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Referat und Bibliographie

Akute infektiose Gastroenteritiden gehéren neben Atemwegserkrankungen zu
den haufigsten Erkrankungen im Sauglings- und Kindesalter. Zusatzlich zur
Beurteilung klinischer Symptome werden laborchemische und mikrobiolo-
gische Untersuchungen im Rahmen der Diagnostik und Therapieuber-

wachung eingesetzt.

In der vorliegenden Arbeit wurden Stuhlproben von 220 Kindern mit akuten
bzw. chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) analysiert und mit
einer Kontrollgruppe von 26 beschwerdefreien Patienten verglichen. Parallel
dazu wurden im Serum die Entzindungsparameter bestimmt sowie eine
mikrobiologische Untersuchung der Stuhlproben vorgenommen. Zur Beurtei-
lung der Entzindungsaktivitat wurden die CRP-Werte, BSR und Leukozyten-
zahl herangezogen. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels Spearman-

Rang-Korrelationskoeffizient und Mann-Whitney-U-Test.

Fir die Kontrollgruppe wurde ein PMN-Elastase-Mittelwert von 144,2 ug/l
(Median: 87,2 ug/l) bestimmt.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen PMN-Elastase im Stuhl und
Leukozytenwerten im Blutbild wurde fir die Kontrollgruppe (r= 0,465; p< 0,05)
ermittelt. Eine negative Korrelation trat fur diese Parameter in der CED-
Gruppe (r=-0,440; p< 0,05) auf. Signifikante Unterschiede in der Hohe der
PMN-Elastasewerte konnten fur CED im Vergleich mit allen untersuchten
Patientengruppen bestimmt werden. Auffallig im Signifikanzverhalten zeigt
sich die Gruppe der Gastroenteritiden ohne Erregernachweis. Im Vergleich mit
der Kontrollgruppe und der Gruppe Erregernachweis ohne Enteritis haben
diese Patienten signifikant hohere PMN-Elastasewerte im Stuhl (p< 0,05). Die
Ursache dafur kann anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse nicht
geklart werden.

Groger, Christine Renate: Das Verhalten der granulozytaren Elastase-
Konzentration im Stuhl bei ausgewahlten gastrointestinalen Erkrankungen im

Sauglings- und Kindesalter.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 72 Seiten, 2003
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Erkrankungen im Kindesalter

Akute infektiose Gastroenteritiden gehoren zu den haufigsten Infektionskrank-
heiten des Menschen. Wahrend die klassischen Enteritiserreger, wie Salmo-
nella und Shigella bereits im 19. Jahrhundert bekannt wurden, kam erst in den
letzten Jahren Licht in das Dunkel der atiologisch ungeklarten Enteritiden im

Sauglings- und Kleinkindesalter.

Haufig sind die Symptome der gastrointestinalen Erkrankungen vielgestaltig
und uncharakteristisch und koénnen bei einer Vielzahl von Erkrankungen
anderer Organsysteme beobachtet werden (Nitzenadel 2000). Erwahnt sei
das Erbrechen. Im Kindesalter ist es haufig ein Begleitsymptom zahlreicher
Erkrankungen (u.a. bei Atemwegs- und Harnwegsinfektionen, Meningitis).
Erbrechen kann auch als singulares Symptom bei gastrointestinalen Erkran-
kungen auftreten (Azetonamie). Die Ermittlung der Art, des Beginns und des
Verlaufs der Symptome ermoglichen haufig eine differentialdiagnostische

Abgrenzung zu anderen Erkrankungen mit definierter Pathophysiologie.

Neben Atemwegserkrankungen zahlen Erkrankungen des Magen-Darm-Trak-
tes zu den haufigsten Krankheiten im Kindesalter. Im europaischen Raum
sind etwa 60% der akuten Gastroenteritiden auf Viren, 20% auf bakterielle

und der Rest auf sonstige (z.B. parasitare) Infektionen zurtuckzufuhren.

Trotz unterschiedlicher Atiologie ist das klinische Krankheitsbild bei S&uglin-

gen und Kleinkindern ziemlich uniform.

Gemeinsam mit Zeichen eines Atemwegsinfektes kann es zu Fieber, Erbre-
chen und Durchfall kommen. Die beiden letztgenannten Symptome und man-
gelnde Nahrungsaufnahme flihren zur Dehydratation mit Exsikkose und Azi-
dose als klinisches bzw. laborchemisches Korrelat. Besonders gravierend ist
die hypertone Form der Dehydratation mit Serum-Na-Konzentrationen von
mehr als 150-170 mmol/l als Folge des Wasserverlustes via Faeces bzw.

Erbrechen.
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Fir die Beurteilung der Schwere von entzundlichen Erkrankungen des Ma-
gen-Darmtraktes sind neben klinischen Befunden die Bestimmung verschie-
dener Laborparameter, u.a. die Elektrolytkonzentration (Na, K, Cl) im Serum,
die Analyse des Saure-Basenhaushaltes, die Serumosmolaritat sowie die Be-

stimmung des Hk und der harnpflichtigen Substanzen erforderlich.

Zum Verstandnis der Pathogenese mull zwischen enteroinvasiven und
enterotoxinbildenden Enteritiserregern unterschieden werden. Enteroinvasive
Erreger sind zum Beispiel Shigellen (aulRer Shigella dysenteriae Typ 1), be-
stimmte  Escherichia-coli-Stamme,  Staphylococcus aureus, Yersinia
enterocolitica und Entamoeba histolytica. Wichtigste Vertreter der
enterotoxinbildenden  Bakterien sind  Escherichia-coli-Stdmme,  Vibrio
cholerae, Shigella dysenteriae Typ ||, Clostridium perfringens und
Salmonellen. Die Wirkmechanismen dieser Erreger flhren zu einer
kausalorientierten klinischen Abgrenzung der gastroenteritischen Sympto-
matik. Das Ausmal} der klinischen Symptome und das makroskopische
Aussehen der Stihle sind fiir die Beurteilung der Atiopathogenese, die

Einleitung der erforderlichen Therapie und die Prognose vordergrindig.

Die meisten Erreger werden mit kontaminierter Nahrung zugefthrt. Die spezi-
fische Diagnostik der Durchfallerkrankung erfolgt aus Stuhlproben. Unabhan-
gig von der Atiologie erfordert die Therapie eine Entlastung der gestorten Ver-
dauungs- und Resorptionsfunktion, eine Vermeidung des Wasser- und
Elektrolytverlustes sowie die Sicherung einer kalorisch ausreichenden Er-
nahrung. Gewichtsverluste von mehr als 5% des Kdorpergewichtes erfordern
eine stationare Behandlung mit intravendser Flussigkeits- und Elektrolytsub-

stitution.

Bei leichteren Diarrhden sind Diaten dem Alter des Kindes entsprechend aus-
reichend. Spezifische medikamentése Therapien sind im Kindesalter nur sehr

selten indiziert.

Erwahnenswert ist noch eine Gruppe von Enteritiden nichtinfektidser Ursache,
welche im Rahmen einer Antibiotikatherapie oder unmittelbar im Anschluf} an
eine solche auftreten kann. Durch die Gabe von Antibiotika kdénnen sich

Enterotoxine bilden und somit eine Enteritis induzieren (Hadorn 1991).



Einleitung

Eine weitere nicht durch Erreger verursachte Enteritisform stellt die Kuhmilch-
proteinintoleranz dar. Die Kuhmilchproteinintoleranz ist eine passagere
sekundare Stérung der Immuntoleranz gegen Kuhmilchproteine mit Lasion

der Dunndarmschleimhaut (Sitzmann 1995).

Neben den akuten erregerassoziierten Gastroenteritiden gibt es Enteritisfor-
men im Rahmen chronisch entzindlicher Darmerkrankungen, welche neben
dem Symptom Diarrhée mit einem enteralen Eiweillverlust und/oder
Blutungen im Gastrointestinaltrakt einhergehen (z.B. Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa). Inzidenz und Pravalenz beider Erkrankungen unterscheiden sich
nur wenig. Beim Morbus Crohn wird eine Zunahme der Inzidenz bei Jugend-
lichen und Adoleszenten beschrieben (Glickmann 1987). Die Inzidenz wird
fur Morbus Crohn als auch fur Colitis ulcerosa jeweils mit 2-6 Neuerkran-
kungen pro Jahr und 100000 Einwohnern angegeben (Remmele 1984).

1.2 Infektionsabwehr im Gastrointestinaltrakt

Der Gastrointestinaltrakt ist in standigem Kontakt mit potentiellen Krankheits-
erregern und Antigenen. Um den Organismus gegen pathogene Mikroorganis-
men und Antigene zu schutzen, besitzt der Intestinaltrakt unspezifische Ab-
wehrmechanismen - z.B. den Schleimbelag der Mukosa, Makrophagen -
sowie ein spezialisiertes Immunsystem. Morphologisch wird dieses Immun-
system vom schleimhautassoziierten lymphatischen Gewebe (mucosa-
associated lymphoid tissue = MALT) reprasentiert. Dazu gehort das Immun-
system des Darmes (= gut-associated lymphoid tissue = GALT), das mit einer
geschatzten Gesamtfliche von 200 m? den bedeutendsten Teil des MALT
darstellt (Zeitz 1992, Seyfarth und Herbst 1996).

Das MALT zahlt zu den sekundaren lymphatischen Organen und schutzt den
Organismus als integraler Bestandteil der Mucosabarriere vor Infekten bzw.

darmpathogenen Keimen und Antigenen.

Die einheitliche Reaktionsweise des MALT in seiner Gesamtheit wird durch

zirkulierende Lymphozyten vermittelt. Ein Charakteristikum des MALT ist die
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als “Homing” bezeichnete Vernetzung der einzelnen Systeme untereinander.
Beim selektiven Einwandern von Lymphozyten in bestimmte Zielorgane, z.B.
in den Darm, spielen besondere Oberflachenantigene, sog. “Homing”-Rezep-
toren auf den Lymphozyten, und Erkennungsstrukturen auf den Gefal3endo-
thelien eine Rolle (Stoohman 1989).

Im Bereich der Peyer-Plaques und Lymphfollikel kommt es zu einem Antigen-
kontakt und zur spezifischen Pragung der Lymphozyten, die Uber Lymphbah-
nen, mesenteriale Lymphknoten und die Blutbahn aufgrund spezieller “Ho-
ming”-Rezeptoren vorwiegend wieder die intestinale Schleimhaut erreichen
(Fink und Dancygier 1986, Brandtzaeg et al. 1991).

Die humorale Immunantwort des MALT ist durch das Auftreten von sekretori-
schen Antikorpern gekennzeichnet. Die sekretorische Komponente hat eine
starke Affinitat zu den polymeren Immunglobulinen IgA und IgM unter Bildung

von s-IgA.

1.3 Pathobiochemie der Entziindung im Darm

Verletzungen oder eingedrungene Krankheitserreger (Viren, Bakterien) sowie
abgestorbenes Gewebe I6sen im Organismus Entzindungsreaktionen aus.
Es werden neben humoralen auch zellulare Systeme aktiviert. Dabei spielen
die Phagozyten insbesondere die polymorphkernigen Granulozyten eine
besondere Rolle. Die mobilen Granulozyten sind neben Makrophagen die kli-
nisch bedeutsamsten Effektorzellen bei entzindlichen Prozessen. Der tagli-
che Umsatz dieser Granulozyten betragt 10" Zellen. Die PMN-Granulozyten
werden durch eine Reihe von Mediatoren (u.a. TNF-a, Interleukine, Endo-
toxine und Leukotriene) aktiviert und wandern durch chemotaktische Sub-
stanzen in den Entziindungsherd. Es folgen eine erhéhte Aufnahme von

Sauerstoff und die Bildung reaktiver O, -Metabolite.

Die aktivierten Granulozyten nehmen Gewebstrimmer und Bakterien auf und
inkorporieren sie in Lysosomen. Hier erfolgt der Abbau durch die Enzyme und

die gebildeten Sauerstoffradikale. Bei diesem komplexen Vorgang verliert der
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Granulozyt natlrlich auch Enzyme und Sauerstoffmetaboliten nach aufden.
Der Verlust ist vom Grad der Stimulation abhangig und kann bei massiver Ver-
letzung oder Infektion zur Degranulation des Granulozyten fiihren. Dabei
treten lysosomale Proteine und oxidatives Material in den interstitiellen Raum.
Diese extrazellularen Enzyme und Oxidationssubstrate konnen Gewebe scha-
digen und wichtige Proteine abbauen sowie weitere Mediatoren bilden, die

den Entziindungsprozel} fordern.

Besonders aggressiv ist dabei die PMN-Elastase (PMNE). In den Geweben
und im Blut existieren Proteinase-Inhibitoren, welche die Aktivitat der proteo-
lytischen Enzyme, so auch der Elastase hemmen und somit den Organismus

schutzen.

Inhibitor der Elastase ist Alpha-1-Antitrypsin (Alpha-1-Proteinaseinhibitor).
Bedingt durch die hohe Inhibitorkonzentration im Plasma kommt es zur Inakti-
vierung der PMNE durch Bildung eines Elastase-Inhibitor-Komplexes, der im

Blut transportiert und im RES eliminiert wird.

Basierend auf diesen pathobiochemischen Mechanismen laf3t sich die Mes-
sung der Elastase-Konzentration (als Enzym-Inhibitor-Komplex) im Plasma
somit als ein klinisch-chemischer Parameter fur die Granulozyten-Aktivitat
nutzen und eignet sich daher als diagnostischer Marker zur Beurteilung des
Verlaufes und Schweregrades von Entzindungen (Lang et al. 1989, Jochum
et al. 1990, Neumann und Lang 1995).

Ein Akutphase-Protein von erheblicher Bedeutung im Rahmen einer Entzin-
dung stellt das C-reaktive Protein dar. Aufgrund seiner Kinetik und Sensitivitat
(Plasmahalbwertszeit: 24 Stunden, Reaktionszeit: 6-12 Stunden) ist es beson-
ders geeignet, den Verlauf der Entzindungsaktivitat im Blut zu verfolgen
(Genth 1993).

Das CRP besteht aus 5 identischen nicht-glykosylierten Polypeptidketten
globularer Struktur mit einem MW von je 21000 Dalton. Jede Untereinheit ist
in der Lage ein Kalzium-lon zu binden (Hoffler und Shah 1997). Das CRP
erhoht die unspezifische Immunabwehr, aktiviert das Komplementsystem,

tragt durch Steigerung der Phagozytose und durch Opsonisierung zur
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Eliminierung von pathogenen Keimen bei (Siegel et al. 1975, Mold et al.
1981).

1.4 Proteine der Granulozyten

Bei der Abwehr mikrobieller Krankheitserreger spielen neutrophile Granulozy-
ten eine besondere Rolle. Diese “unspezifischen” Effektorzellen sind neben
den Makrophagen als phagozytierende Zellen an der Abwehr bakterieller

Infektionen beteiligt.

Die Reifung dieser Leukozyten kann man anhand morphologischer Merkmale
verfolgen. Diese Zellen haben ihren Namen nach der Merkmalsauspragung
der zytoplasmatischen Granula erhalten. Die membrangebundenen Struk-
turen kommen in 3 Typen vor. Sie besitzen jeweils ein charakteristisches
Proteinmuster. Besonders reich an lysosomalen Enzymen sind die primaren
(= azurophilen) sowie die sekundaren Granula. Die azurophilen Granula
enthalten neutrale Proteasen (pH-Wert 6-9) und Elastase (EC 3.4.21.37),
Kathepsin G (EC 3.4.21.20), Kallikrein (EC 3.4.21.34) sowie saure Proteasen
(pH-Wert 3-7), namlich die Kathepsine B, H und L. Dazu kommen noch
Lysozym (EC 3.2.1.17), Myeloperoxidase und Glukosidasen. In den sekunda-
ren Granula, die pro Zelle etwa in doppelt so hoher Zahl wie die azurophilen
Granula vorliegen, sind ebenfalls Lysozym, Kollagenase sowie das
eisenbindende Lactoferrin lokalisiert (Thomas 1995, Neumann und Lang
1995).

Im Zytosol der Granulozyten ist Calprotectin (S100A8 und S100A9) als
Heterodimer oder als kalziumbindendes Tetramer lokalisiert. Dieses Protein
besitzt mikrobielle, chemotaktische und zytotoxische Eigenschaften (Fagerhol
2000, Roth et al. 2001). Calprotectin ist ein Marker fur den neutrophilen Turn-
over und wird bei einer Reihe von Entzindungsprozessen freigesetzt (Poullis
et al. 2002).
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1.5 Elastase (EC 3.4.21.37)

Elastin-spaltende Enzyme sind in polymorphkernigen, neutrophilen Granulo-
zyten (PMN), Makrophagen, Endothelzellen und im Pankreas gefunden
worden. Bestimmte Bakterien, z.B. Pseudomonas aeruginosa enthalten
ebenfalls Elastase. Hier ist dieses Enzym eine Zink-Metalloproteinase, die bei
vielen Infektionen, insbesondere der Lunge eine entscheidende Rolle spielt.
Bei der Pankreas-Elastase (EC 3.4.21.11) wird die inaktive Vorstufe, die
Proelastase (MW 27000 Dalton) im Pankreas gebildet. Im Dinndarm erfolgt
dann mit Hilfe von Trypsin die Umwandlung in Elastase (MW 25700 Dalton).

Diese Serin-Endoproteinase ist mit anderen Pankreasproteasen verwandt.

Die systematische Erforschung der Leukozyten-Enzyme erfolgte erst in den
siebziger Jahren, obwohl Opie schon 1905 Uber die proteolytische Wirkung
von entzundlichen Exsudaten berichtete und 1922 die polymorphkernigen
Leukozyten als Trager dieser Eigenschaft erkannte (Opie 1905, Opie 1922).
1968 entdeckten Janoff und Scherer die elastinolytische Wirkung und Lazarus
et al. im gleichen Jahr die kollagenolytische Wirkung leukozytarer Granula
(Lazarus et al. 1968). Die Elastase war das erste lysosomale Enzym,
welches aus den Granulozyten isoliert und charakterisiert werden konnte
(Janoff und Scherer 1968, Ohlsson 1971, Ohlsson und Ohlsson 1974).

Die PMNE wird bei der Aktivierung der polymorphkernigen Leukozyten aus
den azurophilen Granula freigesetzt und ist damit der bedeutendste Mediator

fur die Zellzerstorung im Rahmen der Entzindung.

Die PMNE (EC 3.4.21.37) ist eine Serin-Endoproteinase (MW ca.
30000 Dalton), von der 4 Isoformen bekannt sind. Diese unterscheiden sich
nicht in ihrer katalytischen Aktivitat und sind auch immunologisch identisch.

Ein Pro-Enzym existiert offenbar nicht.

Das Wirkungsoptimum gegenuber Substraten liegt im neutralen bis leicht
alkalischen Bereich (pH 7,6-8,6). Der Gesamtgehalt an Elastase in neutrophi-
len Granulozyten wurde mittels radialer Immundiffusion nach Cetylmethylam-
moniumbromid-(CTAB) Extraktion mit 27,3+6,6 ug pro 107 Zellen bestimmt
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(Ohlsson 1971). Bei einer taglichen Freisetzungsrate von 1,5x10° neutrophi-
len Granulozyten pro Kilogramm Koérpergewicht aus dem Knochenmark
gelangen ca. 300 mg Elastase innerhalb der Zellen in die Zirkulation. Aus der
mittels RIA gemessenen Serumkonzentration von 135 ng/ml und einer
Eliminations-Halbwertszeit des Elastase-a4-Antitrypsin-Komplexes lie3 sich
eine taglich in die Zirkulation freigesetzte Elastasemenge von 10 mg berech-
nen. Dies entspricht 3 % der gesamten Elastasemenge (Ohlsson und
Olsson 1978, Duswald 1983).

In Geweben sind verschiedene Proteinaseinhibitoren vorhanden, die aus dem
Plasma dorthin gelangen. Der effektivste Hemmstoff ist Alpha-1-Antitrypsin.
Weitaus geringere Affinitat besitzt das Alpha-2-Makroglobulin. Der Alpha-1-
Proteinaseinhibitor (Alpha-1-Antitrypsin) ist ein Glykoprotein mit einem MW
von 54000 Dalton, der hauptsachlich in der Leber gebildet wird. Trifft im Ent-
zundungsherd oder im Blut Elastase auf den Inhibitor, so kommt es innerhalb
von Millisekunden zu einem irreversiblen bimolekularen PMN-Elastase-Alpha-
1-Proteinaseinhibitor-Komplex. Dieser Inhibitorkomplex ist quantitativ Uber
Immunoassays mefbar und dient als Mal} fur die Menge der aus PMN-
Granulozyten freigesetzten Elastase (Oremek und Schneider 1995, Thomas
1995).

Die beschriebene Inhibitor-Komplexbildung zwischen PMNE und Alpha-1-
Antitrypsin konnte bisher nur im Plasma eindeutig nachgewiesen werden,
obgleich bereits Bestimmungen der Granulozytenelastase im Liquor cerebro-

spinalis, im Speichel und in der Tranenflissigkeit vorgenommen wurden.

In den Faeces konnten Saitoh und Mitarbeiter die Form der vorliegenden
Elastase (frei oder als Komplex) nicht eindeutig verifizieren. Auffallig erschien,
dall die Komplexbildung in den Faeces eher die Ausnahme zu sein scheint.
Welche Faktoren die verminderte Komplexbildung verursachen, ist bisher
nicht geklart (Saitoh et al. 1995).
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2 Zielstellung

Als Marker fur die Prognose entzindlicher Prozesse wird die in polymorph-
kernigen neutrophilen Granulozyten synthetisierte Elastase (PMNE) seit eini-
gen Jahren angewandt. Die neutrophilen Granulozyten finden sich im
unspezifischen zellularen Immunsystem und spielen bei der Abwehr
bakterieller Infektionen eine besondere Rolle. Die PMNE ist nicht nur ein
wichtiger diagnostischer und prognostischer Parameter in der Pathogenese
der Entzindung, sondern dient auch zur Verlaufskontrolle von Infektionen
(Duswald et al. 1985, Peters et al. 1991, Matsui et al. 1991, Oremek und
Schneider 1995).

Bisher liegen wenige Untersuchungen zur PMNE-Bestimmung in den Faeces
vor. Diese nicht-invasive Methode erscheint aber besonders geeignet, die Ent-
zundungsaktivitat bei akuten oder chronisch entzindlichen Darmerkrankun-

gen im Sauglings- und Kindesalter zu bestimmen.

Bei chronisch entzundlichen Darmerkrankungen ist nur eine geringe Korrela-
tion zwischen akuter Exazerbation der Erkrankung und der im Plasma gemes-
senen Hohe der Entzindungsparameter vorhanden (Adeyemi und Hodgson
1992, van der Sluys Veer et al. 1999).

Beide Arbeitsgruppen beschreiben hingegen eine gute Korrelation der in den
Faeces bestimmten PMNE mit Beginn eines akuten Schubes bei Morbus

Crohn und Colitis ulcerosa.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, das Verhalten der granulozyta-
ren Elastase-Konzentration bei akuten gastrointestinalen Erkrankungen zu er-
mitteln und differentialdiagnostisch u.a. zur Unterscheidung bakterieller und

viraler Infektionen einzusetzen.

Weiterhin sollte das Verhalten der PMNE bei einzelnen Krankheitsverlaufen
und der eventuelle Einflul einer medikamentésen Therapie auf die Enzym-

Inhibitor-Konzentration gepruft werden.



Zielstellung

Von Interesse war es auch zu ermitteln, ob zwischen PMNE-Konzentration

und anderen paraklinischen Entziindungsparametern Korrelationen bestehen.

Wichtig ist ferner die Frage, ob sich die PMNE-Bestimmung in den Faeces zur
Beurteilung der entzundlichen Aktivitat in der Darmschleimhaut bei Patienten

mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen in der Padiatrie eignet.

Bei Kindern, die an Bronchitis oder Pneumonie erkrankt sind, werden haufig
Antibiotika eingesetzt, welche gastrointestinale Nebenwirkungen haben. Es
sollte gepruft werden, ob sich ein signifikanter Unterschied in der Hohe der
PMNE-Werte zwischen diesen Patienten und den Patienten der Kontroll-

gruppe aufzeigen laft.

Bei Patienten mit Mukoviszidose liegen nicht nur chronisch entzindliche
Veranderungen der Lunge vor, auch der Gastrointestinaltrakt ist z.B. beim
DIOS entzindlich verandert. Smyth et al. haben im Rahmen einer Studie bei
Patienten mit CF mit einer drohenden Obstruktion im Intestinum eine gastro-
intestinale Lavage durchgefuhrt und darin die Parameter IL-8, IL-13, PMNE,
Albumin, IgG und IgM bestimmt (Smyth et al. 2000).

PMNE als sensitiver Entzindungsmarker wurde bei einer Reihe von Erkran-
kungen eingesetzt: Bei akut entzindlichen Erkrankungen des ZNS wurden im
Liquor stark erhohte Elastase-Werte bei bakteriellen Meningitiden gemessen
(Stoffler et al. 1989). Beim Ulcus der Hornhaut konnten signifikant hohere
Elastasekonzentrationen in der Tranenflissigkeit festgestellt werden (Schmut
et al. 1986). Bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zog man die PMNE zur
Bewertung der Entzindungsaktivitat heran, wobei diese Untersuchungen
allerdings nicht bei padiatrischen Patienten durchgefuhrt wurden (Fischbach
et al. 1987b, Saitoh et al. 1995).

In der Geburtshilfe setzte man zur Beurteilung der Entzindungsaktivitat die
Elastase im Plasma bei Amnioninfektionssyndrom und Neugeboreneninfektion
ein (Dudenhausen et al. 1987). Zur Differentialdiagnose bei Pleuraerglissen
hinsichtlich der Genese (maligne oder entziindlich) war die Bestimmung der
PMNE im Pleurapunktat ein wichtiger und wertvoller Indikator (Bager et al.
1983).
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Bestimmungen zur PMNE wurden auch in der Zahnheilkunde zur Beurteilung
des Ausmaldes einer Gingivitis angewandt. Es wurde ein signifikanter Unter-
schied der PMNE-Werte zwischen den Gingivitis-Patientengruppen mit bzw.
ohne Ruckgang des Zahnfleisches im Sinne einer Periodontitis festgestellt
(Eley und Cox 1996).

In der padiatrischen Praxis ist die Elastasebestimmung in den Faeces insbe-
sondere bei akuten entzindlichen gastrointestinalen Erkrankungen bisher

offenbar nicht herangezogen worden.
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3 Patientengut und Methoden

3.1 Patientengut

Von den ursprunglich 357 erhobenen Patientendaten lieRen sich 246
Patienten eindeutig einer der 8 Diagnosegruppen bzw. der Kontrollgruppe zu-
ordnen. Diese 246 Patienten waren im Zeitraum von Oktober 1994 bis August
1996 stationar in der Kinderklinik der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg behandelt worden. Die Analyse der Untersuchungsergebnisse
erfolgte retrospektiv. Die Bestimmung der PMNE sowie die Analyse der
"typischen" Laborparameter wurde am Aufnahmetag bzw. beim ersten
Auftreten gastroenteritischer Symptome veranlal’t. Die Patienten wurden

folgenden Diagnosegruppen zugeordnet:

Gruppe 1:  Kontroligruppe (Darmgesunde), n= 26

Gruppe 2:  Gastroenteritis ohne Erregernachweis, n= 24
Gruppe 3:  Enteritis mit Erregernachweis, n= 23

Gruppe 4:  Erregernachweis ohne Enteritis, n= 22

Gruppe 5:  Rotavirusenteritis, n= 45

Gruppe 6:  Kuhmilchproteinintoleranz, n= 38

Gruppe 7:  Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, n= 12
Gruppe 8:  Mukoviszidose, n= 10

Gruppe 9:  Bronchitis/ Pneumonie, n= 46

Die Einteilung in die Diagnosegruppen 1-9 erfolgte nach anamnestischen An-
gaben und klinischem Erscheinungsbild. Als Grundlage der Einstufung fir die
Diagnose Enteritis wurde eine verminderte Stuhlkonsistenz und eine erhohte

Stuhlfrequenz (mindestens 3 Stuhlentleerungen pro Tag) zugrunde gelegt.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus darmgesunden Patienten mit chirurgischen

Erkrankungen (Trichterbrust, Commotio, Varicocele) und Patienten mit allge-
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meinpadiatrischen Krankheiten (Naevuszellnaevus, Hydrocephalus, Sinus-

tachykardie) zusammen.

Die Therapie der akuten Gastroenteritiden erfolgte durch eine altersentspre-
chende Diat. Nur in der Gruppe der Rotavirusenteritiden war bei 10 Patienten
eine i.v. Infusionstherapie erforderlich. 35 Patienten wurden diatetisch behan-
delt.

Nach Diagnosestellung der Kuhmilchproteinintoleranz bekamen die Patienten

eine kuhmilchfreie Hydrolysatnahrung.

Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erhielten Steroide, Immun-
suppressiva bzw. Mesalazin (Salofalk®) je nach Erkrankungsstadium. Ziel der

Behandlung ist die Kontrolle des entzundlichen Prozesses.

Von den 10 untersuchten Mukoviszidose-Patienten hatte keiner bisher eine in-
testinale Komplikation im Sinne eines DIOS (= Distales Intestinales Obstruk-

tionssyndrom).

3.2 Methoden

Laborparameter:

Die Bestimmung der Leukozyten und der neutrophilen Granulozyten sowie
weiterer Parameter des Differentialblutbildes wurde mit einem automatischen

Analysegerat (Sysmex NE 8000, Digitana Hamburg) durchgefihrt.
Die BSR-Bestimmung erfolgte nach Westergren (Westergren 1926).

Die quantitative Bestimmung des CRP-Wertes erfolgte immunnephelo-

metrisch (Array, Beckman).

PMN-Elastase Bestimmung im Stuhl:

Die Bestimmung der PMNE-Aktivitat erfolgte bei allen Patienten am Auf-

nahmetag. Zur Bestimmung der Elastase-Aktivitat diente 1 g Faeces. Das
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Auswiegen der Stuhlprobe wurde mit einer Analysenwaage der Firma Mettler-
Toledo durchgefuhrt. Der exakt abgewogenen Probe setzte man 5 ml EDTA-
Losung zu. Der Zusatz von EDTA ist notwendig, um eine zusatzliche

Elastase-Sekretion in vitro zu inhibieren.

Das EDTA-Reagenz wurde mit 3,72 g EDTA in 100 ml physiologischer Koch-
salzlésung hergestellt. Anschlieliend wurde die Analysenprobe mit einem Ho-
mogenizer (TKA Labortechnik, Ultra-Turrax TP) homogenisiert und danach
zweimal fur 5 Minuten mit einer Zentrifuge (Centrifuge 5415 C, Fa Eppendorf)
bei 14000 U/min zentrifugiert. Der klare Uberstand diente der Bestimmung der

Elastaseaktivitat.

Hierbei kommt das Prinzip der Immunaktivierung zur Anwendung
( = Homogener Immunaktivierungassay = IMAC). Gearbeitet wurde mit dem
PMNE-Kit der Fa. Merck (Darmstadt), Nr. 1.11332.0001.

Dabei wird die unterschiedliche Hemmung des Enzyms Meerrettichperoxidase
(POD) durch das Substrat H,O, genutzt, je nachdem ob POD in freier Form
oder im Immunkomplex vorliegt. Das Substrat H,O, im Uberschuss hemmt
POD. Die Hemmung der Meerrettichperoxidase wird auch dann beobachtet,
wenn POD in chemischer Bindung an Antikérper oder deren Fab-Fragmente
vorliegt. Sobald aber die POD-Fab-Konjugate in Gegenwart eines
hochmolekularen Antigens in dreidimensionale vernetzte Antigen-Fab-POD-
Aggregate uberfuhrt werden, bleibt die Aktivitdt der Peroxidase auch in
Anwesenheit von hohen H;O,-Konzentrationen erhalten. Mit zunehmender
Antigen-Konzentration erhalt man eine steigende Peroxidase-Aktivitat. Das
IMAC-Prinzip wird nun bei einem Immunassay zur Bestimmung der
Elastasekonzentration in freier Form bzw. des Komplexes mit Alpha-1-

Proteinase-Inhibitor genutzt.

Unter geeigneten Reaktionsbedingungen ist die POD-Aktivitdt, gemessen
durch die Bildung des roten Chinoniminfarbstoffes, linear proportional zu der

in der Probe vorhandenen Elastasekonzentration.
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Ablauf der Bestimmung:

1 Antikérperfragmente (Fab) gegen humane PMNE werden kovalent an
Meerrettichperoxidase gebunden. Dabei entstehen Antikorperkonju-
gate.

2 Aus diesen Antikdrperkonjugaten und der in der Probe vorliegenden

PMNElastase in freier bzw. komplexgebundener Form mit a4-Prote-

inaseinhibitor bilden sich in einer Immunreaktion Aggregate.

3 In nicht aggregierten Antikorperkonjugaten wird die Peroxidase durch

hohe H,O,- Konzentrationen inhibiert (Leerwert).

4 Die in den Aggregaten lokalisierte Peroxidase katalysiert folgende
Reaktion (Trinder 1969):

OH
H,C NH, H,C NH’ @/
zi o Ho Peroxidase ”’
~ + 0,5 H0O, H /
N _H,0 :C

4-Aminophenazon

HSCFQOOH (0]
N ~0

H.C™ N - H,0

HC/

@% @
ke

Leukobase Chinoniminfarbstoff (rot)

Abb. 1: Trinder Reaktion zum Nachweis der PMN-Elastase

Die Absorption wird bei 505 nm gemessen.

Die Menge an gebildetem Chinoniminfarbstoff ist der Peroxidaseaktivitat und
damit der Konzentration an PMNE direkt proportional. Die PMNE-Konzen-

tration wird in pg/l angegeben.

15



Patientengut und Methoden

Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden der Spearman-Rang-Korrelations-
koeffizient, der U-Test nach Mann-Whitney und der Kruskal-Wallis-Test heran-
gezogen (Husler und Zimmermann 2001). Die statistische Analyse und
Darstellung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft®
Excel 2000 (Microsoft Corporation), des Statistikprogrammes KyPlot® 2.0b15
(Kyence Incorporated) und des Programmes Origin® (Microcal Corporation).

Als Signifikanzniveau wurde a=0,05 gewahlt.

Die laborchemischen Parameter und die PMNE im Stuhl wurden am Aufnah-
metag bestimmt. Zur besseren Auswertbarkeit wurden die bestimmten CRP-

und BSR-Werte kategorisiert. Die Einteilung in die Klassen ist Tabelle 1 zu

entnehmen.
geRrZ}\éY]egﬁg;T) CRP Klasse BSR-Werte im Bereich (mm/h) BSR Klasse
1. Stunde 2. Stunde
<5 1 3-10 5-20
5,1-30 2 11-25 21-40
30,1-60 3 >25 > 40 3
> 60 4

Tab. 1: Kategorisierung der CRP und BSR Daten

Die Zuordnung der Patientendaten in die einzelnen Kategorien kann im
Tabellenanhang eingesehen werden, wobei das Fehlen einer Eintragung auf

eine nicht durchgeflihrte Untersuchung hinweist.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Der Mittelwert und der Median fur die PMNE im Stuhl und die Leukozyten-
werte im Blut wurden mit der entsprechenden Variationsbreite (=Range)
ermittelt. Die Ergebnisse der Median-Berechnung fur die einzelnen Gruppen

sind aus Tabellen 2 und 3 ersichtlich.

) Stuhl PMN-Elastase [pg/l]
Patientengruppe N=
Median Range (Min, Max)

Kontrollgruppe 26 87,2 0,1-705
Gastroenteritis ohne Erregernachweis 24 180,3 0,1-2656,7
Enteritis mit Erregernachweis 23 145 14,7-10533,2
Erregernachweis ohne Enteritis 22 76,2 8,8-1465,5
Rotavirusenteritis 45 147 0,1-2224
Kuhmilchproteinintoleranz 38 103,2 6,23-5346,4
CED 12 2874,3 14,2-4628,8
Mukoviszidose 10 150,35 9,3-2186,4
Bronchitis/ Pneumonie 46 99,8 0,1-2049,3

Tab. 2: Median und Range der PMN-Elastase im Stuhl

_ Konzentration Leukozyten [Gpt/l]
Patientengruppe N=
Median Range (Min,Max)

Kontrollgruppe 26 8,95 4.1-27,7
Gastroenteritis ohne Erregernachweis 24 9,75 2,9-23

Enteritis mit Erregernachweis 23 9,9 5,7-14,6
Erregernachweis ohne Enteritis 22 6,5 4,3-14,8
Rotavirusenteritis 45 10,5 3,6-19,4
Kuhmilchproteinintoleranz 38 10,85 3-26,1

CED 12 8 3,8-12,9
Mukoviszidose 10 8,1 3,9-12.1
Bronchitis/ Pneumonie 46 8,5 3,6-23,8

Tab. 3: Median und Range der im Blutbild ermittelten Leukozytenwerte
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Es folgt eine Charakterisierung der einzelnen Patientengruppen.

Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe besteht aus 26 Patienten, 11 Madchen und 15 Jungen.
Voraussetzung fur die Einordnung der Patienten in die Kontrollgruppe ist das
Fehlen von Symptomen einer Gastroenteritis. Aufgrund der abdominellen
Beschwerdefreiheit wurde in dieser Patientengruppe auf mikrobiologische
Stuhluntersuchungen verzichtet. Die Mehrzahl der Patienten (n=11) sind
Sauglinge. 9 Klein- und Schulkinder sowie 6 Jugendliche wurden ebenfalls
dieser Gruppe zugeordnet. Der flr die PMNE in den Faeces bestimmte Mittel-
wert betragt 144,2 ugl/l.

Gastroenteritiden ohne Erregernachweis

Die Gruppe der Patienten mit Gastroenteritiden ohne Erregernachweis
(Gruppe 2) umfaldt 9 Madchen und 15 Knaben. Es gelang trotz eindeutiger
klinischer Symptomatik kein Erregernachweis im Stuhl. Der fir die PMNE be-
stimmte Mittelwert ist 301,2 ug/l.

Gastroenteritiden mit Erregernachweis

Die Patienten mit bakteriellen Enteritiden sind in Gruppe 3 (n=23) zusam-
mengefaldt. Die Geschlechterverteilung ist folgendermaf’en: Es wurden 14
Knaben und 9 Madchen untersucht. Bis auf einen Patienten sind alle Kinder
im Sauglings- bzw. Kleinstkindalter. Folgendes Erregerspektrum wurde bei der
mikrobiologischen Stuhluntersuchung vorgefunden: Klebsiella oxytoca (n=1),
Klebsiella pneumoniae (n=6), Salmonellen (n=4), Escherichia coli (n=4),

Yersinia enterocolitica (n=1), Clostridium difficile (n=3) und Protozoen (n=4).

Der PMNE-Mittelwert konnte fir diese Gruppe mit 605 nug/l berechnet werden,

wobei die PMNE-Werte bei den durch Salmonellen verursachten Enteritiden
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im Durchschnitt hdoher liegen als bei den durch die anderen Erreger verur-

sachten bakteriellen Enteritiden.

Erregernachweis ohne Enteritis

Die Patienten dieser Gruppe (Gruppe 4) wurden wegen rezidivierender
Bauchschmerzen stationar aufgenommen. Durch die mikrobiologische Diag-
nostik im Stuhl konnten Dientamdba fragilis (n=14), Klebsiella pneu. (n=6),

Giardia lamblia (n=1) und Trichomonas hominis (n=1) nachgewiesen werden.

Die Gruppe besteht aus 15 Knaben und 7 Madchen: 12 Patienten sind
Jugendliche; bei den weiteren Patienten (n=10) handelt es sich um Klein-
kinder. Junger als 18 Monate ist keiner der Patienten. Der Mittelwert fir die
PMNE ist 200,2 ugl/l.

Rotavirusenteritis

In die Gruppe der Patienten mit Rotavirusenteritis (Gruppe 5) wurden 45 Pa-
tienten aufgenommen. 29 sind mannlichen Geschlechts und 16 weiblich. Nur
ein Patient (Patient-Nr. 54) war alter als 18 Monate. 32 der 45 Patienten wur-
den diatetisch behandelt. Bei 10 Patienten war eine mindestens 24 Stunden
dauernde i.v. Infusionstherapie erforderlich. 3 Patienten wiesen einen blanden
Verlauf der Infektion auf und bedurften keiner gesonderten Therapie. Fol-
gende PMNE-Mittelwerte wurden bestimmt: Die Patienten mit einer
Infusionstherapie hatten im Durchschnitt PMNE-Werte von 261,23 ug/l. Die
diatetisch versorgten Patienten wiesen im Mittel PMNE-Werte von 230,3 ug/l
auf. Die Patienten ohne Therapie hatten PMNE-Werte von durchschnittlich
198,3 nug/l.

Kuhmilchproteinintoleranz

Es wurden 38 Patienten im Beobachtungszeitraum diagnostiziert und thera-
piert. Die Geschlechtsverteilung war folgendermalfden: Es wurden 18 weibliche
und 20 mannliche Patienten mit KMPI diagnostiziert. Kein Kind war zum

Untersuchungszeitpunkt alter als 18 Monate. In 17 Fallen wurden nur sehr
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geringflugige Veranderungen der Mukosa gefunden; 13 Patienten hatten eine
mittelgradige Zottenatrophie. Eine herdférmige Zottenatrophie wiesen 4
Kinder auf, eine subtotale Zottenatrophie 3 Kinder. Bei einem Patienten zeigte
sich eine totale Zottenatrophie. Die Analyse des Schweregrades der Schleim-
hautschadigung bei KMPI erfolgte mittels Saugbiopsie. Die Bioptate wurden
stereomikroskopisch beurteilt und histologisch aufgearbeitet. Im Rahmen der
stereomikroskopischen Untersuchung erfolgte die Beurteilung nach
Shmerling. Die Beurteilung der Schweregrade unterschied sich bei beiden
Untersuchungstechniken nicht. Die mikrobiologischen Untersuchungen der
Stuhlproben dieser Patienten erbrachten negative Befunde flr bakterielle und
virale Erreger als Ursache der akuten Gastroenteritiden. Der Mittelwert der
PMNE im Stuhl wurde mit 464,2 ug/l berechnet.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Es wurden 6 Knaben und 6 Madchen im Jugendalter untersucht. Zum Zeit-
punkt der Untersuchung befanden sich 12 Patienten mit chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (6 M.Crohn, 6 Colitis ulcerosa) in Behandlung.
Je 3 Patienten hatten histologisch eine chronische Entzindung bzw. eine
floride veranderte Darmschleimhaut. Die PMNE betragt im Mittel 2477,2 ug/l.

Mukoviszidose

Es wurden 6 Knaben und 4 Madchen untersucht. Nur 2 Patienten konnten
dem Kleinkindalter zugeordnet werden, ein Patient war zum Untersuchungs-
zeitpunkt im Vorschulalter. Bei den Ubrigen Patienten (n=7) handelt es sich
um Jugendliche. Die Substitution mit Pankreasfermenten wurde je nach
Pankreasinsuffizienz-Grad durchgefuhrt, so daly 3 Patienten eine hohe Dosis
Pankreasfermente (10000-20000 IE Lipase/kg Korpergewicht) und 7
Patienten eine moderate bzw. niedrige Dosis (2000-9000 IE Lipase/kg Korper-

gewicht) Pankreasenzyme erhielten.

Bei den Patienten mit Mukoviszidose wurden im Sputum folgende Erreger

gefunden: 3 Patienten hatten Pseudomonas aeruginosa, 6 Patienten waren
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mit Staphylococcus aureus infiziert, bei 1 Patienten wurde Escherichia coli im
Sekret gefunden. Die PMNE liegt im Mittel bei 399,4 ug/l.

Bronchitis/Pneumonie

In der Gruppe 9 (Bronchitis/ Pneumonie) wurden Daten von insgesamt 46
Patienten analysiert. 17 Patienten waren weiblichen Geschlechts und 29
Patienten mannlichen Geschlechts. Kein Kind war zum Untersuchungs-
zeitpunkt alter als 2 Jahre. 18 Kinder wurden mit Erythromycin p.o. behandelt,
9 Patienten erhielten Cephalosporine p.o., 5 Patienten wurden mit einem
Antibiotikum der Cephalosporingeneration i.v. therapiert. 6 Patienten erhielten
andere Antibiotikapraparate. Alle anderen Patienten (n=8) wurden einer
symptomatischen Therapie unterzogen. Der Mittelwert fir die PMNE ist
302,6 ugl/l.
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Abbildung 2 und 3: Graphische Darstellung der PMNE- und Leukozytenwerte

fur die einzelnen Patientengruppen mit Angabe des 25. und 75. Quantils
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4.2 Korrelationsuntersuchungen

Zur Beurteilung einer vorliegenden Korrelation zwischen im Stuhl bestimmter
PMNE und im Serum bestimmtem Entzindungsparameter wurde der
Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient verwendet. Fur die Probanden der
Kontrollgruppe konnte eine statistisch signifikante Korrelation fur die PMNE im
Stuhl und die Leukozytenzahl im Blut gefunden werden (r= 0,465; p< 0,05).
Fir die Patienten mit Enteritis ohne Erregernachweis (Gruppe 2) besteht eine
schwache Korrelation zwischen den im Blutbild ermittelten Leukozytenwerten
und der im Stuhl gemessenen PMNE (r= 0,320). In der Patientengruppe der
CED besteht eine negative Korrelation zwischen den beiden Parametern
(r=-0,440). Ein Zusammenhang zwischen PMNE und CRP bzw. PMNE und
BSR ist durch die Berechnung des Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten
nicht herzustellen. Die ermittelten Korrelationskoeffizienten fur die Patienten-

gruppen sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Patientengruppe Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient r

Leukozyten CRP BSR
1 0,465 ° 0,247 0,130
2 0,320 0,335 0,100
3 0,009 -0,139 0,006
4 0,051 0,120 0,193
5 0,260 0,088 -0,051
6 -0,072 0,115 0,113
7 -0,440 ° -0,058 0,227
8 0,201 -0,381 0,112
9 0,136 0,029 0,071

Tab. 4: Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient zwischen PMNE-Werten und

Leukozytenzahl, CRP und BSR in den einzelnen Patientengruppen (e fur

p<0,05)
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4.3 Analytische Statistik

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem Mann-
Whitney-U-Test. Das Signifikanzniveau wird wie folgt ausgedruckt:
p< 0,001 ***; p< 0,01 **; p< 0,05 °.

4.3.1 Die PMN-Elastaseaktivitat in den einzelnen Patientengruppen

Durch den Kruskal-Wallis-Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

allen analysierten Daten berechnet werden (p< 0,001 **°).

Zur Differenzierung der ermittelten Signifikanz wurde durch den Paartest nach
Mann-Whitney eine Parameteranalyse durchgefuhrt. Die Testergebnisse sind

numerisch in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Kruskal-Wallis-Test flr Gruppe:
Gruppe 1-9: p=0,00043 2 3 4 5 6 7 8 9
*4 0O
Kontroligruppe (1) 003 1025 |06 [012 [033 |24°7107 log5 |046
Gastroenteritis ohne Erreger (2) 033 902 |g24 |014 1,95%10" 043 1014
’ ° ’ ’ 'YX ! ’
Enteritis mit Erregernachweis (3) 0,17 10,92 |0,69 4,210" 0,75 |0,64
[ X X ]
Erregernachweis ohne Enteritis (4) 007 |0.14 1,33*10° 048 1026
’ ! e0o ’ !
Rotavirusenteritis (5) 0,52 1,89*10” 0,78 0,54
[ X X ]
Kuhmilchproteinintoleranz (6) 1,86*10° 094 0,79
[ X X ]
CED (7) 0,002 |3,8*10°
[ X ] [ X X ]
Mukoviszidose (8) 0,98
Bronchitis/ Pneumonie (9)

Tab. 5: Ergebnisse der Signifikanztestung nach Mann-Whitney in den einzel-

nen Patientengruppen fur die PMN-Elastase

In diesem Testverfahren wurde ein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontrollgruppe und der Gruppe 2 (Gastroenteritis ohne Erregernachweis)

sowie der Gruppe 2 und der Gruppe 4 (Erregernachweis ohne Enteritis) fest-
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gestellt (p< 0,05 *). Auch fur die PMNE-Werte der Patientengruppe 7 (CED)
wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied errechnet
(p< 0,001 ***). Die Werte dieser Patientengruppe weisen auch im Vergleich zu
allen untersuchten Patienten einen signifikanten Unterschied auf. Nur im
Vergleich der Gruppen 7 (CED) mit der Gruppe 8 (Mukoviszidose) wurde ein

schwacherer Signifikanzwert ermittelt (p< 0,01 *°).

4.3.2 Antibiotikatherapie und PMNE-Werte in Gruppe 9

Nur 8 der 46 untersuchten Patienten dieser Gruppe erhielten bei klinisch vor-
handener Bronchitis keine Antibiotika.18 Patienten wurden mit Erythromycin
p.o. behandelt; die Ubrigen Patienten (n=20) erhielten Cephalosporine p.o.

oder i.v. bzw. Penicillinpraparate.

T T T T T T T T T T
1000,0 A . T T —1000,0 § . T T
= 100,0+ - 100,04
(=2
g
3 J J
8 10,0+ 4 1004
E] p=0,951 p=0,918
w -— -—
: = 0,542
é 1,04 p 1.0 p= 0,359
a p= 0,166 _
p= 0,426 p=0519
0,1 0,1+

Abb. 4: PMN-Elastasewerte in der Gruppe 9 in Beziehung zur gewahlten

Therapieform und im Vergleich zur Kontrollgruppe

Mittels Mann-Whitney-U-Test (Abb. 4) konnte zwischen den einzelnen
Therapieformen und den bestimmten PMNE-Werten kein signifikanter Unter
schied herausgestellt werden (p> 0,05). Auch der Vergleich der PMNE-Werte
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der einzelnen Therapieformen mit den PMNE-Werten der Kontrollgruppe wies

keinen signifikanten Unterschied auf.

4.3.3 Die Leukozytenwerte in den einzelnen Patientengruppen

Durch den Kruskal-Wallis-Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

den analysierten Daten in den einzelnen Patientengruppen berechnet werden

(p< 0,01 **).

Zur Differenzierung der ermittelten Signifikanz wurde durch den Paartest nach

Mann-Whitney eine Parameteranalyse durchgefuhrt. Die Testergebnisse sind

numerisch in Tabelle 6 aufgelistet.

Kruskal-Wallis-Test fir Gruppe:
Gruppe 1-9: p=0,00694 | » 3 4 5 6 7 8 9
* -3
Kontrollgruppe (1) 0,58 | 0,36 9’91.10 0,15 0,13 0,24 0,24 0,98
Gastroenteritis ohne 1,04*1072
Erreger (2) 0,99 . 0,55 0,69 0,18 0,16 0,75
Enteritis mit Erreger- 179107
nachweis (3) .o 0,54 0,46 0,067 0,068 0,62
Erregernachweis ohne 6.9510* | 6.59*10™ 1 271072
Enteritis (4) coe coo 0,28 0,32 .
Rotavirusenteritis (5) 0,93 4,30"10%3,16"10° 0,34
[} [}
Kuhmilchproteinintoleranz 250102 |3 19102
6 ’ ’ 0,38
(6) . .
CED (7) 1,0 0,30
Mukoviszidose (8) 0,32

Bronchitis/ Pneumonie (9)

Tab. 6: Ergebnisse der Signifikanztestung nach Mann-Whitney in den ein-

zelnen Patientengruppen fur die Leukozytenwerte
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5 Diskussion

Bei 220 Patienten mit gastrointestinaler Symptomatik und 26 Patienten der
Kontrollgruppe wurden neben den "typischen" Laborparametern auch die
PMNE in den Faeces bestimmt. Es sollte geklart werden, ob sich dieser
Parameter als nicht-invasive Methode eignet und bereits vor Erhalt der mikro-
biologischen Untersuchungsergebnisse eine Zuordnung zu viralbedingten
oder bakteriellen Enteritiden gestattet. Ferner galt es, mogliche Korrelationen
zwischen den im Serum gemessenen Entzindungsparametern und der
PMNE-AKktivitat zu untersuchen.

Seit einigen Jahren wird die Bestimmung der PMNE in den Faeces zur Be-
urteilung des Krankheitsstadiums bei chronisch entzindlichen Darmerkran-
kungen herangezogen. Die bisher in der Literatur veroéffentlichten Unter-
suchungen beziehen sich auf Erwachsene. Mehrere Studien haben gezeigt,
dall die Messung der fakalen Entzindungsparameter bei chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen sensitiver und spezifischer ist als die Bestimmung

der Parameter im Serum (Adeyemi und Hodgson 1992, Sugi et al. 1996).

Da CED immer mit einem Proteinverlust einhergehen, hat man auch radio-
aktiv markierte Serumproteine bei Patienten mit Morbus Crohn zur Beurtei-
lung der Entziindungsaktivitdt herangezogen (Beeken et al. 1972). In der
Arbeit von Saverymuttu wurde 1986 nachgewiesen, dal} Indium-111 markierte
Leukozyten die akut entzundliche Situation der Darmschleimhaut gut
widerspiegeln (Saverymuttu et al. 1986). Neben der Belastung der Patienten
mit radioaktivem Material sind die hohen Kosten und die geringe
Verfugbarkeit von Einrichtungen mit entsprechender Expertise nachteilig fur

eine weite Verbreitung dieser Methode gewesen.

Eine 1999 von Roseth et al. veroffentlichte Studie zeigt, dal} die Bestimmung
des Calprotectin verglichen mit der Indium-111 Leukozytenmethode vergleich-
bare Ergebnisse liefert (Roseth et al. 1999).

Dhote et al. untersuchten dagegen die Wertigkeit der PMNE im Vergleich zu
mit 99m Technetium markierten Leukozyten bei Morbus Crohn Patienten. Sie
kamen zu der Erkenntnis, dal} der Wert der PMNE die Stufe der Aktivierung
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der neutrophilen Granulozyten wiedergeben kann und eine gelegentlich auf-
tretende Diskrepanz zwischen klinischem und szintigraphischem Befund zu

klaren vermag (Dhote et al. 2000).

Die Bestimmung der Proteine der neutrophilen Granulozyten im Stuhl stellen
eine weitere Methode der Entziindungsdiagnostik bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen dar. Neben der PMNE sind Lactoferrin, Lysozym,
Leukozyten-Esterase, TNF-a und Calprotectin zur Beurteilung der entzind-
lichen Aktivitat bei CED herangezogen worden (van der Sluys Veer et al.
1999, Fischbach et al. 1987b, Adeyemi und Hodgson 1992, Roseth et al.
1992).

Die Arbeitsgruppe von Klass wies erhdhte Lysozymkonzentrationen im Stuhl
bei Patienten mit CED und Diarrhée nach, wobei die gemessenen Werte nicht
in Beziehung zum Stadium der Krankheit gesetzt wurden (Klass und Neale
1978).

Lactoferrin besitzt eine sehr gute Stabilitat im Stuhl, so dal} dieses Enzym zur
EntzGndungsaktivitatsbeurteilung bedeutsam erscheint. Sugi et al. haben ge-
zeigt, daly das Lactoferrin bei CED im akuten Schub erhoht ist (Sugi et al.
1996). Aber auch bei Patienten, die sich in Remission der Erkrankung befin-
den, werden erhohte Lactoferrinwerte gemessen. Dies schrankt die Aussage-
kraft dieses Parameters ein (van der Sluys Veer et al. 1999). Lactoferrin und
Lysozym befinden sich in den spezifischen Granula der Leukozyten. Diese
Granula degranulieren beim Phagozytosevorgang fruher als die azurophilen
Granula, in denen sich die PMNE befindet. Das hat die schnellere Freisetzung
von Lactoferrin und Lysozym zur Folge. Besonders Lysozym ist in den Faeces
aber sehr instabil, weshalb eine Korrelation der Entzindungsaktivitat bei
Dunndarmerkrankungen mit dem gemessenen Lysozymwert nicht besteht
(Sugi et al. 1996).

Kayazawa et al. haben bei 50 Patienten mit CED und 35 Patienten einer
Kontrollgruppe folgende Parameter in der gastrointestinalen Lavageflussigkeit
mittels ELISA bestimmt : Lactoferrin, PMNE und Myeloperoxidase. Anhand
ihrer Untersuchungsergebnisse messen sie dem Lactoferrin als Entzindungs-

parameter bei CED eine sehr gro3e Bedeutung bei (Kayazawa et al. 2002).
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Buderus und Lentze analysierten das fakale Lactoferrin bei Kindern mit CED
sowohl im akuten Krankheitsstadium als auch in der Remissionsphase. Auf-
grund der Ergebnisse ihrer Analyse messen sie dem fakalen Lactoferrin als
MalR fur die intestinale Entzundungsaktivitat besondere Bedeutung bei. Des
weiteren kann die Lactoferrinbestimmung im Stuhl hilfreich bei der Steuerung
der CED-Therapie bei padiatrischen Patienten sein und die Notwendigkeit zur
invasiven Diagnostik reduzieren (Buderus und Lentze 2002). Der
quantitative Nachweis von fakalem Lactoferrin weist eine hohe Sensitivitat
und Spezifitdt bei der Erkennung von entzindlichen Erkrankungen der
Darmschleimhaut auf und kann sich als Test zur Friherkennung von CED

eignen (Buderus et al. 2002).

Der Vergleich der Lactoferrin-Werte in Abhangigkeit zum Krankheitsstadium
erbrachte fur Infektionen mit Vibrio cholerae und Shigellen, dal} sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern im akuten Krankheitsstadium deutlich
erhohte Lactoferrin-Werte vorliegen. Allerdings bleiben die Werte bei Kindern
langer auf einem hoheren Niveau (Qadri et al. 2002, Raqib et al. 2000).
Diese langere Nachweisbarkeit der erhodhten Lactoferrin-Werte kann ein
Hinweis auf die Entwicklung einer chronischen Entziindung im Rektum sein
(Ragib et al. 2000).

Roseth et al. haben 1992 ein weiteres Protein der Granulozyten erstmals zur
Beurteilung der Entzindungsaktivitat herangezogen. Es handelt sich um
Calprotectin (frihere Nomenklatur: L1-Protein). Dieses Protein ist im Stuhl
sehr stabil und korreliert mit der Entztindungsaktivitat nicht nur bei CED, son-
dern ist auch hilfreich bei der Differenzierung zwischen organisch bedingten
Darmerkrankungen und dem Colon irritabile (Roseth et al. 1992, Tibble et al.
2002).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt existieren zwei Studien, die die Wertigkeit der
Calprotectin-Bestimmung im Kindesalter nicht nur bei CED, sondern auch bei
Laktoseintoleranz und rezidivierenden Bauchschmerzen diskutieren. Zum
anderen wurden die Calprotectinwerte auch in Abhangigkeit zum Alter der
Patienten untersucht (Olafsdottir et al. 2002, Rugtveit und Fagerhol 2002).
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Der von Fagerhol zur Calprotectin-Bestimmung entwickelte ELISA ist derzeit
aber noch recht kostenintensiv, was sich als Nachteil der Methode heraus-
stellt. Bislang existieren noch keine Arbeiten, die einen Vergleich der

Calprotectin-Werte im Stuhl und im Serum aufweisen (Fagerhol 2000).

In einer Ubersichtsarbeit von Poullis et al. werden die Vor- und Nachteile der
im Stuhl angewandten Bestimmungsmethoden zur Verifizierung der Entzin-
dungsaktivitat diskutiert. Nach Ansicht der Autoren zeigt keiner der unter-
suchten Marker ideale Eigenschaften. Ein direkter Vergleich der verwendeten
Substanzen und ihrer moglichen klinischen Anwendung ist aufgrund ihrer
Heterogenitat nicht mdglich. Ein optimaler Marker wurde bislang nicht
gefunden, obgleich diese Autoren dem Calprotectin gegenwartig die grofite

Bedeutung beimessen.

Die Suche nach spezifischeren sowie empfindlicheren biochemischen
Indikatoren geht weiter. Momentan stellt die Koloskopie noch immer den
"Goldstandard" in der Diagnostik und dem follow-up der CED dar (Poullis et
al. 2002).
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5.1 Bewertung der Elastaseaktivitdtsbestimmung im Stuhl

Zur Diagnostik der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wird am
haufigsten die Endoskopie mit Biopsie herangezogen. Hierbei handelt es sich
jedoch um eine invasive Mallhahme, so dal} diese Methode von den Patien-
ten - nicht nur in der Padiatrie - schlecht angenommen wird. Es ist deshalb
erforderlich, eine nicht-invasive und sensitive Methode zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufes zur Verfligung zu haben. Die Bestimmung der Entzin-
dungsparameter in den Faeces erflllt diese Kriterien, da hier die von den
intestinalen Zellen gebildeten Entzundungsmediatoren direkt gemessen

werden konnen (van der Sluys Veer et al. 1999).

Zu Beginn der 90er Jahre haben die Arbeitsgruppen von Adeyemi und Saitoh
erste Ergebnisse zur Bestimmung der PMNE in den Faeces veroffentlicht.
Beide Arbeitsgruppen haben die Untersuchungen bei erwachsenen Patienten
mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn durchgefuhrt. Es konnte gezeigt
werden, dal® die PMNE-Erhohung in den Faeces spezifischer und sensitiver
fur die Erkennung eines akuten Krankheitsschubes ist als die im Serum und
Plasma gemessenen Entzindungsparameter (Adeyemi und Hodgson 1992,
Saitoh et al. 1995).

Das aq-Antitrypsin ist proteolytischen und digestiven Prozessen gegenuber
resistent und zeichnet sich durch eine hohe Stabilitat in den Faeces aus.
Thomas et al. haben gezeigt, dal} aq-Antitrypsin im Stuhl bei Kindern mit
Morbus Crohn ein exzellenter Indikator fur die Entzindungsaktivitat ist
(Thomas et al. 1981). Die Arbeitsgruppe von Fischbach hat allerdings
analysiert, daB es Uberlappungen der Werte bei akutem Schub und
Remission gibt (Fischbach et al. 1987a).

Auch die Messungen des Hb-Wertes in den Faeces wurde zur Beurteilung der
Entzindungsaktivitat herangezogen. Da aber bereits ein fakaler Blutverlust
eine Exazerbation bei chronisch entzindlicher Darmerkrankung anzeigt, wird

diesem Parameter relativ wenig Bedeutung beigemessen.

Eine signifikante Korrelation zwischen PMNE-Aktivitat und CDAI-Index bei

Morbus Crohn und zwischen numerischem Index und PMNE bei Colitis
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ulcerosa wurde in der Arbeitsgruppe von van der Sluys Veer nachgewiesen

(van der Sluys Veer et al. 1999).

Auch Saitoh konnte Korrelationen zwischen PMNE und fakalem Hb bei Colitis
ulcerosa und a-Antitrypsin und PMNE bei Morbus Crohn aufzeigen (Saitoh
et al. 1995).

In einer weiteren Arbeit fanden Adeyemi und Hodgson eine Korrelation der
PMNE-AKktivitat in den Faeces mit dem klinischen Aktivitatsindex, nicht aber
mit der im Plasma gemessenen PMNE, dem CRP oder der Leukozytenzahl
bei Colitis ulcerosa- Patienten. Die Untersuchung der Patienten mit Morbus
Crohn hingegen erbrachte bei der aktiven grof3flachigen Form der Erkrankung
eine signifikante Korrelation von Plasma-CRP, BSR und PMNE in den Faeces
(Adeyemi und Hodgson 1992). Zum PMNE-Nachweis wurde ein ELISA
(Saitoh et al. 1995) - welcher ursprunglich fur den PMNE-Nachweis im

Plasma anzuwenden war - benutzt.

2000 wurden von Smyth et al. die Entzindungsparameter bei Mukoviszidose-
Patienten und DIOS mittels gastrointestinaler Lavage analysiert. Es wurde
eine Korrelation zwischen Ausmal} der Erkrankung und Hohe der Entzln-
dungsparameter in der Lavageflussigkeit gefunden. Ein signifikanter Unter-
schied zur Kontrollgruppe war fur Albumin, IgG, IgM, IL-18 und IL-8 und
neutrophiler Elastase vorhanden. Gleichzeitig wurde der Einfluld der Hohe der
Pankreasenzymsubstitution untersucht. Es wurde herausgefunden, daf® mit
zunehmender Hohe der Pankreasenzymsubstitution der IgM-Wert in der

gastrointestinalen Lavageflussigkeit ebenfalls steigt (Smyth et al. 2000).

Nach Abschlufd unserer Untersuchungen und der Analyse der Daten fur die
PMNE-Bestimmung im Stuhl bei akuten gastrointestinalen Erkrankungen er-
schienen Publikationen von Olafsdottir und Rugtveit Gber die Mdglichkeit der
Calprotectinbestimmung im Stuhl bei Kindern. Dieses Granulozytenprotein
eignet sich nach Angaben der Autoren nicht nur zur Beurteilung der CED,
sondern kann ab dem Schulalter auch zur Beurteilung akut entzindlicher
Prozesse im Gastrointestinum herangezogen werden (Olafsdottir et al. 2002,
Rugtveit und Fagerhol 2002).
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Untersuchungen bezlglich der PMNE-Aktivitat bei Sauglingen und Klein-
kindern bei akuten gastrointestinalen Erkrankungen liegen bisher offenbar

nicht vor.
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5.2 Die Elastaseaktivitat im Stuhl bei darmgesunden Kindern

Die Stabilitat der PMNE im Stuhl wurde u.a. von Saitoh dokumentiert. Er
konnte nachweisen, dal} bei 4 °C die Elastase-Konzentrationen in den Faeces
nach 24 Stunden 97,8 %, nach 72 Stunden 93,6 % und nach 168 Stunden
86,6 % betragen. Betrachtet man die Konzentration der Elastase im Stuhl
aber bei 25 °C, so wird ersichtlich, dal® die Temperatur einen nicht uner-
heblichen Einfluld auf das Stabilitdtsverhalten hat. Folgende Konzentrationen
konnten gemessen werden: nach 24 Stunden 79,2 %; nach 72 Stunden
61,9 % und nach 168 Stunden 45,3 % (Saitoh et al. 1995). Diese relative
Instabilitat ist eine mogliche Ursache fur die fehlenden Signifikanzen zwischen

Kontrollgruppe und der Patientengruppe der akuten Gastroenteritiden.

Im Plasma werden PMNE-Werte in einem Referenzbereich von 22-180 ugl/l
mit einem Mittelwert von 67+31 ug/l und einem Median von 64 pg/l in der

Literatur angegeben (Neumann et al. 1984).

Von uns wurden 26 Kinder untersucht, die keinerlei abdominelle Beschwerden
aufwiesen. Die von uns ermittelten PMNE-Werte im Stuhl liegen im Mittel bei
144,2 ng/l, der Median betragt 87,2 ug/l. Damit liegen die Werte oberhalb des
angegebenen Mittelwertes bzw. Medians flr die Bestimmungen im Plasma.
Dies konnte ursachlich darin begrindet sein, dald durch den Transport bzw.
den Zeitpunkt des Zentrifugierens der Proben eine in vitro-Ausschittung von
PMNE induziert wurde.

Eine andere Moglichkeit dieser Uber dem Plasmanormbereich liegenden
PMNE-Werte konnte sein, dal} bei Sduglingen generell hohere Werte im Stuhl
vorliegen. Ein solches Verhalten ist z. B. von Olafsdottir fir das Calprotectin
beschrieben worden. Diese Arbeitsgruppe fand fur das Sauglingsalter ein-
deutig héhere Calprotectinwerte im Vergleich zu Schulkindern (Olafsdottir et
al. 2002).

Offenbar liegen fur das Kindesalter bisher keine Normwerte fur die PMNE im

Stuhl vor, so daly Werte in dieser Hohe durchaus normal sein konnten.

Sugi et al. haben fiur die PMNE fir darmgesunde Erwachsene einen Norm-

wert von 1,0+0,3 pg/g ermittelt (Sugi et al. 1996). Die Arbeitsgruppe von
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Saitoh et al. bestimmte ebenfalls fur darmgesunde Erwachsene einen Norm-
wert fir die PMNE, welcher mit 0,6 ug/g (Range 0,3-1,2 ug/g) vergleichbar mit
dem PMNE-Wert der Arbeitsgruppe von Sugi ist (Saitoh et al. 1995).

Verglichen mit den Ergebnissen dieser beiden Arbeitsgruppen, liegen die von
uns ermittelten PMNE-Werte mit 0,14 ug/g (= 144 ug/l) unterhalb der
angegebenen Referenzbereiche fur Erwachsene und sind mit den im Plasma

bestimmten PMNE-Werten eher vergleichbar.

Far die im Stuhl gemessene PMNE und die im Blut ermittelte Leukozytenan-

zahl besteht eine signifikante Korrelation (r= 0,465; p< 0,05).
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5.3 Das Verhalten der Elastaseaktivitat bei Darmerkrankungen

5.3.1 Die Elastaseaktivitat bei ausgewéhlten akuten gastrointestinalen

Erkrankungen

Stellvertretend fur die viralen Enteritiden wurde die durch Rotaviren verur-
sachte Enteritis (Gruppe 5) analysiert. Rotaviren kommen ubiquitar vor. Sie
weisen eine hohe Wirtsspezifitat auf. Am haufigsten sind Kinder im Alter zwi-
schen dem 6. und 24. Lebensmonat erkrankt. In aller Regel werden die
Kinder durch Erbrechen und schleimig wassrige Durchfalle auffallig. Schwere
Falle sind durch Zottenverlust und Infiltration der submukdsen Strukturen mit

Entzindungszellen gekennzeichnet (Hadorn 1991).

Eine Korrelation zwischen dem klinischen Bild und dem morphologischen
Schleimhautbefund scheint nicht zu bestehen (Kohler et al. 1990).

Bakteriell bedingte Enteritiden im Sauglings- und Kindesalter sind vorwiegend
durch Salmonellen, Escherichia coli und Klebsiellen verursacht. Es konnte
kein signifikanter Unterschied der PMNE-Werte in der Gruppe der bakteriellen
Enteritiden und der Rotavirusenteritiden berechnet werden. Auch in Bezug auf
die Kontrollgruppe wurde kein signifikanter Unterschied fir diese Patienten-

gruppen festgestellt (Tab. 5).

Far die Patienten der Gruppe 2 (Gastroenteritis ohne Erregernachweis) ist ein
signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe vorhanden (p<0,05°). Die
Ursache hierfur ist weder pathophysiologisch noch anhand der klinischen
Symptomatik zu erklaren. Weitere umfassendere Untersuchungen kdnnten

eine Klarung dieser Problematik ermoglichen.
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5.3.2 PMN-Elastaseaktivitat im Stuhl bei chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen

Der Morbus Crohn ist eine durch T-Zellen vermittelte Erkrankung mit gene-
tischer Pradisposition. Die gestorte mukosale Immunantwort auf Darmbak-

terien stellt das atiopathogenetische Korrelat dar.

Durch die zunehmende Erforschung des menschlichen Genoms wurden 2001
erste Genorte identifiziert, die fur die Entstehung des Morbus Crohn von Be-
deutung sind. Von mehreren Autoren wurden Mutationen in der Peri-
zentromer-Region des Chromosom 16 ("NOD-2 Gen") beschrieben, die bei
ca. 20 % der Patienten nachzuweisen sind. Weitere modgliche Genorte fur
Morbus Crohn wurden auf den Chromosomen 5, 6, 12, 14 und 19 lokalisiert
(Shanahan 2002).

Wie auch beim Morbus Crohn spielt bei der Colitis ulcerosa der Verlust der
immunologischen Toleranz eine entscheidende Rolle. Aber auch eine gestorte
Barrierefunktion und die damit gesteigerte Aufnahme proentziindlicher bak-
terieller Bestandteile sind verantwortlich fur die Entstehung einer Colitis
ulcerosa. Begunstigend fur eine Entzindung der Darmschleimhaut soll sich
die Mangelernahrung der Kolonozyten aufgrund einer abnormen Kolonflora
auswirken. Diese Mangelernahrung wird ursachlich durch eine verminderte
Bereitstellung von kurzkettigen Carbonsauren begunstigt (Campieri und
Giondietti 2001).

Bei Morbus Crohn korrelieren die erhohten CRP-Werte gut mit der Entzin-
dungsaktivitat, die BSR dagegen ergab keine eindeutigen Resultate. Bei
Patienten mit Colitis ulcerosa treten nur leichte CRP-Erhdhungen auf. Einige
dieser Patienten haben sogar normale CRP-Werte (Fagan et al. 1982).

Flar erwachsene Patienten mit CED in Remission werden von Saitoh et al. fur
die Colitis ulcerosa PMNE-Werte von 1,3-10,1 ug/g (Median 3,4 ug/g) und flr
den Morbus Crohn PMNE-Werte von 5,2 ug/g angegeben. Fur die aktiven
Formen der Colitis ulcerosa bestimmte diese Arbeitsgruppe PMNE-Werte von
54,8 ug/g und fur den aktiven Entzindungsprozel3 bei Morbus Crohn von
41,5 pg/g (Saitoh et al. 1995).
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In den von uns durchgefuhrten Untersuchungen konnten die in der Literatur
bereits beschriebenen signifikanten Unterschiede hinsichtlich der PMNE-
Konzentration zwischen CED und Darmgesunden bestatigt werden
(p< 0,001 **°). Aufgrund der Kleinheit der Stichprobe wurde auf eine Auf-

schliusselung in Morbus Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten verzichtet.

Die fUr die Patienten mit CED ermittelten PMNE-Werte sind im Vergleich mit
den PMNE-Werten jeder anderen in dieser Arbeit analysierten Patienten-

gruppe signifikant héher (p< 0,001 °*°).

Vergleicht man allerdings die Patienten der Gruppen 7 (CED) und 8
(Mukoviszidose), so zeigt sich eine um eine Zehnerpotenz niedrigere
Signifikanz (p< 0,01°°).

5.3.3 Die Elastaseaktivitat bei KMPI

Die Kuhmilchproteinintoleranz (Gruppe 6) ist im Sauglingsalter eine wichtige
Differentialdiagnose zu erregerbedingten Enteritiden im Kindesalter. Ursache
dieser Erkrankung ist die Sensibilisierung gegenuber Kuhmilch. Folge sind

akute oder chronische Durchfalle mit Malabsorption (Hadorn 1991).

Die Besonderheit dieser Patientengruppe stellt die Lokalisation der pathologi-
schen Veranderung im Darmtrakt dar. Anders als bei den erregerbedingten
Gastroenteritiden und den CED sind diese Veranderungen im Dunndarm

lokalisiert.

Es war nicht mdglich, einen signifikanten Unterschied der PMNE-Werte im
Vergleich zu denen in der Kontrollgruppe bestimmten Werten oder in Bezug
auf die PMNE-Werte einer anderen Patientengruppe zu bestimmen. Lediglich
zur Gruppe der CED konnte ein signifikanter Unterschied ermittelt werden
(p< 0,001 °*°).

Die Bestimmung der PMNE ist damit nicht geeignet, Ruckschlisse auf den

Grad der Dunndarmschadigung zu ziehen.
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Die Ursache scheint in der Atiopathogenese der KMPI zu liegen. SchlieRlich
wird bei der KMPI keine granulozytare Reaktion ausgeldst, sondern es kommt
zu einer T-Zell-immunreaktion intraepithelial und submukdos im Danndarm. In
seltenen Fallen kann auch eine Kolitis entstehen, die in der Sigmoidoskopie
keinen Unterschied zu den Veranderungen bei Colitis ulcerosa aufzeigt
(Pichler 1996).

5.3.4 Das Verhalten der Elastaseaktivitat bei CF und pulmonalen

Erkrankungen

Patienten mit Mukoviszidose haben neben den oft limitierenden pulmonalen
Veranderungen eine ausgepragte gastrointestinale Beteiligung. Eine schwer-
wiegende Komplikation der intestinalen Erkrankung stellt das distale intesti-
nale Obstruktionssyndrom (DIOS) dar. Im Rahmen des DIOS werden auch

Entzindungsmediatoren freigesetzt.

Die Mechanismen der Entstehung eines DIOS sind nicht genau geklart. Es
wird vermutet, dal} die durch hohe Pankreasenzymdosen hervorgerufene Ent-
zindung des Kolons diese Komplikation bei Mukoviszidose begunstigt (Croft
et al. 1995, Muller-Schenker und Belli 2001).

Weder fur die PMNE der Patienten mit Mukoviszidose noch fur die PMNE der
Patienten mit Bronchitis/Pneumonie wurde ein statistisch signifikanter Unter-
schied zur Kontrollgruppe in der Hohe der gemessenen Werte gefunden. Ein
signifikanter Unterschied in der Hohe der gemessenen PMNE-Werte liegt fur
beide Gruppen im Vergleich mit der CED-Patientengruppe vor. Obgleich der
Signifikanzunterschied zwischen CED- und Mukoviszidose-Patienten um eine
Zehnerpotenz niedriger ausfallt (Tab.5). Mdglicherweise spielt die chronische
Entzindung der intestinalen Schleimhaut im Rahmen eines DIOS bei
Mukoviszidose-Patienten eine wichtige Rolle. In einer Arbeit von Smyth et al.
wurde in der intestinalen Lavageflussigkeit von Mukoviszidose-Patienten mit

DIOS im Vergleich mit einer Kontrollgruppe neben signifikant héheren IL-8,
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IL-1B, IgG, IgM und Albumin auch eine signifikant hohere PMN-Elatase-
konzentration gemessen. Keinen Unterschied fanden die Autoren fur a1-
Antitrypsin und Immunglobulin A. Die Hohe der Pankreasenzymsubstitution
nimmt laut diesem Autorenkollektiv nur Einflud auf den IgM-Wert (Smyth et
al. 2000).

Nicht zu vernachlassigen ist der Tatbestand, dal® das Sputum von Mukovis-
zidosepatienten eine sehr hohe Konzentration an neutrophilen Proteasen und
Bakterien aufweist. So wird fur die PMNE im Sputum eine Konzentration von
180,5+31,1 pyg/g (Range 34,2-411 ug/g) und fur das Kathepsin G von
29,7+6,1 pg/ml angegeben (Schuster et al. 1995).

Man kann also annehmen, daf® beim Verschlucken von Sputum trotz Einflu®
von Magensaure bei der Magenpassage eine relevante Menge an proteo-
lytischem Material in den Darmtrakt gelangt. Das proteolytische Material ist
besonders reich an PMNE und Bakterientoxinen und wird auf diesem Weg via
Faeces mit ausgeschieden. Die HOhe der im Stuhl gemessenen PMNE
konnte auf diese Weise beeinflul3t werden. Arbeiten, welche diese Hypothese

bestarken bzw. widerlegen, liegen offenbar bisher noch nicht vor.

Andere Arbeitsgruppen beschreiben eine Haufung im Auftreten von CED und
Adenokarzinomen bei Mukoviszidosepatienten (Fitzsimmons 1993). Auch
diese Aspekte konnten sich in hoheren PMNE-Werten im Stuhl nieder-

schlagen.
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5.4 Die Bewertung der Leukozytenwerte in den einzelnen

Patientengruppen

Hochsignifikante Unterschiede (p< 0,001 **°) in der Hohe der Leukozyten-
werte konnten fiur die Patienten der Gruppe 4 (Erregernachweis ohne
Enteritis) und die Patienten der Gruppen 5 (Rotavirusenteritis) und 6 (KMPI)
aufgezeigt werden. Aufgrund der vorliegenden Untersuchungsergebnisse ist

eine ursachliche Klarung dieses Sachverhaltes nicht moglich.

Die Leukozytenwerte der Kontroligruppe wiesen lediglich im Vergleich mit

Gruppe 4 einen signifikanten Unterschied (p< 0,01 °°) auf.

Erwahnenswert ist die Tatsache, dal® kein signifikanter Unterschied in der
Hohe der Leukozytenzahl im Vergleich zwischen Kontrollgruppe und
CED-Patienten nachzuweisen ist. Aus der Literatur ist jedoch bekannt, daf
insbesondere bei Patienten mit Colitis ulcerosa die Entzindungsparameter im
akuten Schub im Plasma verzdogert oder kaum ansteigen (Adeyemi und
Hodgson 1992).

Basierend auf den Kenntnissen aus der Literatur kann man postulieren, dal}
die Messung von Entzindungsparametern in den Faeces bei CED zumindest
im Rahmen der Verlaufskontrolle spezifischer ist als die Bestimmung der

Entzindungsparameter im Blut (van der Sluys Veer et al. 1999).
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6 Zusammenfassung

Die PMNE ist ein spezifischer Marker der Granulozyten. Sie unterscheidet
sich strukturell klar von der Elastase anderer Zellen. Die PMNE wird in den
azurophilen Granula der Leukozyten gebildet und bei Entzindungen
freigesetzt. Eine wesentliche Aufgabe der PMNE besteht im proteolytischen

Abbau von Phagozytosematerial.

Bei Zellzerstérung austretende PMNE wird in der Regel durch die Anti-
proteasen a4-AT und ax-Makroglobulin schnell inhibiert (Havemann und
Gramse 1984, Olsson et al. 1978).

Die Bindung an a2-Makroglobulin ist deutlich weniger ausgepragt, und der so
gebildete Inhibitorkomplex wird sehr schnell aus der Blutbahn eliminiert
(Neumann et al. 1984).

Durch verschiedene Arbeitsgruppen wurde die PMNE-Bestimmung hinsicht-
lich der Sensitivitat bei Entzundungen untersucht. Verglichen mit dem
C-reaktiven Protein und Parametern des weillen Blutbildes erreicht die im

Plasma bestimmte Elastase eine Sensitivitat von 100 % (Lang et al. 1989).

Fischbach et al. bestimmten 1987 erstmals die PMNE im Stuhl bei Patienten
mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (Fischbach et al. 1987b).

In den Arbeiten von Adeyemi, Saitoh et al. und Sugi et al. wurde in den Jahren
von 1992 bis 1996 ebenfalls das Verhalten der PMNE bei chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen untersucht. Zusatzlich bestimmte man weitere
Parameter wie das Lysozym, das Lactoferrin, das o4-Antitrypsin und die
Immunglobuline. Alle Autoren gehen davon aus, dall die Elastase im Stuhl
nicht als Protease-Inhibitor-Komplex vorliegt (Adeyemi und Hodgson 1992,
Saitoh et al. 1995, Sugi et al. 1996). Den Arbeiten gemeinsam ist die Aus-
sage, dal} die Messungen der Entziindungsparameter im Stuhl zur Diagnostik
und zum follow-up der CED geeignet sind (van der Sluys Veer et al. 1999).
Dies konnte durch die eigenen Untersuchungen, obwohl an einer kleinen

Patientengruppe, bestatigt werden.

Die Untersuchung der PMNE in den Ubrigen 7 Patientengruppen zeigt, dal}

die von uns verwendete Methode zur Differenzierung zwischen den einzelnen
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Krankheitsbildern nicht geeignet zu sein scheint. Allerdings wiesen alle
Patientengruppen im Vergleich zur CED-Gruppe signifikant niedrigere PMNE-
Werte im Stuhl auf (p< 0,001°°"). Die PMNE-Werte der Patienten mit Mukovis-
zidose weisen einen um eine Zehnerpotenz geringeren Unterschied auf
(p< 0,017°). Nur in der Patientengruppe 2 (Gastroenteritis ohne Erregernach-
weis) wurde ebenfalls, wenn auch ein geringerer signifikanter Unterschied
gefunden (p< 0,05°).

Fiar die Kontrollgruppe wurde ein PMNE-Mittelwert von 144,2 pug/l (Median
87,2 ug/l) ermittelt.

Die Korrelationsuntersuchungen ergaben, da® zwischen CRP und der BSR
keine statistisch signifikante Beziehung besteht. Nur in der Kontrollgruppe
wurde eine Korrelation zwischen Leukozytenanzahl im Blut und im Stuhl
gemessener PMNE ermittelt (r=0,465; p<0,05). Fir die Patienten-
gruppe 7 (CED) wurde eine negative Korrelation zwischen PMNE und

Leukozytenanzahl bestimmt (r= -0,440; p< 0,05).

Neuere Untersuchungen haben dem Calprotectin als Parameter fur das
intestinale Mald der Entzindung besondere Bedeutung beigemessen. Nach
Angaben von Olafsdottir et al. kann es nicht nur zur Beurteilung bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen herangezogen werden, sondern dient auch
zur Unterscheidung zwischen funktionellem und organisch bedingten Bauch-
schmerz (Olafsdottir et al. 2002).

Auch das Lactoferrin scheint aufgrund seiner Stabilitat im Stuhl und seiner ein-
fachen Nachweisbarkeit ein geeigneter Marker zur Bestimmung der
intestinalen Entzundungsaktivitat zu sein. Die Lactoferrin-Bestimmung im
Rahmen verschiedener akuter bakterieller gastrointestinaler Erkrankungen
wie Vibrio cholerae- und Shigellen-Infektionen hat aufgrund der Persistenz
von hdheren Lactoferrin-Spiegeln gezeigt, dal} diese erhdhten Lactoferrin-
Spiegel die Entstehung von chronischen Entzindungen im Bereich des

Rektums anzeigen kdnnen (Raqib et al. 2000).

Die Vielzahl der zur Zeit untersuchten Marker zur Bestimmung des Entzin-
dungsgrades der Darmschleimhaut verdeutlicht, dal® der ideale Marker

bislang noch nicht gefunden wurde. Mit Zunahme der Kenntnis der Entzln-
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dungskaskade bei entzundlichen Darmerkrankungen wird es in Zukunft
sensitivere und spezifischere Marker zur Beurteilung der entzindlichen Darm-
veranderungen geben. Pathophysiologisch bedeutsam scheinen die Marker
der neutrophilen Granulozyten zu sein, wobei dem Calprotectin und dem
Lactoferrin derzeit die meiste Bedeutung beigemessen wird (Poullis et al.
2002, Kayazawa et al. 2002).
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8 Tabellenanhang

1. Gruppe 1: Kontrollgruppe (Darmgesunde)

Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/)
1 41 65.5 6.7 1 3
2 61 194.7 104
3 84 441 8.5 2 1
4 94 354.5 10.8 2 2
5 98 1271 10 1
6 142 27 5.6 1
7 143 276.6 10.6 1 2
8 144 2794 27,7 1 2
9 148 110.3 8.7 1 1
10 169 171.4 9.1 1 1
11 184 170.1 8.8 2 2
12 188 375.7 7.7 2
13 201 16.8 12,9 1 2
14 203 705 11.5 1
15 205 33.6 6.4 2 2
16 237 82,5 5.9 1 1
17 238 21,2 7.1 1
18 252 90 10.8 1 1
19 257 76 8.1 1
20 259 17.4 8 1
21 292 201.9 12,2 2
22 296 01 41 1 1
23 310 48,5 12 1 2
24 340 77.9 13.2 1
25 343 84.4 8 2
26 345 98.1 10.2 1
Tab. 7: Kontrollgruppe (Darmgesunde)
Gruppe 2:  Gastroenteritis ohne Erregernachweis
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ng) (Gpt/l)
1 1 2656.7 12,5 1
2 2 33.7 5.2 2 2
3 13 179.3 12,7 4 3
4 17 89.7 11.8 1
5 27 86.8 15.7 1
6 37 17.1 29 1
7 101 194.4 5.6 1 3
8 108 120.7 8.4 1
9 109 18.3 7.9 2 2
10 129 181.3 10.2 1 1
11 162 1017 14.6 2 1
12 186 570.9 9.1 2 3
13 192 104.9 12 2 1
14 194 719.2 8 3 3
15 200 0 6.4 1 2
16 211 132.2 11.9 1
17 216 458.6 9.1 2
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Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
18 228 351.4 6.2 2
19 231 294.7 14.9 3
20 288 154,4 12,1 1
21 311 258.6 5.4 1 1
22 320 346.4 9.3 1
23 349 1200.8 23 2
24 351 153,4 10.7 1 1
Tab. 8: Gastroenteritis ohne Erregernachweis
Gruppe 3:  Enteritis mit Erregernachweis
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
1 7 22.4 11.9 1 2
2 19 77.9 9.9 1 1
3 28 25,5 9.4 1
4 47 129.1 7.2 1 1
5 48 260.4 10.1 1
6 60 352.2 7.1 3 3
7 63 145,1 57 1 3
8 79 733.2 10.8 1
9 82 14.7 9.3 3 3
10 87 145.8 11.3 1 3
11 104 279.8 6.5 2 2
12 112 57.6 8.2 1 1
13 115 57.2 10.9 2 1
14 120 62.3 8.8 3 3
15 172 332.2 10.6 1 1
16 176 607.6 12,1 1 1
17 202 119.2 7.1 1
18 223 10533.2 14.6 1 2
19 249 256.9 12,4 4 3
20 264 145 13.6 1
21 284 178.8 8.8 2 3
22 309 127.4 8.9 4 3
23 318 28 13.3 2
Tab. 9: Enteritis mit Erregernachweis
Gruppe 4:  Erregernachweis ohne Enteritis
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
1 5 1001.5 4,5 2 3
2 6 4425 12.9 1
3 11 49.1 7.1 1 7
4 14 123.3 14.8 3 3
5 18 1465.5 5.9 1 1
6 25 67.1 7.7 1
7 51 65.4 5.1 1 1
8 96 94,3 9.1 3 3
9 99 91.3 43 2 2
10 102 81.3 47 2 1
11 110 18.7 6.2 2 3
12 125 79.2 7.3 2 1
13 175 49.3 52 1 1
14 191 263.6 11,1 2 2
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Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ng) (Gpt/l)
15 230 159.1 6.8 1 1
16 260 16.5 10.1 2 1
17 262 63.3 9.6 1 2
18 285 73.3 6 1 2
19 289 95.1 5.9 1 1
20 304 374 8 2 2
21 341 58.9 6 1
22 356 8.8 4.6 1 1
Tab. 10: Erregernachweis ohne Enteritis
Gruppe 5:  Rotavirusenteritis
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngft) (Gpt/)
1 24 660.2 15.3 2 1
2 32 69.8 10.6 1
3 39 234.9 11 1 1
4 42 833.2 10.7 2
5 44 187.5 10.4 1
6 54 0 6.4 1
7 66 324 9.2 1 1
8 72 271.4 8.3 2 2
9 76 147 3.6 1 1
10 83 534 19.4 1
11 88 107.8 8
12 91 417.7 11.7 1
13 92 147.8 10.9 1 1
14 93 482 12.6 2
15 95 31.5 10.9 2
16 111 285.8 13.1 1
17 121 90.6 10.5 1 2
18 127 2224 15.9 1
19 131 328.5 9.7 2 2
20 146 85.2 5.3 2 1
21 156 47.8 8.6 3 3
22 160 103.3 8.6 2 1
23 168 349.8 49 1 1
24 177 205.5 9.4 3 3
25 195 146.1 14.7 2 2
26 197 348.3 14 4 3
27 206 3.1 5.9 1 2
28 207 85.7 6.8 1 1
29 210 99,9 18.9 1 1
30 215 114.6 9.7 1
31 219 105.3 5.1 1
32 222 75.3 8.9 1 2
33 227 325,2 15.8 1 3
34 246 3271 13.1 1 1
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Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngft) (Gpt/)

35 253 161.3 3.7 2

36 274 155.3 12.3 1

37 279 248.7 11.2 1 1
38 294 360.1 8.5 1 2
39 313 56.4 10.5 4 3
40 319 206.8 16.7 4 3
41 323 54.2 12.8 1

42 328 48 13.9 2

43 334 12.2 6.9 1

44 348 150.9 8.8 2

45 350 941 18.2 2 2

Tab. 11: Rotavirusenteritis
Gruppe 6:  Kuhmilchproteinintoleranz
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ng) (Gpt/l)

1 23 199.5 9.3 1 2
2 34 81.8 11.6 1 1
3 38 83.6 8 2 2
4 40 154 17.7 1 1
5 43 100.4 7.7

6 45 147.3 12.5

7 46 98.9 9.6 1 2
8 50 110.9 10.8 2 1
9 58 137 15.6 2 2
10 116 2544.2 4.1 2 2
11 117 91.7 8.1 1 2
12 118 106 12.5 1 2
13 134 345.2 26.1 1 3
14 140 130.6 11.4 1 1
15 145 2455 6.9 1 1
16 152 24,3 9.5 1 1
17 182 81.6 9.4 1 2
18 204 35,9 13.8 1 2
19 209 455.8 12.1 1 1
20 213 5346.4 8.8 3 3
21 218 54.2 11.4 1

22 220 1026.4 10.6 1

23 221 91.9 7.7 1

24 224 29,9 8.2 1 2
25 245 711 5 2

26 270 262,5 5.1 1 1
27 271 176.1 12 2

28 272 445,6 11.5 2

29 273 3850.6 12.6 1

30 277 68.4 13.5 1 1
31 287 663 11 1

32 291 45,2 8.3 1 1
33 303 92.2 9.1 1

34 316 234 14.5 2 2
35 322 26.5 10.9 2

36 327 6.23 11.1 1

37 329 13.1 14.2 1

38 355 175.7 3 1

Tab. 12: Kuhmilchproteinintoleranz

56



Tabellenanhang

Gruppe 7:  Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
1 30 358.4 9.9 4 3
2 53 14.2 7.2 1 3
3 70 4474.9 6.5 4 3
4 100 4310.3 6.8 3 3
5 105 1236.1 8.6 3 1
6 106 3324.1 7.4 2 3
7 137 2876.1 11,1 2 2
8 138 1121.5 9.3 2 2
9 139 2961.8 12.9 2 2
10 151 28725 5.6 3 3
11 179 4628.8 3.8 1 3
12 254 1547.8 9 4 3
Tab. 13: Chronisch entzundliche Darmerkrankungen
Gruppe 8: Mukoviszidose
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
1 9 127.2 10.7 2 2
2 55 255 6.7 4 3
3 57 173.5 8 2 2
4 75 981.7 12.1 1 3
5 114 2186.4 8.2 2 3
6 130 10.9 3.9 3 3
7 185 190.9 5 1 1
8 261 72 8.4 2 2
9 336 9.3 10 1
10 346 217.1 8 1 3
Tab. 14: Mukoviszidose
Gruppe 9:  Bronchitis/ Pneumonie
Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ngfl) (Gpt/l)
1 21 15,5 18.1 2 2
2 26 25.9 16.8 2 3
3 29 295.2 8.4 3 3
4 65 36.1 5.6 1 2
5 69 73.7 8.3 2
6 73 19441 6.9 1 2
7 77 0 3.6 2
8 80 81.6 7.3 1 2
9 81 88 15.7 4 3
10 126 37.4 9.5 1 1
11 128 163.9 23.8 4 3
12 132 275.4 21.6 2 3
13 133 207 4.4 2 2
14 141 9733 1.8 1 3
15 147 108.4 7.3 1 3
16 155 63.2 43 1 1
17 158 84.9 18.2 1 2
18 163 405.6 6.6 1 1
19 165 10.9 9.8 1 2
20 171 66.7 8.6 1 1
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Nr. Patienten-Nr. | Stuhlelastase | Leukozyten CRP Klasse BSR Klasse
(ng/) (Gptr)

21 174 287.4 121 2 2
22 226 2049.3 7.2 1

23 239 68.5 6.5 2

24 240 14.8 55 2 2
25 243 81.8 8.2 2

26 244 81.6 5.3 2

27 256 141.2 11.5 2 2
28 265 256 9.8 1

29 269 17.4 124 1

30 275 361.3 11.6 3 3
31 278 115.9 4.8 2

32 282 48 5 1

33 290 91.1 7.7 1 1
34 293 113.6 7.4 2 1
35 297 11.6 19.6 2

36 298 213 21,5 4 1
37 299 77.7 10.3 1 2
38 302 207.5 111 1

39 306 113 16.2 2 2
40 312 20.3 4.7 2 2
41 317 1093.9 12,7 2 3
42 326 623.7 8.2 1 1
43 335 922 7.8 1

44 339 75,2 12,3 2 3
45 347 539.7 18.7 2 2
46 353 1335.6 8.2 2 1

Tab. 15: Bronchitis/ Pneumonie
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9 Thesen

1. Akute gastrointestinale Erkrankungen gehodren neben Atemwegser-
krankungen zu den haufigsten Infektionen im Kindesalter. Aul3er den
erregerbedingten Enteritiden sind die durch Nahrungsmittel (KMPI)
oder Medikamente verursachten Enteritiden von Bedeutung. Aber

auch die Inzidenz der CED im Kindesalter nimmt standig zu.

2. FuUr die Diagnostik der entzindlichen Darmerkrankungen werden im
Akutfall die klinische Untersuchung, mikrobiologische Stuhlunter-
suchungen und laborchemische Analysen herangezogen. Gold-

standard der Diagnostik der CED stellt weiterhin die Koloskopie dar.

3. Vor allem in der Padiatrie sind nicht-invasive Diagnostikmethoden von
groller Bedeutung. Die Bestimmung von Proteinen der Granulozyten

im Stuhl stellt eine Moglichkeit der nicht-invasiven Diagnostik dar.

4. Ein wichtiger Marker fur das Mal® der Entzindung ist die PMNE.
Mittels ELISA kann die PMNE im Stuhl gemessen werden und Aus-
kunft Gber den Entziindungsgrad der Darmschleimhaut, insbesondere
bei CED, geben.

5. Untersucht wurden 246 Patienten, die aufgrund der klinischen Symp-
tomatik einer der 8 Diagnosegruppen bzw. der Kontrollgruppe zuge-

ordnet wurden.

6. Fur die Kontrollgruppe wurde ein mittlerer PMNE Wert von 144,2 ug/|
ermittelt. Der Median betragt 87,2 ug/l. Im Plasma wird fur dieses

Testverfahren ein Median von 64 ug/l angegeben.

7. Die fur die Kontrollgruppe ermittelten Werte der PMNE im Stuhl sind
hoher als die fur das Plasma angegebenen Referenzwerte. Anderer-
seits liegen die in dieser Arbeit gemessenen PMNE-Werte wesentlich

niedriger als die fur Erwachsene gemessenen Normwerte im Stuhl.

8. In der CED-Gruppe wurden signifikant hdhere PMNE Werte gemessen
als in der Kontrollgruppe und in den Ubrigen Patientengruppen
(p< 0,001).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Die Signifikanz zwischen CED- und Mukoviszidosegruppe ist um eine
Zehnerpotenz niedriger (p< 0,01). Ursache flr die hdher gemessenen
PMNE-Werte im Stuhl bei CF koénnte auch die Ingestion von
proteasen- und bakterientoxin-reichen Sputum sein, welches nahezu

unverandert mit den Faeces ausgeschieden wird.

Fir die Gastroenteritiden viraler Genese und die Enteritiden mit Erre-
gernachweis sowie die Patienten mit Erregernachweis ohne Enteritis
und die Mukoviszidosepatienten konnten keine signifikant unterschied-
lichen PMNE-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden.

Dal fur die Patienten mit KMPI keine signifikant hdheren PMNE-Werte
gemessen werden konnten, ist aufgrund der Lokalisation der Schadi-
gung der Darmschleimhaut und der Atiopathogenese der Erkrankung

zu erklaren.

Fur die Patienten der Gruppe 2 (Gastroenteritis ohne Erregernach-
weis) wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe und zur Gruppe 4
(Erregernachweis ohne Enteritis) signifikant hohere PMNE Werte im
Stuhl gemessen (p< 0,05). Die Ursache hierfur konnte anhand der

vorliegenden Befunde nicht aufgeklart werden.

Die Korrelationsuntersuchungen ergaben eine statistisch signifikante
Korrelation (r= 0,465; p< 0,05) zwischen Leukozytenanzahl und der im
Stuhl gemessenen PMNE in der Kontrollgruppe. Eine negative Korre-
lation liegt hingegen bei den Patienten mit CED vor (r =-0,440;
p< 0,05).

Eine Korrelation zwischen BSR und PMNE bzw. CRP und PMNE

konnte fur keine der Patientengruppen ermittelt werden.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse ist die PMNE-Bestimmung zur
Beurteilung von akuten gastrointestinalen Erkrankungen und der KMPI
nicht geeignet. Fur die Beurteilung der CED ist die Ermittlung der
PMNE-Konzentration ein wertvoller Indikator, obgleich inzwischen

auch andere Marker zur Verfugung stehen.
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16.

17.

18.

Die Vielzahl der derzeit verwendeten Marker zur Beurteilung der
intestinalen Entziindungsaktivitat macht deutlich, dal} ein idealer Para-

meter noch nicht existiert.

Mit zunehmendem Verstandnis der Mechanismen der Entzindungs-
kaskade im Gastrointestinum werden sensitivere und spezifischere

Marker erforscht werden.

Momentan werden dem Calprotectin und dem Lactoferrin eine beson-
dere Bedeutung beigemessen, da beide Proteine der Granulozyten
eine sehr hohe Stabilitat im Stuhl aufweisen und zudem mittels ELISA

rasch bestimmt werden kbnnen.
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10 Anhang

10.1 Lebenslauf

Angaben zur Person:

Name: Groger, Christine Renate, geb. Berger
Geburtsdatum/-ort: 05. 10. 1966, Querfurt
Staatsangehorigkeit: BRD

Nationalitat: Deutsch
Familienstand: Verheiratet
Kinder: 2 Sohne, geb. 26. 02. 1992 und geb. 23. 11. 2001
Ausbildung:
Schulbildung:
1973- 1983 Allgemeinbildende Polytechnische Oberschule, Querfurt
1983- 1985 Erweiterte Oberschule ,Wilhelm Pieck", Querfurt
1985 Abitur
Krankenpflegepraktikum:
1985- 1986 Kreiskrankenhaus Querfurt, Abteilung fur Padiatrie
Studium:
1986 Aufnahme des Studiums der Humanmedizin an der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
1988 Physikum
1993 Staatsexamen

Beruflicher Werdegang:

Arztin im Praktikum an der Klinik fiir Kinderchirurgie der

1993- 1994 Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

1994- 1995 Arztin im Praktikum an der Klinik und Poliklinik fir Kinder-
heilkunde der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

1995 Approbation als Arztin

1995- 1999 Assistenzarztin an der Klinik und Poliklinik fur Kinder-
heilkunde der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

seit 1999 Arztin an der Klinik und Poliklinik fr Padiatrische

Kardiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
2000 Facharztin fur Kinderheilkunde
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