55 108 23 92 132 1283 048 79 0,39 9.3
7 1 23 1 10 2 1 1 493 108 34,9 329 103 25 95 132 70 / 73 04 8,9
8 2 61 1 20 1 3 3 247 95 286 3,85 115 23 140 98 90 265 84 041 54
9 2 61 1 20 1 3 3 216 92 284 3,15 90 3,7 130 67 98 14,61 8,7 042 59
10 1 35 1 5 3 2 4 399 81 343 2,81 95 1,4 101 93 65 072 79 038 8,2
11 1 31 1 2 2 2 1 177 92 30,7 238 |75 3,7 57 61 107 0 87 04 4,5
12 1 52 1 6 2 1 1 293 94 332 258 120 27 120 88 91 1,2 74 0,41 7,3
13 2 32 1 7 2 3 1 247 99 31,9 2,09 78 2,6 59 86 72 012 9,5 047 7,3
14 1 36 1 1 2 3 1 330 104 31,8 1,78 86 2,7 98 87 104 084 83 04 71
15 2 41 1 4 3 1 1 377 112 282 3,35 99 2,2 140 104 108 / 95 04 71
16 2 44 1 14 2 1 6 238 110 294 289 85 2,7 97 72 131 0 9,4 047 52
17 1 44 1 1 1 3 1 332 124 26,2 3,16 85 1,5 115 99 100 / 73 04 6,5
18 2 25 1 4 1 2 1 313 70 359 3,78 134 37 124 132 80 / 98 05 5,1
19 1 78 1 15 2 2 1 238 107 33,2 3,19 83 4,6 126 80 110 0 84 04 6,3
20 1 55 1 17 4 0 1 132 74 37,7 2,55 86 4 83 / 74 0,72 84 0,38 7,3
21 1 56 1 23 1 3 6 436 117 28,7 2,85 75 3,8 140 140 133 0 85 04 71
22 1 37 1 1 2 4 1 507 101 35 551 135 56 126 140 107 0 74 036 11,7
23 2 42 1 9 2 1 1 230 98 26,3 2,56 85 2,7 96 94 91 0,12 9 0,4 9,3
24 1 57 1 13 3 4 3 415 94 279 67 119 13 140 129 81 0 7,6 0,36 8,7
25 2 43 1 3 4 1 1 381 90 34,7 2,87 105 45 90 99 104 39 95 044 8,5
26 1 34 1 11 2 2 1 359 106 27,2 3,82 127 3,6 80 87 72 542 83 04 6,2
27 1 24 1 3 4 4 3 377 89 316 3,06 109 52 85 110 58 6,88 73 034 108
28 1 26 1 0 4 13 3 932 120 24,7 534 120 83 125 140 58 / 4,5 0,24 9,8
29 1 59 1 8 4 12 1 413 96 352 4,89 90 3,6 115 120 58 / 7,8 04 8,5
30 1 59 1 8 4 5 3 532 103 30,5 4,41 136 6.1 140 140 84 14,34 |73 0,36 8,9
31 2 33 1 5 3 12 1 412 72 33,7 453 96 2,6 140 64 97 349 99 047 11
32 1 26 1 9 2 10 1 381 114 33,9 3,97 109 0 128 106 96 / 7,4 0,36 7,9
33 1 33 1 8 2 9 3 429 90 25,7 2,93 109 7 73 140 87 6,72 64 03 16,2
34 1 44 1 1 1 7 4 298 90 296 2,77 |79 3,5 101 127 103 265 8,1 0,38 5
35 1 57 1 13 3 6 3 523 77 332 7.8 114 46 140 71 66 875 65 0,31 54
36 2 25 1 2 4 6 3 319 93 294 336 116 3,5 140 98 52 0 55 0,26 229
37 1 34 1 1 2 5 3 514 18 27,7 29 128 3,6 80 140 72 2,77 |73 0,38 57
38 1 34 1 1 2 5 3 257 87 336 2,84 100 3,1 85 133 92 0 7,8 0,38 6
39 1 50 1 31 2 5 1 406 78 44,6 527 80 5 140 140 62 12,18 |53 0,26 8,1
40 1 30 1 1 1 5 3 305 78 30,9 3,34 87 1 133 120 31 0 7,4 0,35 6,8
41 1 53 1 22 2 5 1 322 110 27,2 433 126 9,5 122 101 123 0 83 04 5
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NRges SEX ALT ERKR DAUER AUSD INDEX MED THRM QUICK PTT FIBR AT3 TAT PROTS PROTC F13 IL6 HB HK LEUK
42 1 18 1 1 2 6 3 385 90 34,7 345 93 7,6 110 116 98 479 66 0,33 7,6
43 2 63 1 20 2 6 3 485 84 296 7,26 99 4,4 140 140 32 837 53 0,27 102
44 2 20 1 1 4 7 3 487 70 29,1 573 84 1,9 140 113 42 / 84 04 8,1
45 1 28 1 1 1 6 3 769 87 33,1 513 93 1,8 100 140 64 / 6,5 032 11,2
46 1 24 1 4 4 5 4 893 95 284 55 96 5,6 110 70 42 111 5 024 11
47 1 28 1 1 2 5 3 578 115 28,7 448 149 28 100 140 80 / 83 04 8,2
48 1 37 1 1 4 5 3 551 93 295 24 101 25 85 140 8 9,06 63 0,33 9,7
49 1 25 2 7 7 50 3 423 99 (35,7 6,18 91 3,2 85 130 116 / 8 041 125
50 1 40 2 2 7 20 3 288 100 34,2 3,38 108 4,8 7 140 127 0 7,6 0,35 7,2
51 1 40 2 2 7 20 3 330 78 27,7 3,75 82 2,7 119 78 80 4,79 7,2 0,34 127
52 1 35 2 1 7 40 6 138 113 30,2 2,53 86 3,2 50 114 104 / 8,6 0,42 7,1
53 2 19 2 2 7 12 3 425 96 32,9 364 115 22 140 117 (68 253 89 045 108
54 1 46 2 22 6 34 1 296 120 28,1 2,17 93 3,5 87 120 76 024 7,5 0,37 o
55 2 62 2 " 7 14 1 501 90 43,6 5,14 123 2.2 121 140 119 9,84 [81 0,41 6,3
56 2 17 2 1 7 28 3 410 120 22,4 335 130 3.3 113 108 89 0 91 045 10,8
57 1 40 2 14 6 48 1 308 96 334 265 73 3,3 86 140 136 927 7,6 0,36 5,9
58 1 36 2 1 5 55 3 589 107 28,7 3,59 98 3,7 130 67 98 0 7,2 0,35 8,4
59 1 43 2 15 7 34 1 321 120 25,2 1,63 104 25 58 130 105 144 8,1 04 7,8
60 1 43 2 13 7 16 1 393 117 314 397 105 98 78 82 119 0 8,7 0,44 7.1
61 1 61 2 1 7 14 6 308 110 29,4 321 95 3 140 140 97 0 9 044 8,6
62 1 34 2 4 6 58 1 307 102 223 163 134 33 140 140 | 65 0 7,7 0,38 7,6
63 1 25 2 7 7 81 3 584 90 29,5 3,92 112 5.2 140 140 97 132 67 033 16,8
64 2 23 2 4 5 65 3 366 104 36,9 2,78 85 1 90 72 82 0 9,8 0,47 8,3
65 1 23 2 5 7 146 2 713 109 39,3 518 100 5,8 100 130 588 7,33 7.3 0,35 8,3
66 1 23 2 5 7 131 3 722 98 34,4 556 96 2,3 140 98 45 24,63 8 0,41 10
67 1 24 2 3 5 111 3 437 90 28,7 249 110 25 7 140 77 / 71 034 14,2
68 2 30 2 0 5 97 6 389 113 37,2 4,22 134 37 75 136 91 2,89 9 0,46 7,3
69 1 40 2 14 6 853 1 332 119 33,9 2,58 110 23 96 93 118 0,24 8 0,39 6,2
70 2 28 2 1 7 85 1 379 120 33,2 3,72 60 3,3 102 57 102 / 98 056 10,5
7 1 59 2 24 5 105 1 292 120 32,4 2,34 126 22 92 121 95 09 7,8 0,39 6,6
72 1 39 2 8 5 84 6 319 118 26,4 2,27 85 3,7 95 133 115 / 7,7 0,38 9,3
73 1 34 2 7 5 130 3 354 83 36,9 4,85 99 2,2 114 66 30 39 73 0,37 7
74 2 21 2 5 5 125 2 422 100 28 2,21 75 2,9 123 124 47 181 [81 041 9,5
75 1 52 2 4 7 70 6 283 120 31,9 504 100 4,2 110 125 48 583 86 04 7,3
76 1 40 2 3 7 74 6 320 110 32,5 3,24 80 3,9 111 140 105 0,24 8 0,39 7,6
77 1 34 2 4 6 118 1 381 102 304 572 94 5 / 97 81 / 6,5 0,32 6,7
78 2 24 2 1 5 142 3 445 100 29,2 428 120 26 118 105 128 1,98 9 045 7,8
79 1 40 2 9 6 166 3 657 1156 37,3 4,44 104 2 125 140 145 / 71 036 10,9
80 2 25 2 2 6 185 5 470 80 334 517 124 24 76 82 74 1409 @6 0,31 71
81 2 25 2 2 6 197 5 436 84 30,4 3,44 75 3,3 104 117 87 1553 65 0,35 8,5
82 1 22 2 1 7 251 3 542 85 322 504 114 25 135 140 89 0 7 035 8
83 1 43 2 6 6 209 3 236 104 269 39 120 36 92 131 91 39 73 0,37 8,2
84 1 43 2 6 6 230 1 494 113 33,9 4,83 120 4,2 80 135 61 / 7,3 0,36 9,1
85 1 29 2 6 7 296 2 986 75 32,2 531 104 3,2 140 87 33 / 4,7 0,25 18,6
86 1 29 2 6 7 287 2 676 77 26,5 5,08 98 2,3 140 69 57 3596 42 0,21 14
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NRges SEX ALT ERKR DAUER AUSD INDEX MED THRM QUICK PTT FIBR AT3 TAT PROTS PROTC F13 IL6 HB HK LEUK
87 1 29 2 6 7 243 2 652 80 29,7 547 89 3,9 135 100 39 / 73 037 183
88 2 36 2 14 7 221 1 242 120 31,2 3,99 94 3,9 130 140 80 0 8,7 042 7,3
89 2 23 2 3 5 230 2 585 125 32,9 4,06 115 3,6 90 120 112 / 9,7 046 10,3
90 2 35 2 3 7 179 1 397 120 32,2 3,05 103 22 107 82 122 0 81 04 6,8
91 1 40 2 10 7 200 1 277 120 324 299 94 3,9 50 103 96 144 78 0,37 54
92 1 50 2 1 6 159 1 428 103 31,9 433 122 28 81 63 118 0 8 0,4 7,8
93 2 17 2 1 7 334 3 602 97 25,7 3,78 134 37 124 132 80 205 89 046 17,7
94 1 40 2 1 7 462 3 586 82 / 531 87 4,3 80 111 83 / 9 045 158
95 1 56 1 15 2 1 1 319 83 36,2 03,91 93 02,50 80,0 88 108 2,70 7,60 0,38 5,20
96 2 31 1 10 3 1 3 300 75 35,7 04,32 101 01,20 141,0 117 95 526 9,10 043 6,30
97 2 20 1 2 4 2 3 445 70 26,7 05,73 121 08,00 115,0 36 96 4,79 8,90 0,43 10,40
98 2 24 1 3 4 0 3 253 94 23,7 02,66 86 0850 1120 110 98 3,49 840 0,40 7,00
99 1 17 1 10 4 4 1 380 121 352 03,99 109 06,80 138,0 140 49 434 640 032 6,10
100 1 57 1 2 3 1 1 299 100 35,9 02,34 121 02,81 135,0 116 106 3,08 8,30 0,39 4,40
101 2 34 1 9 2 3 3 307 72 44,9 07,34 101 03,10 1410 112 92 6,75 6,90 034 5,70
102 1 37 1 1 4 2 3 287 102 32,4 03,84 92 04,22 95,0 91 81 526 8,10 0,39 9,10
103 2 49 1 2 3 2 3 238 82 31,9 03,61 75 0546 1410 89 133 837 9,10 045 8,10
104 1 18 1 1 2 1 1 949 121 31,4 02,76 82 01,95 119,0 71 122 624 9,40 045 590
105 2 27 1 1 2 3 1 304 110 85,9 02,69 103 02,56 110,0 150 83 1,56 9,80 047 6,70
106 1 20 1 3 4 0 3 459 94 27,9 03,73 104 01,90 84,0 105 105 5,74 7,60 0,37 11,70
107 1 26 1 1 3 3 1 264 104 32,9 02,93 81 01,82 98,0 122 90 3,49 8,70 040 7,70
108 2 25 1 1 2 4 3 211 106 27,7 02,11 121 00,30  141,0 / 133 / 8,90 0,43 6,40
109 1 44 1 1 4 0 1 329 113 26,2 02,68 76 02,40 94,0 136 142 1,18 8,60 0,40 6,30
110 1 35 1 6 3 3 1 312 93 33,0 01,98 85 0280 104,0 162 77 1,40 8,20 0,38 8,10
111 2 26 1 1 4 3 1 255 108 29,0 03,80 83 | 05,30 120,0 181 87 2,15 9,90 047 7,90
112 1 35 1 1 4 4 2 433 56 27,8 0530 66 1510 1310 57 39 3,09 6,20 029 9,70
113 1 24 1 13 3 0 1 240 103 25,5 04,50 102 07,00 87,0 87 151 1,51 8,50 0,40 5,00
114 2 40 1 1 2 2 1 438 95 32,1 0520 112 06,00 135,0 12 173 / 8,90 0,42 9,20
115 1 26 1 1 2 3 3 407 113 26,1 03,50 99 05,30 105,0 18 60 129 7,70 0,37 10,20
116 2 41 1 6 4 1 3 314 119 26,9 04,30 87 14,63 88,0 81 154 3,04 7,10 0,35 6,40
117 1 64 1 15 4 0 1 240 115 34,5 03,30 67 07,65 100,0 77 172 2,55 8,30 0,39 6,30
118 2 32 1 5 3 12 1 371 77 34,7 04,57 101 02,90 1410 68 102 3,49 /041 10,90
119 1 17 1 1 2 6 3 382 97 37,7 03,79 101 07,20 122,0 107 113 4,79 6,80 035 7,70
120 2 62 1 20 2 12 3 580 75 28,4 06,36 86 31,00 1410 149 656 7,83 6,40 0,35 10,50
121 2 16 1 1 4 7 1 426 69 36,2 03,79 67 0220 100,0 112 102 3,08 540 0,28 8,00
122 1 26 1 10 4 12 3 737 121 253 05,12 121 07,90 127,0 141 56 574 480 0,23 9,70
123 1 25 1 10 2 6 1 381 103 34,7 03,82 111 02,20 122,0 12 107 2,70 7,40 0,36 7,90
124 2 42 1 21 2 8 1 223 121 27,7 02,57 120 03,19 132,0 119 60 / 5,00 0,23 5,50
125 1 42 1 1 4 7 1 878 59 37,7 0543 97 07,79 66,0 43 85 391 530 0,27 8,20
126 2 59 1 1 4 7 3 374 121 28,7 04,05 85 28,69 68,0 72 76 391 7,0 0,38 10,70
127 2 37 1 5 2 8 3 643 102 28,2 04,89 121 04,11 137,0 103 62 574 9,20 043 12,10
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NRges SEX ALT ERKR DAUER AUSD INDEX MED THRM QUICK PTT FIBR AT3 TAT PROTS PROTC F13 IL6 HB HK LEUK
128 1 26 1 10 4 10 5 639 121 27,2 05,58 118 0547 131,0 103 28 342 7,00 035 8,10
129 2 41 1 5 4 17 3 282 71 28,4 04,48 61 | 13,70 100,0 52 64 1456 5,50 0,28 4,20
130 1 57 1 12 4 9 3 648 121 27,9 04,59 121 07,65 141,0 141 72 3,03 7,00 038 7,20
131 1 41 1 1 4 7 2 776 114 25,6 06,80 77 10,90 42,0 161 82 2,03 7,10 0,33 10,20
132 1 35 1 9 2 10 1 512 104 38,9 06,10 128 07,40 100,0 19 103 1,51 7,40 0,36 9,20
133 2 53 1 1 1 12 1 124 97 28,5 03,80 99 03,80 93,0 88 170 1,02 6,10 0,31 8,20
134 2 41 1 6 4 10 5 473 85 25,9 05,80 111 05,70 103,0 86 80 7,98 6,00 0,30 9,80
135 2 61 1 1 1 8 1 348 89 27,7 05,20 107 | 16,60 117,0 123 104 2,31 8,60 0,40 11,40
136 1 68 1 1 2 12 1 209 70 30,3 04,00 71 2543 1240 56 101 4,95 5,60 0,24 4,40
137 1 35 1 7 3 10 1 355 95 33,6 03,00 64 04,96 120,0 143 100 2,80 7,60 0,35 5,40
138 2 24 2 2 6 32 4 123 103 31,9 04,33 122 00,20 100,0 133 73 6,24 9,90 0,50 7,40
139 1 36 2 20 6 60 6 260 106 31,9 02,98 85 02,50 128,0 137 124 8,37 8,10 0,39 7,90
140 2 23 2 1 5 142 3 449 105 28,9 04,32 117 03,10 128,0 111 132 1,98 8,90 043 12,90
141 1 43 2 10 5 106 3 403 113 28,4 04,47 75 02,20 95,0 146 96 5,74 9,00 0,44 @ 9,60
142 2 52 2 15 7 107 2 296 114 31,2 03,68 41 01,50 141,0 120 127 3,91 9,00 0,45 4,40
143 2 31 2 8 6 147 3 505 99 36,4 06,58 107 04,10 141,0 103 67 4,34 8,70 0,42 14,70
144 1 39 2 25 7 97 1 301 121 34,7 03,09 100 01,99 112,0 104 132 2,70 8,50 0,40 5,60
145 2 34 2 7 7 130 4 392 121 32,7 03,27 95 03,10 141,0 119 178 1,13 /0,48 @ 12,40
146 1 31 2 6 5 97 1 511 77 34,0 09,88 71 04,70 101,0 53 66 2,27 6,20 0,31 7,90
147 1 21 2 1 7 113 6 363 96 35,7 07,50 66 / 75,0 182 93 1,73 7,60 037 5,40
148 1 33 2 8 7 143 2 264 120 24,3 03,30 102 02,20 122,0 131 117 1,73 8,70 0,42 10,50
149 2 22 2 1 5 108 2 399 111 29,6 05,30 105 04,48 120,0 141 168 2,53 7,30 0,35 9,60
150 1 28 2 7 7 287 1 449 57 37,7 04,50 48 04,80 110,0 51 26 2423 5,70 0,29 27,50
151 2 49 2 15 7 192 4 527 120 31,7 08,50 106 03,80  140,0 108 85 7,81 8,20 041 15,00
152 2 16 2 1 7 273 3 319 75 28,2 06,80 105 01,20 141,0 110 52 10,10 8,90 0,42 12,40
153 1 15 2 1 6 329 1 891 46 57,4 02,06 38 02,70 56,0 45 28 1194 5,60 0,27 10,10
154 2 22 2 3 7 182 3 307 85 32,4 04,29 91 | 0520 133,0 96 50 4,79 8,50 040 8,30
155 1 44 2 15 5 200 1 299 117 34,2 03,85 89 03,22 86,0 11 122 2,33 7,40 0,35 12,00
156 1 33 2 3 5 275 4 254 95 26,7 03,13 119 02,90 92,0 87 88 2,70 7,90 0,38 9,00
157 2 23 2 2 7 205 3 329 92 36,7 04,20 101 02,62 129,0 105 56 3,08 9,60 042 9,40
158 2 56 2 1 5 164 3 214 110 32,2 03,03 103 02,06 141,0 194 131 1,13 8,60 0,41 8,90
159 2 56 2 1 5 198 3 200 110 31,6 03,10 93 02,40 110,0 196 125 1,68 8,40 0,40 5,40
160 1 44 2 2 7 258 3 450 73 42,0 06,10 96 | 05,60 124,0 96 54 6,58 6,40 030 6,60
161 1 67 2 26 7 250 6 241 108 26,8 02,98 89 03,50 1250 139 97 1,62 8,30 038 7,30
162 2 34 2 8 7 267 4 667 120 34,6 0540 114 06,00 100,0 78 185 1,56 /0,51 10,80
163 1 24 2 10 7 201 2 472 102 31,5 06,50 83 01,80 100,0 93 86 4,03 460 023 6,40
164 2 49 2 1 7 223 3 692 80 41,8 07,20 110 06,40 118,0 141 88 466 7,00 0,34 12,60
165 2 17 2 2 7 233 4 372 93 26,9 0490 54 0560 1450 112 142 2,31 9,60 0,46 15,50
166 2 37 2 1 6 291 2 282 127 26,2 04,90 118 23,10 136,0 141 120 3,76 9,60 0,47 10,10
167 1 32 2 1 7 264 2 808 111 33,9 09,50 98 ' 0550 130,0 110 170 2,55 6,60 0,32 13,10
168 1 22 2 7 7 250 3 732 106 33,8 03,80 58 04,16 1050 84 89 / 8,20 0,41 7,50

Tab. 27: Tabellarische Zusammenfassung der Parameter des Datensatzes
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Tabellen- und Abbildungsanhang

Anhang: Tabellen

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
Vergleich der Parameter bzw. Interleukin 6 und der Aktivitat
Parameter Erkrankung
Morbus Crohn Colitis Ulcerosa

R p R p
Thrombozyten 0,32 0,004 0,37 0,0003
Fibrinogen 0,32 0,005 n.s.
Leukozyten 0,28 0,014 0,31 0,003
TAT n.s. 0,29 0,005
Protein S n.s. 0,23 0,03
Faktor XIlI n.s. -0,4 0,00008
Interleukin 6 n.s. 0,28 0,01
Hb n.s. -0,49 0,000001
Hk n.s. -0,48 0,000001

Tab. 28: Darstellung der signifikanten Korrelationen bei dem Vergleich der Aktivitiitsindices mit hiimosta-
seologischer Parameter bzw. Interleukin 6 bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit (p) und dem Korrelationskoeffizienten (R)
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Morbus Crohn

Aktivitats- Parameter R p Patientenzahl (n)/ Mittelwert
index: <=150 | Thrombozyten-Quick -0,43 | 0,005 41
150-450GPt/I | 70-120% 383,15GPt/l; 105,63%
Thrombozyten- Fibrinogen 0,48 | 0,001 41
150-450GPY/ | 2,0-4,5¢g/l 383,15GPt/l; 3,989/l
Thrombozyten-Leukozyten 0,46 | 0,002 41
150-450GPt/I | 4,0-9,0GPt/l 383,15GPt/I; 8,98GPt/I
PTT- Fibrinogen 0,49 | 0,001 41
27-35s [2,0-4,5g/1 31,51s; 3,98¢/I
PTT- IL6 0,39 | 0,022 35
27-35s | 31,51s; 3,48pg/ml
PTT- Leukozyten -0,323] 0,04 41
27-35s | 4,0-9,0GPYI 31,51s; 8,98GPt/l
Quick- Fibrinogen -0,39 | 0,01 41
70-120% | 2,0-4,5g/l 105,63%; 3,989/l
Quick- Faktor XIII 0,33 | 0,036 41
70-120% | 70-140% 105,63%; 96,9%
Quick- Hb 0,48 | 0,001 41
70-120% | 105,63%; 8,18mmol/l
Quick- Hk 0,42 | 0,006 41
70-120% | 105,63%; 0,4
Fibrinogen-  IL6 0,49 | 0,003 35
2,0-4,5g9/ | pg/ml 3,98¢/l; 3,48pg/ml
ProteinS- Leukozyten 0,35 | 0,03 40
60-140% | 4,0-9,0GPt/ 107,88%; 8,98GPt/I
TAT- F Hb -0,421| 0,007 40
1,0-4,1ug/l | 3,28ug/l; 96,9mmol/l
TAT- Hk -0,44 | 0,004 40
1,0-4,1ug/l | 3,28ug/l; 0,4
Hb- Hk 0,98 |0,0001 41
8,18mmol/l; 0,4

Tab. 29: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikant korrelierender Parameter fiir Morbus

Crohn mit dem Aktivititsindex <= 150

CXIII



Morbus Crohn

Aktivitats-
Index: >150

Parameter R p n Mittelwerte
Thrombozyten- PTT 0,37 0,03 35 [473,7GPt/l; 32,83s
Thrombozyten- Fibrinogen 0,48 | 0,003 | 36 (473,7GPt/l; 4,659/
Thrombozyten- ProteinC -0,34 | 0,04 36 |473,7GPt/l; 109,5%
Thrombozyten- Hb -0,37 | 0,02 36 [473,7GPt/l; 7,65mmol/l
Thrombozyten- Leukozyten 0,5 0,002 | 36 (473,7GPt/l; 10,78GPt/|
Quick- ProteinC 0,34 | 0,041 | 36 [97,9%; 109,5%
Quick- IL6 -0,65 | 0,0001] 29 [97,9%; 5,87pg/ml
Quick- Hb 0,5 0,002 | 36 |97,9%; 7,65mmol/l
Quick- Hk 0,51 | 0,002 | 36 [97,9%; 0,37
PTT- ProteinS -0,36 | 0,036 | 35 [32,83s; 111,3%
Fibrinogen- ProteinS 0,36 | 0,036 | 36 |4,65¢/; 111,3%
Fibrinogen- IL6 0,38 0,04 | 29 |4,659/; 5,87pg/ml
Fibrinogen- Leukozyten 0,46 | 0,005 | 36 [4,659/; 10,78GPt/I
ProteinS- Leukozyten 0,37 0,05 36 |111,3%; 10,78GPt/I
ProteinC- FaktorXIll 0,36 | 0,034 | 36 [109,5%; 91,1%
ProteinC- Hb 0,34 0,04 36 [109,5%; 7,65mmol/l
FaktorXIIl- IL6 -0,65 | 0,0001] 29 [91,1%; 5,87pg/ml
FaktorXIlII- Hb 0,36 0,03 36 [91,1%; 7,65mmol/l
FaktorXIIl- Hk 0,36 0,04 | 36 |91,1%; 0,37
IL6- Hb -0,47 | 0,009 | 29 (5,87pg/ml; 7,65mmol/l
IL6- Hk -0,47 | 0,01 29 15,87pg/ml; 0,37
IL6- Leukozyten 0,4 0,03 | 29 |5,87pg/ml; 10,78GPY/I
Hb- Hk 0,977 | 0,0001 | 36 [7,65mmol/l; 0,37

Tab. 30: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikant korrelierender Parameter (R) fiir Morbus
Crohn mit dem Aktivititsindex >150 unter Angabe der Patientenzahl (n) und Signifikanz (p)

Colitis Ulcerosa
Aktivitats- Parameter R p n Mittelwerte
index: <=4 |Thrombozyten-Fibrinogen 0,44 0,001 50 |[338,68GPt/l; 3,589/l
Thrombozyten-Leukozyten| 0,37 0,009 50 |338,68GPt/I; 7,38GPt/I
Thrombozyten-Protein C 0,29 0,046 48 |338,68GPt/l; 103,6%
Thrombozyten-Hb -0,33 | 0,018 50 |338,68GPt/l; 8,294mmol/l
Fibrinogen-  ATIII 0,3 0,036 50 |3,584l/l; 98,1%
Fibrinogen-  Protein S 0,33 0,018 50 |3,584g/l; 110,1%
Fibrinogen- Hb -0,34 | 0,015 50 [3,584g/l; 8,294mmol/l
Fibrinogen-  Hk -0,29 | 0,039 50 |3,584l/; 0,399
Faktor XIll-  Leukozyten | -0,33 0,02 50 [99,6%; 7,38GPt/
Faktor XIll-  Quick 0,3 0,03 50 ]99,6%; 97,86%
Hb- Hk 0,881 | 0,0001 | 50 |8,294mmol/l; 0,399
Tab. 31: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikant korrelierender Parameter (R) fiir Colitis

ulcerosa mit dem Aktivititsindex <=4 unter Angabe der Patientenzahl (n) und der Signifikanz (p)
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Colitis Ulcerosa

Aktivitats-
index: >4

Parameter R p n Mittelwerte
Thrombozyten- Fibrinogen | 0,588 | 0,00005 | 41 |476,88GPt/l; 4,559/l
Thrombozyten- Protein C 0,33 0,04 41 (476,88GPt/l; 112,12%
Thrombozyten- Faktor XIlI | -0,44 | 0,004 41 (476,88GPt/l; 77,73%
Thrombozyten- IL6 0,41 0,02 34 |476,88GPt/l; 4,97pg/ml
Thrombozyten- Leukozyten | 0,43 0,005 41 (476,88GPt/l; 8,84GPt/I
Quick -PTT -0,43 | 0,005 | 41 |94,4%; 30,89s
Quick -AT3 0,601 [ 0,00003| 41 [94,4%; 101,76%
Quick - Protein C 0,331 0,04 41 194,4%; 112,12%
PTT - AT3 -0,31 0,05 41 (30,89s; 101,76%
PTT - TAT -0,38 0,02 41 130,89s; 6,99ug/l
PTT - Faktor Xl 0,31 0,05 41 [30,89s; 77,73%
Fibrinogen - TAT 0,34 0,03 41 (4,559/l; 6,99ug/l
Fibrinogen - Leukozyten | 0,36 0,02 41 14,559/, 8,84GPt/|
Faktor Xlll - IL6 -0,42 0,01 34 |77,73%; 4,98pg/ml
Faktor XIll  -Hb 0,34 0,03 41 [77,73%; 6,86mmol/l
IL6 -Hb -0,50 | 0,002 | 34 |4,98pg/ml; 6,86mmol/l
IL6 - Hk -0,41 0,02 34 |4,98pg/ml; 0,33
Hb - Hk 0,95 | 0,00001| 41 (6,86mmol/l; 0,33

Tab. 32: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikant korrelierender Parameter (R) fiir Colitis
ulcerosa mit dem Aktivititsindex >4 unter Angabe der Patientenzahl (n) und der Signifikanz (p)

Morbus Crohn
Aktivitats- Parameter Lokalisation p
index: <150 (Mittelwerte)
lleitis (n) - Colitis (n)
Thrombozyten 13 7
(150-450GPt/1) 413,5 311,4 0,03
Tab. 33:

kalisationen bei Morbus Crohn mit dem AKktivititsindex <=150

Vergleich der Mittelwerte und Darstellung des signifikanten Unterschiedes bei verschiedenen Lo-
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Colitis Ulcerosa

Aktivitats- Parameter Lokalisation p
index: >4 (Mittelwerte)
Proktosigmoiditis (n) - Proktitis (n)
PTT 5 4
(27-35s) 29,96 33,8 0,02
Protein S 5 4
(60-140%) 108,8 135,25 0,03
IL6 4 4
(pg/) 1,49 4,63 0,03
Proktosigmoiditis (n) - Totalcolitis (n)
Thrombozyten 5 16
(150-450GPt/1) 368,8 585 0,05
IL6 4 13
(pg/l) 1,49 6,32 0,02
Linkscolitis (n) - Totalcolitis (n)
Thrombozyten 16 16
(150-450GPt/I) 417,94 585 0,03
Faktor XIII 16 16
70-140%) 83,4 63,5 0,03
Proktitis (n) - Totalcolitis (n)
Faktor XIII 4 16
(70-140%) 91,25 63,5 0,03
Hb 4 16
(mmol/l) 8,55 6,25 0,03
Tab. 34: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung der signifikanten Unterschiede bei verschiedenen

Lokalisationen bei Colitis ulcerosa mit dem Aktivititsindex >4
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Morbus Crohn

Parameter Medikation unter Angabe der Anzahl und Mittelwerte p
Sulfasalazin- Prednisolon
Fibrinogen 20 3,79/l 12 5,044/l 0,02
Protein S 19 93,32% 12 123,10% 0,001
Leukozyten 20 8,7GPt/| 12 11,1GPY/I 0,03
Sulfasalazin+ Sulfasalazin+Prednisolon
Quick 20 105% 28 96,30% 0,01
Fibrinogen 20 3,79/l 28 4,43g/l 0,04
Protein S 19 93,32% 28 116,60% 0,003
Leukozyten 20 8,7GPt/| 28 10,55GPt/l 0,004
Sulfasalazin- Sulfasalazin+Prednisolon+Imurek
Protein S 19 93,32% 6 119,70% 0,05
Hb 20 7,66mmol/l 6 9,28mmol/l 0,004
Hk 20 0,38 6 0,46 0,009
Leukozyten 20 8,7GPt/| 6 11,7GPY/I 0,02
Sulfasalazin- Sulfasalazin+Prednisolon+AntiCD4-Ak
IL6 17 3,9pg/l 2 14,81pg/l 0,05
Sulfasalazin- Keine Medikation
Thrombozyten 20 389,95GPt/I 9 291,22GPt/I 0,05
Protein C 20 100,35% 9 138,44% 0,008
Prednisolon- Sulfasalazin+Prednisolon+Imurek
Hb 12 7,26mmol/l 6 9,28mmol/l 0,02
Hk 12 0,36 6 0,46 0,02
Prednisolon- Keine Medikation
Thrombozyten 12 542,1GPt/I 9 291,22GPt/l 0,007
Fibrinogen 12 5,05g/I 9 3,779/l 0,05
Protein C 12 113,83% 9 138,44% 0,03
Leukozyten 12 11,1GPt/I 9 7,53GPt/l 0,01
Sulfasalazin+Prednisolon- Sulfasalazin+Prednisolon+Imurek
Hb 28 8,12mmol/l 6 9,28mmol/l 0,03
Hk 28 0,4 6 0,46 0,01
Sulfasalazin+Prednisolon- Sulfasalazin+Prednisolon+Anti-CD4-Ak
IL6 23 3,88pg/l 2 14,81pg/l 0,03
Hb 28 8,12mmol/l 2 6,15mmol/l 0,01
Sulfasalazin+Prednisolon- Keine Medikation
Thrombozyten 28 449,86GPt/| 9 291,22GPt/I 0,003
Quick 28 96,29% 9 110,44% 0,002
ATII 28 102,18% 9 91,11% 0,03
Leukozyten 28 10,55GPt/| 9 7,53GPt/I 0,005
Sulfasalazin+Prednisolon+Imurek- Keine Medikation
Protein C 6 106,17% 9 138,44% 0,003
Hk 6 0,46 9 0,4 0,05
Leukozyten 6 11,68GPt/I 9 7,53GPt/l 0,008
Sulfasalazin+Prednisolon+Anti-CD4-Ak- Keine Medikation

Thrombozyten 2 453GPY/I 9 291,22GPt/l 0,04
Quick 2 82% 9 110,44% 0,04
Hb 2 6,25mmol/l 9 8,32mmol/l 0,04

Hk 2 0,33 9 0,4 0,04

Tab. 35: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikanter Unterschiede der Parameter (p) bei den

Patienten (n) in verschiedenen Medikationsgruppen bei Morbus Crohn




Colitis Ulcerosa

Parameter Medikation/ Patientenanzahl (n)/ Mittelwerte p
Sulfasalazin --- Prednisolon
Thrombozyten 45 351,82GPt/l 2 604,5GPt/I 0,05
Fibrinogen 45 3,69/l 2 6,59/l 0,02
AT3 45 97,82% 2 71,50% 0,04
TAT 45 4,6pg/l 2 13ug/l 0,02
Sulfasalazin --- Sulfasalazin+Prednisolon
Thrombozyten 45 351,82GPt/I 36 430,17GPt/I 0,03
PTT 45 32,46s 36 29,96s 0,004
Fibrinogen 45 3,61g/l 36 4,349/l 0,03
Faktor XIII 45 99,13% 36 79,69% 0,003
IL6 35 2,4pg/l 31 5,5pg/l 0,0007
Hb 45 8,04mmol/l 36 7,29mmol/l 0,009
Hk 45 0,38 36 0,36 0,03
Leukozyten 45 7,47GPt/ 36 8,89GPt/I 0,05
Sulfasalazin --- Sulfasalzin+Prednisonti-CD4-Ak
Thrombozyten 45 351,82GPt/l 2 556GPt/I 0,04
PTT 45 32,46s 2 26,55s 0,05
Fibrinogen 45 3,61¢g/l 2 5,699/l 0,01
Sulfasalazin --- Keine Medikation
Faktor XIII 45 99,13% 3 132% 0,02
IL6 35 2,4pg/l 3 0,000001pg/l 0,007
Prednisolon --- Sulfasalazin+Prednisolon
AT3 2 71,50% 36 104,25% 0,02
TAT 2 13ug/l 36 6,27ug/l 0,05
Sulfasalazin+Prednisolon --- Keine Medikation
Faktor XIII 36 79,69% 3 132% 0,009
IL6 31 5,5pgl/l 3 0,000001pg/I 0,008
Leukozyten 36 8,89GPt/I 3 4,43GPt/I 0,03

Tab. 36: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung signifikanter Unterschiede der Parameter (p) bei den
Patienten (n) in verschiedenen Medikationsgruppen bei Colitis ulcerosa

Morbus Crohn

Aktivitats- Parameter | Geschlecht / n/ Mittelwerte p

index:<= 150 weiblich mannlich
Protein S 26 102,38% 14 118,10% 0,04
Hb 27 77,9mmol/l | 14 8,92mmol/l | 0,0001
Hk 27 0,38 14 0,45 0,0001

Tab. 37: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung der signifikanten Unterschiede der Parameter (p) nach
Geschlechterverteilung mit der Aktivitit <=150 bei Morbus Crohn

Morbus Crohn
Aktivitats- | Parameter Geschlecht / n/ Mittelwerte p
index: >150 weiblich mannlich
Hb 20 6,92mmol/l | 16  8,57mmol/l | 0,0003
Hk 20 0,34 16 0,42 0,0003

Tab. 38: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung der signifikanten Unterschiede der Parameter (p) nach
Geschlechterverteilung mit der Aktivitit >150 bei Morbus Crohn
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Colitis Ulcerosa

Aktivitats-
index: <=4

Parameter Geschlecht / n/ Mittelwerte p
weiblich méannlich

Protein S 29 103,97% 21 118,57% 0,02

Hb 29 7,89mmol/l | 21 8,85mmol/l | 0,0001

Hk 29 0,38 21 0,43 0,0001

Tab. 39: Vergleich der Mittelwerte und Darstellung der signifikanten Unterschiede der Parameter (p) nach

Geschlechterverteilung mit der Aktivitit <=4 bei Colitis ulcerosa
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Anhang: Abbildungen
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37: Darstellung der Quickwerte in Streudiagramm fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt nach

Aktivititindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s), der nicht signi-
fikanten Unterschiede und der Normalbereiche (.....)
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38: Darstellung der PTT-Werte in Streudiagrammen fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, getrennt

nach Aktivititindicis unter Angabe der Mittelwerte (x), Standardabweichungen (s), der nicht signi-
fikanten Unterschiede und des Normalbereiches (.....)

CXX



Morbus Crohn

1 e mmmmmmmmmoSSeiomoeceoes -
140+
13

&+

1=

E m+ x:EIS

E

o =:

[

g

= .sg )

t

s (0 fa o
x4 n=41 n= 36
] T T

=140 #1450
Bgivitdtsindex

B rtithrombin 1Hin %

Colitis ulcerosa

H= 198 H=q02

ri= a0 n= di

=4 v
Htivitatsindex

Abb. 39: Darstellung der Antithrombin-Werte in Streudiagrammen fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
getrennt nach Aktivititsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s),
der nicht signifikanten Unterschiede und des Normalbereiches (.....)
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Abb. 40: Darstellung der Protein C-Werte in Streudiagrammen fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, ge-
trennt nach Aktivititsindices unter Angabe der Mittelwerte (x), der Standardabweichungen (s),
der nicht signifikanten Unterschiede und des Normalbereiches (.....)
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Darstellung des Zusammenhangs zwischen Fibrinogen und Thrombozyten bzw. Leukozyten und Fak-
tor XIII anhand von Streudiagrammen bei der Colitis ulcerosa mit der Entziindungsaktivitit <=4

unter Verwendung von Regressionslinien ( __ ) und unter Angabe der Signifikanzen (p), der Kor-
relationskoeffizienten (R) und der Referenzbereiche (....)
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Abb. 44: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Thrombin-Antithrombin-Komplex und partieller Throm-

boplastinzeit bzw. Fibrinogen anhand eines Streudiagramms bei Colitis ulcerosa mit der Entziin-
dungsaktivitit >4 unter Verwendung einer Regressionslinie (__ ) und unter Angabe der Signifi-
kanz (p), dem Korrelationskoeffizienten (R) und der Referenzbereiche (....) fiir Thrombin-
Antithrombin-Komplex und partieller Thromboplastinzeit bzw. Fibrinogen
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Darstellung der signifikanten Unterschiede der Thrombozyten, des Fibrinogens und der Leukozyten
in den einzelnen Medikationsgruppen des Colitis ulcerosa unter Angabe der Patientenanzahl (n),
der Mittelwerten, der Signifikanzen (p), der Standardabweichung (s), des Referenzbereiches (...),
dabei entsprechen S: Sulfasalazin/ Mesalazin und S+P: Sulfasalazin/ Mesalazin+Prednisolon.
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THESEN

1. Thromboembolien stellen Komplikationen der chronisch entziindlichen Darmkrankheiten
dar, deren Pathogenese noch nicht vollstindig geklart ist. So war es Ziel dieser Arbeit,
Verdnderungen von hdamostaseologischen und immunologischen Parametern anhand der
Entziindungsaktivitdt, der Erkrankungsausdehnung und der Medikation zu untersuchen.
Ebenfalls von Interesse waren der Einfluss von Geschlecht und Alter sowie der Vergleich

von Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) miteinander.

2. In diese Studie wurden die Daten von 168 Patienten zur statistischen Auswertung einbe-
zogen, die sich in ambulanter und stationérer Behandlung der Abteilung fiir Gastroentero-
logie der Universitétsklinik fiir Innere Medizin Rostock befanden. Unter den 91 CU-
bzw. 77 MC-Patienten befanden sich 56 bzw. 47 Frauen und 35 bzw. 30 Ménner. Dabei
lag das Durchschnittsalter fir MC bei 34,3 und fiir CU bei 39,3 Jahren. Die Durch-
schnittserkrankungsdauer betrug bei MC 6,4 und CU 6,7 Jahre.

3. Fir die Einteilung nach dem Aktivititsgrad kamen fiir den MC der Crohn’s Disease Ac-
tivity Index (CDAI) nach Best und fiir die CU der Aktivitdtsindex nach Rachmilewitz
zum Einsatz. Dabei erfolgte die Unterteilung in zwei Gruppen mit einem Index von <=
150 (Remission) bzw. >150 (aktiv) bei MC. Analog dazu erfolgte bei der CU die Unter-

teilung nach dem Index <=4 (Remission) und >4 (aktiv).

4. Beim MC wurden beziiglich der Lokalisation drei Gruppen, Ileitis, Colitis und Ileocolitis
unterschieden. Zu den vier Gruppen der CU zdhlten Proktitis, Proktosigmoiditis, Links-

colitis und Totalcolitis.

5. Die Unterteilung der Medikation fiir die CED erfolgte in 5 Gruppen: 1. Mesalazin bzw.
Sulfasalzin, 2. Prednisolon, 3. Mesalazin bzw. Sulfasalazin und Prednisolon, 4. Mesala-
zin bzw. Sulfasalazin und Prednisolon und Azathioprin bzw. Anti-CD4-Antikérper und 5.
keine Medikation.

6. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fiir die Bestimmung der statistischen
Signifikanzen anhand des Mann-Whitney-Tests. Es schlossen sich die Rangkorrelations-

berechnungen nach Spearman an.
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7.

10.

11.

12.

13.

Zu den untersuchten Parametern zdhlten: Quick, PTT, Antithrombin, Protein C, Protein
S, Thrombozyten, Leukozyten, Fibrinogen, TAT-Komplex, Faktor XIII, Himoglobin und
Hématokrit.

Fir Quick, PTT, Antithrombin (AT), Protein C und Protein S konnten keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Aktivititsgruppen gefunden werden.

Fir die Thrombozyten und Leukozyten lieB sich mit steigender Entziindungsaktivitét
bei beiden Erkrankungen ein Anstieg verzeichnen, wobei nur bei der CU ein signifikanter
Unterschied vorlag. Es zeigte sich tendenziell eine Korrelation fiir die Thrombozytenzahl

sowohl bei MC als auch bei CU mit den Einzelwerten der Aktivititsindices.

Das Fibrinogen zeigte als Akute-Phase-Protein bei beiden Erkrankungen signifikant er-
hohte Werte bei hoher Entziindungsaktivitdt. Es bestand tendenziell eine Korrelation mit
den Einzelwerten der Indexgruppen. Beim TAT-Komplex lie§3 sich fur die CU eine sig-

nifikante Korrelation zur Krankheitsaktivitit nachweisen.

Mit Zunahme der Entziindungsaktivitit erfolgt eine Abnahme des Faktor XIII, der Hi-
moglobin- und der Himatokrit-Werte, dabei stellten sich die Unterschiede zwischen
den Aktivitdtsgruppen nur bei der CU signifikant dar. Dariiber hinaus konnte fur die CU

eine negative Korrelation beziiglich der Krankheitsaktivitit nachgewiesen werden.

Bei der Untersuchung der Beziehungen zwischen den Parametern zeigte sich sowohl
bei MC als auch bei CU eine signifikante Korrelation der Thrombozytenzahl mit dem
Fibrinogen und den Leukozyten. Weiterhin konnte fiir beide Erkrankungen hoher Ent-
ziindungsgrade eine Beziehung zwischen Fibrinogen und den Leukozyten ermittelt wer-
den. Alle diese Parameter standen im Zusammenhang mit einer erhfhten Aktivitdt im
Krankheitsverlauf und stellten eine Reaktion auf den entziindlichen Prozess als Akute-
Phase-Reaktion dar. Zudem korrelierte der Faktor XIII bei hohem Entziindungsgrad der
CU negativ mit den Thrombozyten, bei niedrigem hingegen mit den Leukozyten. Es zeig-
ten sich signifikante Beziehungen zwischen Fibrinogen als Akute-Phase-Protein und dem
TAT-Komplex als Koagulationsmarker bei der CU erhohter Entziindungsaktivitit. Dies
belegt die enge Verbindung zwischen der Entziindungsreaktion und der Aktivierung der

Gerinnung.

Bei dem Vergleich der Erkrankungslokalisation zeigten sich beim MC eine signifikante

Thrombozyten- und Fibrinogenerhhung und eine Faktor XIII-Erniedrigung bei ileocoli-
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14.

15.

16.

17.

18.

schem Befall gegeniiber einer alleinigen Ileitis bei hoher Aktivitdt. Ebenso stellten sich
bei der CU hochgradiger Aktivitdt eine Thrombozytenerhohung bzw. eine Faktor XIII-
Erniedrigung bei einer Totalcolits gegeniiber der Linkscolitis dar. Dies bestétigt die enge
Beziehung zwischen Ausmal} der Entziindungsreaktionen und der befallenen Mukosaflé-
che. Bei der CU niedrigerer Entziindungsaktivitit konnte ein signifikant erhohter TAT-
Komplex beim Totalbefall des Colon gegeniiber den anderen Befallsmustern, wie Prokti-
tis, Proktosigmoiditis oder Linkscolitis, beobachtet werden. Dabei steht der Umfang des

Mukosadefektes in Verbindung mit dem Ausmal der Koagulationsaktivierung.

Bei der Betrachtung der Medikationsgruppen zeigten sich einige signifikante Unter-
schiede beziiglich der Leukozytenzahlen, Thrombozyten, Fibrinogen, IL6 und FXIIT wih-
rend der Behandlung mit Prednisolon bzw. Prednisolon in Kombination mit Sulfasalazin
bzw. Sulfasalazin mit Prednisolon und Azathioprin gegeniiber der Gruppe ohne Medika-

tion.

Beim Vergleich des Geschlechtes fiel bei der CU eine signifikant hohere Leukozyten-
zahl bei den ménnlichen gegeniiber den weiblichen Patienten auf. So scheinen Méanner
bei aktiver Erkrankung eine hohere Reagibilitdt aufzuweisen. Mit zunechmendem Alter
zeigte sich beim MC (Index <=150) eine negative Korrelation mit den Thrombozyten.

Bei der CU (Index >4) zeigte sich ein positiver Zusammenhang mit dem TAT-Komplex.

Bei der Gegeniiberstellung von MC und CU liel3 sich unter Beriicksichtigung der Ent-
ziindungsaktivitét eine signifikant hohere Thrombozytenzahl bei niedriger Entziindungs-
aktivitdt des MC und bei erhohtem Schweregrad bei der CU nachweisen. Ferner konnte
beim MC niedriger Aktivitit eine hohere Leukozytenzahl im Vergleich zur CU beobach-

tet werden.

Bei den IL6-Werten konnte ein Anstieg mit Zunahme der Entziindungsaktivitit bei bei-
den Erkrankungen mit einer signifikanten Korrelation fur die CU festgestellt werden. Es

zeigte sich nur bei der CU ein signifikanter Unterschied zwischen den Aktivitdtsgruppen.

Bei den Untersuchungen lieBen sich Beziehungen zwischen den Gerinnungsparame-
tern und IL6 ermitteln, dabei korrelierte IL6 bei der CU hoher Aktivitit mit den Throm-
bozyten. Fiir Fibrinogen zeigten sich Korrelationen mit IL6 beim MC beider Aktivitéts-
schweregrade. Diese Beziechungen verdeutlichen die enge Verkniipfung zwischen Ent-

ziindungsreaktion und Koagulationssystem, in deren Netzwerk das proinflammatorische
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20.

21.

IL6 als Mediator agiert. Dabei korrelierten Faktor XIII negativ mit IL6 bei CU beider In-
dexgruppen und bei MC der Gruppe mit erhdhter Aktivitét.

Neben der Auswertung der 168 Patientendaten erfolgte seperat bei 9 Patienten (4 CU und
5 MC) mit Thrombosen in der Krankengeschichte eine Thrombophiliediagnostik. Da-
bei lieB sich bei einem CU- und einem MC-Patienten eine APC-Resistenz diagnostizie-
ren, wobei rezidivierend Beinvenenthrombosen aufiraten. Daneben konnte bei zwei MC-
Patienten eine Hyperhomocysteindmie bzw. bei drei CU- und einem MC-Patienten eine
C677T MTHFR-Mutation ermittelt werden. Die Gerinnungsdiagnostik eines CU-
Patienten erbrachte eine heterozygote G20210A Prothrombin-Mutation.

Die Thrombophiliediagnostik sollte den Patienten vorbehalten bleiben, in denen aus der
Eigen- und/ oder Familienanamnese ein thromboembolisches Ereignis bekannt ist. Insbe-
sondere die APC-Resistenz stellt einen thromboembolischen Risikofaktor dar. Bei einem
positiven Befund in der Thrombophiliediagnostik wird eine Antikoagulationstherapie
empfohlen, die sich nicht von der Therapie nicht-CED erkrankter Thrombophiliepatien-

ten unterscheidet.

Die Antikoagulationsbehandlung bei hospitalisierten Patienten wird derzeit auf Grund ei-
ner nicht nachgewiesenen Wirksamkeit einer Remissionsinduktion in einer Metaanalyse
und eines Blutungsrisikos nicht generell empfohlen. Dennoch rechtfertigt die hohe Mor-
talitdtsrate durch thromboembolische Komplikationen bei vergleichsweise geringerem
Risiko eine Thromboembolieprophylaxe mit Heparin. Eine Kombination von Heparin
und Korticosteroiden soll die rektale Blutungshéufigkeit, die Stuhlfrequenz, den chirurgi-
schen Interventionsbedarf und die Mortalitdt senken. Wihrend der stationdren Behand-
lung im Rahmen eines akuten Schubes sollte die Indikationsstellung zur Behandlung mit
Heparin individuell erfolgen. Bei schwersten Verldufen mit der Gefahr von Blutungen

kann die Substitution von FXIII-Konzentraten indiziert sein.
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