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Vorwort und Danksagung

"Chronische entzündliche Darmerkrankungen stellen im Allgemeinen nicht nur eine Belastung für die
betroffenen Patienten, deren Familien, sondern auch eine Herausforderung für den behandelnden Arzt
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daher notwendig. Dazu wollen wir mit diesem kurz gefassten Buch beitragen.
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erkrankungen leidet etwa einer von 200-400 Schweizern. Durch die Schweizer Kohorten Studie (SIBDC)
konnten wir interessante Ergebnisse gewinnen, die wir in dieses Buch einfliessen liessen.

Wir hoffen, mit diesem Buch wieder eine Hilfe für die Praxis der Behandlung chronisch entzündlicher
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Zürich, im Mai 2015 Gerhard Rogler
Luc Biedermann

Stephan Vavricka
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1. Pathophysiologie chronisch entzündlicher
Darmerkrankungen
Im Verständnis der Pathophysiologie der mukosa-
len Entzündungsreaktion konnten in den letzten
Jahren grosse Fortschritte erzielt werden, die teil-
weise auch für die klinische Praxis relevant sind.

Bestimmte Verlaufsformen der chronisch ent-
zündlichen 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-
zündlicher Darmerkrankungen, die Fibrosierung
mit Strikturenbildung und die Ausbildung von
Fisteln machen jedoch häufig (☞ Kap. 1.4.) die kli-
nische Problematik aus (☞ Abb. 1.1).

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

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

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

Abb. 1.3: Schleimhautumbau bei langjähriger Kolitis
mit Pseudopolypen, zusätzlich Zeichen der aktiven
Entzündung.

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

1.1. Genetische Risikofaktoren
für die Entstehung einer CED
Eine genetische Prädisposition 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
Veränderungen in verschiedenen Genen vorliegen
können, die allein oder in Kombination das Risiko
an CED zu erkranken erhöhen. Inzwischen wur-
den für Morbus Crohn und Colitis ulcerosa über
160 Risikogene identifiziert [1].

Diese genetischen Veränderungen sind aber kei-
neswegs determinierend. Die Risikoerhöhung
kann für jede einzelne Genveränderung auch

minimal sein: Bei vielen Risikogenen ist die Odds-
Ratio für 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 % erhöht ist, wenn eine solche Gen-
veränderung vorliegt. Damit bleibt aber das abso-
lute Risiko im Gegensatz zu typischen Erbkrank-
heiten immer noch sehr klein: Wenn man ein ab-
solutes Risiko für die Entstehung eines Morbus
Crohn von 0,2 bis 0,3 % annimmt, ist dieses Risiko
bei Vorliegen einer solchen Genveränderung 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, können durch eine genetische Analy-
se das Erkrankungsrisiko ihrer Kinder nicht sinn-
voll einschätzen.

Woher wissen wir aber, dass überhaupt 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 familiäre Häufung. Zum an-
deren ist das Risiko bei eineiigen Zwillingspaaren
knapp 50 %, dass beide Geschwister erkranken. Bei
zweieiigen Zwillingen beträgt 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 müsste der
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Abb. 1.5: Veränderungen in den oben dargestellten Genen wurden als Risikofaktoren für Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa identifiziert. Neben Genen, die spezifisch für die jeweilige Erkrankung sind, gibt es auch eine
Schnittmenge von Genvarianten, die Risikofaktoren für beide Erkrankungen darstellen [2].



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 grösser. Ohne diese zum grossen
Teil unbekannten Umwelteinflüsse wird sich eine
CED also nicht entwickeln.

Im Jahr 2001 wurden Varianten des NOD2-Gens
als erster genetischer Risikofaktor für 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, erhöhen. Bei zweien davon handelt es
sich um sogenannte "single nucleotide polymor-
phisms" oder SNPs, bei denen jeweils nur eine Base
im genetischen Code verändert ist. Dies führt zum
Einbau einer anderen Aminosäure in das Protein
und zu einer veränderten Funktion. Die dritte ge-
netische Veränderung ist ein Einschub von Basen,
die zu einem Abbruch der sinnvollen genetischen
Information und damit einem Ende des NOD2-
Proteins an dieser Stelle führt. Alle drei geneti-
schen Veränderungen 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
intrazellulären Bakteriensensor.

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

Die genannten Varianten des NOD2-Gens treten
jedoch heterozygot auch bei etwa 12-14 % der ge-
sunden Bevölkerung 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 für Patienten mit CED wenig
Sinn. Die Bedeutung von NOD2 und anderen Risi-
kogenen für die Krankheitsentstehung des Morbus
Crohn konnte durch eine Vielzahl von Studien
bestätigt werden. Bestimmte genetische Risikofak-
toren sind dabei auch mit bestimmten Erkran-
kungsausprägungen vergesellschaftet. So sind z.B.
NOD2-Varianten signifikant mit einem Befall des
terminalen Ileums, früherem Auftreten der Er-
krankung und der Ausbildung von Stenosen und
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Abb. 1.6: Bedeutung von NOD2 für die Integrität der Darmbarriere. Als zentraler Sensor für 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.



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 Häufigkeit von Strikturen ist lediglich in dieser
Patientengruppe höher als bei Patienten ohne Vor-
liegen einer NOD2-Variante.

NOD2-Varianten bedeuten kein erhöhtes Risiko
für die Entstehung einer Colitis ulcerosa. Da aber,
wie erwähnt, über 10 % der gesunden Bevölkerung
NOD2-Varianten zeigen, wird man auch bei 10-
15 % der Betroffenen mit Colitis ulcerosa NOD2-
Varianten finden. Die Häufigkeit ist lediglich (im
Gegensatz zum Morbus Crohn) nicht höher als bei
Gesunden. Das bedeutet aber, dass die NOD2-
Genotypisierung wie auch die Bestimmung ande-
rer genetischer Varianten sich nicht für 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 Ausprägung der
Erkrankung. Hier kann bei Identifikation einer
Mutation auch eine Stammzelltransplantation
sinnvoll sein.

Während die epidemiologischen Daten zur Bedeu-
tung der genetischen Risikofaktoren eindeutig
sind und vielfach bestätigt werden konnten, ist
derzeit noch unklar, wie diese Veränderungen
jeweils zur Entstehung der Erkrankung genau bei-
tragen. Für 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 erhöhten Risiko für die Entstehung eines
Morbus Crohn verbunden sind, können dieses
MDP nicht mehr oder nur eingeschränkt binden.
Zur Frage der funktionellen Auswirkungen und ob
dies zu einem Funktionsverlust ("loss of function")
oder zu einer Funktionssteigerung ("gain of
function") führt, liegen derzeit unterschiedliche
Berichte und Ansichten vor.

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

darüber geben, welche Zellen der menschlichen
Darmschleimhaut besonders bedeutsam für 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]. Darüber hinaus findet
man NOD2-Protein auch in den sogenannten Pa-
neth-Zellen [10, 11]. Diese Paneth-Zellen produ-
zieren auch Defensine – kleine Eiweissmoleküle,
die wie körpereigene Antibiotika wirken können.
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 eingeschränkt. Dies führt dazu,
dass – im Gegensatz zu Gesunden – die intestinale
Mukusschicht von Bakterien besiedelt wird [16].
Diese Bakterien können dann in die Darmwand
eindringen und dort eine Entzündung auslösen.

Das angeborene Immunsystem scheint also eine
besondere Rolle bei der Entstehung des Morbus
Crohn zu spielen. Am Anfang der Entzündung
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/Empfänger-
Paaren ohne NOD2-Varianten und steigt bis auf
37 % bei Transplantationen mit Mutationen bei
Spender oder Empfänger, was mit einem Anstieg
der "Transplantation Related Mortality" (TRM)
von 33 auf 60 % einhergeht [17-19]. Wenn Emp-
fänger 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 mononukleären Zellen, aus denen die
Darm-Makrophagen hervorgehen, vor. Im Falle
des Empfängers müssen es nach der Konditionie-
rung vor allem die Epithelzellen sein, bei denen
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