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1. Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

1. Pathophysiologie chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen

1.1. Epidemiologie

Die Inzidenz (Hédufigkeit des Erkrankens) und
Privalenz (Haufigkeit der Erkrankung) chro-
nisch entztindlicher Darmerkrankungen (CED)
gehorchen sowohl in den USA als auch in Euro-
pa offenbar einem Nord-Stid-Gefille mit einem
Anstieg der Haufigkeiten bis in die 70er und
80er Jahre und einer anschliefSenden Abfla-
chung entsprechend einer Plateaubildung.

Der Anstieg der Inzidenz in den USA scheint dem
in Europa vorangegangen zu sein. Inzidenz- und
Privalenz-Zunahmen sind auch fiir Asien be-
schrieben, wenngleich von einem niedrigeren Ni-
veau ausgehend. Innerhalb Europas lisst sich aber
auch ein West-Ost-Gefille beschreiben (== Tab.
1.1). Diese Tendenzen weisen auf die Wirksamkeit
soziookonomischer Faktoren hin.

Morbus Colitis
Crohn ulcerosa
Reykjavik 8 25
Oslo 8 15
Kopenhagen 7 10
Dublin 5 15
Leicester 4 10
Maastricht 9 14
Essen 5 5
Amiens 9 5,2
Mailand 3,5 8
Crema/Cremona 4 7
Reggio Emilia 4,5 7
Florenz 4 7
Vigo (Galazien) 5 6
Sabadell 5,1 8
Braga (Portugal) 4,5 6
Ioannina 1 9
Almada 4 2
Palermo 6 12
Heraklion 5 20
Beer Sheva 4,8 8

Tab. 1.1: Inzidenz von CED in europdischen Zentren.
Neuerkrankungen je 100.000 Einwohner/Jahr (1991-
1993).

Epidemiologische Angaben zur Colitis ulcerosa
sind im Vergleich zum Morbus Crohn durch die
weniger exakte Erfassung und Bewertung von
Proktitiden prinzipiell ungenauer (1).

Beide Erkrankungen
e treten am hdufigsten vor dem 35. Lebensjahr
auf mit
- einem Gipfel fiir den Morbus Crohn zwi-
schen dem 15. und 25. Lebensjahr und
- einer Verspatung der Colitis ulcerosa um 5-
10 Jahre

e konnen grundsitzlich aber jedes Lebensalter
befallen.

Einen Altersgipfel der Erkrankungshiufigkeit gibt
es nicht (2,3).

1.2. Risikofaktoren

Assoziationen, d.h. statistische Beziehungen zwi-
schen Risikofaktor und Erkrankung im Sinne kau-
saler Wirksamkeit von Expositionen, sind auf-
grund methodischer Probleme experimentell-epi-
demiologisch schwierig zu erhalten. Als geeignetes
Studiendesign gelten vor allem Fall-Kontrollstu-
dien und prospektive Kohortenstudien, wihrend
Metaanalysen durch Datenverzerrungen und In-
terventionsstudien sowohl aufgrund ethischer
Probleme als auch unzureichend legitimierter Hy-
pothesenbildung belastet sind.

Ethnische Faktoren begriinden sich durch die
gleichzeitige Wirksamkeit genetischer wie geogra-
phischer Einfliisse. Ein besonders gut belegtes Bei-
spiel ist der Haufigkeits-Anstieg von CED-Erkran-
kungen um den Faktor 4 im Vergleich der jiidi-
schen Bevolkerung in Paldstina und Juden in Ge-
bieten mit ausgeprigt westlichem Lebensstil in
Nordamerika, Siidafrika und Schweden (== Tab.
1.2). Gleichzeitig liegt die Inzidenz der CED-
Erkrankungen vorderasiatischer Juden wiederum
deutlich hoher als die der nativen Araber. Pridilek-
tionen der CED fiir white-collar-Berufe und Be-
rufstitige mit hoherem Einkommen weisen wie
auch die vorerwihnten Beobachtungen auf die Be-
deutung sozialer Einfliisse im Risiko-Szenario.
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Geschwister Eltern Nachkommen Total
1. | Unkorrigiertes empirisches Risiko fiir Verwandte von CED-Patienten
Jiidische Patienten mit
Morbus Crohn 8,0 % 3,0 % 1,8 % 4,5 %
Colitis ulcerosa 2,4 % 3,2% 1,8 % 2,6 %
Nicht-Jiidische Probanden mit
Morbus Crohn 3,0 % 3,7 % 0 % 2,7 %
Colitis ulcerosa 0,4 % 0,9 % 2,3 % 0,9 %
2. | Korrigiertes empirisches Risiko fiir Verwandte von CED-Patienten
Jiidische Probanden mit
Morbus Crohn 16,8 % 3,8 % 7,4 % 7,8 %
Colitis ulcerosa 4,6 % 4,1 % 7,4 % 4,5 %
Nicht-Jiidische Probanden mit
Morbus Crohn 7,0 % 4,8 % 0% 5,2 %
Colitis ulcerosa 0,9 % 1,2 % 11,0 % 1,6 %

Tab. 1.2: Risiko einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung in verschiedenen Patientenkollektiven. Korri-
giert hinsichtlich des Lebensalters der Probanden in Bezug auf die Krankheitsinzidenz.

Eine Appendektomie im Jugendalter gilt als gut
evaluierte risikodeterminierende Einflussgrofie
(OR von 0.31; 95 % KI 0.26-0.37). Die deutlich
protektive Wirkung bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa wird mit einer giinstigen Beeinflussung der
Funktion des Mucosa-assoziierten Immunsystems
begriindet (4).

Der das Risiko um den Faktor 2 steigernde Effekt
von Nikotin ist fiir Morbus Crohn-Patienten mit

deutlicher Dosis-Wirkungskurve und positivem
Interventions-Effekt (Abstinenz-Studien) gut be-
legbar. Interessanterweise gilt dies nicht fiir die
Colitis ulcerosa, bei der bekanntlich ein protekti-
ver Einfluss des Nikotins ebenfalls mit Dosis-Wir-
kungsbeziehung und signifikanter Interventions-
Effekt dokumentiert werden konnte. Dies gilt fir
das Zigarettenrauchen ebenso wie fiir die Medika-
tion mit Nikotinpflaster.

Vorgeschlagene Ursache

Mogliche Mechanismen

ASS, nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR)

Erniedrigte protektive Prostaglandine erniedrigen die intestinale Perme-
abilitit, Chemischer Schaden der Mucosa

Erkrankung des respira-
torischen Systems

Hochregulierung des Immunsystems

Enterische Infektion

Verdnderung des enterischen Immunsystems, bakterielle Flora schadet
dem intestinalen Epithel

Antibiotika

Verinderung der bakteriellen Flora (Clostridium difficile)

Appendix*

Quelle von CD4*-Helfer Zellen

Saisonale Variationen

Stimulation des Immunsystems (Aktivierung von Mastzellen und Eosi-
nophilen)

Orale Kontrazeptiva

Mogliche mikrovaskulidre Thrombose

Psychologischer Stress

Verinderung der neuro-humoralen und neuro-immunen Regulation,
Veridnderung des enterischen Nervensystems

Tab. 1.3: Risikofaktoren fiir Rezidive.
* Appendektomie wird als protektiv furr Colitis ulcerosa angesehen (méglicherweise auch fiir Morbus Crohn). Rau-
chen wird als Risikofaktor flir Morbus Crohn angesehen und méglicherweise als protektiver Faktor fiir Colitis ulce-

rosa.
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1. Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

Der Einfluss anderer Genussmittel und Nahrungs-
bestandteile in ihrer Bedeutung fiir die Pathophy-
siologie von CED-Erkrankungen scheint bisher
nicht beweisbar zu sein, obwohl Nahrungsbrei-
Bestandteile insgesamt als notwendige Bedingun-
gen zur Krankheitsentstehung gelten: “The enemy
isin the fecal stream” (5). Auch orale Antikonzepti-
va haben sich nicht tiberzeugend als Krankheits-
assoziiert dokumentieren lassen (2).

Infektionen in frithkindlicher Zeit wurden sowohl
hinsichtlich einer Steigerung der Risikobelastung
im Sinne einer sheltered-child-Hypothese als auch
einer Sensibilisierung fir CED-Erkrankungen dis-
kutiert.

Andererseits werden virale oder bakterielle Spezies
nicht als wahrscheinliche Risikofaktoren oder gar
Erreger angesehen. Dies gilt insbesondere auch fiir
Maserninfektionen und Masern-Impfungen.

Uber die Bedeutung von prasumptiven Risikofak-
toren ¥ Tab. 1.3.

1.3. Die intestinale Grenzflache

B Die physiologische Infektionsabwehr der
intestinalen Mucosa

Die gastrointestinale Schleimhaut stellt die grof3te
Grenzfliche des menschlichen Organismus dar
und wird auf iiber 300 m? geschitzt. Sie ist durch
das Paradox charakterisiert, eine hohe Durchlis-
sigkeit zu besitzen, um optimal Nahrungsbestand-
teile absorbieren zu konnen, andererseits aber
Bakterien, Plasmiden, Viren, Pilzen und Parasiten
unserer Mikroflora ein Eindringen in den Organis-
mus zu verwehren (55° Abb. 1.1a+b).
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Abb. 1.1a: Elektronenmikroskopische Darstellung

zellularer Bestandteile der Darmwand. Pfeil: Mucus-
produzierender Enterozyt, * = Darmlumen.

Abb. 1.1b: Elektronenoptische Aufnahme des ente-
ralen Biofilms und enterozytarer Mikrovilli.

Eine mechanisch-funktionelle Protektion geht von
den epithelialen Strukturen der Mucosa selber aus.
Enterozyten werden durch “tight junctions” und
die darunter liegenden “adherens junctions” ver-
bunden. Sowohl adsorptive als auch sekretorische
Mechanismen der Darmwand werden zwar nicht
ausschlieflich, aber doch tiberwiegend durch diese
interzelluliren Schleusen reguliert. Einerseits be-
steht eine Verbindung zu dem enterozytiren Zy-
toskeleton, andererseits sind die “tight junctions”
iiber Rezeptor-Proteine von Zytokinen und ande-
re Mediatoren hinsichtlich ihrer Permeabilitit re-
gulierbar. Sie reprisentieren eine wichtige, wenn
nicht die entscheidende Diffusionsbarriere fiir 1s-
liche Substanzen, Makromolekiile und moglicher-
weise auch zellulidre Bestandteile (6).

Die Enterozyten selber sind nicht nur als statische
Bestandteile der intestinalen Barriere anzusehen,
sondern konnen als eine dynamische Komponente
im Zusammenspiel mit den nicht sessilen Zellen
der Darmwand verstanden werden. Sie exprimie-
ren einerseits Rezeptoren fiir Zytokine, produzie-
ren andererseits selber Regulatorstoffe und Ent-
ziindungsmediatoren (Prostaglandine, Chemoki-
ne und Zytokine; v Tab. 1.4+1.5), wobei NF-
kappaB als zentral regulierender Faktor gilt (7).
Diese parakrinen Prozesse werden subepithelial
und lateral (tight junctions) gesteuert. Luminal in-
tervenieren Enterozyten durch die Bildung und
Sekretion von beta-Defensinen (antimikrobiell
wirkende Substanzen, die u.a. Bakterien zu per-
meabilisieren vermogen) und Mucinen sowie di-
versen protektiven Glykoproteinen. Dariiber hin-
aus wird aktivierten Enterozyten die Fahigkeit zur
nicht-professionellen Antigen-Présentation nach-
gesagt (= unten). Eine enge funktionelle wie ana-



