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1. Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

1. Pathophysiologie chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen

Im Verstindnis der Pathophysiologie der mukosa-
len Entziindungsreaktion konnten in den letzten
Jahren grosse Fortschritte erzielt werden, die teil-
weise auch fiir die klinische Praxis relevant sind.

Bestimmte Verlaufsformen der chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, wie z.B. die Aus-
bildung von Stenosen oder Fisteln, sind jedoch im-
mer noch schlecht verstanden. Gerade diese bei-
den Aspekte der Pathophysiologie chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankungen, die Fibrosierung
mit Strikturenbildung und die Ausbildung von
Fisteln machen jedoch hiufig (s Kap. 1.4.) die kli-
nische Problematik aus (= Abb. 1.1).

Die Histologie der entziindeten Mukosa ist ge-
kennzeichnet durch ein massives Infiltrat von
Lymphozyten, aber auch Granulozyten und Eosi-
nophilen (# Abb. 1.2). Dieses Entziindungsinfil-
trat allein kann jedoch nicht die Ausbildung von
Pseudopolypen (= Abb. 1.3) und Strikturen (1=
Abb. 1.4) sowie Fisteln erkliren.

Abb. 1.1: Enterokutane Kolonfistel, von einer Anasto-
mose nach lleozoekalresektion ausgehend, an der

Bauchdecke endend.

Abb. 1.2: Entziindungsinfiltrat bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen bestehend aus Lym-
phozyten, Neutrophilen und Eosinophilen.

Abb. 1.3: Schleimhautumbau bei langjdhriger Kolitis
mit Pseudopolypen, zusatzlich Zeichen der aktiven
Entziindung.

Abb. 1.4: Striktur an der Anastomose nach lleozoe-
kalresektion.
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Bei der Pathogenese chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen handelt sich in jedem Fall um
ein multifaktorielles Geschehen. Die genetische
Pradisposition (das Vorhandensein sogenannter
"Risikogene") wie auch bisher unzureichend iden-
tifizierte Umweltfaktoren spielen bei der Entste-
hung chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen eine Rolle.

1.1. Genetische Risikofaktoren
fiir die Entstehung einer CED

Eine genetische Pridisposition spielt nach den in
den letzten 10 Jahren gewonnen Erkenntnissen bei
der Entstehung des Morbus Crohn eine bedeuten-
dere Rolle als bei der Colitis ulcerosa. Es handelt
sich jedoch bei beiden nicht um einfach und direkt
vererbbare Erkrankungen ("monogene Erkran-
kung"), bei denen nur eine bestimmte Mutation in
einem Gen auftritt. Vielmehr sind die CED soge-
nannte "polygene Erkrankungen", bei denen also
Verinderungen in verschiedenen Genen vorliegen
konnen, die allein oder in Kombination das Risiko
an CED zu erkranken erhohen. Inzwischen wur-
den fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa tiber
160 Risikogene identifiziert [1].

Diese genetischen Verdnderungen sind aber kei-
neswegs determinierend. Die Risikoerh6hung
kann fiir jede einzelne Genverinderung auch

Colitis ulcerosa

Gene
ECM1 ARPC2

IL10 HNF4-alpha
IFN-gamma CDH1
IL22 IL26

minimal sein: Bei vielen Risikogenen ist die Odds-
Ratio fiir die Entwicklung z.B. eines Morbus
Crohn 1,2 bis 1,4. Das bedeutet, dass das Risiko an
einem Morbus Crohn zu erkranken relativ gesehen
um 20 bis 40 % erhoht ist, wenn eine solche Gen-
verdnderung vorliegt. Damit bleibt aber das abso-
lute Risiko im Gegensatz zu typischen Erbkrank-
heiten immer noch sehr klein: Wenn man ein ab-
solutes Risiko fiir die Entstehung eines Morbus
Crohn von 0,2 bis 0,3 % annimmt, ist dieses Risiko
bei Vorliegen einer solchen Genverinderung dann
maximal 0,4 %. Daher macht es auch keinen Sinn,
die entdeckten Risikogene zu diagnostischen Zwe-
cken einzusetzen. Eltern, die von einer CED be-
troffen sind, konnen durch eine genetische Analy-
se das Erkrankungsrisiko ihrer Kinder nicht sinn-
voll einschitzen.

Woher wissen wir aber, dass tiberhaupt ein geneti-
sches Risiko existiert, an einem Morbus Crohn
oder einer Colitis ulcerosa zu erkranken? Zum
einen gibt es bei etwa 10-15 % der Betroffenen mit
Morbus Crohn eine familidre Hiufung. Zum an-
deren ist das Risiko bei eineiigen Zwillingspaaren
knapp 50 %, dass beide Geschwister erkranken. Bei
zweieiigen Zwillingen betrigt dieses Risiko noch
etwa 10 %. Dies bedeutet aber gleichzeitig auch,
dass die Gene (die bei eineiigen Zwillingen ja iden-
tisch sind) die Entwicklung eines Morbus Crohn
nicht absolut vorherbestimmen. Sonst miisste der

Morbus Crohn
Gene
NOD2 GCKR
ATG16L1 SLC22A23

Cllorf30 NLRP3
ZNF365 PTPN22

IL23R IL18RAP
IL12/p40 LYRM4
JAK2 CDKAL1

STAT3 TNFRSF6B
(DCR3)

NKX23 PSMG1

FCGR2A 13q12
IL2/IL21 1p36

3p21/MST1 CCNY
REL/PUSTO IL27

CCR6 LRRK2
1g24 1932

ZMIZ1 IBDS 621 6q25

ILT7REL/PIM3 CARD9
CAPN10/GPR35 CEP72/TPPP
LAMB1/SCL26A3 13q13
OTUD3/PLA2G2E SMURF1/KPNA7

IFN-gamma/IL26/
122

ORMDL3 19913
21921 HORMAD2/
MTMR3

MTMR3 PUS10 7p12  8q24
IRGM TNFSF15 13q14 18q11
(TL1A)

ICOSLG  ITLN1
GPX4 ORMDL3
CClL2/cCL7/ccLi/ccLs

HC* PTGER4

Abb. 1.5: Verdnderungen in den oben dargestellten Genen wurden als Risikofaktoren fiir Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa identifiziert. Neben Genen, die spezifisch fiir die jeweilige Erkrankung sind, gibt es auch eine
Schnittmenge von Genvarianten, die Risikofaktoren fiir beide Erkrankungen darstellen [2].
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zweite Zwilling ebenfalls immer erkrankt sein.
Offensichtlich machen Umweltfaktoren etwa 70 %
der Ursachen eines Morbus Crohn aus, bei der
Colitis ulcerosa ist die Bedeutung von Umweltfak-
toren sogar noch grosser. Ohne diese zum grossen
Teil unbekannten Umwelteinfliisse wird sich eine
CED also nicht entwickeln.

Im Jahr 2001 wurden Varianten des NOD2-Gens
als erster genetischer Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines Morbus Crohn entdeckt [3-5]. Im
NOD2-Gen konnten vor allem drei Mutationen
(arg702trp, gly908arg und leu1007fsinsC) identifi-
ziert werden, die jeweils das Risiko, an M. Crohn zu
erkranken, erhéhen. Bei zweien davon handelt es
sich um sogenannte "single nucleotide polymor-
phisms" oder SNPs, bei denen jeweils nur eine Base
im genetischen Code verdndert ist. Dies fithrt zum
Einbau einer anderen Aminosiure in das Protein
und zu einer verdnderten Funktion. Die dritte ge-
netische Verdnderung ist ein Einschub von Basen,
die zu einem Abbruch der sinnvollen genetischen
Information und damit einem Ende des NOD2-
Proteins an dieser Stelle fiihrt. Alle drei geneti-
schen Verdnderungen sind im sogenannten Leuci-
ne Rich Repeat (LRR)-Abschnitt des NOD2-
Proteins. Mit dieser LRR-Region ist das NOD2-
Protein in der Lage, Bakterienwandbestandteile,
die sich im Zellinneren befinden, zu detektieren
[6]. Bei NOD2 handelt es sich also um eine Art
intrazelluldren Bakteriensensor.

Defensine,
antimikrobielle
Effekte

Sekretion von De-
fensinen, Sauerstoff-
Radikalen, Zyto-
kinen, Chemokinen

NOD2-Varianten liegen bei etwa 30 % aller Pa-
tienten mit Morbus Crohn vor. Alle drei Varianten
sind unabhingig voneinander mit dem Risiko, an
einem Morbus Crohn zu erkranken, assoziiert.
Trigt ein Allel des NOD2-Gens eine Variante
(heterozygote Mutation), erhoht sich das Risiko,
an einem Morbus Crohn zu erkranken, auf das
Vierfache. Liegen auf beiden Allelen des NOD2-
Gens Verdnderungen vor (bei der gleichen Verin-
derung spricht man von homozygoter Mutation,
bei zwei verschiedenen Verinderungen von "com-
pound heterozygoter Mutation"), so erhoht sich
das Erkrankungsrisiko fiir einen Morbus Crohn
um bis das Vierzigfache.

Die genannten Varianten des NOD2-Gens treten
jedoch heterozygot auch bei etwa 12-14 % der ge-
sunden Bevolkerung in Mitteleuropa auf. Damit
haben insgesamt viel mehr gesunde Menschen
Varianten des NOD2-Gens als an Morbus Crohn
erkrankte Personen. Auch deshalb macht eine ge-
netische Testung fiir Patienten mit CED wenig
Sinn. Die Bedeutung von NOD2 und anderen Risi-
kogenen fiir die Krankheitsentstehung des Morbus
Crohn konnte durch eine Vielzahl von Studien
bestitigt werden. Bestimmte genetische Risikofak-
toren sind dabei auch mit bestimmten Erkran-
kungsauspragungen vergesellschaftet. So sind z.B.
NOD2-Varianten signifikant mit einem Befall des
terminalen Ileums, fritherem Auftreten der Er-
krankung und der Ausbildung von Stenosen und

Abb. 1.6: Bedeutungvon NOD2 fir die Integritat der Darmbarriere. Als zentraler Sensor fiir in die Darmwand ein-
gedrungene Bakterienwandbestandteile induziert NOD2 eine antibakterielle Antwort in intestinalen Epithelzel-
len und Zellen des mukosalen angeborenen Immunsystems wie z.B. intestinalen Makrophagen.
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Strikturen assoziiert [7, 8]. Im allgemeinen sind
diese Assoziation bei den meisten genetischen Risi-
kofaktoren nicht sehr stark. Nicht jeder Patient mit
NOD2-Varianten wird z.B. Strikturen bekommen.
Die Hiufigkeit von Strikturen ist lediglich in dieser
Patientengruppe hoher als bei Patienten ohne Vor-
liegen einer NOD2-Variante.

NOD2-Varianten bedeuten kein erhohtes Risiko
fiir die Entstehung einer Colitis ulcerosa. Da aber,
wie erwihnt, iiber 10 % der gesunden Bevolkerung
NOD2-Varianten zeigen, wird man auch bei 10-
15 % der Betroffenen mit Colitis ulcerosa NOD2-
Varianten finden. Die Hiufigkeit ist lediglich (im
Gegensatz zum Morbus Crohn) nicht héher als bei
Gesunden. Das bedeutet aber, dass die NOD2-
Genotypisierung wie auch die Bestimmung ande-
rer genetischer Varianten sich nicht fir die Diffe-
rentialdiagnostik zwischen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa eignen. Klinisch gesehen ist daher
die Bestimmung genetischer Risikofaktoren bei
den Patienten nicht sinnvoll. Eine Ausnahme bil-
den kleine Kinder mit schwerer Ausprigung der
Erkrankung. Hier kann bei Identifikation einer
Mutation auch eine Stammzelltransplantation
sinnvoll sein.

Wihrend die epidemiologischen Daten zur Bedeu-
tung der genetischen Risikofaktoren eindeutig
sind und vielfach bestitigt werden konnten, ist
derzeit noch unklar, wie diese Verinderungen
jeweils zur Entstehung der Erkrankung genau bei-
tragen. Fir NOD2 konnte zum Beispiel nachge-
wiesen werden, dass Bakterienwandbestandteile,
namentlich Muramyl-Dipeptid, (MurNAc-L-Ala-
D-isoGln, MDP), eine Komponente der Bakte-
rienwand, von NOD2 gebunden werden und da-
mit gleichsam ihr Vorhandensein identifiziert
wird. Die genannten NOD2-Varianten, die mit ei-
nem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines
Morbus Crohn verbunden sind, kénnen dieses
MDP nicht mehr oder nur eingeschrinkt binden.
Zur Frage der funktionellen Auswirkungen und ob
dies zu einem Funktionsverlust ("loss of function")
oder zu einer Funktionssteigerung ("gain of
function”) fithrt, liegen derzeit unterschiedliche
Berichte und Ansichten vor.

In welchen Zellen der intestinalen Mukosa finden
sich genetische Risikofaktoren? Die Lokalisierung
der jeweils defekten oder funktionsverinderten
Proteine, so war die Hoffnung, wiirde Aufschluss

dartiber geben, welche Zellen der menschlichen
Darmschleimhaut besonders bedeutsam fiir die
Entstehung einer CED sind. Das NOD2-Protein
wird z.B. vorwiegend im Zytoplasma von Makro-
phagen (Zellen des angeborenen Immunsystems)
und in den Epithelzellen in der normalen Kolon-
schleimhaut gefunden [9]. Dariiber hinaus findet
man NOD2-Protein auch in den sogenannten Pa-
neth-Zellen [10, 11]. Diese Paneth-Zellen produ-
zieren auch Defensine — kleine Eiweissmolekiile,
die wie korpereigene Antibiotika wirken kénnen.
Defensine werden von Paneth-Zellen in die unmit-
telbar der Epithelschicht aufliegenden Schleim-
schicht (intestinaler Mukus) sezerniert. Diese
Mukusschicht ist normalerweise bei Gesunden frei
von Bakterien. Von Paneth-Zellen sezernierte
Defensine erzeugen Poren in der Zellwand von
Bakterien, wenn diese in den Mukus vordringen,
wodurch die Keime absterben. Die Defensin-Pro-
duktion durch Paneth-Zellen wird durch NOD2
geregelt [12-15]. Bei Patienten mit Morbus Crohn
und NOD2-Genvarianten ist die Defensin-Pro-
duktion besonders eingeschrinkt. Dies fiihrt dazu,
dass —im Gegensatz zu Gesunden — die intestinale
Mukusschicht von Bakterien besiedelt wird [16].
Diese Bakterien konnen dann in die Darmwand
eindringen und dort eine Entziindung auslgsen.

Das angeborene Immunsystem scheint also eine
besondere Rolle bei der Entstehung des Morbus
Crohn zu spielen. Am Anfang der Entziindung
steht also eine Fehlfunktion des angeborenen Im-
munsystems, der sogenannten "innate immunity".

In dieselbe Richtung deuten Beobachtungen bei
der Graft versus Host Disease (GVHD) nach allo-
gener Stammzelltransplantation: Die Inzidenz der
schweren GvHD (und der assoziierten gastrointes-
tinalen GvHD) ist 18 % bei Spender/Empfinger-
Paaren ohne NOD2-Varianten und steigt bis auf
37 % bei Transplantationen mit Mutationen bei
Spender oder Empfinger, was mit einem Anstieg
der "Transplantation Related Mortality" (TRM)
von 33 auf 60 % einhergeht [17-19]. Wenn Emp-
fanger und Spender Varianten von NOD2 aufwei-
sen, steigt der Anteil der schweren GvHD von 18
auf 55 %, die Rate der TRM auf nahezu 80 %. Beim
Spender liegt die NOD2-Variante in den trans-
plantierten mononukleidren Zellen, aus denen die
Darm-Makrophagen hervorgehen, vor. Im Falle
des Empfingers miissen es nach der Konditionie-
rung vor allem die Epithelzellen sein, bei denen



