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Thromboembolierisiken und praventive MalRnahmen
bei chronisch entzundlichen Darmerkrankungen

Kurzfassung: Patienten mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen (CED) haben ein erhéhtes
Risiko ftir venése Thromboembolien (VTE). Diese
relative Risikoerhdhung betrifft besonders junge
Patienten und ist eine relevante Ursache fiir Mor-
biditat und Mortalitét. Die haufigsten VTE sind tie-
fe Beinvenenthrombosen und Pulmonalembolien,
aber auch seltenere Lokalisationen wie Pfortader-
und Mesenterialvenenthrombosen und zerebro-
vaskuldre Thrombosen sind mdglich. Die genaue
Ursache fiir das erhéhte Risiko ist nicht bekannt.
Es scheinen aber erworbene Risikofaktoren eine
entscheidende Rolle zu spielen. Die Mehrzahl der
Patienten hat eine aktive Erkrankung und/oder
Fisteln und Abszesse zum Zeitpunkt des thrombo-
embolischen Ereignisses. Diagnostik und Therapie
der VTE sollten entsprechend internationalen
Richtlinien wie bei Nicht-CED-Patienten durchge-
fiihrt werden. Schwerwiegende Blutungskomplika-
tionen bei CED-Patienten unter Antikoagulation
sind mdglich, scheinen aber selten zu sein. Eine

G. Novacek

Thromboseprophylaxe sollte mit niedermolekula-
rem Heparin postoperativ durchgeftihrt, aber auch
bei allen hospitalisierten Patienten in Erwdgung
gezogen werden, insbesondere bei Vorliegen
einer aktiven Erkrankung, Immobilisation und
zentralvendsem Katheter.

Schliisselwaorter: Venése Thromboembolien,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Krank-
heitsaktivitdt

Abstract: Risk of Venous Thromboembolism
and Its Prevention in Inflammatory Bowel
Disease. Patients with inflammatory bowel
disease (IBD) are at an increased risk of venous
thromboembolism (VTE). The relative risk is in-
creased especially in young patients and is a
relevant cause of morbidity and mortality. The
most common thromboembolic complications
are deep venous thromboses and pulmonary
emboli, but unusual sites of thromboses such as
cerebrovascular, portal, and mesenteric veins have

been reported as well. The exact reasons for
the greater occurrence of VTE in IBD are not
completely understood. However, acquired risk
factors seem to play the most relevant role.
Most of the patients have active disease and/
or fistula and abscess at the time of the throm-
boembolic event. Diagnosis and treatment of
VTE should follow international guidelines such
as for non-IBD patients. Major bleeding compli-
cations in IBD patients under anticoagulant
treatment may occur but seem to be seldom.
Anticoagulant prophylaxis with low-molecular-
weight heparin should be performed after sur-
gery, but should also be considered in all hospi-
talised IBD patients, especially in case of active
disease, immobilisation, and central venous
catheter. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2011;
9 (1): 12-6.

Key words: Venous thromboembolism, inflam-
matory bowel disease, disease activity

Der vorliegende Ubersichtsartikel beschéftigt sich mit dem
thromboembolischen Risiko bei Patienten mit CED, mdéglichen
Ursachen und Empfehlungen fiir die Pravention.

B Einleitung

Morbus (Mb) Crohn und Colitis ulcerosa sind die beidanpt-
formen von chronisch entziindlichearmerkrankungefCED).
Sie sind durch lokale und systemische entziindliche Verande-

rungen charakterisiert. Wéhrend die Colitis ulcerosa auf dis Epidemiologie

Kolon beschrénkt ist, kann der Mb. Crohn UberalGastro-

intestinaltrakt auftreten, bevorzugt im lleozdkalbereich. WeniDie Inzidenz der tiefen Venenthrombose betragt entsprechend
gleich genetische Pradisposition und Dysregulation des Immueiner Metaanalyse in der Allgemeinbevdlkerung 0,5/1000 Per-
systems eine entscheidende Rolle in der Pathogenese sonenjahre [1]. Ventse Thromboembolien sind bei Kindern sehr
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen darstellen, sisdlten [2, 3]. Mit dem Alter steigt jedoch die Inzidenz an und
zahlreiche Veranderungen des Gerinnungssystems beschriebereicht bei den 65-69-Jahrigen 1,8 Ereignisse auf 1000 Per-
Dies kann nicht nur von pathogenetischer Relevanz sein, ssonenjahre [4]. Etwés der ersten vendsen Thromboembolien
dern auch die pathophysiologische Basis fiir das vermehsiad durch Risikofaktoren wie Operationen, Traumen, malig-
Auftreten von Thrombosen bei Patienten mit CED darstellene Erkrankung und Immobilisation verursacht [5].

Venotse Thromboembolien sind in der AllgemeinbevdlkerunDie Pravalenz vendser Thromboembolien bei Patienten mit CED
h&aufige Erkrankungen. Sie kénnen in allen GefalRabschnitteetragt in klinischen Studien 1,2-6,7 % [6, 7]. Die Inzidenz von
auftreten. Die haufigste Form ist die tiefe Beinvenenthromboge&fen Beinvenenthrombosen und Pulmonalembolien betrug in
Dies kann einerseits zu einem postthrombotischen Syndr@imer populationsbasierten Studie 4,6/1000 Personenjahre [8].
fuhren. Die grof3te klinische Bedeutung ergibt sich jedoch dur€liese stieg wie bei der Allgemeinbevdlkerung mit dem Alter
das Risiko fur eine potenziell lebensbedrohliche Pulmonalemeutlich an. Wahrend sie bei den Patienten < 40 Jahre mit 1,6/
bolie. 1000 Personenjahre niedrig war, vervielfachte sich die Inzidenz
auf 15,6 bei Patienten > 60 Jahre. Eimanklichen Unterschied
zwischen Patienten mit Mb. Crohn u@alitis ulcerosa gab es
nicht. Sehr &hnliche Inzidenzraten wurdteainer rezenten Stu-

die aus Grol3britannien berichtet [9].
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Die Vermutung, dass Patienten mit CED ein erhdhtes Risiko
fur Thrombosen haben, besteht seit vielen Jahrzehnten. Die erste
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Studie, die jedoch einen Vergleich zwischen Patienten mit CElas Risiko fir Thrombosen vergleichsweise gering erscheint.
und der Allgemeinbevdlkerung durchfuhrte, war die oben eBei diesen jungen Patienten war das Risiko auf das etwa 3,5-4-
wahnte populationsbasierte Studie aus Kanada. Das relativache erhdht. Als pradisponierende Faktoren fur das Auftreten
Risiko war fiir alle Patienten mit CED um das 3,5-Fache (95 %&nden sich einerseits allgemein bekannte Risikofaktoren wie
Konfidenzintervall [Cl]: 2,9—4,1) erhoht. Es war fir Patiente®perationen und zunehmendes Alter, andererseits waren Pati-
mit Morbus Crohn (4,1 [CI: 3,2-5,3]) etwas hoher als fiir Patenten mit Mb. Crohn und innerer abdomineller Fistel einem
enten mit Colitis ulcerosa (3,0 [CI: 2,4-3,8]). Dieses relativerhdhten Risiko fir VTE ausgesetzt.
Risiko war allerdings fur junge Patienten (< 40 Jahre) auf das
6-Fache erhoht und somit starker ausgepragt als bei Patieriihdem Auftreten von Thrombosen war auch eine erhdhte
> 60 Jahre, fur die das relative Risiko 2,8 betrug. Mortalitat verbunden, dies galt sowohl fur Patienten mit Colitis
ulcerosa als auch mit Mb. Crohn (Tab. 1). Patienten mit CED
Zu sehr ahnlichen Ergebnissen kam eine Fall-Kontroll-Studiatten ein um das 2-2,5-Fache hoheres Risiko, an einer veno-
aus Osterreich [10]. Von 618 konsekutiven ambulanten Pasen Thromboembolie zu sterben als Nicht-CED-Patienten.
enten mit CED hatten 38 (6,2 %) eine bildgebend dokumen-
tierte VTE. Dies war signifikant haufiger als bei 614 alters- un8lber auch arterielle Thromboembolien sind bei CED-Patien-
geschlechtsgematchten Kontrollpersonen, von denen 10 eiae beobachtet worden. So sind unter anderem der Aortawand
Thrombose hatten (1,6 %; p < 0,001). Die Odds Ratio (ORnhhaftende Thrombosen mit Embolisation in die Beinarterien
betrug 3,6 (95 %-CI: 1,7-7,8) und ergab somit eine fast idertieschrieben worden, die auch zu einer Amputation eines Bei-
relative Risikoerhohung wie in der oben geschilderten populaes fiihrten [12]. In 2 populationsbasierten Studien konnte ein
tionsbasierten Studie. Weiters konnte in dieser Untersuchugehauftes Auftreten von arteriellen Thromboembolien im Ver-
gezeigt werden, dass das erhohte Risiko fur venése Thrompgteich zur Allgemeinbevélkerung festgestellt werden [13, 14].
embolien eine fiir CED spezifische Erscheinung sein durfte, Bea zwar arterielle Thrombosen oft sehr dramatisch verlaufen,
sowohl bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, einer andereter wesentlich seltener sind als vendse, wird in der Folge nicht
Form einer chronisch entziindlichen Erkrankung, als auch beehr naher darauf eingegangen.
Patienten mit Zéliakie, einer weiteren chronischen Darmerkran-
kung, keine gesteigerte Rate an Thrombosen festgestellt wer-

den konnte [10]. B Allgemeine Risikofaktoren fiir venose

iy o _Thromboembolien
Ventse Thromboembolien sind besonders wegen der potenzi-

ell lebensbedrohlichen Pulmonalembolien von klinischer R&s sind zahlreiche Risikofaktoren fur das Auftreten von VTE
levanz. Mit dieser Problematik setzte sich eine nordamerikamiekannt. Die wichtigsten sind in Tabelle 2 aufgelistet. Wie
sche Arbeit auseinander [11]. Die Autoren gingen der Fragereits erwéhnt, ist die Inzidenz von VTE im Kindes- und Ju-
nach, ob hospitalisierte Patienten mit CED ein erh6htes Risigendalter sehr niedrig, nimmt aber mit dem Lebensalter merk-
fur Thrombosen haben im Vergleich zu hospitalisierten Patieh zu, insbesondere ab dem 40.-50. Lebensjahr [16]. Eine
enten ohne CED und ob dies Einfluss auf die Mortalitat hat. Esrangegangene VTE, besonders wenn sie sich ohne Einwir-
wurden die stationdren Aufenthalte in den USA im Zeitraukung bekannter Risikofaktoren ereignete, erhéht die Wahr-
1998-2004 ausgewertet. Als Quelle diente das ,Nationwideheinlichkeit fiir ein Thromboserezidiv. Patienten mit spon-
Inpatient Sample” (NIS), die gréRte nationale reprasentativ@ner VTE haben eine jahrliche Rezidivrate von 5-15 % mit
Datei Uber stationére Aufenthalte. Vendse Thromboemboliemer kumulativen Rezidivrate von etwa 25 % nach 4 Jahren
traten am haufigsten bei Patienten mit Colitis ulcerosa (21[4/7]. Wohl bekannte Risikofaktoren sind weiters Operationen
1000 Hospitalisierungen), etwas seltener bei Patienten mit Mind Traumen, Immobilisation, Adipositas und Fernreisen [18—
Crohn (16,5) und am seltensten bei Patienten ohne CED auf.

Zwischen allen 3 Gruppen war der Unterschied signifikant
Daraus ergab sich, dass bei Patienten mit CED das Risiko f elle 2: Risikofaktoren flir venése Thromboembolien. Nach
eine Thrombose gegenliber Nicht-CED-Patienten um das 1,5="

2-Fache erhoht war, besonders bei Patienten mit Colitis ulce- Operation

rosa (Colitis ulcerosa: OR 1,85; 95%-Cl: 1,70-2,01; Mb~ Trauma

Crohn: OR 1,48; 95%-ClI: 1,35-1,62). Auffallend war, dass Maligne Erkrankungen

die relative Risikoerhthung besonders bei Patienten < 40 JahkreAkute internistische Erkrankungen (z. B. akuter Myokardinfarkt,

ausgeprégt war, also in einer Altersgruppe, in der ansonstenHerzinsuﬁ‘izienz, respiratorische Insuffizienz, Infektion)
— Hoéheres Lebensalter

— Frlhere (insbesondere spontane) vendse Thromboembolie

Tabelle 1: Mortalititsrate (pro 1000 Hospitalisierungen) fur ~ ~ AdiPositas
stationare Patienten in Abhéngigkeit davon, ob eine vendse — Immobilisation
Thromboembolie (VTE) vorlag [11]. - Zentralvendser Katheter

_ . . — Orale Kontrazeptiva
Diagnose Mortalitatsrate/1000 Hospitalisierungen )

— Hormonersatztherapie

Colitis ulcerosa ohne VTE 9,9 — Schwangerschaft
Colitis ulcerosa mit VTE 374 — Fernreisen
Morbus Crohn ohne VTE 4,2 — FaktorV-Leiden
Morbus Crohn mit VTE 170 — Antiphospholipidsyndrom

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011;9(1) 13
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Tabelle 3: \Wesentliche erworbene Risikofaktoren fir vendse Dartiber hinaus befinden sich die Thrombozyten aber in einem
Thromboembolien bei Patienten mit chronisch entzindlichen ~ Zustand erhohter Aktivitat, erkennbar an der vermehrten Ex-
Darmerkrankungen pression von Aktivierungsmarkern wie P-Selectin [32]. Als
Ausdruck der vermehrten Thrombozytenaktivitat ist eine
Thrombozytenaggregation beschrieben, die besonders in den
Mesenterialgefalien gesteigert ist. Grof3e Bedeutung kommt
auch dem CD40/CD40-Ligand- (L-) System zu [33]. Bei Pati-
enten mit CED sind CD40 und CD40L in der Mucosa und
,soluble CD40“ vermehrt in der Zirkulation nachweisbar.
CD40L stammt zum Grol3teil von aktivierten Thrombozyten
21] (Tab. 3). Maligne Erkrankungen [22, 23] und akater-  und ermdglicht diesen, mit Immunzellen und mit Nichtimmun-
nistische Erkrankungen (z.B. akuter Myokardinfarkt, Herzzellen zu kommunizieren und z. B. bei Endothelzellen eine ver-
insuffizienz, respiratorische Insuffizienz, Infektion) [20] kdn-mehrte Freisetzung von Zytokinen zu bewirken. Auf diese
nen ebenfalls mit einem deutlich erhdhten Thromboserisikbeise sind die aktivierten Thrombozyten nicht nur an der Ak-
vergesellschaftet sein. Weiters haben zentralvendse Kathdigierung der Blutgerinnung, sondern auch an der Verstarkung
eine thrombogene Wirkung. der Entziindung beteiligt.

— Entzlindung: Krankheitsaktivitat (akuter Schub), Fisteln, Abszess
— Immobilisation

— Dehydration

— Operation

— Zentralvendser Katheter

Eine erhdhte Neigung zu Thrombosen besteht auch wahrend
einer Schwangerschaft sowie bei Einnahme oraler Kontrazeli- Diagnose einer venésenThromboembolie
tiva und Hormonersatztherapien [24—26].
Die Diagnose der VTE soll genauso auch bei CED-Patienten
Mehrere angeborene Risikofaktoren fiir die Entstehung vamternationalen Empfehlungen folgen und auf einer bildgeben-
VTE sind bekannt. Der haufigste ist Faktor-V-Leiden. Er komnaten Untersuchung beruhen [34, 35]. Bei Verdacht auf eine tie-
in heterozygoter Form mit einer Pravalenz von etwa 5 % in dier Beinvenenthrombose stehen die Duplexsonographie und
kaukasischen Bevdlkerung vor, findet sich aber in ungefahr 1Phlebographie und fiir den Nachweis einer Pulmonalembolie
30 % der Patienten mit spontaner VTE [27]. die Spiral-Computertomographie des Thorax und der Ventila-
tions-Perfusionsscan zur Verfligung. D-Dimer kann zur Ein-
schatzung der Wahrscheinlichkeit fir ein thrombotisches
B Risikofaktoren fur venose Thrombo- Ereignis vor der Durchfiihrung einer radiologischen Untersu-
embolien bei Patienten mit chronisch chungsmethode eingesetzt werden. D-Dimer ist sehr sensitiv,
entziindlichen Darmerkrankungen aber nicht spezifisch und kann z.B. auch bei entziindlichen
Erkrankungen erhdht sein. Das heif3t, D-Dimer schlief3t bei
Die oben genannten Risikofaktoren kdnnen sich nattirlich aushgativem Ergebnis mit gro3er Sicherheit eine VTE aus, ist aber
bei Patienten mit CED finden. Operationen, Immobilisatiorhei erhéhten Werten bei Patienten mit akutem Schub und er-
Dehydratation und zentralvendse Katheter sind wichtige, niibhtem C-reaktivem Protein nicht verwertbar.
CED assoziierte Risikofaktoren. Jedoch sind sie nur in einem
Viertel der Patienten nachweisbar. Daher kommt der Grund-
krankheit offensichtlich eine relevante Rolle fir das gehéufll Therapie der vendsen Thromboembolie
Auftreten von Thrombosen zu. Tatséchlich hat die Mehrzahl
der Patienten zum Zeitpunkt des thromboembolischen Ereiguch die Therapie der nachgewiesenen Thrombose sollte bei
nisses eine aktive Erkrankung und/oder Fisteln bzw. Absze$3ED-Patienten denselben internationalen Richtlinien folgen
[6, 10, 28—-30]. Weiters wurde vermutet, dass die Ausdehnunie bei Nicht-CED-Patienten, denn die Effektivitat und der
des entziindlichen Befalls im Kolon mit dem ThromboserisikNutzen sollten genauso zutreffen [36]. Das bedeutet, dass
einhergeht [30]. Dies konnte aber in einer eigenen Untersuchungachst mit einer Antikoagulation mit einem niedermoleku-
nicht bestatigt werden [31]. laren Heparin in therapeutischer Dosis begonnen und fir 3—6
Monate mit einer oralen Antikoagulation fortgesetzt werden
Die genaue Ursache fiir das erh6hte Thromboserisiko bei CEfdllte. Der Bedarf fur eine langdauernde Antikoagulation er-
Patienten ist nicht genau bekannt. Jedenfalls scheima- gibt sich insbesondere nach einer zweiten spontanen VTE. Die
bene Risikofaktoren entscheidend zu sein. Veranderudgen Frage, die immer wieder auftaucht, ist, ob CED-Patienten un-
Gerinnungssystems, die prothrombotische Bedingungen widar einer Antikoagulantientherapie vermehrt Blutuagspli-
spiegeln, sind zahlreich beschrieben und gehen meist mit #ationen erleiden. Die Blutungsrate von CED-Patienteter
entziindlichen Aktivitat der Grundkrankheit einher. Diese  Antikoagulationim Vergleich zu Nicht-CED-Patienistmicht
fassen eine Aktivierung der Gerinnungskaskade, eine véentén  bekannt. Relevante gastrointestinale Blutungen knogmm-
Aktivitat der antikoagulatorisch wirksamen Faktoren und dewen, scheinen aber selten zu sein. Eine Metaanalyse, die 8 ran-
fibrinolytischen Systems, eine Aktivierung der Thrombozyterdomisierte kontrollierte Studien inkludierte, untersuchte den
eine Hyperhomozysteinamie und den vermehrtenWeishvon  Einsatz von Heparin fur die Therapie der Colitis ulcerosa [37].
Anticardiolipin-Antikorpern [7]. Bei 6 von 256 Patienten kam es zu einer Zunahme der rektalen
Blutung, die in 3 Fallen eine Beendigung der Heparin-Thera-
Zentrale Bedeutung kommt den Thrombozyten zu. Dass gie erforderlich machte. Davon war bei einem Patienten eine
Zahl der Thrombozyten bei CED oft erhéht ist und gut miotoperation erforderlich. Ahnliche Daten zu Mb. Crohn lie-
der klinischen Aktivitat korreliert, ist seit Langerem bekanngen nicht vor. Eine entsprechend vorsichtige Uberwachung
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unter Antikoagulation ist bei Patienten mit CED zu empfeh-
len. In einzelnen Fallen kann es bei Kontraindikation gegen eine
Antikoagulantientherapie notwendig sein, einen Schirm in die
Vena cava inferior zu platzieren, um eine Pulmonalembolie
moglichst zu verhindern.

B Prophylaxe

Ganz allgemein haben akut kranke Patienten, die hospitalisiert
werden, ein deutlich erhdhtes Thromboserisiko. Dieses Risiko
kann z. B. durch praventive Gabe von niedermolekularem He-
parin gesenkt werden [38]. Die Zahl der in den Studien einge-
schlossenen CED-Patienten war zu gering, um fir diese Pati-
enten eine klare Aussage treffen zu konnen. Insbesondere
stationare Patienten mit hoher entzindlicher Aktivitat, even-
tuell eingeschréankter Mobilitat und zentralvendsem Katheter
scheinen am meisten gefahrdet zu sein und sollten eine entspre-
chende Thromboseprophylaxe erhalten. Eine klare Indikation
fur eine Thromboseprophylaxe ist die postoperative Phase, die
sich besonders bei Mb. Crohn krankheitsbedingt bei vielen
Patienten im Laufe der Erkrankung ergibt. Weiters ist zu emp-
fehlen, erworbene Risikofaktoren, sofern méglich, zu vermei-
den. Patienten sollten z. B. Gber das mit Fernreisen und der Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva vergesellschaftete erhdhte
Thromboserisiko informiert werden.

B Interessenkonflikt

Der Autor verneint einen Interessenkonflikt.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
haben ein erhdhtes Risiko fur vendse Thromboembolien.
Die beiden wesentlichen Empfehlungen sind einerseits, an
eine Thromboseprophylaxe in den entsprechenden Klini-
schen Situationen zu denken und andererseits, bei bestehen-
der Thrombose eine den Richtlinien folgende AntikoagiEa-

tion durchzuftihren. Relevante Blutungen unter Antikoagu-

lation kdnnen auftreten, scheinen aber selten zu sein.

1. Das Risiko fur die erste vendse Thromboembolie is
bei Patienten mit chronisch entzundlichen Darmer-
krankungen (CED) im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung bzw. zu Kotrollpersonen um das Wieviel-
fache erhoht?

a) Umdas 1,5-Fache
b) Um das 3,5-Fache
c) Umdas 12-Fache

2. Was lag bei der Mehrzahl der CED-Patienten mit
VTE zum Zeitpunkt der Thrombose vor?
a) Eine aktive Erkrankung -
b) Ein Zustand nach Trauma : Losung
c) Eine kortisonfreie Remission _ _

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011;9(1) 15
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