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Nicht-steroidale Antiphlogistika erhohen die

Darmpermeabilitit

L. O. Auer, W. Habscheid, S. Hiller, W. Gerhards und C. Eilles

Medizinische Universititsklinik und Abteilung fiir Nuklearmedizin der Universitic Wiirzburg

Zur Beantwortung der Frage, ob die unter Therapie
mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSA) erhohte
Urinausscheidung von oral aufgenommenem *'Cr-
EDTA Ausdruck einer verinderten Darmpermeabilitat
ist, wurde die *'Cr-EDTA-Aktivitdt im Urin und Blut
von Patienten unter NSA-Therapie sowie von Gesun-
den und kranken Kontrollen nach oraler Gabe von
SICr-EDTA untersucht. Dabei ergab sich, dafl die
Urin- und Blut->'Cr-EDTA-Aktivitit von Patienten
mit chronischer Polyarthritis (n = 13) unter Therapie
mit nicht-steroidalen Antiphlogistika signifikant hoher
waren als die einer Kontrollgruppe (n = 14), die sich
aus Patienten mit chronischer Polyarthritis ohne NSA-
Therapie (n = 9) und Patienten ohne rheumatische
Erkrankungen (n = §) zusammensetzte, und vergleich-
bar denen von Patienten mit Morbus Crohn (n = 13).
Bei Patienten mit chronischer Polyarthritis unter NSA-
Therapie und Patienten mit Morbus Crohn bestand
eine hochsignifikante Korrelation zwischen Urin- und
Blutaktivitit. Ein Einfluf der nicht-steroidalen
Antiphlogistika auf die Nierenfunktion fand sich
nicht. Diese Befunde lassen den Schluf zu, daf8 nicht-
steroidale Antiphlogistika zu einer interenterozytéren
Permeabilititssteigerung des Intestinaltraktes fiihren,
deren Ausmafl mit der Permeabilititsstorung beim
Morbus Crohn vergleichbar ist.

8

%
Non-steroidal anti-inflammatory drugs increase in-
testinal permeability

SICr-EDTA activity was measured in urine and blood
of patients receiving non-steroidal anti-inflammatory
(NSA) drug treatment and of healthy subjects and
other patients (controls), after oral intake of *'Cr-
EDTA, for the purpose of deciding whether NSA treat-
ment increases urinary excretion of oral *'Cr-EDTA as
an expression of increased intestinal permeability.
S1Cr-EDTA activity in urine and blood of patients with
rheumatoid arthritis (13) being treated with NSA was
significantly higher (similar to results in 13 patients
with Crohn’s disease) than that of a control group (14)
of patients with rheumatoid arthritis without such
treatment (9) and patients without rheumatic disease
(5). Both in patients with rheumatoid arthritis receiv-
ing NSA drugs and patients with Crohn’s disease there
was a highly significant correlation between urinary
and blood activity. There was no effect of NSA drugs
on renal function. The results indicate that NSA drugs
increase interenterocytic permeability to an extent
comparable to permeability abnormalities in Crohn’s
disease.

>

Der Gastrointestinaltrakt stellt mit 200-300 m’ die
grofite Grenzflache zwischen menschlichem Organismus
und Umwelt dar (34). Neben der Absorption ist die
Aufrechterhaltung einer intakten Schrankenfunktion
eine seiner Hauptaufgaben. Diese Schrankenfunktion
oder Darmpermeabilitat 14t sich als die Fahigkeit des
Darmes definieren, den Ein- oder Durchtritt loslicher
Substanzen in oder durch die Mucosa zu modifizieren
(16). Die intestinale Aufnahme hingt von der Lipidlos-
lichkeit eines Molekiils, von aktiven oder erleichterten
Absorptionsmechanismen fiir eine geloste Substanz und
von der Wasserloslichkeit ab. In letzterem Falle liegt bei
Fehlen aktiver oder erleichterter Absorptionsmechanis-
men eine nur sehr geringe Permeabilitit vor. Niedermole-
kulare hydrophile Substanzen diffundieren moglicher-
weise durch definierte Kanile der Zellmembran
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(»aqueous pores«) in die Zelle (29), zum Beispiel Mannit
und Polyethylenglykol 400. Grofere hydrophile Mole-
kiile konnen durch Zellmembranen nicht hindurchtreten
und diffundieren in geringstem Umfang interzelluldr (2).
In den letzten Jahren sind verschiedene hydrophile Sub-
stanzen untersucht worden, die aufgrund ihres inerten
Verhaltens im Gastrointestinaltrakt eine Aussage iiber
eine Storung der Schrankenfunktion der Darmschleim-
haut zu ermoglichen scheinen (16). Neben nieder- und
hochmolekularem Polyethylenglykol wird wegen seiner
einfachen Handhabung *'Cr-EDTA (Ethylendiaminte-
traacetat, Edetinsdure) bevorzugt eingesetzt.

Oral verabreichtes *'Cr-EDTA wird vom intakten
Intestinum nur zu 1-2,5% interenterozytir aufgenom-
men (6, 7, 10, 16, 17). Nach Aufnahme wird es wegen
seiner ausschlieflich extrazelluliren Lokalisation quanti-
tativ schnell iiber die Nieren ausgeschieden (6, 7, 10, 17).
Intakte Nierenfunktion vorausgesetzt, kann somit bei
oraler Verabreichung der Testsubstanz aus der gemesse-
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nen Urinaktivitdt eine Aussage tiber deren gastrointesti-
nale Aufnahme gemacht werden. Schrankenstérungen
des Gastrointestinaltraktes wurden mit oral verabreich-
tem *'Cr-EDTA bei verschiedenen Erkrankungen festge-
stellt, so bei Coeliakie (6, 8—10), bei Neurodermitis und
Nahrungsmittelallergien (17, 20), bei Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa (7, 25) sowie bei Patienten unter
Zytostasetherapie (31). Auch der Genuf von Alkohol
fithrt zu einer mit >'Cr-EDTA nachweisbaren Darmper-
meabilitdtsstorung.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSA) verursachen
zahlreiche unerwiinschte Nebenwirkungen am Gastroin-
testinaltrakt (1). Bjarnason und Mitarbeiter (12) berich-
teten erstmals {iber eine erhohte 24-Stunden-Urinaus-
scheidung von oral aufgenommenem *'Cr-EDTA bei
Patienten, die nicht-steroidale Antiphlogistika erhalten
hatten, und interpretierten diesen Befund als Hinweis auf
eine medikamentos induzierte Darmpermeabilititssto-
rung. Diese Studien hatten jedoch die Moglichkeit einer
Anderung der Nierenfunktion wihrend oder durch die
Untersuchung auffer acht gelassen (32). Des weiteren
fehlte der kritische Nachweis einer parallel zur Urinaus-
scheidung ebenfalls erhohten *'Cr-EDTA-Konzentration
im Blut. Daher wurden Bjarnasons Ergebnisse und Inter-
pretation in Zweifel gezogen (24, 32). Ziel unserer
Untersuchungen war deshalb die Klarung der Frage, ob
NSA Storungen der Darmpermeabilitidt bewirken. Dazu
wurden folgende Aspekte untersucht:

1. Ist bei Patienten mit chronischer Polyarthritis bei
Einnahme von NSA eine veranderte Urinausscheidung
von oral verabreichtem *!Cr-EDTA im Vergleich zu
Patienten mit chronischer Polyarthritis ohne NSA nach-
weisbar?

2. Geht einer gegebenenfalls geinderten SICr-EDTA-
Ausschcldung im Urin eine Anderung der 3'Cr-EDTA-
Aktivitit im Blut parallel?

3. Sind NSA-induzierte Anderungen der *'Cr-EDTA-
Ausscheidung im Urin von Anderungen der glomeruliren
Filtrationsrate begleitet?

4. Laft sich das Ausmalfs einer eventuellen Permeabili-
titsinderung durch NSA mit den bekannten Permeabili-
titsstorungen beim Morbus Crohn vergleichen?

Patienten und Methodik

Zielgruppe. Sie bestand aus 13 Patienten, 9 Frauen und 4 Minnern
im mittleren Alter von 51,7 Jahren, mit gesicherter oder klassischer
chronischer Polyarthritis (CP) nach den ARA-Kriterien bei Fehlen
von Ausschluffkriterien. Bei acht Patienten war die Diagnose seit
Jahren bekannt; von ihnen befanden sich zur Zeit der Untersu-
chung drei in Remission, fiinf erhielten eine symptomatische Thera-
pie mit NSA, drei davon eine Basistherapie mit parenteralem Gold.
Bei fiinf Patienten wurde kurz vor der Untersuchung die Diagnose
der CP erstmals gestellt. Bei vier dieser Patienten wurde am Vor-
abend der *'Cr-EDTA-Verabreichung mit der NSA-Therapie
begonnen; je zwei von ihnen erhielten Diclofenac (Voltaren®, 100
mg/d) und Indometacin (Amuno®, 100 mg/d). Insgesamt wurden
folgende nicht-steroidale Antirheumatika verabreicht: Diclofenac

(Voltaren) 100 mg/d (n = 3) und 250 mg/d (n = 2}, Indometacin
(Amuno) 100 mg/d (n 3) und 150 mg/d (n = 2), Piroxicam
(
[

Felden®) 30 mg/d (n = 1) und 40 mg/d (n = 1) sowie 30 mg/d +
ndometacin 100 mgfd n=1)

Die blutchemische Aktivitdt des Entziindungsprozesses der CP-
Patienten wurde mit Hilfe der Blutsenkungsreaktion sowie der
Akute-Phase-Proteine «;-Antitrypsin und Haptoglobin bestimmt.

Kontrollgruppe. Sie setzte sich aus zwei Untergruppen (a und b)
zusammen:

a) fiinf Patienten im mittleren Alter von 54,8 Jahren ohne
entziindliche rheumatische oder gastroenterologische Erkrankun-
gen. Diagnosen: Mitralvitium (n = 1), transitorisch-ischdmische
Attacken (n = 1), Glutealabszeff (n = 2), Coxarthrose (n = 1),

b) neun Patienten im mittleren Alter von 46,9 Jahren mit ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankungen ohne NSA-Therapie. Acht
dieser Patienten litten an einer gesicherten oder klassischen CP
nach den ARA-Kriterien bei Fehlen von Ausschlufkriterien. Ein
Patient hatte eine HLA-B27-positive lliosakralarthritis. Bei fiinf
CP-Patienten war die Diagnose seit Jahren bekannt, davon befan-
den sich drei unter einer Basistherapie mit parenteralem Gold in
Remission. Die anderen zwei Patienten erhielten bei Bedarf
Paracetamol (ben-u-ron®). Bei vier Patienten war die Diagnose
erstmalig vor der Untersuchung gestellt worden. In zwei dieser
Fille wurde Paracetamol bei Bedarf verabreicht. Bei allen Patienten
lag eine vormalige NSA-Therapie wenigstens drei Wochen zuriick.

Patienten mit Morbus Crobn. Diese Gruppe bestand aus 13
Patienten im mittleren Alter von 28,6 Jahren mit histologisch
gesicherter Erkrankung unterschiedlicher klinischer Aktivitit,
ermittelt mit Hilfe des Aktivititsindex (CDAI) nach Best und
Mitarbeitern {4). Bel je vier Patienten war ausschlieflich das lleum
bzw. Kolon befallen, bei fiinf Patienten bestand eine Ileokolitis.

Verabreichung der NSA. Am Vorabend des Untersuchungstages
erhielten die CP-Patienten der Zielgruppe die eine Hilfte der
jeweiligen NSA-Tagesdosis und am Morgen des Testtages um 7°°
Uhr, eine Stunde vor Einnahme von *'Cr-EDTA, die andere Hilfte.

S Cr-EDTA-Absorptionstest (10). Die niichternen Patienten
erhielten um 8% Uhr des Testtages 100 (= 5) uCi *'Cr-EDTA
(Amersham Buchler, Braunschweig) in 10 ml Wasser per os und
tranken 300 ml Leitungswasser nach. Danach folgte eine Niich-
ternperiode von zwei Stunden. Fiir den Testverlauf war der Genuf3
von Alkohol verboten. Blutentnahmen erfolgten zum Zeitpunkt 0
und eineinhalb, drei, sechs, zwolf und vierundzwanzig Stunden
nach Aufnahme der Testsubstanz. Vor Testbeginn wurde die Blase
entleert. Nach Testbeginn wurde der Urin in vier Fraktionen
gesammelt: 0—6 Stunden, 6—12 Stunden, 12-24 Stunden, 24—48
Stunden. Im Gegensatz zu Bjarnason und Mitarbeitern (10, 12) war
die Urinsammelperiode somit um 24 Stunden verlingert. Die
geschitzte Strahlenbelastung wihrend des Tests lag bei < 0,1 mSv.
Die Proben (etwa 5 ml Vollblut, 12 ml Urin) wurden mit einem
Gamma-Counter (Berthold, Frieshe BF, Gammaszint 5000) mit
einer Mefzeit von 5 Minuten pro Probe, Meftiefe 30 mm, gemes-
sen. Gleichzeitig wurden ein Nullwert und Probestandard pro
Patient gemessen (ein Tausendstel der Gesamtaktivitit, die der
Patient zu sich nahm). Die ermittelten Aktivititen wurden auf
Prozent der applizierten Dosis mittels folgender Formel umge-
rechnet:

Blutaktivigst Probe e X Blutvolumen gem,

(% der Dosis)

10 x Standardmittelwert e X Probevolumen

Urinaktivitdt Probe; e, X Urinvolumen

(% der Dosis)

10 x Standardmittelwert .., X Probevolumen
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Glomeruldre Filtrationsrate (GFR). Sie wurde mit der Kreatinin-
Clearance (Cy.,) (Urinsammelperiode 12 Stunden) ermittelt.

Statistik. Mangels Normalverteilung der MeBwerte der verschie-
denen Patientengruppen erfolgte die statistische Auswertung mit
Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney und des Spearman-
Rang-Korrelationstests. Der exakte Test nach Fisher kam mit der
Yates-Korrektur zur Anwendung.
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Abb. 1. ®'Cr-EDTA-Ausscheidung im 48-Stunden-Sammelurin, aus-
gedriickt in Prozent der oral aufgenommenen Gesamt-*'Cr-EDTA-
Aktivitat. @ Median, K = Kontrollgruppe, bestehend aus (&) Kontroll-
probanden N und (@) CP-Patienten ohne NSA, CP/NSA = Patienten
mit chronischer Polyarthritis unter NSA, MC = Patienten mit Morbus
Crohn.

Ergebnisse

" Cr-EDTA-Aktivitit im Urin (Abbildung 1). Aus Strah-
lenschutzgriinden und wegen der aus der Literatur
bekannten, mehrfach reproduzierten Normalwerte der
S1Cr-EDTA-Urinausscheidung nach oraler Gabe wurden
nur fiinf Kontrollprobanden ohne rheumatische oder
gastrointestinale Erkrankungen untersucht. Die im Urin
gemessene *'Cr-EDTA-Aktivitdt lag bei thnen zwischen
1,5 und 2,5% (% = 2,00%) der oral verabreichten Dosis.
Die *'Cr-EDTA-Aktivitit im Urin der CP-Patienten ohne
NSA (n = 9; x = 1,85%) war derjenigen der Kontroll-
probanden vollig vergleichbar, Darum war es berechtigt,
Kontrollprobanden und CP-Patienten ohne NSA in einer
Gruppe zusammenzufassen (n = 14; x = 1,86%).

Die *'Cr-EDTA-Aktivitit im 48-Stunden-Sammelurin
bei den 13 mit NSA behandelten CP-Patienten (X =
4,10%) war signifikant héher (P < 0,001) als in der
Kontrollgruppe. Hingegen unterschied sich diese Gruppe
nicht signifikant von den Patienten mit Morbus Crohn
(n=13; £ = 3,24%).

I Cr-EDTA-Aktivitit im Blut (Abbildung 2). Ausge-
driickt als Fliche unter der Blutspiegelkurve (AUC)
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Abb. 2. *'Cr-EDTA-Aktivitat im Blut, ausgedrickt als »area under the
curve« (AUC), MeBwerte von 0 bis 24 Stunden., W Median, K =
Kontrollgruppe, bestehend aus (A) Kontrollprobanden N und (@) CP-
Patienten ohne NSA, CP/NSA = Patienten mit chronischer Polyarthri-
tis unter NSA, MC = Patienten mit Morbus Crohn.

waren die Werte der Kontrollprobanden (x = 1,24) und
der CP-Patienten ohne NSA (x = 0,86) vergleichbar.
Dagegen lagen sie bei den CP-Patienten unter NSA
(x = 2,23) signifikant (P < 0,05) iiber denen der Kon-
trollgruppe (x = 3,24). Die Gruppe der Morbus-Crohn-
Patienten wies ihrerseits eine signifikant hohere
S1Cr-EDTA-Aktivitdt im Blut auf als die Kontrollgruppe
(P = 0,005).

Verhiltnis der *'Cr-EDTA-Aktivitdt im 48-Stunden-
Urin zur Aktivitdt im Blut (Abbildung 3). Die *'Cr-
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Abb. 3, Korrelation der *'Cr-EDTA-Urinausscheidung mit der °'Cr-
EDTA-Aktivitat im Blut, ausgedriickt als AUC. CP/NSA = Patienten mit
chronischer Polyarthritis unter NSA, MC = Patienten mit Morbus
Crohn. RHO = Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abb, 4, Kreatinin-Clearance in den verschiedenen Gruppen. B
Median, K = Kontrollgruppe, bestehend aus (A) Kontrollprobanden N
und (@) CP-Patienten ohne NSA, CP/NSA = Patienten mil chroni-
scher Polyarthritis unter NSA, MC = Patienten mit Morbus Crohn.

EDTA-Ausscheidung im Urin (Gesamtakrtivitit Urin
sowie AUC) korrelierte hochsignifikant mit der *'Cr-
EDTA-Aktivitit im Blut (AUC Blut) bei den Patien-
ten der Zielgruppe (Gesamtaktivitit Urin/AUC Blut:
r = 0,68; P < 0,01. AUC Urin/AUC Blut: r = 0,73;
P < 0,005) und den Morbus-Crohn-Patienten (Gesamt-
aktivitdt Urin/AUC Blut: r = 0,79; P = 0,001, AUC Urin/
AUC Blut: r = 0,868; P = 0,0001).

Glomeruldre Filtrationsrate (Abbildung 4). Sie war bei
den CP-Patienten unter NSA und der Kontrollgruppe
vergleichbar. In beiden Gruppen war sie jedoch nume-
risch niedriger als bei den Morbus-Crohn-Patienten. Der
Unterschied erreicht statistische Signifikanz beim Ver-
gleich der CP-Patienten unter NSA mit den Morbus-
Crohn-Patienten (P < 0,05) und diirfte auf die unter-
schiedliche Altersstruktur der verglichenen Gruppen
zuriickzufithren sein.

Tab. 1. Abhéngigkeit der ®'Cr-EDTA-Aktivitat im 48-Stunden-Sam-
melurin von der jewells verabreichten NSA-Dosis

5"Cr—E‘DTA— NSA-Dosis® ——_—
Ausscheidung** niedrig hoch
niedrig 7 1
hoch 0 5
Gesamt 7 6 13

* Dosishoch: > 100mg Amuno; = 200 mg Voltaren; = 40 mg Felden
** Ausscheidung hoch: Amuno > 5,2%; Voltaren > 3,2%;
Felden > 2,5%

Abbingigkeit der ' Cr-EDTA-Aktivitdt im 48-Stun-
den-Urin von der NSA-Dosis. Tabelle 1 zeigt, daff
mit der hoheren Dosis eines jeweils verabreichten NSA
eine signifikante Steigerung der Darmpermeabilitit ein-
trat (exakter Test nach Fisher mit Yates-Korrektur;
P < 0,005).

Tab. 2. Blutchemische Entzindungsaktivitat in den verschiedenen
Gruppen. N = Kontrollprobanden, CP ohne NSA = Patienten mit
chronischer Polyarthritis (CP) ohne NSA. K = Kontrollgruppe, beste-
hend aus N -+ CP ohne NSA, CP/NSA = Patienten mit chronischer
Polyarthritis unter NSA, MC = Patienten mit Morbus Crohn

Blutsenkungs- oy-Anti- Hapto-
reaktion trypsin globin
(mmj (mg/dl) (mg/dl)
N 13 Yh? 279 + 27 R e i e
CPate nsa 30+ 9 270 + 32 200 + 39°
K 24 + 6° 272 + 24 182 + 317#
CP/NSA 58 + 10" 327 + 24 204 + ag’
MC 40 + 8% 321 £ 26 305 £ 2458

P < 0,005
%S P <001
2 4.6, 7 P< 0,05

U-Test nach Mann und Whitney ~ °
1

Blutchemische Krankheitsaktivitat. Wie aus Tabelle 2
hervorgeht, waren Blutsenkungsreaktion und Haptoglo-
binkonzentration in der Gruppe der CP-Patienten unter
NSA signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Diese
Unterschiede kamen jedoch im wesentlichen als Folge
eines hochsignifikanten Unterschieds zwischen den CP-
Patienten unter NSA und den Normalkontrollen
zustande, wohingegen zwischen CP-Patienten ohne und
mit NSA keine signifikanten Unterschiede bestanden.

Diskussion

SICr-EDTA ist eine wasserlosliche Substanz mit einer
relativen Molekilmasse von 359. Es hat eine fischartige
Konfiguration bei einer Linge von 1,26 nm und einer
Breite von 0,9 nm (21). Trotz niedriger relativer Mole-
kiilmasse dringt es nicht durch die »aqueous pores« in
die Zelle. Bei einer Bindungskonstanten von 10* (9; im
Vergleich: Bindungskonstante von Calcium-EDTA =
10") ist das Molekiil sehr stabil. Es geht keine Bindung
mit den Plasmaproteinen ein und verbleibt, einmal aufge-
nommen, im Intravasalraum und wird zu 100% glome-
ruldr filtriert (18). Die passive Aufnahme durch den
Intestinaltrakt erfolgt im Gegensatz zu den Monosaccha-
riden, die ebenfalls zur Darmpermeabilititsmessung
benutzt werden (15), durch interenterozytire Diffusion
(23). Eine Schadigung der Schrankenfunktion des Ga-
strointestinaltraktes bei chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen, bei Sprue, unter Alkoholeinnahme oder
unter zytostatischer Therapie kann mit dem von Bjarna-
son und Mitarbeitern (10) beschriebenen und hier ange-
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wandten oralen *'Cr-EDTA-Test erkannt und méglicher-
weise quantifiziert werden.

Unsere Untersuchungen zur Darmpermeabilitit bei
Patienten mit chronischer Polyarthritis (CP) zeigen, dafd
bei CP-Patienten ohne NSA-Therapie die *'Cr-EDTA-
Ausscheidung im Urin vergleichbar ist sowohl mit derje-
nigen von Patienten ohne rheumatische Erkrankungen
als auch mit den aus der Literatur bekannten Werten
groflerer Gruppen gesunder Personen. Das macht deut-
lich, daf§ bei chronischer Polyarthritis eine ausgepragtere,
mit *'Cr-EDTA nachweisbare Darmpermeabilititsstd-
rung nicht vorlicgt.

Als zweiten entscheidenden Befund ergaben unsere
Untersuchungen in Bestdtigung der Befunde von Bjarna-
son und Mitarbeitern (12) eine héhere Urinausscheidung
von oral aufgenommenem *'Cr-EDTA bei Patienten mit
CP unter NSA-Therapie als bei altersentsprechenden
Kontrollprobanden, im wesentlichen CP-Patienten ohne
NSA-Therapie. Dieser Befund ist nicht Folge einer NSA-
induzierten Anderung der Nierenfunktion, wie von
Simpson (32) eingewandt wurde, da die mit Hilfe der
Kreatinin-Clearance bei unseren Patienten mit CP ohne
und mit NSA gemessenen glomeruliren Filtrationsraten
vergleichbar waren.

Unsere Untersuchungen fithren erstmals den Nachweis
einer gesteigerten *'Cr-EDTA-Aktitat im Blut nach Gabe
von NSA. Bei den gesunden Kontrollpatienten und CP-
Patienten ohne NSA waren die Blutaktivititen signifi-
kant niedriger als bei den CP-Patienten unter NSA, bei
denen eine hochsignifikante Korrelation zwischen der
SICr-EDTA-Aktivitat im Blut (AUC) und den gemesse-
nen Urinaktivitdten bestand. Das 148t unter Berticksichti-
gung der unverdnderten glomeruliren Filtrationsrate den
Schluf zu, daf die erhohte *'Cr-EDTA-Ausscheidung
unter NSA-Therapie tatsdchlich durch eine medikamen-
t0s bedingte Steigerung der Darmpermeabilitit verur-
sacht ist.

Unsere Ergebnisse machen deutlich, dal8 die Steigerung
der Darmpermeabilitdt abhingig ist von der Dosis des
jeweils verabreichten NSA. Dabei werden bei den tbli-
chen therapeutischen Dosen signifikante Erhéhungen der
Darmpermeabilitat beobachtet. Das Ausmafs der Perme-
abilitdtssteigerung bei Patienten unter NSA ist vergleich-
bar dem bei Patienten mit Morbus Crohn. Im letzteren
Fall ist das morphologische Substrat der erhéhten Perme-
abilitat der entziindete Darm. Unklar ist hingegen der
Pathomechanismus der NSA-induzierten Permeabilitats-
storung.

Aus dlteren Versuchen an Ratten ist bekannt, daf§ es
nach Gabe hoher NSA-Dosen zu perforierenden Ulzera-
tionen im terminalen Ileum kommt (22). Robert (28)
wies nach, dafl bei gleichzeitiger Verabreichung von
Prostaglandinen derartige Verdnderungen vermieden
werden koénnen. Dafs der zytoprotektive Effekt der Pro-
staglandine sich auch auf den unteren Intestinaltrakt
erstreckt, 148t sich ebenfalls aus zahlreichen Fallberich-
ten schliefen (Ubersichten: 1, 27). Bjarnason und Mitar-

beiter (5, 13) fanden bei szintigraphischen Untersuchun-
gen mit '"'Indium-markierten Leukozyten bei Patienten,
die mit NSA behandelt wurden, eine vermehrte Anreiche-
rung der Aktivitit im terminalen Ileum und glaubten
rontgenologisch nachweisbare Auffalligkeiten in diesem
Bereich bei einigen der untersuchten Patienten auf die
medikamentése NSA-Therapie zurtickfithren zu konnen.
Mielants und Veg (24) jedoch konnten endoskopisch bei
keinem der mit NSA behandelten Patienten — weder
makroskopisch noch mikroskopisch — Auffilligkeiten im
terminalen [leum nachweisen. Ob somit beim Menschen
eine durch Prostaglandindepletion bedingte funktionelle
oder eine durch NSA induzierte entziindungsbedingte
Steigerung der Darmpermeabilitit vorliegt, ist augen-
blicklich noch unklar. Auffillig ist der schnelle Effekt der
NSA auf die mit *’Cr-EDTA mefbare Darmpermeabili-
tatssteigerung. Auch bei erstmaliger Gabe von NSA am
Vortag der Untersuchung ist eine eindeutig vermehrte
SICr-EDTA-Ausscheidung nachweisbar. In ersten Einzel-
untersuchungen beobachteten wir bei intravenoser Gabe
eines stabilen Prostacyclins (PG-I,) eine Normalisierung
der NSA-induzierten, mit *'Cr-EDTA mef3baren Darm-
permeabilitdtssteigerung. Diese beiden letztgenannten
Befunde sprechen eher fir eine funktionelle, durch
Prostaglandinsynthesehemmung hervorgerufene Stérung
der Darmpermeabilitit.

Erstuntersuchungen von Bjarnason und Mitarbeitern
(14) zufolge scheint Salazosulfapyridin die NSA-indu-
zierte Darmpermeabilitatssteigerung zu normalisieren.
Ob hierfiir dessen modulierender Effekt auf die Produkte
des Cyclooxygenaseweges (3, 19, 26, 30) oder der hem-
mende Effekt dieses Pharmakons auf den Lipoxygenase-
weg (33) von Bedeutung ist, bleibt noch zu kliren.

Inwieweit sich die hier mit Hilfe des *'Cr-EDTA
belegte interenterozytire Darmpermeabilitdtssteigerung
durch NSA auf andere groSmolekulare Substanzen, Nah-
rungsantigene oder mikrobielle Antigene des Darminhal-
tes iibertragen 1aGt, bedarf noch der Priifung. Ebenfalls
weiteren Untersuchungen bleibt es vorbehalten zu kli-
ren, inwieweit die hier belegte Darmpermeabilitdtssteige-
rung durch NSA Einfluf§ auf die entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen selbst zu nehmen vermag.
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