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1. Einleitung

1.1 Definition

Unter chronisch entzindlichen Darmerkrankungen versteht man Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes, die bislang in zwei Gruppen, zum einen den Morbus Crohn und
zum anderen die Colitis ulcerosa eingeteilt werden. Die Unterscheidung beider
Krankheitsbilder fallt nicht immer leicht, da sowohl die klinischen Erscheinungsbilder,
bezuglich der intestinalen und extraintestinalen Manifestationen, als auch die
histologischen Charakteristika in der feingeweblichen Aufarbeitung von Biopsaten
groBe Gemeinsamkeiten aufweisen kénnen. Bei ca. 10- 15 % der Patienten ist daher
eine Differenzierung und damit, ein therapeutisches Konzept implizierende,
Diagnosestellung erst im Verlauf bzw. nach einem langeren Beobachtungszeitraum
moglich [51]. Dieses hat zu der Bezeichnung “indeterminate colitis“ gefthrt.

Erstmalig beschrieben wurde das Krankheitsbild der “lleitis terminalis“ von Crohn,
Ginzburg und Oppenheimer im Jahre 1932 [19]. Zunachst wurde angenommen, es
handle sich hierbei um eine segmentale, auf den Dinndarm beschrankte Erkrankung
mit dem Synonym Enteritis regionalis. Mittlerweile ist bekannt, daB die entziindlichen
Veranderungen bei etwa zwei Drittel der Patienten immer im Bereich des Dinndarms,
genauer des terminalen lleums, bzw. des proximalen Dickdarms lokalisiert sind, sie
jedoch in jedem Abschnitt des Verdauungstrakies, von der oralen bis zur analen
Mukosa, auftreten kénnen.

Betrachtet man die morphologischen Verdnderungen, zeigt sich, daB beim Morbus
Crohn meist alle Wandschichten des erkrankten Darmsegmentes betroffen sind. Diese
chronische transmurale Entziindungsreaktion fihrt zu einer Fibrosierung und narbigen
Verdickung der Darmwand, welche fir die Ausbildung von Strikturen, intestinalen
Obstruktionen und Adhasionen verantwortlich ist. Im Gegensatz dazu imponiert im
Rahmen einer akuten Exazerbation makroskopisch eine Hyperdmie bzw. eine
Odembildung der Darmwand und des Mesenteriums sowie Lymphknotenschwellungen.
Charakteristisch ist der diskontinuierliche bzw. segmentartige Befall des Darmes mit
Bereichen unveranderter Schleimhaut zwischen oder innerhalb erkrankter
Darmabschnitte. Endoskopisch zeigt sich das Bild aphtoider L&sionen, scharf
begrenzter landkartenartiger oder unregelmaBig langlich geformter Ulzerationen, sog.
,shail-trails; desweiteren das typische Pflastersteinrelief der Schleimhaut durch
Pseudopolypenbildung und kleinste haemorrhagische Lé&sionen, sog. ,pin-point-
lesions®. In der histologischen Untersuchung zeigt sich ein breites Spektrum
pathologischer Veradnderungen mit individuell stark variabler Auspragung. In allen
Phasen der Erkrankung besteht ein Nebeneinander von entzindlichen und



nichtentziindlichen Veranderungen in eng benachbarten Arealen. Typischerweise
finden sich Epitheloidzellgranulome und mehrkernige Riesenzellen in etwa 40% der
Falle. Weiterhin beobachtet man eine Hyperplasie der zugehérigen Lymphknoten in ca.
70% der Falle, Odembildung mit Lymphangiektasien, aphtenéhnliche Geschwiire der
Schleimhaut mit Fissuren und Fistelbildung.

Zu den haufigsten klinischen Symptomen eines akuten Schubes des Morbus Crohn
gehoren bei etwa 85% der Patienten taglich 5 und mehr durchfallartige, nicht-geformte,
teilweise waBrige Stihle mit Beimengungen von Schleim. Die Durchfalle treten haufig
nach dem Essen auf, sind oft auch nachts vorhanden. Blutige Stihle sind bei etwa
40% der Patienten mit Befall des Kolons nachweisbar. Uber maBiggradige oder starke
Abdominalschmerzen klagen 75% der Patienten im akuten Schub. Als Ausdruck einer
Entziindung im Bereich des terminalen lleums ist der Schmerz haufig im Bereich des
rechten Unterbauches lokalisiert. Weitere Schmerzursachen kdnnen Stenosen,
enterale Fisteln oder Abszesse sein. Ein weiteres Hauptsymptom, vor allem bei
Kindern, ist ein signifikanter Gewichtsverlust. Charakteristisch ist dabei Inappetenz
aufgrund von Schmerzen, rezidivierender Ubelkeit und Erbrechen, eine ausgepragte
Katabolie auf dem Boden einer negativen EiweiBbilanz bzw. eines funktionellen
Kurzdarmsyndroms. Weiterhin flhren UGberhdhte Spiegel von Tumornekrosefaktor
durch Unterhaltung entziindlicher Prozesse zu einem Gewichtsverlust. Nach Abklingen
eines akuten Schubes kénnen die Patienten ganzlich symptomfrei sein [27].

Zu den charakteristischen Komplikatationen des Morbus Crohn gehért die Ausbildung
von Fisteln, d.h. die transmurale Entziindung findet AnschluB an umliegendes Gewebe.
Man unterscheidet innere Fisteln, welche enteroenterisch oder enterovesikal verlaufen,
von &uBeren Fisteln, die enterokutan verlaufen wie z.B. perianale Fisteln. Die
Haufigkeit innerer und &uBerer Fisteln wird sehr unterschiedlich angegeben. So finden
sich Angaben, daB 5-70% der Crohn-Patienten im Laufe ihrer Erkrankung Fisteln
entwickeln. Innere Fisteln oder Perforationen sind wiederum Ursache ebenfalls haufig
auftretender Abszesse, bei etwa 25% der Patienten. Das Ausbilden von Darmstenosen
mit nachfolgender lleussymptomatik gehért zu den Komplikationen, bei denen meist
eine operative Intervention erforderlich ist. Im Kindesalter fUhren chronisch
entzindliche  Darmerkrankungen  oftmals zu  Wachstumsstérungen, im
Erwachsenenalter stehen = Symptome eines  Malabsorptionssyndroms — mit
Gewichtsverlust. Zu den Spatkomplikationen des Morbus Crohn zahlt neben der
Entwicklung einer Amyloidose die Entstehung von malignen Darmtumoren. Deren
Auftreten ist zwar seltener als bei Patienten mit Colitis ulcerosa, das Risiko an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken ist fir Crohn-Patienten jedoch 5,6fach im
Vergleich zur Gesamtbevélkerung erhéht [81].



Extraintestinale Manifestationen

Typischerweise sind die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen nicht auf den
Gastrointestinaltrakt beschrénkt, sondern kénnen sich in diversen extraintestinalen
Organen manifestieren (Tab. 1). Fur den Morbus Crohn wird die Inzidenz der
extraintestinalen Manifestationen mit 48% angegeben, fir die Colitis ulcerosa mit 24%
[78,93,130]. Im Vordergrund stehen Gelenke, Haut, Augen, Leber und Gallenwege, in
seltenen Fallen kdnnen auch Nieren, Lunge und Pankreas Dbetroffen sein.
Insbesondere bei letzteren sollten auch Nebenwirkungen der medikamentésen
Behandlung der CED als Ursache bedacht werden. Prinzipiell stellt die Therapie der
Grunderkrankung auch die Therapie der extraintestinalen Manifestationen dar. Haufig
liegt bei einem Patienten mehr als eine extraintestinale Manifestationsform vor. In einer
schwedischen Untersuchung fanden sich bei Patienten mit Colitis ulcerosa 21%
(n=1274) und bei Patienten mit Morbus Crohn 48% (n=611), die mindestens eine

extraintestinale Manifestation aufwiesen [88].

Tab. 1: Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen

Gelenkapparat Arthritis
Spondylarthropathie
Haut Erythema nodosum

Pyoderma gangraenosum

Psoriasis

Niere und ableitende Harnwege Hyperoxalurie
Nephrolithiasis
Urogenitale Fistelung

Bilidres System Gallensaureverlustsyndrom
Lithogene Galle
Pericholangitis
Sklerosierende Cholangitis

Neurologisches System Guillain-Barré-Syndrom
Enzephalitis disseminata



Augen Iritis
Episkleritis
Keratitis
Optikusneuropathie

Knochen Osteomyelitis
Aseptische Knochennekrose
Osteoporose
Osteomalazie

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei der Colitis ulcerosa um eine Erkrankung, deren
entzindliche Aktivitat in erster Linie auf die Mukosa beschrankt ist und nur selten die
tieferen Wandschichten der betroffenen Darmabschnitte erfaBt. Die Colitis ulcerosa
zeichnet sich durch eine kontinuierliche, meist distal im Rektum beginnende und nach
proximal fortschreitende Ausbreitung aus. Fast immer ist die Erkrankung im Rektum
oder im distalen Colon descendens prasent. Sie kann aber auch das gesamte Kolon
betreffen. Bei etwa 20% der Patienten reicht sie sogar kontinuierlich Uber die
Bauhin'sche Klappe hinaus retrograd in das anschlieBende terminale lleum und zeigt
so das Bild einer sog. retrograden AnschluBileitis oder auch ,backwash ileitis®.
Morphologisch findet sich bei der Colitis ulcerosa eine chronisch-haemorrhagische
Entzlindung. In aktiven Phasen ist die Schleimhaut aufgelockert, stark hyperamisch
und gekennzeichnet durch Odembildung mit gefaBreicher, vulnerabler
Schleimhautinfiltration.  Kontaktblutungen bei Stuhlpassage oder auch bei
endoskopischen Eingriffen sind daher haufig. Daneben finden sich Erosionen und tiefe
Ulzerationen, welche quer, langs oder auch flachenhaft konfluieren kénnen. Ebenfalls
charakteristisch ist das h&ufig beschriebene Auftreten gesunder Schleimhautinseln
inmitten ausgedehnter Ulzerationen und chronisch veranderter Schleimhaut mit Verlust
des normalen Faltenreliefs, die einen polypoiden Aspekt vermitteln, sog.
Pseudopolypen. Charakteristika der Histologie sind die ausgepragte Hyperamie der
Mukosa mit dichten zellularen Infiltrationen im Schleimhautstroma, unregelméaBige
Kryptenarchitektur, Kryptenabszesse, Kryptendestruktionen und ulzerésen Lé&sionen.
Die Ausreifung der Becherzellen ist reduziert. Vor allem bei langer Erkrankungsdauer
finden sich Infiltrationen der Schleimhaut mit UGberwiegend Histiozyten, und
Lymphozyten sowie Zeichen der Schleimhautatrophie. Epitheldysplasien kénnen

Vorlaufer einer karzinomatdsen Entartung sein.



Die klinische Symptomatik der Colitis ulcerosa hangt von der Ausbreitung der
Erkrankung und dem Schweregrad der Entziindung ab. Zu den haufigsten Symptomen
zahlen neben Diarrhoen die peranale Blutung. Hierbei tritt das Blut entweder
zusammen mit dem Stuhl, vermischt mit Schleim und Eiter oder allein auf. Ein weiteres
Leitsymptom ist die haufige Stuhlentleerung. Uberwiegend handelt es sich um kleine
Mengen eines weichen Stuhls, oder es wird nur mit Eiter und Blut vermischter Schleim
abgesetzt. Einige Patienten klagen Uber stédndigen Stuhldrang und das Geflhl der
unvollstandigen Darmentleerung. Bei weniger als der Hélfte aller Colitis-Patienten
werden abdominelle Schmerzen, zeitweilig krampfartige Tenesmen, angegeben, deren
Intensitat haufig geringer ist als beim Patienten mit Morbus Crohn. Die Schmerzen
werden oft in den linken Unterbauch lokalisiert. Wie auch beim Morbus Crohn bestehen
gelegentlich subfebrile Temperaturen.

Zu den haufigsten Komplikationen zahlen analog zu denen der Crohn-Patienten die
extraintestinalen Manifestationsformen. Sie sind tendenziell weniger h&ufig bei Colitis-
Patienten zu beobachten. Typisch flr die Colitis ulcerosa sind Komplikationen wie
massive peranale Blutungen und die Ausbildung eines toxischen Megakolons. Es
handelt sich hierbei um eine segmentale oder totale, pathologische Dilatation des
Kolons, hauptséchlich im Bereich des Colon transversum. Es kommt zur Entwicklung
eines schwerwiegenden Krankheitsbildes mit Distension des Kolons durch einen
verminderten Tonus der glatten Muskulatur mit Verlust der motorischen Aktivitat sowie
einer Zunahme der Darmgasentwicklung. Die Folge ist eine Bakteridmie mit daran
anschlieBender Sepsis und der Gefahr einer Kolonperforation. Wéhrend bei der Colitis
ulcerosa die Haufigkeit eines toxischen Megakolons bei 1,6- 21% liegt, wird sie fir den
Morbus Crohn des Kolons mit 0,3- 2% angegeben. Das Risiko der Ausbildung eines
kolorektalen Karzinoms wird fir die Colitis ulcerosa mit 9,5-16,5% nach etwa 30 Jahren
angegeben [18]. Es korreliert mit dem Ausmaf der Kolonbeteiligung und der Dauer der
Erkrankung. Bei nur linksseitigem Kolonbefall ist das Karzinomrisiko kleiner als bei
einer Pankolitis. Das relative Risiko, ein kolorektales Karzinom zu entwickeln, erhéht
sich ab dem 10. Jahr nach Krankheitsbeginn um ca. 1% pro Jahr. Die
Tumorentstehung erfolgt auf dem Boden einer Dysplasie-Karzinom-Sequenz, wobei
schwere Epitheldysplasien Vorlaufer von Karzinomen sind.

In jungerer Zeit konnte nachgewiesen werden, daB das Risiko einer
Karzinomentstehung durch langfristige Einnahme von 5-Aminosalicylaten gemindert
wird. Der karzinoprotektive Effekt dieser Substanzen wird einer Induktion von Apoptose
in Kolonkarzinomzellen und einer verminderten Proliferation mukosaler Zellen bei

Patienten mit sporadischen Kolonpolypen zugeschrieben.



1.2  Epidemiologie

Aus epidemiologischen Untersuchungen ist bekannt, daB der Morbus Crohn unter allen
Rassen verbreitet ist, wobei eine deutliche Haufung bei der weiBen Bevdlkerung
Nordeuropas und Nordamerikas nachgewiesen wurde. Hierunter zeigten wiederum
Juden eine 3-6-fach héhere Inzidenz als Nichtjuden [63]. Insgesamt ist flir den Morbus
Crohn eine Inzidenz von 2-4 Patienten/ 100.000 Einwohner angegeben. Die Pravalenz
fir Morbus Crohn betragt 20-40 Erkrankte/ 100.000 Einwohner.

Auch fir die Colitis ulcerosa gilt, daB Angehérige der weiBen Rasse, besonders Juden,
haufiger betroffen sind als Angehodrige farbiger Rassen. Die Anzahl der
Neuerkrankungen pro Jahr wird mit 6-12 /100.000 Einwohner, die Anzahl der
Erkrankten mit 70-150 /100.000 Einwohner angegeben [127]. Eine 1996 von 20
Zentren durchgefthrte prospektive Inzidenzstudie, bei der einheitliche diagnostische
Kriterien zugrunde gelegt wurden, zeigte, daB zusatzlich regionale Variationen
vorlagen. So wurden hdéchste jahrliche Inzidenzen fir Morbus Crohn in Mastricht,
Niederlande und Amiens in Nordfrankreich nachgewiesen. Hingegen fanden sich die
héchsten Zahlen fir Neuerkrankungen fir Colitis ulcerosa in lIsland. Jeweils die
niedrigsten Inzidenzen lagen fir Morbus Crohn im Nordwesten Griechenlands, fir
Colitis ulcerosa im Sltden Portugals. In Norwegen konnte die héchste Inzidenz fir die
“‘indeterminate® Form der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen beobachtet
werden. Von vielen Autoren wird angenommen, daB generell die Zahl der
Neuerkrankungen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen, besonders die des
Morbus Crohn, in den nachsten Jahren eher steigen wird [24]. Dieses liegt zum einen
an der verbesserten Detektion milder Verlaufsformen, zum anderen an einer
erwarteten Zunahme auslésender Ko-Faktoren fir diese Darmerkrankungen.

Far beide Formen der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen gilt, daB das
Hauptmanifestationsalter zwischen der zweiten und der vierten Lebensdekade liegt, es
werden jedoch Neuerkrankungen in jedem Lebensjahrzehnt beobachtet. Beide
Geschlechter sind etwa gleichermaBen betroffen. Seit nahezu 40 Jahren ist bekannt,
daf eine familidre Haufung bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen vorkommt.
Es wird angenommen, daB3 2-5% aller Patienten mit Morbus Crohn bzw. mit Colitis
ulcerosa einen oder mehr ebenfalls betroffene Verwandte haben [74,77]. Das gehaufte
Auftreten innerhalb einer Familie ist bekanntermaBen nicht an eine Form der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen gebunden.



1.3 Atiologie

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind beziiglich ihrer Atiologie bisher nicht ausreichend
geklart. Unterschiedliche Faktoren zur Krankheitsentstehung wurden in den letzten
Jahrzehnten diskutiert. Epidemiologische Befunde weisen daraufhin, daB trotz vieler
klinischer Ahnlichkeiten nicht die gleichen &tiologischen und pathogenetischen Faktoren fiir

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wirksam sein kénnen.

1.3.1 Infektiose Genese

So werden beispielsweise flr die Entstehung des Morbus Crohn wegen der granulomatdsen
Veranderungen schon seit langem verursachende Mikroorganismen diskutiert. Bereits 1970
zeigte sich erstmals im Tierversuch, daB nach Injektion von Homogenaten aus Gewebe
eines M. Crohn Patienten in die Hinterpfoten von Ma&usen, eine lokale granulomatése
Gewebsreaktion hervorgerufen werden konnte [75].

Es gelang beispielsweise der Nachweis einer zellwandlosen Variante des Mycobacterium
paratuberculosis bzw. der Nachweis ihres genetischen Materials in an Morbus Crohn
erkranktem Gewebe. Es wird vermutet, daB die Chronizitdt der Entzindung auf dem
dauerhaften Stimulus der persistierenden Mikroorganismen beruht [101]. Ob es sich hierbei
um krankheitsspezifische Erreger handelt, die fir eine entzindliche Gewebsreaktion
verantwortlich sind, oder ob eine bakterielle und /oder virale Invasion in chronisch
entzindlich veranderte Mukosa vorliegt ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklart
[38,68,98,105]. Ahnliches konnte sowohl fir das Vorliegen von Paramyxovirus bzw.
Masernvirus-RNA beobachtet werden [31], wie auch fir das Bakterium Listeria
monocytogenes. Fir die Colitis ulcerosa wird ebenfalls als auslésende Komponente eine
persistierende Infektion mit bakteriellen oder auch viralen Erregern diskutiert. Flr die Erreger
Mycobacterium paratuberculosis, Paramyxo- bzw. Masernviren konnte jedoch keine
Assoziation zu chronisch entzindlichen Darmerkrankungen nachgewiesen werden. Es wird
ferner eine atiologische Bedeutung abnormer Escherichia coli Stdmme angenommen [104].
Eine Mitbeteiligung der Metaboliten oder auch der Abbauprodukie derartiger abnormer
Bakterienstdmme wird von Sartor und Mitarbeitern vermutet [103]. So zeigte sich, daB
Hydrogensulfid, ein Stoffwechselprodukt verschiedener Anaerobier der Kolonschleimhaut, in
erhdéhten Konzentrationen im Darm von Patienten mit Colitis ulcerosa nachgewiesen werden

konnte.

1.3.2 Fettsauremangel

Es ist weiterhin bekannt, daB Hydrogensulfid einen selektiv hemmenden EinfluB auf den
Butyratstoffwechsel der epithelialen Kolonschleimhaut hat [99]. Von Roediger und
Mitarbeitern konnte bereits 1980 gezeigt werden, daB die kurzkettige Fettsdure Butyrat als



Energielieferant fir Kolonepithelzellen dient. Ein Mangel an kurzkettigen Fettsauren fihrt
nach kurzer Zeit zu einer mukosalen Hypoplasie, im weiteren Verlauf zu einer
Entzlindungsreaktion, im Sinne einer Colitis [109]. Nachdem zunachst einige
Untersuchungen von Harig et al., namlich die Gabe von kurzkettigen Fettsauren wie z.B.
Acetat 60mM, Propionat 30mM und n-Butyrat 40mM, gute Ergebnisse bei der Behandlung
von Patienten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn mit Kolonbeteiligung erzielten, wurde
die Theorie, Fettsduremangel als Ausléser chronisch entziindlicher Dickdarmerkrankungen,
zunachst erhartet. Diese Ergebnisse konnten jedoch bislang nicht ausreichend reproduziert
werden und spielen bei dem Versuch der Klarung der Atiologie chronisch entziindlicher
Erkrankungen eine eher untergeordnete Rolle.

1.3.3 Autoimmune Genese

Die Colitis ulcerosa als Teil einer systemischen Autoimmumerkrankung zu sehen wurde von
einigen Autoren damit begrindet, daB bei gleichzeitig bestehender Pyoderma
gangraenosum, histologische Formen einer lymphozytdren bzw. leukozytoklastischen
Vaskulitis in bis zu 73% der Falle vorliegen [22]. Es ist jedoch mittlerweile bekannt, daB kein
histologischer Unterschied zu Patienten mit idiopathischer Pyoderma gangraenosum vorliegt;
eine, der Colitis ulcerosa atiologisch zu Grunde liegende, Vaskulitis ist daher nicht
anzunehmen. Weiterhin wird die Pyoderma gangraenosum auch beim Morbus Crohn
beobachtet; vaskulitische Verdanderungen finden sich hierbei nicht. Es handelt sich bei der
Pyoderma gangraenosum vielmehr um eine eigenstandige dermatologische Erkrankung, die,
moglicherweise auf dem Boden “monozytérer Metastasierungen®, als eine kutane
Komplikation  chronisch  entzindlicher ~Darmerkrankungen entstehen kann [14].
Antineutrophile zytoplasmatische Antikérper mit perinuklearem Floureszenzmuster (p-ANCA)
wurden in einer Studie bei 60% der untersuchten Colitis ulcerosa-Patienten nachgewiesen
[122]. Aber ihre Bedeutung als subklinischer Marker dieser Erkrankung ist nicht geklart und
wird kontrovers diskutiert [56]. Ebenso muB der genaue Zusammenhang bezuglich der
Kreuzreaktion von Antitropomyosin Antikdrpern, bei Patienten mit Colitis ulcerosa, mit
Epithelzellen des Kolons, des Gallengangsystems und der Augen noch weiter geklart werden

[9].

1.3.4 Alimentar bedingte Genese

Die Annahme eines atiologischen Zusammenhangs zwischen Erndhrungsgewohnheiten und
dem Auftreten chronisch entzindlicher Darmerkrankungen ist immer wieder in den
Mittelpunkt des Interesses gerlickt. Seit dem ist in einer Vielzahl von Studien untersucht
worden, ob beispielsweise ein Unterschied in der Aufnahme von raffinierten Kohlenhydraten,

vor allem auch in der Zeit vor Diagnosestellung einer chronisch entzindlichen



Darmerkrankung, zwischen an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa erkrankten Patienten und
gesunden Kontrollpersonen vorliegt. Zahlreiche Arbeiten zeigten eine signifikant gesteigerte
Aufnahme von Zuckern und verfeinerten Kohlenhydraten bei Patienten mit Morbus Crohn
gegentber einer Kontrollgruppe [65,68]. Allerdings bestand in einigen Untersuchungen kein
Unterschied zwischen dem Zuckerkonsum von Patienten und gesunden Kontrollpersonen
[124]. In einigen Studien zeigte sich, daB sogar eine erniedrigte Aufnahme von
Kohlenhydraten bei Crohn-Patienten vorlag. Dieses konnte fir Patienten mit Colitis ulcerosa
nicht bestéatigt werden [50]. AnlaB fiir die Hypothese, daB chemisch aufbereitete Speisefette
mit einem erhéhten Anteil an Transfettsduren Ursache fur die Entstehung einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung sind, war die signifikant niedrigere Inzidenz bzw. Praevalenz
dieser Erkrankungen in Landern mit nur geringem Verbrauch dieser Art von Speisefetten
[38]. In daraufhin durchgefihrten epidemiologischen und Fall-Kontrollstudien konnte jedoch
kein Unterschied zu den gesunden Kontrollkollektiven nachgewiesen werden [44,98]. Eine
Uberdurchschnittliche Erndhrung mit ,Fast Food* soll nach Einsch&tzung einiger Autoren ein
erhdhtes Erkrankungsrisiko darstellen. In tierexperimentellen Studien flhrte die orale
Applikation von einigen Geschmacksstabilisatoren, welche vermehrt bei der Herstellung von
,Fast-Food“ verwendet werden, wie beispielsweise von degradierten Carrageninen, zu
Haemorrhagien, Ulzerationen mit zelluldren Infiltrationen im Kolonepithel, Blutstiihlen und
Permeabilitadtsstérungen der Mukosa [1,64,89]. In Epithelzellkulturen flhrten Carragenine zu
einer Kontraktion der Zellen, zur Zerstérung der Zellkontakte und zum Zelltod. Fir diese
Veranderungen, verbunden mit einer Verminderung der DNA-Synthese, sind méglicherweise
Oxidationsprozesse verantwortlich [59]. In einem Tierexperiment aus den siebziger Jahren
wurde nachgewiesen, daB Carrageen in der Lamina propria von Makrophagen absorbiert
wird und zu einer Ausschiittung lysosomaler Enzyme fiihrt [26]. Weitere Untersuchungen
beziiglich nutritiver Faktoren und der Atiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
entstanden aus der Beobachtung eines verhaltnismaBig gehauften Auftretens von Morbus
Crohn bei Backern [125] und einer weiten Verbreitung von Saccharomyces cerevisiae, der
sog. Backerhefe, in Lebensmitteln [72]. Es wurden Antikérperspiegel gegen Saccharomyces
cerevisiae aus dem Serum erkrankter und gesunder Kontrollpersonen bestimmt. Es zeigten
sich signifikant erhdhte IgG- und IgA-Titer bei Morbus Crohn-Patienten; die Titer von
Patienten mit Colitis ulcerosa unterschieden sich nicht signifikant von denen der
Kontrollpersonen [34,62]. In welchem AusmaB diese Ergebnisse in der Atiopathogenese
besonders des Morbus Crohn eine Rolle spielen, muB in der Zukunft noch eindeutig geklart
werden. Es wird diskutiert, ob die Backerhefe mdglicherweise ihrerseits durch modulierende
Prozesse zum Fortschreiten der mukosalen Inflammation beitrédgt, ohne fir deren Beginn

verantwortlich zu sein [134].



1.3.5 Immunologische Genese

Nach zahlreichen klinischen und experimentellen Arbeiten in den letzten Jahren ist eine
Beteiligung immunologischer Faktoren an der Atiologie und Pathogenese chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen sicher anzunehmen. Eine gesteigerte Permeabilitat der
Darmschleimhaut, bedingt durch eine immunologisch oder genetisch gestérte mukosale
Barriere, kdnnte fur ein ungehindertes Eindringen von Antigenen und proinflammatorischen
Molekilen, sowie intraluminaler Bakterien und deren Stoffwechselprodukte wie z.B.
Endotoxine verantwortlich sein [9]. Eine chronische Entzindung kénnte so initiiert und
kontinuierlich unterhalten werden. Die geschwachte Barrierefunktion der Schleimhaut fuhrt
zudem, Uber die ungehinderte Absorption von Antigenen, zu einer (bersteigerten
Immunstimulation. Die Folge ist eine Erhéhung systemischer Spiegel an CD19* B-Zellen
[132]. Die Annahme, daB eine Permeabilitdtssteigerung der Darmschleimhaut
Ausgangspunkt fur die Entwicklung eines Morbus Crohn ist, wurde durch Untersuchungen
gestitzt, in denen auch nicht erkrankte Familienangehdrige von Morbus Crohn-Patienten
eine gesteigerte Durchlassigkeit intestinaler Schleimh&ute zeigten [67]. Bei diesen Patienten
konnte zudem ein gesteigertes Ansprechen auf Behandlung mit nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Medikamenten beobachtet werden [48]. Spezifische Veranderungen
der mukosalen Barrierefunktion wurden bislang nur bei der Colitis ulcerosa gefunden. Es
konnte gezeigt werden, daB die Mucinspezies |V in der Kolonschleimhaut reduziert [91] und
daB die Muzinstruktur und die Lecithinbindung veréandert ist [16,97]. Im Tierversuch konnte
das spontane Auftreten inflammatorischer Darmerkrankungen bei Vorliegen defekter
epithelialer ,tight-junctions“ nachgewiesen werden [46].

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen kénnen weiterhin das Resultat einer abnormen
Immunantwort auf multiple Antigene der physiologischen Darmflora, die Bakterien selbst, auf
deren Stoffwechselprodukte und Bakterientoxine, sein. Eine Fehlregulation des mukosalen
und des systemischen Immunsystems flhrt zu einer sich selbst unterhaltenden Aktivierung
der Entzindungskaskade. Ein Ungleichgewicht bei der Aktivierung pro- und
antiinflammatorischer Entziindungsmediatoren kann so zu einer chronischen Entzindung
flhren. Beispielsweise konnte gezeigt werden, daB Mause, die kein IL-10 oder TGF-B31
produzieren eine chronische intestinale Entzindung entwickeln; wohingegen ein T-
Zellrezeptormangel zu einer spontanen Colitis fihrte [53,54,76].

Bei dem perinukledren antineutrophilen cytoplasmatischen Antikérper (PANCA) handelt es
sich um einen weiteren immunologischen Parameter. In zahlreichen Arbeiten konnten bei
Patienten mit Colitis ulcerosa, in 50-80% der Félle, pPANCA nachgiesen werden. Lediglich 5-
15% der Morbus Crohn-Patienten zeigten positive pANCA-Spiegel, wahrend diese sogar bei
60-80% der Patienten, die an einer Colitis ulcerosa und gleichzeitig auch an einer mit dieser



Form der chronisch entzlindlichen Darmerkrankung assoziierten Erkrankung, wie z.B. der
primér sklerosierenden Cholangitis, litten, erhéht war [86,87,41]. Trotz dieser Beobachtungen
ist die Rolle der antineutrophilen cytoplasmatischen Autoantikérper nicht gesichert, da
Ausdehnung und Krankheitsaktivitat unabh&ngig von pANCA-Titern zu sein scheinen [121].
Auch flr immunologische Veranderungen, wie beispielsweise beobachtet fir den
Antikérpertiter gegen Escherichia coli O:14-Antigen, konnte in mehreren Untersuchungen
nachgewiesen werden, daB auch bei gesunden Familienangehérigen erhdhte Antikbrpertiter
vorlagen [32,55].

Parallel zu den klinisch orientierten Untersuchungen wurden eine Reihe von Studien zur
Klarung immunologischer und genetischer Zusammenhange bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen durchgefiihrt. Bereits 1974 konnte in einer européischen Studie gezeigt
werden, daB im Vergleich von CED-Patienten und gesunden Kontrollpersonen signifikante
Unterschiede hinsichtlich bestimmter Histokompatibilitdtsantigene bestehen. Diese
Arbeitsgruppe fand heraus, daB bei Patienten mit Colitis ulcerosa HLA-A11 und HLA-A7
gehauft auftraten, bei Patienten mit Morbus Crohn deutlich seltener als bei Gesunden HLA-
A9 nachgewiesen wurde [7]. In anderen Studien konnte wiederholt gezeigt werden, daB
HLA-DR2 bei japanischen Colitis ulcerosa-Patienten mit gesteigerter Frequenz vorkommt [6].
Im Gegensatz dazu konnte fir Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
aus GroBbritannien und Nordamerika keine Assoziation mit HLA-DR2 nachgewiesen
werden. Bei diesen Patienten wurde wiederum gehauft HLA-DRB1*103 und HLA-DRB1*12
gefunden [23,107]. Auch das vermehrte Vorkommen von HLA-DQB1*4 bei judischen Morbus
Crohn-Patienten und von HLA-DQW1 bei japanischen Colitis ulcerosa-Patienten, unterstitzt
die Annahme einer &tiologisch bedeutsamen Assoziation des HLA-Systems und den
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen [79,129].

1.3.6 Genetische Faktoren

Mit Hilfe einer Vielzahl klinischer und experimenteller Arbeiten ist belegt worden, daB
genetische Faktoren bzw. Fehlregulationen grundlegend an der Atiologie und der
Pathogenese chronisch entziindlicher Darmerkrankungen beteiligt sind [25,106]. Die hohe
Inzidenz von Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa unter Familienmitgliedern ist oftmals
nachgewiesen worden, sie liegt bei ca. 10-15% [85].

In den letzten Jahren sind eine Reihe von Familienstudien durchgefihrt worden. Man
beobachtet das Auftreten chronisch entzindlicher Darmerkrankungen gleichermaBen
zwischen Muttern und Vatern sowie ihren Tdchtern oder S6éhnen oder auch unter
Geschwistern. Das Risiko an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung zu erkranken
wird flr Verwandte ersten Grades mit bis zu 40% angegeben [29].



Dieses wird sowohl auf genetische, als auch auf umweltbedingte Faktoren zurlickgefiihrt
[35,85]. So konnte nachgewiesen werden, daB bei monozygoten Zwillingen die Inzidenz fur
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa signifikant haufiger ist als bei dizygoten Zwillingen;
ebenso zeigen auch die Krankheitsverldufe bei den monozygoten Zwillingen eine hdhere
Konkordanz: 50-60% gegenulber 4% bei dizygoten Zwillingen [85,131].

Durch den genetischen Vergleich von erkrankten Geschwisterpaaren konnte mit Hilfe sog.
Kopplungsanalysen die Identifikation von Regionen im menschlichen Genom, auf denen
Krankheitsgene lokalisiert sind, vorgenommen werden. Auf dem Boden dieser Art von
genetischer Analyse von Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurden
verschiedenste Genloci bzw. ihre Mutationen isoliert und untersucht. Es handelt sich hierbei
um Regionen auf den Chromosomen 1, 3, 4,6, 7,10, 12, 16 und 22.

Bereits 1972 konnte ein Zusammenhang zwischen dem Chromosom 6 und der Atiologie
chronisch entzindlicher Darmerkrankungen nachgewiesen werden [36]. Entscheidende
Erkenntnisse konnten durch die Identifikation des Krankheitsgens auf Chromosom 16
gewonnen werden. Die dort nachgewiesenen drei Varianten im NOD2-Gen sind in hohem
MaB mit dem Auftreten des Morbus Crohn assoziiert. Von entscheidender Bedeutung ist
hierbei eine C-Insertion im Exon 11, die zu einem Abbruch der Proteinsynthese im
leucinreichen Teil wahrend der Translation fihrt. Insbesondere homozygote, aber auch
heterozygote Merkmalstrager haben ein 30- bis 50faches Risiko im Vergleich zur
Normalbevdlkerung an einem Morbus Crohn zu erkranken [3,21,40,42,49,84]. Durch weitere
Analysen des Genoms konnte die Existenz weiterer Krankheitsgene auf dem Chromosom 16
nachgewiesen werden. Es handelt sich hierbei um die proximale Region des Chromosoms.
Weiterhin ist auch anzunehmen, daB auch die Befunde fir die Chromosomen 4, 6, 10, 12
und 17, die bislang erhoben werden konnten, teilweise zur Identifikation weiterer
Krankheitsgene fihren werden [41].

Andere genetische Zusammenhange wurden insbesondere fur Klasse |- und fir Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha-Allele erstellt [10,65,90]. 1999 konnte eine enge Korrelation zwischen
der den HLA-Komplex umgebenden Genomregion auf Chromosom 6p und einem Auftreten
von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa aufgezeigt werden [43].

1.4  Pathogenese

Im Gegensatz zu den z.T. spekulativen Uberlegungen beziiglich der Atiologie ist die
Pathogenese dieser Erkrankungen in den letzten Jahren weitgehend aufgeklart worden. Eine
bisher nicht ausreichend charakterisierte Noxe fihrt zu einer Aktivierung von Monozyten und
Makrophagen der Mukosa, die ihrerseits das Antigen einer CD4-positiven mukosalen T-Zelle



im Zusammenhang mit ihrem MHC- Komplex prasentieren. Der Vorgang dieser
Antigenprasentation ist fir die ablaufende immunologische bzw. entziindliche Reaktion von
entscheidender Wichtigkeit. Er wird deshalb von einer Vielzahl von interaktiven Molekilen
auf der makrozytaren bzw. lymphozytaren Zelloberflache kontrolliert. Dieser interzellulare
ProzeB fiohrt auf Seiten der antigenprasentierenden Zelle zur Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine, insbesondere TNF-a, IL-1 und IL-6. Auf Seiten der
antigenreflektierenden Zelle zur Freisetzung von Interferon-gamma; beides im Sinne einer
positiven Ruckkopplung. Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine fuhrt lokal und
systemisch zur Induktion einer Entziindungsreaktion mit entziindlichem Tumor, Calor, Rubor,
Dolor und Functio laesa. Durch erhdhte Vasodilatation und Immigration von
Entziindungszellen kommt es zur Bildung eines Schleimhautédems, sowie zur systemischen
Reaktion im Sinne von Temperaturentwicklung, Tachypnoe bzw. allgemeinen
Krankheitszeichen und zur Synthese von Entziindungsproteinen. Bei Patienten mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen ist dieser initiale EntzindungsprozeB in der
Darmschleimhaut signifikant hochreguliert: und dieses nicht nur in der entzindlich
veradnderten Schleimhaut, sondern auch im Bereich mikro- und makroskopisch
normphysiologisch erscheinender Mukosa. Aufgrund der Beobachtung, daB virale und
bakterielle Enteritiden ein makroskopisch den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
vergleichbares Entziindungsbild provozieren kdnnen, diese Veranderungen bei mikrobiellen
Enteritiden aber nach sehr kurzer Zeit vollstandig repariert werden kénnen, wohingegen die
Schleimhautulzerationen der CED- Patienten Uber Monate persistent erscheinen kénnen,
wurde hypothetisiert, daB die immunologische Fehlreaktion nicht nur in der gesteigerten
Entzlindungsbereitschaft, sondern auch wesentlich im Bereich einer defizienten
Reparaturprozessierung liegen kénnte. Tatsachlich konnte kirzlich gezeigt werden, daB
Stérungen im Bereich der negativen Rickkopplung des initialen Entziindungsvorgangs
nachweisbar sind. Diese negative Ruckkopplung wird durch kontrainflammatorische Zytokine
(IL-4, IL-10, IL-13), welche durch CD4-TH2-Zellen in der Mukosa sezerniert werden,
bewerkstelligt.

1.5  Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Gruppen von Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen untersucht. In der einen Gruppe trat die Darmerkrankung mit familiarer
Haufung auf, in der anderen Gruppe war jeweils nur ein Familienmitglied erkrankt. Anhand
verschiedener klinischer Parameter sollte nachgewiesen werden ob sich signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen bezlglich der Erstmanifestation, des Verlaufes und
insbesondere auch der Schweregrade ergaben.



2. Methoden

Far die vorliegende Arbeit wurden in der Zeit von Juni 1996 bis Mai 2000 Patienten, die an
chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen leiden herangezogen. Sie wurden entweder
durch Annoncen in Zeitschriften von CED-Selbsthilfegruppen aufgefordert, sich an die
Zentren fur chronisch entzindliche Darmerkrankungen, zum einen an die Abteilung flr
Innere Medizin des Krankenhauses Tabea in Hamburg zum anderen an die Medizinische
Fakultdt der Humboldt-Universitdt zu Berlin, Universitatsklinikum Charite” bzw. an die
Medizinische Klinik des Universitatsklinikums Hamburg zu wenden. Andere wurden als
Patienten der oben genannten Zentren direkt in die Untersuchungen eingeschlossen.
Gesucht wurden Patienten, in deren Familien mehr als ein Familienmitglied an chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen erkrankt ist. Nach Abgabe einer schriftlichen
Einverstandniserklarung tber die Teilnahme an dieser Untersuchung, wurden die Patienten
aufgefordert, Auskunft Uber ihre Erkrankung im Hinblick auf individuelle anamnestische
Daten zu geben. Dieses erfolgte, aufgrund der Rekrutierung von Patienten aus dem
gesamten Bundesgebiet, mit Hilfe eines Fragebogens. Auch die nicht an CED erkrankten
Familienmitglieder wurden gebeten, den Teil des Fragebogens Uber allgemeine, nicht
krankheiteitsbezogene  Familiendaten  auszuflllen.  Fragen, die auf bestimmte
krankheitsspezifische Details abzielten, wurden mit Hilfe des betreuenden Hausarztes bzw.
Gastroenterologen beantwortet.

In dem Fragebogen zur Familienstudie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
waren zunachst personliche Daten wie Name, Vorname und Geburtsdatum, sowie die
ethnische Herkunft zu vermerken. Der folgende Teils des Fragebogens beinhaltete Punkte,
die sowohl von den betroffenen, als auch von den nicht betroffenen Familienmitgliedern
beantwortet werden sollten. Zunachst wurde erfaBt, ob es sich bei der ausflillenden Person
um eine an einem Morbus Crohn, einer Colitis ulcerosa erkrankte oder eine gesunde
handelte. Die nachste Frage behandelte den Verwandschaftsgrad, in dem die erkrankten
Familienmitglieder zum Befragten standen. Im Rahmen der Auswertungen wurden
Verwandtschaftsgrade 0°, I°, II° und lll° unterschieden. AnschlieBend wurde die Anzahl der
Geschwister, erkrankt oder nicht erkrankt, eruiert. Im darauffolgenden Schritt wurde die
Anzahl der eigenen Kinder eines jeden Befragten aufgenommen. Bezlglich der Auswertung
der zuletzt genannten Fragen bot sich eine Einteilung der Antworten in jeweils drei Gruppen
an. Hierbei wurde unterschieden, ob keine Geschwister bzw. leiblichen Kinder vorhanden
waren, ein bis drei oder ob es mehr als 4 waren.

Die folgenden Fragen zielten auf die Erfassung der Krankheitsanamnese ab. Sie sollten also
nur von den an einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung erkrankten

Familienmitgliedern beantwortet werden. Zunachst wurde gefragt, seit welchem Lebensjahr



die chronisch entziindliche Darmerkrankung bekannt ist, d.h. wann die Erstdiagnose gestellt
wurde. Es zeigte sich, daB hier eine Aufteilung in Gruppen nach Lebensdekaden sinnvoll
war.

Daran anschlieBend sollten die krankheitsbedingt betroffenen Darmanteile angegeben
werden. Dabei wurde die den gesamten Krankheitsverlauf bestimmende Ausdehnung
erfragt. Anhand der auf die offen gestellten Fragen erhaltenen Antworten wurde im Rahmen
der Auswertung eine Einteilung unternommen. So wurde der Befall des gesamten
Ddnndarms, des Duodenums, des Jejunums bzw. des terminalen lleums genannt. Analog
dazu wurde fir den Dickdarm zwischen Pancolitis, segmentalem oder kontinuierlichem,
sowie speziell dem Befall des Coecums unterschieden. Weiterhin wurde im Bereich des
Enddarms dieser als gesamt betroffen oder Sigma bzw. Rektum genannt. Bei nur den selten
als erkrankt genannten Abschnitten des Gastrointestinaltrakts wie Mund, Speiseréhre und
Magen erschien eine Unterteilung einzelner Organregionen nicht sinnvoll. Aufgrund der
vorgenommenen Einteilung ergaben sich flr die meisten Patienten Mehrfachnennungen.

Die Diagnosestellung einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung selbst sollte durch
histologischen Nachweis erfolgen. Ublicherweise gelingt dieses durch Entnahme von
Gewebeproben wéahrend endoskopischer Untersuchungen. In Abhangigkeit von der
Lokalisation, besonders bei M. Crohn, ist dieses jedoch nicht immer mdglich.
Charakteristische Veranderungen ermdglichen hier auch die Diagnosestellung mit Hilfe
radiologischer Darmuntersuchungen. Die hier befragten CED-Patienten wurden mit der
folgenden Frage aufgefordert, anzugeben mittels welcher Diagnostik ihre Erkrankung
bestatigt werden konnte. In den folgenden Schritten wurden Fragen gestellt, die auf die
Erfassung des Schweregrades der vorliegenden chronisch entzliindlichen Darmerkrankung
abzielten. Anders als bei der Beurteilung eines Akutzustandes galt es hier Parameter zu
finden, die eine Aussage Uber den Langzeitverlauf erlauben. Es wurde daher die Anzahl, der
aufgrund der chronisch entzindlichen Darmerkrankung notwendigen
Krankenhausaufenthalte erfragt. Die erteilten Antworten wurden zusammengefafBt und in
verschiedenen Kategorien wiedergegeben. So wurde unterschieden, ob bislang kein
Krankenhausaufenthalt stattgefunden hat oder ob ein bis zwei, drei bis flinf, sechs bis zehn,
elf bis zwanzig bzw. mehr als zwanzig stationare Aufenthalte erforderlich waren. Fir die
Anzahl der krankheitsbedingt bisher notwendiger Operationen wurde ein &hnliches Vorgehen
gewahlt. Auch hier wurde zur besseren Auswertbarkeit eine Einteilung in Kategorien
vorgenommen. Es wurde entsprechend unterschieden, ob entweder keine, ein bis zwei, drei
bis funf, sechs bis zehn oder mehr als zehn Operationen bei den befragten Patienten
durchgefiihrt worden sind. Als nachstes wurde versucht, die Lebensqualitdt bzw. die
soziobkonomische Situation der befragten Patienten mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung zu erfassen. Es sollte deswegen die Frage nach einer vorzeitigen,



krankheitsbedingten Berentung der Patienten im arbeitsfahigen Alter beantwortet werden.
Die Behandlung akuter Schibe von Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa beinhaltet haufig
den Einsatz von Kortikosteroiden. Bei Erkrankungsverlaufen mit hohem Aktivitatsgrad kann
eine langfristige Therapie mit Steroiden indiziert sein. Um Uber diesen Zusammenhang bei
den erfaBten CED-Patienten AufschluB zu gewinnen, wurde die Notwendigkeit sowie die
Gesamtdauer einer Kortisonbehandlung untersucht. Es konnte zum einen zwischen
Patienten, die bislang keine Steroidmedikation erhalten hatten und zwischen Patienten,
welche unterschiedlich lange damit behandelt wurden. Die Behandlungszeiten wurden zur
Vereinfachung der Auswertung ebenfalls in Gruppen zusammengefaBt: eine Dauer von bis
zu 3 Monaten, bis zu einem Jahr, ein bis drei Jahre, drei bis zehn und langer als zehn Jahre.
Treten im Rahmen einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung schwerwiegende
Komplikationen auf, kann eine chirurgische Intervention und Sanierung erforderlich werden.
Nicht eben selten ist dabei die Anlage eines kiunstlichen Darmausgangs, eisnes lleostomas
oder eines Kolostomas. Die folgende Frage behandelte das Vorhandensein eines lleo- bzw.
Kolostomas aufgrund der entzindlichen Darmerkrankung, entweder zum Zeitpunkt der
Befragung oder auch zu irgendeinem friiheren Zeitpunkt. Das Auftreten von Fisteln, entero-
enteral, entero-kolisch bzw. enterorektal, enterocutan oder auch enterovesikal bzw. —vaginal,
gehort zu den typischen Komplikationen des Morbus Crohn. Wé&hrend diese bei der Colitis
ulcerosa nur selten beschrieben werden, beobachtet man bei Crohn-Patienten bedeutend
haufiger einzelne Fistelungen oder auch ganze Fistelsysteme. Es wurde daher die Frage
nach dem Vorliegen von Fisteln gestellt. Diese sollte unabhangig vom Zeitpunkt des
Auftretens und von der Dauer ihres Bestehens beantwortet werden. Bei der Entwicklung von
Stenosen handelt es sich ebenfalls um charakteristische Komplikationen der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen. Sie treten entweder akut als Ausdruck einer starken
Entziindung mit ausgepragtem Schleimhautédem, oder chronisch, als Folge dauerhafter
Entzindung mit narbigem Umbau auf, was konsekutiv zu einer Verengung des Darmlumens
fOhrt. Hieraus resultieren unterschiedliche Symptome, die von leichten uncharakteristischen
Schmerzen bis hin zur Entwicklung eines lleus reichen kénnen. Es schloB sich die Frage an,
ob sich im Verlauf der Erkrankung Stenosen entwickelt haben. Haufig kénnen bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen extraintestinale Manifestationen beobachtet werden.
Hierzu zahlen dermatologische Krankheitsbilder wie das Erythema nodosum und die
Pyoderma gangraenosum. Weiterhin sind Pathologien im Sinne von chronischen oder
rezidivierenden Entzindungen der Augen z.B. in Form von Iridozyklitiden und Episkleritiden
und der Gelenke, insbesondere der groBen Gelenke, als Arthritiden und ankylosierende
Spondylitiden, typisch. Zudem treten Verdnderungen auch an parenchymatdésen Organen
wie beispielsweise der Leber auf. Hier ist besonders die sklerosierende Cholangitis zu
nennen, welche haufiger mit dem Vorliegen einer Colitis ulcerosa vergesellschaftet ist. Sie



wird ebenfalls als extraintestinale Manifestation angesehen. Es wurden in der vorliegenden
Arbeit die Haufigkeiten der angegebenen extraintestinalen Beschwerden bzw. Erkrankungen
betrachtet. In einigen Arbeiten wurde herausgefunden, daB regelmaBiger NikotingenufB bei
Patienten mit Colitis ulcerosa einen vergleichsweise weniger schwerwiegenden
Krankheitsverlauf bedingen soll. Diese Meinung ist weder allgemein anerkannt, noch kann
dieses pathophysiologisch eindeutig belegt werden. Da in der vorliegenden Arbeit der
Schweregrad chronisch entziindlicher Darmerkrankungen bei Patienten, bei denen eine
familiare Haufung vorliegt, untersucht werden soll, wurden die Patienten auch nach ihren
Rauchgewohnheiten befragt. Handelte es sich bei den Befragten um Raucher, waren sie
aufgefordert anzugeben wieviele Jahre und wieviele Zigaretten pro Tag geraucht wurden.
Nach Erhalt der Antworten wurde eine Unterteilung in vier Kategorien vorgenommen. So
wurde fir die ersten beiden Gruppen eine Dauer des Nikotinabusus von bis zu 10 Jahren
festgelegt und zwischen denen unterschieden, die bis zwanzig Zigaretten und denen, welche
mehr als zwanzig Zigaretten téglich konsumierten. Zwei weitere Gruppen ergaben sich aus
Rauchern, die langer als 10 Jahre rauchten. Auch hier wurde zwischen bis zwanzig pro Tag
und mehr als zwanzig pro Tag unterschieden.

Um fir die geplante Untersuchung von Auspragung und Schwere des Krankheitsverlaufes
bei Patienten mit familiar gehauftem Auftreten von chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen ein Kontrollkollektiv zu haben, wurden weitere Patienten aquiriert. Diese
wurde in dem gleichen Zeitraum wie die Patienten mit familidrer Haufung rekrutiert. Es
handelt sich hierbei um Personen, welche an einem Morbus Crohn oder einer Colitis
ulcerosa leiden, die jedoch keinen Verwandten haben, der ebenfalls an einer
Darmerkrankung leidet. Auch sie wurden aufgefordert den oben beschriebenen Fragebogen
auszuftllen. Voraussetzung fiir den EinschluB in das Kontrollkollektiv war neben der
anzugebenden Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung, die Verneinung
der Frage nach ebenfalls an CED oder nicht naher bezeichneten bzw. unklaren
Darmerkrankungen erkrankten Familienmitgliedern. Zur Besseren Vergleichbarkeit der
Patientengruppen wurden die Patienten der Kontrollgruppe beziglich ihrer Altersverteilung
an die der Gruppe mit familiar gehauftem Auftreten von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen angepaBt. Hierdurch sollten Antworten auf Fragen beispielsweise nach
Haufigkeit von Operationen, Krankenhausaufenthalten oder auch nach CED-bedingter
Berentung zwischen den beiden Gruppen besser in Relation zueinander gesetzt werden
kénnen. Die Auswertung dieser Antworten wurde nach dem gleichen, oben beschriebenen
System vorgenommen.

Fir die statistische Analyse kamen der CHI*-Test und die Multivarianz-Analyse zur

Anwendung.



3. Ergebnisse:

Es folgte die Auswertung der Fragebbgen der Patienten mit familar gehauftem Auftreten
chronisch entzindlicher Darmerkrankungen. Insgesamt wurden 130 erkrankte Personen aus
67 Familien befragt. Im Vergleich wurden jeweils die Antworten des Kontrollkollektivs, d.h.
der 130 Patienten, bei denen keine familidre H&aufung vorlag, untersucht und
gegenibergestellt.

3.1 Altersverteilung und ethnische Herkunft

Unter den 130 Patienten mit familidar gehauft auftretender chronisch entzindlicher
Darmerkrankung stellte sich die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Befragung wie folgt dar:
5(3,8%)Personen waren unter 20 Jahre alt, 28(21,5%) waren bis 30 Jahre, 52(40%) bis 40
Jahre, 19(14,6%) bis 50 Jahre, 17(13,1%) bis 60 Jahre, 8(6,2%) bis 70 Jahre und 1(0,8%)
Patient Gber 70 Jahre alt.

Um einen Vergleich bezlglich der Schwere der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
bei familiar gehdauftem Auftreten anstellen zu kénnen, wurden in einem Kontrollkollektiv 130
Patienten untersucht, bei denen chronisch entziindliche Darmerkrankungen als sporadische
Falle auftraten, d.h. daB jeweils nur ein Individuum pro Familie erkrankt war. Diese 130
Patienten wurden bezlglich ihrer Altersverteilung an die Patienten mit familidrer Haufung
angepalft. Dementsprechend waren auch hier 5 Patienten (3,8%) bis 20 Jahre alt, 28(21,5%)
bis 30 Jahre, 52(40%) bis 40 Jahre, 19(14,6%) bis 50 Jahre, 17(13,1%) bis 60 Jahre,
8(6,2%) bis 70 Jahre und 1(0,8%) Patient Uber 70 Jahre alt (Abb. 1). Bezlglich ihrer
ethnischen Herkunft zeigte sich, daB sowohl die erst genannten Patienten, wie auch die der
Kontrollgruppe, deutscher Herkunft waren.
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Abb. 1: Altersverteilung von Patienten mit familidrer und sporadischer CED

3.2  Geschlechterverteilung und Differenzierung der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

Hinsichtlich der verschiedenen Entitdten der Darmerkrankungen zeigte sich, daB unter den

130 Patienten mit familiar gehauftem Auftreten einer chronisch entziindlichen

Darmerkrankung 55 (42,3%) Manner und 75(57,7%) Frauen waren. Bei dieser

Patientengruppe wurde bei 79(60,8%) die Diagnose eines Morbus Crohn und bei 51(39,2%)

die einer Colitis ulcerosa gestellt (Abb.2).




90 -

80

70 -

60

40 -

30

20 -

10

B maéannl. Oweibl.

Abb. 2: Geschlechterverteilung und Differenzierung der Darmerkrankungen bei Patienten mit
familidr gehdufter CED

Im Gegensatz dazu fanden sich bei den Patienten mit sporadischer chronisch entzindlicher
Darmerkrankung 70(53,8%) Méanner und 60(46,2%) Frauen. Bei dieser Gruppe fanden sich
74(56,9%) Patienten, welche an einem Morbus Crohn und 56(43,1%), welche an einer Colitis

ulcerosa erkrankt waren (Abb.3).
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Abb. 3: Geschlechterverteilung und Differenzierung der Darmerkrankungen bei Patienten mit
sporadischer CED

3.3  Familiare Haufung

Als nachstes wurde die Haufigkeit des familiaren Auftretens betrachtet. Anhand der
gegebenen Antworten zeigte sich, daB 92(70,8%) der Patienten einen Verwandten mit einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung hatten. 31(23,8%) berichteten von 2 ebenfalls
erkrankten Angehorigen, 4(3,1%) Patienten von 3 und 3(2,3%) Patienten von 4. Dieses
bezogen auf die hier untersuchten 67 Familien bedeutete, daB in 53(79,1%) der Familien je 2
Angehdrige unter einer chronisch entzindlichen Darmerkrankungen litten. Bei 12(17,9%)
Familien waren es je 3 bzw. bei 2(3%) waren es 4 Familienmitglieder. Bezug nehmend auf
die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, zeigte sich, daB von 67 Familien bei
28(41,8%) alle erkrankten Familienangehérigen an einem Morbus Crohn litten. Bei
14(20,9%) Familien litten alle an einer Colitis ulcerosa und bei 21(31,3%) fanden sich jeweils
beide Formen der Darmerkrankungen innerhalb der Familien. Fir 4(6%) Familien konnte
wegen unvollstandiger Angaben keine Einteilung vorgenommen werden (Abb. 4).
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Abb. 4: CED-Verteilung innerhalb der untersuchten Familien in %

3.4 Verwandtschaftsgrade

Die Erfassung der Verwandtschaftsgrade gestaltete sich als schwierig. Zum einen hatten
nicht bei allen Familien séamtliche erkrankten Angehérigen an der Befragung teilgenommen.
Zum anderen hatte jedes Verwandtschaftsverhdltnis, beispielsweise bei 2 erkrankten
Familienmitgliedern, die auch beide an der Befragung teilgenommen haben, zweifach
genannt werden muissen. In der vorliegenden Arbeit wurde daher fir jeden der 130 Patienten
jeweils nur ein Verwandschaftsgrad, d.h. der héchste, angegeben. Die meisten Patienten,
103(79,2%), standen in erstgradigem Verwandtschaftsverhédlinis zu den miterkranktien
Angehorigen. Bei 18(13,8%) Patienten waren Verwandte zweiten Grades miterkrankt, bei
8(6,2%) Patienten waren Verwandte dritten Grades und 1(0,8%) Patient hatte einen
ebenfalls erkrankten Zwillingsbruder, was somit einer Verwandtschaft 0. Grades entspricht
(Abb. 5). Diese Untersuchungen waren ebenfalls nicht erforderlich fur das Kontrollkollektiv.
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Abb. 5: Haufigkeitsverteilung der Verwandtschaftsgrade

3.5 Anzahl der Geschwister

Um die Vergleichbarkeit der oben genannten Fragen einzuschatzen, wurde die GréBe der
untersuchten Familien betrachtet. Zunachst wurde in der Gruppe mit familiar gehauftem
Auftreten chronisch entziindlicher Darmerkrankungen die Anzahl der Geschwister der
befragten Patienten erfragt. Es wurden hierfir alle Geschwister gez&hlt, unabhéangig davon,
ob sie ebenfalls erkrankt oder nicht erkrankt waren. Von 130 Patienten hatten 11(8,5%)
keine Geschwister. 101(77,7%) hatten 1 bis 3 angegeben, 18(13,8%) berichteten von 4 oder
mehr Geschwistern. Gleiche Untersuchungen wurden dann fir die Personen der
Kontrollgruppe vorgenommen. Im Vergleich hatten dort 21(16,2%) Patienten keine
Geschwister, 99(76,2%) Patienten ein bis drei und 10(7,7%) 4 oder mehr Geschwister.

Die Erkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zugrundelegend, ergab sich fiir die
eben genannten Gruppen, daB von den 11 Patienten ohne Geschwister 7(63,6%) an einem
Morbus Crohn litten und 4(36,4%) an einer Colitis ulcerosa. In der Gruppe der Patienten mit
1 bis 3 Geschwistern fanden sich 65(64,4%) Crohn- und 36(35,6%) Colitis-Patienten. 4 oder
mehr Schwestern oder Briider hatten 7(38,9%) Crohn- und 11(61,1%) Colitis-Patienten.




3.6  Anzahl der Kinder

Fir die Anzahl der eigenen Kinder wurde eine ahnliche Einteilung unternommen. Unter den
130 Patienten waren 54(41,5%) kinderlos. 75(57,7%) hatten zum Zeitpunkt der Befragung 1
bis 3 eigene Kinder, 1(0,8%) Patient hatte 4 oder mehr Kinder. Unter den 54 kinderlosen
Patienten waren 38(70,4%) an einem Morbus Crohn erkrankt, 16(29,6%) an einer Colitis
ulcerosa. In der Gruppe der 75 Patienten mit 1 bis 3 Kinder fanden sich 41(54,7%) Crohn-
und 34(45,3%) Colitis ulcerosa-Patienten. Der Patient mit 4 oder mehr Kindern litt ebenfalls
unter einer Colitis ulcerosa.

Alle Personen der Kontrollgruppe betrachtend, zeigte sich, daB 62(47,7%) keine Kinder
hatten, 60(46,2%) ein bis drei und 8(6,2%) Patienten 4 oder mehr Kinder hatten. Fir die 62
kinderlosen Patienten ergab sich bei der Auswertung der Fragebdgen, daB 42(67,7%) an
einem Morbus Crohn und 20(32,3%) an einer Colitis ulcerosa erkrankt waren. Jeweils 30 von
60 Patienten mit ein bis drei Kindern litten an einem M. Crohn bzw. einer Colitis. Unter den 8
Patienten mit 4 oder mehr Kindern waren 6 Patienten mit einer Colitis ulcerosa.

3.7 Erstdiagnose

Im Folgenden wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung untersucht.
Hierbei wurde nicht das Auftreten erster Symptome beriicksichtigt, sondern der Zeitpunkt, zu
dem erstmals die Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung genannt wurde.
Bei 7(5,4%) von den 130 Patienten wurde die Diagnose vor dem 10. Lebensjahr gestellt. Alle
7 litten unter einem Morbus Crohn. 37(28,5%) Patienten waren jinger als 20 Jahre zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose. Unter diesen 37 waren 25(67,6%) Crohn- und 12(32,4%) Colitis-
Patienten. 55(42,3%) Personen erfuhren vor ihrem 30. Lebensjahr von ihrer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung. Davon waren 34(61,8%) an einem Morbus Crohn und
21(38,2%) einer Colitis ulcerosa erkrankt. Bei 16(12,3%) Patienten lag der Zeitpunkt der
Diagnosestellung vor dem 40. Lebensjahr. Es waren darunter 6(37,5) Patienten mit Morbus
Crohn und 10(62,5%) mit Colitis ulcerosa. Bei 6(4,6%) Patienten erfolgte die
Diagnosestellung bis zum 50. Lebensjahr. Je 3 Personen litten unter einem Morbus Crohn
bzw. unter einer Colitis ulcerosa. 9(6,9%) der 130 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung élter als 50 Jahre. Hiervon waren 4(44,4%) an einem Morbus Crohn und
5(55,6%) an einer Colitis ulcerosa erkrankt.

Der Zeitpunkt, an dem erstmals die Diagnose einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung gestellt wurde, lag fir 3(2,3%) aller 130 Patienten ohne familidre Haufung
dieser Erkrankungen vor dem 10. Lebensjahr. Diese 3 Patienten waren alle an einem
Morbus Crohn erkrankt. Bei 41(31,5%) Patienten fand dieses bis zum 20. Lebensjahr statt.
Hierunter waren 26(63,4%) Crohn- und 15(36,6%) Colitis-Patienten. 48(36,9%) der



Befragten waren jlinger als 30 Jahre alt, als die chronisch entziindliche Darmerkrankung
neudiagnostiziert wurde. 25(52,1%) litten an einem Morbus Crohn und 23(47,9%) an einer
Colitis ulcerosa. Bei 21(16,2%) Patienten lag der Zeitpunkt der Diagnosestellung vor dem 40.
Lebensjahr. 10(47,6%) Patienten litten an einem Morbus Crohn, 11(52,4%) an einer Colitis
ulcerosa. Vor dem 50. Lebensjahr wurde bei 8(6,2%) Patienten eine der Darmerkrankungen
festgestellt. Es waren davon 6(75%) Crohn- und 2(25%) Colitis-Patienten. Weitere 9(6,9%)
Patienten waren é&lter als 50 Jahre, als die chronisch entzlindliche Darmerkrankung
diagnostiziert wurde. Diese teilten sich auf in 4(44,4%) Patienten mit Morbus Crohn und
5(55,6%) Patienten mit Colitis ulcerosa (Abb. 6).
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Abb. 6: Altersverteilung zum Zeitounkt der Erstdiagnose bei familidr gehéufter und

sporadischer CED

3.8 Betroffene Areale des Gastrointestinaltraktes

Zur Einschéatzung der gastrointestinalen Ausbreitung der Darmerkrankungen wurden die
betroffenen Darmanteile bzw. Abschnitte des Gastrointestinaltraktes untersucht. Wie bei den
vorangegangenen Punkten zunachst alle Patienten mit familiar gehaufter Darmerkrankung
betrachtet. Aufgrund dessen, daB zahlreiche Patienten mehr als einen Bereich ihres Magen-
Darm-Traktes als erkrankt angegeben haben, sind Mehrfachnennungen hdufig. Es wurde
daher die Haufigkeit, mit der die betroffenen Darmabschnitte genannt worden waren




angegeben und dann der prozentuale Anteil von Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis
ulcerosa bestimmt.

Begonnen im oberen Teil des Gastrointestinaltraktes berichtete 1 Patient Gber einen Befall
im Bereich des Mundes. 2 Patienten litten unter nachgewiesenen Schleimhautlasionen des
Oesophagus, 3 Patienten unter einer Beteiligung des Magens. Im Bereich des Dinndarms
berichteten 2 Patienten von einem Befall des Duodenums. Bei diesen Patienten handelte es
sich ausschlieBlich um Patienten, die an einem Morbus Crohn erkrankt waren. Im Bereich
des Dinndarms wurde weiterhin einmal ein solitdrer Befall des Jejunums angegeben;
ebenfalls von einem Crohn-Patienten. Erkrankte Schleimhautbezirke im gesamten Jejunum
und lleum, einschlieBlich des terminalen lleums wurden von 27 Patienten angegeben.
Hiervon waren alleine 26(96,3%) an einem Morbus Crohn erkrankt, 1(3,7%) Patient an einer
Colitis ulcerosa. AusschlieBlicher Befall des terminalen lleums wurde von 40 Patienten
beschrieben. Hierunter waren 38(95%) Crohn- und 2(5%) Colitis-Patienten.

Im Bereich des Colons war die Verteilung erwartungsgemaB eine andere. Ein Befall des
Coecums wurde, als alleiniger Manifestationsort im Colon, von 7 Patienten angegeben,
wobei 6(85,7%) unter einem Morbus Crohn und 1(14,3%) unter einer Colitis ulcerosa litt.
Eine segmentale Ausbreitung der chronisch entziindlichen Darmerkrankung im Bereich des
Dickdarms lag bei 10 Personen vor. Alle litten unter einem Morbus Crohn. Von 10 Patienten
mit einer distalen Colitis, entsprechend einem linksseitigen Befall, war 1 an einem Morbus
Crohn und 9(90%) an einer Colitis ulcerosa erkrankt. Allein 70 der 130 befragten Patienten
gaben eine Beteiligung des gesamten Dickdarmes, eine Pancolitis, an. Hierunter fanden sich
32(45,7%) Morbus Crohn- und 38(54,3%) Colitis ulcerosa-Patienten. Der Bereich des
Sigmas wurde von 7 Patienten angegeben. 2(28,6%) davon waren Crohn-Patienten und
5(71,4%) Patienten mit Colitis ulcerosa. Eine Beteiligung des Rectums wurde ebenfalls von 7
Patienten angegeben. Diese waren samtlich an einer Colitis ulcerosa erkrankt. Eine
perianale Manifestation ihrer chronisch entzindlichen Darmerkrankung hatten 6 Patienten.
Hierunter fanden sich 2(33,3%) mit einem Morbus Crohn und 4(66,7%) mit einer Colitis
ulcerosa.

Im Kontrollkollektiv zeigte sich, daB kein Patient der hier untersuchten Gruppe unter einer
Beteiligung des Mundes oder der Speiserdhre litt. 2 Patienten berichteten von einem Befall
des Magens; es handelte sich hierbei jeweils um Patienten mit Morbus Crohn. Der Nachweis
einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung im Duodenum erfolgte bei 2 Patienten,
wovon beide an einem Morbus Crohn erkrankt waren. Bei 17(13,1%) der 130 Befragten
zeigte sich eine Beteiligung im Bereich des Jejunums. Es handelte sich ebenfalls bei allen
um Morbus Crohn-Patienten. Insgesamt 71(54,6%) Patienten boten erkrankte
Schleimhautbezirke im terminalen lleum. Hiervon litten 64(90,1%) an einem Morbus Crohn
und 7(9,9%) an einer Colitis ulcerosa. Einen Befall des gesamten Dinndarms gaben 5



Patienten an. Auch bei diesen Personen handelte es sich erwartungsgemaB um Patienten,
die an einem Morbus Crohn erkrankt waren. Den Dickdarm betrachtend, gaben 62(47,7%)
der Patienten an, an einer Beteligung des gesamten Colons, einer Pancolitis, zu leiden.
Darunter waren 35(56,5%) Patienten mit Morbus Crohn und 27(43,5%) mit einer Colitis
ulcerosa. Ein isolierter Befall des Coecums wurde von 1(0,8%) Patienten mit einem Morbus
Crohn angegeben. Eine segmentale Ausbreitung der chronisch entzindlichen
Darmerkrankung im Bereich des Colons lieB sich bei insgesamt 14(10,8%) aller Patienten
nachweisen. Es handelte sich hierbei um 11(78,6%) Crohn- und 3(21,4%) Colitis-Patienten.
Eine Beteiligung der distalen Schleimhautbezirke des Colons fand sich bei 24(18,5%)
Patienten. 3(12,5%) Patienten waren hiervon an einem Morbus Crohn, 21(87,5%) an einer
Colitis ulcerosa erkrankt. Bei 6(4,6%) Patienten war ein Befall des Sigmas diagnostiziert
worden, wobei 2(33,3%) an einem Morbus Crohn und 4(66,7%) an einer Colitis ulcerosa
erkrankt waren. Das Rectum fand sich bei 5(3,8%) der 130 Patienten der Kontrollgruppe als
Manifestationsort der chronisch entzindlichen Darmerkrankung. Diese teilten sich auf in
einen Crohn- und 4 Colitis-Patienten (Tab. 2). Ein ausschlieBlich perianaler Befall wurde von
keinem Patienten angegeben.

Familiar gehéufte CED | Sporadische CED

gesamt MC | % | CU | % Darmareal [gesamt MC | % | CU | %
1 1 100 | O 0 Mund 0 0 0 0 0
2 2 100 | O 0 | Oesophagus 0 0 0 0 0
3 3 [100 ] O 0 Magen 2 2 | 100 | O 0
2 2 100 | O 0 Duodenum 2 2 100 | O 0
1 1 100 | O 0 Jejunum 17 17 | 100 | O 0
40 38 | 95 2 5 term. lleum 71 64 90,1 | 7 9,9
27 27 | 100 | O 0 ges. lleum 5 5 100 | O 0
7 6 857 1 |143 Coecum 1 1 100 | O 0
10 10 | 100 | O 0 segmental 14 11 | 786 | 3 | 214
10 1 10 9 90 distal 24 3 |125| 21 | 875
70 32 | 45,7 | 38 | 54,3 | Pancaolitis 62 35 | 56,5 | 27 | 435
7 2 |286| 5 | 714 Sigma 6 2 [333] 4 |66,7
7 0 0 7 | 100 Rectum 5 1 20 4 80
6 2 [333| 4 |66,7 perianal 0 0 0 0 0

Tab. 2: H&ufigkeit betroffener Darmanteile bei familidr gehdufter und sporadischer CED;
sowie Verteilung hinsichtlich der Darmerkrankungen

3.9 Methoden zur Diagnosestellung

Als nachstes wurden die unterschiedlichen Methoden, die zur Diagnosestellung fihrten
untersucht. Bei 69(53,1%) der Patienten mit familiar geh&uft aufgetretener chronisch
entzindlicher Darmerkrankung war die Diagnose im Rahmen einer endoskopischen




Untersuchung und mit nachfolgender histologischer Aufarbeitung gewonnener Biopsien
gestellt. Hierunter waren 35(50,7%) Crohn-Patienten, 34(49,3%) Colitis-Patienten. Bei
57(43,8%) aller Patienten dieser Arbeit wurde zur Diagnosestellung neben Endoskopie und
Histologie eine R&éntgenuntersuchung des Dinn- oder Dickdarmes durchgefiihrt. Diese
wiederum lieBen sich in 40(70,1%) Crohn- und 17(29,8%) Colitis-Patienten aufteilen. Bei
3(2,3%) Patienten erfolgte der Nachweis einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung nur
durch histologische Aufarbeitung von Gewebe, gewonnen im Rahmen einer Operation.
Diese 3 Patienten waren alle an einem Morbus Crohn erkrankt. Im Falle eines Patienten
(0,8%) wurde die Diagnose allein mittels einer entsprechenden R&dntgenuntersuchung
gestellt. Es handelte sich um eine Person, die an einem Morbus Crohn erkrankt war.

Die Diagnosestellung erfolgte fir das Kontrollkollektiv wie im Folgenden beschrieben. Fur
76(58,5%) Patienten gelang der Nachweis einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
mit Hilfe einer endoskopischen Untersuchung und nachfolgender histologischer Aufarbeitung
der Biopsate. Hierunter fanden sich 24(31,6%) Crohn- und 52(68,4%) Colitis-Patienten. Bei
45(34,6%) wurde die Darmerkrankung mittels Endoskopie, Histologie und einer zusatzlichen
Roéntgenuntersuchung des Diinndarms diagnostiziert. Auf diese Weise wurde bei 42(93,3%)
Patienten ein Morbus Crohn und bei 3(6,7%) Patienten eine Colitis ulcerosa festgestellt.
4(3,1%) Patienten erfuhren nach Bearbeitung intraoperativ gewonnener Darmteile von ihrer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung. Bei 3(75%) handelte es sich um Crohn-Patienten,
bei 1(25%) lag eine Colitis ulcerosa vor. AusschlieBlich durch eine Réntgenuntersuchung
des Dinndarms wurde bei 5(3,8%) die Diagnosestellung vorgenommen. Es handelte sich
hier um 5 Patienten mit einem Morbus Crohn.

3.10 Krankenhausaufenthalte

Bezuglich der bis zum Zeitpunkt der Befragung erforderlichen Krankenhausaufenthalte
gaben 30(23,1%) der 130 Patienten an, nie aufgrund der Darmerkrankung stationar
behandelt worden zu sein. Davon waren 8(26,7%) an einem Morbus Crohn erkrankt und
22(73,3%) an einer Colitis ulcerosa. 35(26,9%) berichteten ein oder zweimal im
Krankenhaus versorgt worden zu sein. Hiervon waren 22(62,9%) Crohn- und 13(37,1%)
Colitis-Patienten. Drei bis fiinf Krankenhausaufenthalte waren bei 36(27,7%) Patienten
notwendig gewesen. Diese teilten sich in 24(66,7%) Patienten mit Morbus Crohn und
12(33,3%) mit Colitis auf. Sechs- bis zehnmalige stationare Betreuung traf auf 20(15,4%) zu.
18(90%) der 20 Personen litten unter einem Morbus Crohn, 2(10%) unter einer Colitis
ulcerosa. Von 6(4,6%) Patienten wurde von elf bis zwanzig Krankenhausaufenthalten
berichtet. Hierunter befanden sich 5(83,3%) Crohn-Patienten und 1(16,7%) mit einer Colitis
ulcerosa. Bei 3(2,3%) Patienten waren mehr als zwanzig stationdre Behandlungen
erforderlich gewesen. Es handelte sich hierbei um 2 Patienten mit einem Morbus Crohn und



einen mit einer Colitis ulcerosa. Betrachtet man auf der anderen Seite die Haufigkeit der
Krankenhausaufenthalte bei den Patienten der Kontrollgruppe, zeigt sich, daB bei 19(14,6%)
Patienten bis zum Zeitpunkt der Befragung noch keine stationare Behandlung erforderlich
war. Von diesen 19 Patienten waren 4(21,1%) an einem Morbus Crohn und 15(78,9%) an
einer Colitis ulcerosa erkrankt. 36(27,7%) Patienten muBten ein- bis zweimal wegen ihrer
Darmerkrankung stationar aufgenommen werden. Hierunter waren wiederum 15(41,7%)
Crohn- und 21(58,3%) Colitis-Patienten. Von 3 bis 5 Krankenhausaufenthalten berichteten
37(28,5%) Patienten. Davon litten 24(64,9%) an einem Morbus Crohn und 13(35,1%) an
einer Colitis ulcerosa. Bei 19(14,6%) Patienten waren im Laufe der Erkrankung 6 bis 10
Krankenhausbehandlungen notwendig geworden. Es handelte sich bei 12(63,2%) um
Patienten mit Morbus Crohn und bei 7(36,8%) um Patienten mit Colitis ulcerosa. Weitere
14(10,8%) Personen muBten sich zwischen 11 und 20 stationdren Behandlungen
unterziehen. Es handelte sich ausschlieBlich um Patienten mit Morbus Crohn. Fir 5(3,8%)
Patienten waren Uber 20 Krankenhausaufenthalte notwendig gewesen. Auch hier fanden
sich nur Patienten, die an einem Morbus Crohn erkrankt waren (Abb. 7).

n 40

35

30 -

25 4

20 -

keine KH 1-2 KH 3-5 KH 6-10 KH 11-20 KH >20 KH

O familiar @ sporadisch

Abb. 7: Haufigkeit der Krankenhausaufenthalte bei familidr gehdufter und sporadischer CED

3.11 Haufigkeit der Operationen



Fir die Anzahl der Operationen, die wegen der chronisch entziindlichen Darmerkrankung
durchgefiihrt worden waren, zeigte sich, daB 69(53,1%) der Patienten mit familiarer Haufung
ihrer chronisch entziindlichen Darmerkrankung bislang nicht operiert werden mufBten.
Hiervon waren 27(39,1%) Personen an einem Morbus Crohn erkrankt, 42(60,9%) an einer
Colitis ulcerosa. 39(30%) muBten bis zum Zeitpunkt der Befragung ein bis zweimal operiert
werden. Es handelte hierbei sich um 32(82,1%) Crohn- und um 7(17,9%) Colitis-Patienten.
Bei 13(19%) Patienten waren drei bis finf Operationen durchgefiihrt worden. Davon waren
12(92,3%) Patienten mit einem Morbus Crohn und 1(7,7%) mit einer Colitis ulcerosa. Bei
8(6,2%) Patienten war sechs- bis zehnmal eine operative Behandlung notwendig gewesen.
Bei allen 8 handelte es sich um Crohn-Patienten. Nur bei einem (0,8%) aller 130 Patienten
waren mehr als 10 Operationen erforderlich gewesen. Es handelte sich um einen Patienten
mit einer Colitis ulcerosa. Fur die Personen der Kontrollgruppe stellte sich heraus, daf
70(53,8%) Patienten zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht wegen der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung operiert worden waren. Von den 70 Patienten litten
22(31,4%) an einem Morbus Crohn und 48(68,6%) an einer Colitis ulcerosa. Fir 18(13,8%)
Patienten waren ein bzw. zwei Operationen erforderlich gewesen. Hiervon waren 15(83,3%)
Crohn- und 3(16,7%) Colitis-Patienten. 21(16,2%) der Befragten muBten sich 3 bis 5 mal
einer Operation unterziehen. Davon war bei 17(81%) die Diagnose eines Morbus Crohn und
bei 4(19%) die einer Colitis ulcerosa gestellt worden. Bei 15(11,5%) Patienten waren im
Laufe der Erkrankung 6 bis 10 Operationen notwendig geworden. Von diesen 15 litten allein
14(98,3%) unter einem Morbus Crohn, und 1(6,7%) unter einer Colitis ulcerosa. Weitere
6(4,6%) Patienten muBten sich mehr als 10-mal aufgrund der chronisch entzindlichen
Darmerkrankung operieren lassen. Bei diesen 6 Patienten handelte es sich um Patienten mit
einem Morbus Crohn (Abb. 8).
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Abb. 8: Haufigkeit der operativen Eingriffe bei familidr gehdufter und sporadischer CED

3.12 Krankheitsbedingte Berentung

Im folgenden Schritt der Auswertung wurde die Frage nach einer vorzeitigen Berentung im
Sinne einer Arbeitsunfahigkeit, bedingt durch die Darmerkrankung, bearbeitet. Von den
Patienten mit familidar gehauft auftretender Darmerkrankung waren 19(14,6%) vorzeitig
berentet worden. Hiervon waren 11(57,9%) an einem Morbus Crohn und 8(42,1%) an einer
Colitis ulcerosa erkrankt. Insgesamt 111(85,4%) Patienten waren nicht berentet worden;
davon 68(61,3%) an einem Morbus Crohn und 43(38,7%) an einer Colitis ulcerosa erkrankt.
Von den 130 Patienten, bei denen keine familiare Haufung der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung vorlag, berichteten ebenfalls 19(14,6%) von einer vorzeitigen Berentung
aufgrund der Darmerkrankung. Hiervon waren 17(89,5%) Patienten an einem Morbus Crohn
erkrankt, 2(10,5%) an einer Colitis ulcerosa. Von den verbleibenden 111(85,4%) Patienten,
die trotz ihrer Erkrankung berufstatig bzw. arbeitsfahig waren, litten 57(51,4%) an einem
Morbus Crohn und 54(48,6%) an einer Colitis ulcerosa. In der statistischen Auswertung
zeigte sich, daB bei isolierter Betrachtung der Patienten mit Morbus Crohn keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen bestanden. Unter den Colitis-
Patienten waren in der Gruppe mit familidarer Haufung deutlich mehr Personen berentet;
dieses war statistisch signifikant (p= 0,03).

3.13 Behandlung mit Kortikosteroiden




Hinsichtlich der Gesamtdauer der Therapie mit Steroiden ergaben sich nachstehende
Ergebnisse: 30(23,1%) Patienten waren zu keinem Zeitpunkt ihrer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung mit Kortison behandelt worden. Hierunter waren 16(53,3%) Patienten mit
Morbus Crohn sowie 14(46,7%) Patienten mit Colitis ulcerosa. Insgesamt eher kurzzeitige
Kortisonbehandlungen, von bis zu drei Monaten, waren bei 7(5,4%) Personen notwendig
gewesen. Hierbei handelte es sich um 2(28,6%) Crohn-Patienten und 5(71,4%) Colitis-
Patienten. 28(21,5%) Patienten waren zusammengefaBt maximal ein Jahr mit Steroiden
therapiert worden. Darunter fanden sich 15(53,6%) Patienten mit Morbus Crohn und
13(46,4%) mit Colitis ulcerosa. 27(20,8%) der Patienten waren in der Summe ein bis drei
Jahre mit Kortison behandelt worden. Davon waren 19(70,4%) an einem Morbus Crohn
erkrankt, 8(29,6%) an einer Colitis ulcerosa. 32(24,6%) Patienten muBten drei bis zehn
Jahre lang mit Kortison behandelt werden. Es fanden sich hierunter 23(71,9%) Crohn- und 9(
28,1%) Colitis-Patienten. Eine Steroideinnahme von insgesamt mehr als zehn Jahren war
bei 6(4,6%) Patienten notwendig gewesen. Hiervon litten 4(66,7%) an einem Morbus Crohn
und 2(33,3%) an einer Colitis ulcerosa. Die Notwendigkeit bzw. die Gesamtdauer einer
Steroidtherapie wurde nun in der Kontrollgruppe untersucht. Es zeigte sich, daB 15(11,%%)
der Patienten bis zum Zeitpunkt der Befragung nie mit Cortison behandelt worden waren.
Davon waren 5(33,3%) an einem Morbus Crohn und 10(66,7%) Patienten an einer Colitis
ulcerosa erkrankt. 17(13,1%) der Befragten berichteten von einer Cortisonbehandlung von
insgesamt nicht langer als 3 Monaten. Unter diesen 17 waren 6(35,3%) Crohn- und
11(64,7%) Colitis-Patienten. Fir 25(19,2%) Patienten war eine Steroideinnahme von bis zu
einem Jahr erforderlich. Davon waren 13(52%) an einem Morbus Crohn und 12(48%) an
einer Colitis ulcerosa erkrankt. Weitere 30(23,1%) Patienten muBten im Laufe ihrer
Erkrankung 1 bis 3 Jahre lang Cortison einnehmen. Hierunter fanden sich 17(56,7%)
Patienten mit Morbus Crohn und 13(43,3%) mit Colitis ulcerosa. Bei 35(26,9%) der 130
Befragten war eine systemische Steroidtherapie fir eine Dauer von 3 bis 10 Jahren
durchgefthrt worden. Unter diesen Patienten fanden sich 26(74,3%), die an einem Morbus
Crohn und 9(25,7%), die an einer Colitis erkrankt waren. Die verbleibenden 8(6,2%)
berichteten von einer Cortisoneinnahme von insgesamt mehr als 10 Jahren. Unter diesen
Patienten waren 7(87,5%) Crohn-Patienten und 1(12,5%) Colitis-Patient (Abb. 9).
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Abb. 9: Verteilung der Dauer einer Steroidmedikation bei familidr gehdufter und sporadischer
CED

3.14 Anlage eines lleo- bzw. Kolostomas

Als n&chstes wurden typische Komplikationen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
untersucht. So wurde zundchst die Notwendigkeit der Anlage eines kilnstlichen
Darmausgangs betrachtet. 15(11,5%) der 130 Patienten aus der Gruppe mit familiarer
Haufung einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung hatten zum Zeitpunkt der
Befragung oder zu einem frilheren Zeitpunkt ein lleo- oder ein Kolostoma. 7(46,7%) dieser
Patienten waren an einem Morbus Crohn erkrankt, die Ubrigen 8(53,3%) waren Colitis
ulcerosa-Patienten. Bei 115(88,5%) Patienten war demnach bislang keine Stomaanlage
erfolgt. Sie teilten sich auf in die Ubrigen 72(62,6%) Crohn- und 43(37,4%) Colitis-Patienten.
Ob im Laufe der chronisch entziindlichen Darmerkrankung die Anlage eines kinstlichen
Darmausgangs erforderlich war, wurde im Folgenden fiir die Patienten des Kontrollkollektivs
untersucht. Unter den Patienten dieser Gruppe waren 17(13,1%) Patienten, die lleo- bzw.
Kolostomatrager waren. Dabei handelte es sich um 14(82,4%) Crohn- und 3(17,6%) Colitis-
Patienten. Bei den verbleibenden 113(86,9%) Patienten war eine Stomaanlage bis zum
Zeitpunkt der Befragung nicht erforderlich. Hierunter waren 60(53,1%) Patienten, die an
einem Morbus Crohn und 53(46,9%) welche an einer Colitis ulcerosa erkrankt waren.




Die Ergebnisse fir die untersuchten Patientengruppen waren nicht signifikant.

3.15 Fistelbildung

Die Ausbildung von Fistelsystemen gehért ebenfalls zu den Charakteristika chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen, insbesondere zu denen des Morbus Crohn. Innerhalb der
hier betrachteten Patientengruppe gaben 47(36,2%) an, unter Fisteln zu leiden bzw. im
Verlaufe ihrer Erkrankung darunter gelitten zu haben. Von diesen Patienten waren
37(78,7%) erwartungsgeman an einem Morbus Crohn erkrankt. Bei 10(21,3%) der Patienten
war anamnestisch die Diagnose einer Colitis ulcerosa gestellt worden. Die verbleibenden
83(63,8%) Patienten waren zu keinem Zeitpunkt von einer Fistelbildung betroffen gewesen.
Diese teilten sich auf in 42(50,6%) Morbus Crohn- und 41(49,4%) Colitis ulcerosa-Patienten.
Im Gegensatz dazu ergaben sich fir die Kontrollgruppe folgende Ergebnisse: insgesamt
berichteten 36(27,7%) Patienten an einer Fistelbildung erkrankt zu sein. Es fanden sich
darunter 34(94,4%) Patienten, die an einem Morbus Crohn und 2(5,6%), die an einer Colitis
ulcerosa erkrankt waren. Die Ubrigen 94(72,3%) nicht unter Fistelbildung leidenden Patienten
konnten in 40(42,6%) Crohn- und 54(57,4%) Colitis-Patienten unterteilt werden. Aus der
statistischen Analyse ergab sich, daB zwischen beiden untersuchten Patientengruppen
hinsichtlich der Fistelbildung keine signifikanten Unterschiede bestanden. Betrachtet man die
Krankheitsentitaten isoliert, zeigt sich, daB unter den Patienten mit Morbus Crohn ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede bestanden; unter den Patienten mit Colitis ulcerosa fanden
sich bei denen mit familidrer Haufung mehr, die das Vorliegen von Fisteln angegeben hatten.
Dieses war nach statistischer Analyse signifikant (p=0.009) (Abb. 10).
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Abb. 10: Haufigkeit von Fisteln bei familidr gehdufter und sporadischer CED

3.16 Stenosenentwicklung

Eine ebenso typische Komplikation chronisch entziindlicher Darmerkrankungen ist die
Entstehung einer oder mehrerer Stenosen. Dieses traf auf 59(45,4%) aller Befragten zu. Es
befanden sich darunter 51(86,4%) Patienten, die an einem Morbus Crohn und 8(13,6%), die
an einer Colitis ulcerosa erkrankt waren. Bei 71(54,6%) Patienten war wahrend des
Krankheitsverlaufes noch nie eine Stenose nachgewiesen worden. Hiervon waren 28(39,4%)
Crohn- und 43(60,6%) Colitis-Patienten. Im Kollektiv der Kontrollgruppe zeigte sich, daB
62(47,7%) Personen im Verlauf ihrer Erkrankung Stenosen ausgebildet hatten. Von diesen
62 Patienten waren 55(88,7%) an einem Morbus Crohn und 7(11,3%) an einer Colitis
ulcerosa erkrankt. Unter den 68(52,3%) nicht betroffenen Patienten waren 19(27,9%) Crohn-
und 49(72,1%) Colitis-Patienten. In der statistischen Untersuchung ergaben sich fiir beide
untersuchten Kollektive und auch fiir Crohn- bzw. Colitis-Patienten keine signifikanten
Unterschiede.

3.17 Extraintestinale Manifestationen
Neben dem Befall des Darmes werden bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auch
mit unterschiedlicher Frequenz extraintestinale Manifestationen beobachtet. Von 130




untersuchten  Patienten mit familiarer Haufung ihrer chronisch  entzindlichen
Darmerkrankung in dieser Arbeit gaben 78(60%) unter extraintestinalen Manifestationen zu
leiden bzw. im Laufe der Erkrankung gelitten zu haben. Davon waren 50(64,1%) an einem
Morbus Crohn erkrankt, 28(35,9%) an einer Colitis ulcerosa. Unter den 52(40%) Patienten,
welche ausschlieBlich darmerkrankt waren, fanden sich 29(55,8%) Crohn- und 23(44,2%)
Colitis-Patienten. Bei genauerer Betrachtung der verschiedenen extraintestinalen
Manifestationen, zeigte sich, daB auch hier mehrere Patienten Uber mehr als eine
Manifestation klagten. 13(10%) Personen gaben an, ein Erythema nodosum gehabt zu
haben. Hierunter waren 10(76,9%) an einem Morbus Crohn und 3(23,1%) an einer Colitis
ulcerosa erkrankt. Uber das Auftreten einer Pyoderma gangraenosum berichtete lediglich ein
Morbus Crohn-Patient (0,8%). 5(3,8%) Patienten waren im Laufe ihrer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung an einer Iritis erkrankt. Es handelte sich hierbei um 2(40%)
Patienten mit einem Morbus Crohn und um 3(60%) Patienten mit einer Colitis. Immerhin
45(34,6%) der 130 untersuchten Patienten gaben Gelenkbeschwerden an. Davon waren
29(64,4%) Crohn- und 16(35,6%) Colitis-Patienten. Keiner der 130 Patienten litt unter einer
sklerosierenden Cholangitis. Bei 29(22,3%) Patienten, hierunter 19(65,5%) Patienten mit
Morbus Crohn und 10(34,5%) mit Colitis ulcerosa, lieBen sich neben der Angabe Uber das
Vorliegen extraintestinaler Manifestationen selbige nicht genauer eruieren. Vergleichsweise
ergab sich fir die Kontrollgruppe, daB3 insgesamt 69(53,1%) Patienten unter extraintestinalen
Manifestationen ihrer chronisch entzindlichen Darmerkrankung litten. Hiervon waren
46(66,7%) Crohn- und 23(33,3%) Colitis-Patienten. Unter den anderen 61(46,9%) nicht
betroffenen Personen waren 28(45,9%) an einem Morbus Crohn und 33(54,1%) an einer
Colitis ulcerosa erkrankt. Speziell fir die Manifestationsform des Erythema nodosum zeigte
sich, daB 19(14,6%) dieses angegeben hatten. Immerhin 16(84,2%) von diesen 19 Patienten
litten an einem Morbus Crohn, 3(15,8%) an einer Colitis ulcerosa. Von einer Pyoderma
gangraenosum berichteten 4(3,1%) Patienten, 3 davon waren an einem Morbus Crohn und 1
an einer Colitis ulcerosa erkrankt. An einer Iritis litten 13((10%) im Verlaufe ihrer Erkrankung.
10(76,9%) davon waren Crohn- und 3(23,1%) Colitis-Patienten. Das Auftreten von Arthritiden
wurde von 61(46,9%) Patienten angegeben. Hierunter fanden sich 41(67,2%) Patienten mit
einem Morbus Crohn, 20(32,8%) mit einer Colitis ulcerosa. Bei 2(1,5%) Patienten konnte
eine sklerosierende Cholangitis nachgewiesen werden. Bei beiden handelte es sich um
Patienten mit einer Colitis ulcerosa.

Die Unterschiede bezlglich des Vorliegens extraintestinaler Manifestationen waren
statistisch nicht signifikant (Abb. 11).
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Abb. 11: Vorliegen extraintestinaler Manifestationen bei familidr gehdufter und sporadischer

CED
Familidr gehaufte CED | Sporadische CED

lgesamt  MC | % | CU | % Manifestation |gesamt MC | % | CU | %
13 10 | 76,9 | 3 | 23,1 | Erythema nod. 19 16 | 84,2| 3 | 15,8

1 1 100 | O 0 Pyoderma gan. 4 3 75 1 25
5 2 40 3 60 Iritis 13 10 | 76,9 | 3 | 231
45 29 |[644 | 16 | 35,6 Arthritis 61 41 | 67,2 ] 20 | 32,8
0 0 0 0 0 | skler.Cholangitis 2 0 0 2 | 100

29 19 | 65,5 | 10 | 34,5 | keine Angaben 0 0 0 0 0

Tab. 3: Haufigkeit extraintestinaler Manifestationen bei familidr gehdufter und sporadischer

CED:; sowie Verteilung hinsichtlich der Darmerkrankungen

3.18 Nikotinabusus

AbschlieBend wurde bei den untersuchten Patientengruppen die Frage nach einem
Nikotinabusus behandelt. Bei den Patienten mit familiarer Haufung ihrer Darmerkrankung
zeigte sich, daB 43(33,1%) Patienten angaben, regelm&Big zu rauchen bzw. Uber einen
lageren Zeitraum wahrend ihrer Erkrankung geraucht zu haben. Unter den 43(33,1%)
Rauchern befanden sich 31(72,1%) Crohn- und 12(27,9%) Colitis-Patienten. Insgesamt




17(39,5%) von den 43 berichteten weniger als 10 Jahre lang geraucht zu haben und zwar
nicht mehr als 20 Zigaretten pro Tag. Diese wiederum teilten sich auf in 12(70,6%) Patienten
mit Morbus Crohn und 5(29,4%) mit Colitis ulcerosa. 1(2,3%) Raucher gab an, weniger als
10 Jahre Uber 20 Zigaretten taglich zu rauchen. Bis 20 Zigaretten pro Tag, jedoch Uber einen
lageren Zeitraum als 10 Jahre hatten 18(41,9%) geraucht. Darunter waren 13(72,2%) Crohn-
und 5(27,8%) Colitis-Patienten. 7(16,3%) Patienten rauchten langer als 10 Jahre und mehr
als 20 Zigaretten pro Tag; davon waren 6(85,7%) an einem Morbus Crohn und 1(14,3%) an
einer Colitis ulcerosa erkrankt. In der Gruppe der Patienten ohne familiare Haufung einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung lieBen sich die folgenden Rauchgewohnheiten
eruieren. Von 130 Patienten gaben 50(38,5) an regelmaBig zu rauchen bzw. geraucht zu
haben. Von diesen 50 waren 28(56%) an einem Morbus Crohn und 22(44%) an einer Colitis
ulcerosa erkrankt. Unter den 80(61,5%) Nichtrauchern wiederum waren 46(57,5%) an einem
Morbus Crohn und 34(42,5%) an einer Colitis erkrankt. Bei den Rauchern fanden sich
22(44%) Personen, die weniger als 10 Jahre und nicht mehr als 20 Zigaretten taglich
geraucht haben. Sie teilten sich auf in 15(68,2%) Crohn- und 7(31,8%) Colitis-Patienten. Ein
Patient gab an, weniger als 10 Jahre und mehr als 20 Zigaretten pro Tag zu rauchen; er war
an einer Colitis ulcerosa erkrankt. Lédnger als 10 Jahre und nicht mehr als 20 Zigaretten
entsprach dem von insgesamt 20(40%) Patienten angegebenen Nikotinkonsum. 9(45%)
litten an einem Morbus Crohn, 11(55%) an einer Colitis ulcerosa. Uber 10 Jahre lang und
mehr als 20 Zigaretten wurden von 7(14%) aller Raucher der Kontrollgruppe
genannt.4(57,1%) waren Crohn- und 3(42,9%) waren Colitis-Patienten.

Die Anzahl der Raucher in den beiden Patientengruppen war unterschiedlich, dieses war
jedoch statistisch nicht signifikant.



4. Diskussion

In den vergangenen Jahren sind groBe Anstrengungen unternommen worden
herauszufinden, ob es sich bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen um einen
Symptomenkomplex handelt, welcher auf multiplen &tiologischen Faktoren basiert. Ein
gesichertes Zusammenspiel dieser Faktoren, die mdglicherweise additiv risikovermittelnd
bzw. krankheitsauslésend sind, ist bis heute nicht bekannt. Es werden neben
Infektionskrankheiten und alimentéren Einflissen, immunologische sowie autoimmun
vermittelte Zusammenhénge diskutiert. Eine tragende Rolle wird genetischen Faktoren
zugesprochen. Die Grundlage der genetischen Zusammenhange bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen beruht auf einer seit langem dokumentierten familidren
Haufung und der hohen Konkordanz bei monozygoten Zwillingen [131]. Die Assoziation von
CED und genetischen Veranderungen im Bereich verschiedener Chromosomen wie z.B. 4,
6, 12 und 16 wurde in zahlreichen Arbeiten bestatigt [20,41,43,90,131].

Waéhrend die Beobachtung gut etabliert ist, daB chronisch entzindliche Darmerkrankungen
sowohl sporadisch als auch familidr gehduft auftreten, ist noch nicht ausreichend untersucht
worden, ob es hinsichtlich der Schwere und klinischen Auspragung der Erkrankung
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen gibt. Von einigen
Arbeitsgruppen wurde sogar postuliert, daB es sich bei familiarer CED um eine homogene
Subgruppe handelt, die phanotypisch grundsatzlich von sporadischen Féllen zu
unterscheiden ist [28,133].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, zu evaluieren, ob es signifikante Unterschiede
hinsichtlich spezifischer klinischer Krankheitscharakteristika zwischen familiar gehauften und
sporadischen CED-Patienten gibt. Es wurden daher 130 Patienten, bei denen eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung bei mindestens 2 Familienmitgliedern diagnostiziert wurde, mit
130 Patienten, bei denen jeweils nur eine Person innerhalb einer Familie erkrankt war,
hinsichtlich des klinischen Profils miteinander verglichen.

Zunachst wurde die Altersverteilung der Patientengruppe mit familiarer Haufung untersucht
und das Kollektiv der Kontrollgruppe daran angepaBt. Dieses wurde vorgenommen, um die
Patientengruppen bezlglich bestimmter Faktoren, die durch das Alter der Patienten bzw.
durch die Erkrankungsdauer beeinflusst werden, vergleichbar zu machen. Es wurde dann die
Geschlechterverteilung beider Gruppen ausgewertet und verglichen. In der Gruppe mit
familiarer Haufung wurde fir jeden Betroffenen ausgewertet, wie viele ebenfalls erkrankte
Angehdrige angegeben worden sind. Die 130 Patienten mit familidrer Haufung ihrer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung gehérten 67 Familen an. Es wurde daher
untersucht, wieviele Personen pro Familie betroffen waren. Weiterhin wurde analysiert, in
wievielen Familien ausschlieBlich Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa oder
beiden Krankheitsbildern auftraten. Es folgte die Analyse der Verwandtschaftsgrade der



betroffenen Patienten. Nachdem die Anzahl der Geschwister in beiden Patientengrupen
untersucht wurde, wurde die Anzahl der Kinder der Betroffenen betrachtet. Es wurde dann
die Lokalisation der betroffenen Anteile des Gastrointestinaltrakts beider Gruppen
miteinander verglichen, weiterhin das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der
chronisch entzindlichen Darmerkrankung. Danach wurden die unterschiedlichen Methoden
zur Diagnosestellung untersucht. Es folgten vergleichende Untersuchungen fiir die Anzahl
der erforderlichen Krankenhausaufenthalte und der erforderlichen Operationen fiir beide
Patientengruppen. Nach anschlieBender Betrachtung der krankeitsbedingten Berentung,
folgte die Auswertung der Angaben bezlglich der Notwendigkeit bzw. Dauer einer
Steroidtherapie. Es wurde dann untersucht, ob die Anlage eines kunstlichen Darmausgangs
im Laufe der Erkrankung erforderlich war, ob sich Fisteln ausgebildet hatten oder ob
Stenosen aufgetreten waren. Es wurde weiterhin das Auftreten extraintestinaler
Manifestationen und die Rauchgewohnheiten der beiden Patientengruppen untersucht.

Insgesamt wurden 130 Patienten mit familiar gehaufter chronisch entzindlicher
Darmerkrankung untersucht. Die Patienten waren durch Annoncen in Zeitschriften von
Selbsthilfegruppen aufgefordert, sich an eines der o0.g. Zentren flr chronisch entziindliche
Darmerkrankungen zu wenden, so daB3 die Auswahl der Patienten zufallig war. Unter den
130 Befragten fanden sich 55(42,3%) mannliche und 75(57,7%) weibliche Patienten. Die
Kontrollgruppe setzte sich aus 70(53,8%) mannlichen und 60(46,2%) weiblichen Patienten
zusammen. In einer Arbeit von Freeman et al. wurden 1000 Patienten mit chronisch
entzindlicher Darmerkrankung auf das Vorliegen einer familidaren Haufung untersucht [33].
Es zeigte sich, daB unter diesen Patienten 140 waren, die mindestens einen Verwandten mit
einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung hatten. Sowohl von Freeman als auch von
anderen Autoren wird eine Inzidenz der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bei
Verwandten mit 10-20% angegeben [45,52,69,73,119]. Unter den 140 Patienten der zitierten
Studie waren 56(40%) Manner und 84(60%) Frauen. Es zeigt sich, daB eine vergleichbare
Geschlechterverteilung mit der vorliegenden Arbeit besteht. Obwohl das Phanomen der
deutlich zu Gunsten der weiblichen Patienten verlagerten Geschleschlechterverteilung bei
familiar gehauften Féllen chronisch entzindlicher Darmerkrankungen in einigen Arbeiten
nachgewiesen werden konnte, ist der Grund hierfir bislang nicht geklart [4,17,57]. Fir die
vorliegende Arbeit kann diskutiert werden, ob die Bereitschaft weiblicher Patienten sich zu
melden bzw. an einer Studie, die auf oben beschriebenem Weg Teilnehmer rekrutiert, zu
partizipieren, als gréBer angenommen werden kann. In der von uns vorgelegten Arbeit
gaben 103(79,2%) Patienten an, einen Verwandten ersten Grades zu haben, bei dem die
Diagnose einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung gestellt worden war. Weiterhin
fanden sich in der Arbeit von Freeman et al. 87(62%) Patienten, die einen oder mehr
betroffene Verwandte ersten Grades hatten. Die gréBere Anzahl Verwandter ersten Grades



kénnte moglicherweise an einem insgesamt &lteren Patientenkollektiv in der vorliegenden
Arbeit liegen. Uber die Altersverteilung des von Freeman et al. untersuchten
Patientenkollektivs wurden keine Angaben gemacht. Bei der Analyse der Patienten der
vorliegenden Arbeit zeigte sich, daB die 130 betroffenen Personen zu 67 Familien gehérten.
Es waren darunter 28(41,8%) Familien, in denen die erkrankten Personen ausschlieBlich an
einem Morbus Crohn erkrankt waren; wahrend bei 14(20,9%) Familien samtliche Betroffene
an einer Colitis ulcerosa litten, waren innerhalb weiterer 21(31,3%) Familien jeweils beide
Krankheitsbilder vertreten. Bei 4(6%) waren die Angaben Uber die erkranktien
Familienmitglieder nicht ausreichend. In einer Arbeit von Annese et al. wurden 128 Familien
mit 270 erkrankten Personen untersucht. Von diesen 128 Familien wiesen 35(27,3%)
Familien ausschlieBlich an Morbus Crohn erkrankte Mitglieder auf. Bei 64(50%) fanden sich
Familienangehérige mit Colitis ulcerosa, bei den verbleibenden 29(22,7%) Familien waren
beide Krankheitsbilder diagnostiziert worden [5]. Die unterschiedliche Verteilung der Familien
ist am ehesten auf die deutlich geringere Fallzahl in der vorliegenden Arbeit zurlck zu
fuhren. Die Ergebnisse bezlglich der Anzahl der Angehdrigen pro Familie zeigten hingegen
groBere Ubereinstimmungen: bei Annese et al. fanden sich 117(91,4%) im Gegensatz zu
53(79,1%) in der vorliegenden Arbeit Familien mit 2 erkrankten Mitgliedern. Fir 3 bzw. 4
betroffene Angehérige pro Familie waren die Zahlen ebenfalls &hnlich.

In vielen Arbeiten wurden, wie in der vorliegenden, aber im Gegensatz zu den oben zitierten,
familiar gehaufte und sporadische Falle chronisch entzindlicher Darmerkrankungen
miteinander verglichen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose handelt es sich um einen haufig
diskutierten Faktor bezlglich der Unterscheidung familidrer und sporadischer CED. In
unserer Arbeit konnte kein signifikanter Altersunterschied nachgewiesen werden, das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung der Patienten- bzw. Kontrollgruppe war identisch bei
21,7 Jahren. Im Hinblick auf das Patientenalter bei Diagnosestellung wird von einigen
Autoren angenommen, daB bei Patienten aus Familien mit familiarer Haufung zu einem
signifikant  frGheren Zeitpunkt die Erstdiagnose einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung gestellt wird [4,17,92]. Andere Autoren konnten keinen signifikanten
Altersunterschied nachweisen [5,57]. Untersuchungen verschiedener Autoren ergaben, dal
der Zeitpunkt der Erstdiagnose und auch der ersten Krankheitssymptome, insbesondere bei
Patienten mit positiver Familienanamnese, signifikant friher lag als bei den Ersterkrankten
[57,133]. Dieses wird auf die Annahme gestitzt, daB insbesondere bei Kindern betroffener
Eltern eine Zunahme instabiler Trinucleotide der verantwortlichen Gene vorliegt. Dazu
fanden sich in der vorliegenden Arbeit keinerlei Hinweise. Zudem wurde in einigen Studien
gezeigt, daB bis zu 35% aller Patienten mit chronisch entztindlicher Darmerkrankung, welche
vor dem 21. Lebensjahr diagnostiziert wurde, eine positive Familienanamnese hatten
[17,28,92].



Mit der Absicht unterschiedliche Schweregrade bezlglich des Krankheitsverlaufes der
beiden hier untersuchten Patientengruppen zu eruieren, wurde in einem folgenden Schritt die
Lokalisation der chronisch entziindlichen Darmerkrankung im Gastrointestinaltrakt
betrachtet. Hierzu wurden zunachst detailliert die von beiden untersuchten Patientengruppen
angegebenen Areale des Verdauungstrakies miteinander verglichen. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit Ergebnissen aus der vorherrschenden Literatur wurden zur Auswertung
Darmabschnitte des Dunn- und Dickdarms zusammengefasst. Diese Abschnitte isoliert
betrachtend, zeigte sich daB in der Gruppe der Crohn-Patienten mit familiarer Haufung mehr
als ein Drittel weniger einen Befall im Bereich des terminalen lleums angaben. Hingegen
wurde die Beteiligung des gesamten Dinndarms funfmal hé&ufiger genannt. Dem
entsprechend ist auch die Lokalisation im gesamten Diinn- und Dickdarm in dieser Gruppe
haufiger angegeben worden. Eine Pancolitis wurde von den Patienten mit Morbus Crohn
ebenso haufig wie in der Kontrollgruppe genannt. Auch bei den Patienten mit Colitis ulcerosa
waren die Zahlen fir eine Lokalisation im gesamten Colon der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung nicht signifikant verschieden.

In einer Arbeit von Carbonnel et al. wurden 1316 Patienten mit Morbus Crohn untersucht.
Die Patienten konnten in 1164(88,4%) mit sporadischem und in 152(11,6%) Patienten mit
familiarem Morbus Crohn aufgeteilt werden. Bei der Untersuchung des Patientenkollektivs
hinsichtlich der, in diesem Zusammenhang haufig untersuchten, Ausdehnung der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung lieBen sich, wie auch in weiteren Arbeiten, keinerlei
statistisch signifikante Unterschiede aufzeigen [8,15,17,57,88]. Die auffélligen Unterschiede
zwischen den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientengruppen lieBen sich in der
Literatur nicht bestatigen. Eine Erklarung flur die divergenten Ergebnisse kénnte in dem
unterschiedlichen Erhebungs-Modus liegen. Es ist moglich, daB insbesondere bei der
Gruppe mit familidrer Haufung, die Angaben in dem eingesandten Fragebogen nicht bei allen
Patienten mit der gleichen Genauigkeit getatigt wurden. Vergleichsweise wurde bei den
Patienten mit sporadischer CED die Lokalisation der Erkrankung anhand der
endoskopischen bzw. radiologischen Befunde erfafBBt, welche den Patienten wahrend der
Bearbeitung des Fragebogens mitgeteilt wurden, sofern sie diesbezlglich Uber nicht
ausreichende Kenntnisse verfugten. Es ist denkbar, daB einige der Erkrankten, die nicht an
einem der oben genannten Zentren vorstellig wurden, wenn auch gemeinsam mit ihrem
behandelnden Arzt aber ohne Einsicht in die Krankenakte, aus Zeitmangel oder anderen
Grinden auf eine exakte Bezeichnung der betroffenen Darmabschnitte verzichtet haben. So
ware gerade bei Erkrankung unterschiedlicher Diinndarmabschnitte bei einem Patienten die
Angabe “gesamter Dinndarm® mdéglicherweise fiir einen Patienten bzw. medizinischen Laien

die einfachere oder auch weniger arbeitsintensive Antwortméglichkeit fir einen Mediziner.



Es ist bekannt, daB im Laufe einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung oftmals
Operationen z.B. zur Resektion stenosierter Darmanteile oder, besonders bei Morbus Crohn,
zur Spaltung von Abszessen oder Fisteln, erforderlich sind. So wird angegeben, daB bis zu
80% der Patienten mit Morbus Crohn im Laufe ihrer Erkrankung operiert werden muissen
[120]. In der vorliegenden Arbeit ist die Anzahl der erfolgten chirurgischen Interventionen in
detaillierten Gruppen und fir beide Krankheitsentitaten untersucht worden. Die Ergebnisse
der familidr geh&uften bzw. der sporadischen Falle waren statistisch nicht signifikant
unterschiedlich. In einer Arbeit von Carbonnel et al., &hnlich wie in der vorliegenden Arbeit,
zur besseren Vergleichbarkeit sporadischer und familiar geh&ufter Erkrankungen, eine
Kontrollgruppe generiert. Diese setzte sich aus 152 Patienten mit sporadischem Morbus
Crohn zusammen und wurde bezlglich ihres Geschlechts, ihres Alters, dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose und der Ausbreitung der Erkrankung im Gastrointestinaltrakt an die 152
Patienten mit familidrer Haufung angeglichen. Es zeigte sich, daB in der Gruppe mit
familiarer Haufung 78(51,3%) Patienten sich zum Untersuchungszeitpunkt keiner Operation
unterzogen hatten, in der Kontrollgruppe waren es 67(44,1%). Eine Operation war bei
50(32,9%) Patienten bzw. 58(38,2%) Patienten des Kontrollkollektivs erforderlich. Mehr als
eine Operation war bei 24(15,8%) Patienten mit familiarem Morbus Crohn und bei 27(17,8%)
Patienten der Kontrollgruppe notwendig gewesen. In der statistischen Analyse konnte
nachgewiesen werden, daB die Ergebnisse aller drei Gruppen keine signifikanten
Unterschiede zeigten.

Betrachtet man lediglich die an unserer Arbeit beteiligten Morbus Crohn-Patienten zeigt sich,
daB bei den familiaren Fallen 27(34,2%) Patienten ohne Operation zu fiihren waren. Bei der
Kontrollgruppe waren es 22(29,7%) Patienten. Ein bis zwei Operationen waren bei
32(40,5%) notwendig, in der Gruppe der Patienten mit sporadischem Morbus Crohn waren
es 15(20,3%). 3 und mehr Operationen muBten sich 20(25,3) bzw. 37(50%) der Patienten
unterziehen.

Die Arbeitsgruppe von Lee et al. untersuchte 67 Familien mit 213 betroffenen
Familienmitgliedern. In jeder Familie litten mindestens 3 Mitglieder an einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung. In dem Patientenkollektiv fanden sich 93(43,7%) Patienten
mit einer Colitis ulcerosa, von denen 24(26%) kolektomiert worden waren [57]. In der
vorliegenden Arbeit wurden samtliche Darmoperationen, nicht nur die Kolektomien, der
Patienten erfragt und numerisch aufgefihrt, so daB die Daten nicht unmittelbar miteinander
verglichen werden kénnen. Es ist jedoch anzumerken, daB bei beiden hier untersuchten
Patientengruppen die Gesamtzahl der Operationen niedriger, d.h. in der familidaren Gruppe
8/51(15,7%) und in der Gruppe mit sporadischer Colitis ulcerosa 8/56(14,3%) war. Lokale
bzw. nationale Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen Procedere kénnten eine
Erklarung flar die differierenden Ergebnisse sein. In weiteren Arbeiten wurde zur



Einschatzung unterschiedlicher Schweregrade des Morbus Crohn zwischen perforierenden
und nicht-perforierenden Verlaufsformen unterschieden; dieses wurde auch in der
vorliegenden Arbeit betrachtet. Es finden sich in der Literatur dazu kontroverse Ergebnisse.
Es wird zum einen (wie von Greenstein et al.) berichtet, daB Patienten mit perforierendem
Morbus Crohn wahrend ihres gesamten Krankheitsverlaufes héhere Operationsfrequenzen
aufweisen [2,37]. Zum anderen beschreiben Autoren wie Rutgeerts et al., daB perforierende
und nicht-perforierende Verlaufsformen bezlglich ihres klinischen Rezidivrisikos nach
Intervention bzw. ihrer Operationsrate keinerlei Unterschied zeigen [39,71,100,123]. Es ist
denkbar, daB die diskrepanten Ergebnisse auch hier auf unterschiedliche Vorgehensweisen
in der konservativen und chirurgischen Therapie hinweisen. Weiterhin sind einige Arbeiten
aufgrund sehr verschiedener Beobachtungszeitraume nicht unbedingt als vergleichbar zu
beurteilen.

Ahnliche Uberlegungen sind fiir die vorliegende Arbeit hinsichtlich der Analyse der
Krankenhausaufenthalte anzustellen. Im Rahmen der umfassend durchgefihrten
Literaturrecherche fanden sich keine entsprechenden Auswertungen. In der vergleichenden
Untersuchung zwischen familidr gehaufter und sporadischer chronisch entzindlicher
Darmerkrankung fanden sich bezlglich der erforderlichen Krankenhausaufenthalte keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Bei kritischer Betrachtung muB jedoch erwéahnt
werden, daB die Haufigkeit stationarer Krankenhausaufenthalte durch verschiedene
Faktoren bedingt ist. So ist beispielsweise die Einschatzung der Schwere eines
Krankheitsbildes, die dann zur Einweisung in ein Krankenhaus flhrt, abhangig von der
Erfahrung und Fachkompetenz des behandelnden niedergelassenen Kollegen und den
Méglichkeiten der ambulanten medizinischen Versorgung mit ausschlaggebend flir eine
stationdre Behandlung. Weiterhin sind von Seiten des Patienten das subjektive
Krankheitsempfinden und die Compliance ebenfalls Faktoren, die interindividuell zu einer
unterschiedlichen Anzahl nichtambulanter Behandlungen fuhren kénnen.

Die Notwendigkeit einer Therapie mit Steroiden ist Ausdruck einer schwerwiegenderen
Entzindungsaktivitat. In der vorliegenden Arbeit wurde die kumulative Dauer der
Steroideinnahme  der befragten Patienten untersucht. Auch wenn keine statistische
Signifikanz vorlag, war auffallend, daB in der Gruppe mit familidrer Haufung verhéaltnismaBig
mehr Patienten, d.h. 23,1% im Vergleich zu 11,5% der sporadischen Falle, ganzlich ohne
Steroidmedikation gefuihrt werden konnten. Die Ubrige Verteilung war zwischen beiden
Kollektiven vergleichbar und nicht signifikant. Es fiel weiterhin auf, daB3 bei jeweils einem
Drittel der Patienten bis zum Befragungszeitpunkt, 29,2% bzw. 33,1%, eine
Kortisonbehandlung fir mindestens mehrere Jahre durchgefihrt worden war. In der Literatur
wird in verschiedenen Studien der Einsatz von Steroiden oder anderer immunsuppressiver

Medikamente bei Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung, familidr gehauft



oder sporadisch, untersucht. Es zeigte sich, daB keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Patientengruppen bestanden [5,15,57]. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit, ist
jedoch lediglich beurteilt worden, ob die Medikamente eingesetzt wurden oder nicht. Die
Dauer des Einsatzes hat keinerlei Berticksichtigung gefunden. Es ist flir die Beurteilung der
Schwere des Krankheitsbildes von erheblicher Bedeutung, ob ein Kortisonpréparat
beispielsweise Uber 4 Wochen oder tber 1 Jahr eingenommen wurde. Insbesondere im
Hinblick auf die Nebenwirkungen, welche bei einer andauernden Steroidbehandlung sehr
haufig sind und nicht selten eine Ko-Morbiditat bedingen, ist eine Differenzierung des
Behandlungszeitraums sinnvoll. Auf der anderen Seite darf nicht auBer Acht gelassen
werden, daB der Einsatz von Steroiden zum einen aufgrund bestimmter Symptome und
Parameter begonnen wird, zum anderen, insbesondere der Behandlungszeitraum, auch
entscheidend von der Erfahrung und Einschatzung des behandelnden Arztes und der
Kooperation des Patienten abhéangig ist. Von einer engeren Korrelation zwischen dem
Schweregrad der inflammatorischen Aktivitdt und der Kortisonmedikation ist demnach nicht
auszugehen.

Eine weitere Aussage Uber die Schwere einer chronischen Erkrankung bzw. ihres
Krankheitswertes fir den Patienten kann anhand der Fahigkeit einen Beruf auszulben
getroffen werden. Eine krankheitsbedingte Aufgabe der Berufstatigkeit wurde in dieser Arbeit
fir beide Patientengruppen betrachtet. Es zeigte sich, daB3 unter den Patienten mit familiarer
Haufung und denen mit sporadischem Auftreten der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung jeweils die gleiche Anzahl (19/130(14,6%)) Personen krankheitsbedingt
erwerbsunfahig bzw. berentet war. Wahrend sich bei den Patienten mit Morbus Crohn keine
wesentlichen Unterschiede zeigten, waren in der Gruppe mit Colitis ulcerosa deutlich mehr
Patienten, die dauerhaft arbeitsunfahig waren. Diese Haufung war statistisch signifikant
(p=0,03). Es ist anzunehmen, daB die geringe Fallzahl der betroffenen Colitis-Patienten fir
dieses Ergebnis mitverantwortlich ist. Bei der Betrachtung der Analyse aller Patienten dieser
Arbeit zeigte sich, daB die Zahlen identisch waren.

Zur weiteren Untersuchung unterschiedlicher Schweregrade wurden die typischen
Komplikationen chronisch entzindlicher Darmerkrankungen betrachtet. Allgemein sind die
Angaben Uber die Haufigkeit von Fistelbildungen bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen sehr variabel. So wird in der vorherrschenden Literatur ein Auftreten bei
5- 43% der Patienten, vornehmlich Crohn-Patienten, angegeben [58,61,117,118,126]. In der
vorliegenden Arbeit hatten in beiden Kollektiven etwa ein Drittel der Patienten angegeben, im
Laufe ihrer Erkrankung Fisteln ausgebildet zu haben. ErwartungsgemaB handelte es sich
hauptsachlich um Personen, die an einem Morbus Crohn erkrankt waren. Die vergleichende
Untersuchung zwischen familiar gehauft auftretender und sporadischer CED ist nur in

wenigen Arbeiten vorgenommen worden. So wurde von einer franzésischen Arbeitsgruppe



eine Haufigkeit von 14% fir das Auftreten von Fisteln in beiden Kollektiven angegeben [17].
Dieses lag deutlich unter der von uns gefundenen Frequenz, war aber ebenfalls ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Bei der Untersuchung extraintestinaler Manifestationen wurde in der vorliegenden Arbeit
einerseits das Auftreten dieser im Laufe der CED betrachtet, andererseits wurden die
verschiedenen genannten Krankheitsbilder und Symptome beider Patientengruppen
miteinander verglichen. Es zeigte sich, daB bezlglich der Haufigkeit, mit der Patienten an
extraintestinalen Manifestationen litten, als auch hinsichtlich der einzelnen Krankheitsbilder
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen familiar gehdufter und sporadischer
CED bestanden. In beiden Gruppen litten etwa die Halfte der Patienten im Verlauf ihrer
Erkrankung an einer nicht auf den Gastrointestinaltrakt beschrankten Manifestationsform.
Hierbei wurden Arthritiden, Erythema nodosum und entzindliche Veranderungen im Bereich
der Augen am haufigsten genannt. Das Auftreten extraintestinaler Manifestationen wird in
der Literatur mit einer Frequenz von 15-48% angegeben [61,93,120,126,130]. Auch die
einzelnen Krankheitsbilder treten in einer mit der in unserer Arbeit vergleichbaren Haufigkeit
auf. In wenigen Studien, in denen familiar gehaufte und sporadische CED-Patienten
verglichen wurden, konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen
werden [5,57,88]. Es zeigt sich, daB die in der vorliegenden Arbeit erhaltenen Ergebnisse
weitgehend mit der vorherrschenden Literatur Gbereinstimmen und diese bestatigen.

Seit langem wird in vielen Arbeiten der EinfluB des Nikotinkonsums auf die verschiedenen
Formen chronisch entzliindlicher Darmerkrankungen untersucht. Es wird neben der
Beeinflussung des Schweregrades einer vorhandenen CED auch ein Stellenwert hinsichtlich
der Ausbildung eines Morbus Crohn oder einer Colitis ulcerosa bei genetischer
Pradisposition in Abh&ngigkeit vom Nikotinkonsum diskutiert. In der vorliegenden Arbeit
wurde neben der Angabe eines Nikotinabusus auch die Dauer und die Intensitat des
Zigarettenkonsums der untersuchten Patienten analysiert. Es konnte gezeigt werden, daB in
beiden Kollektiven jeweils etwa ein Drittel der Patienten angegeben hatte, zum Zeitpunkt der
Befragung zu rauchen bzw. geraucht zu haben. Auch die Verteilung bezlglich der Menge
und des Zeitraums ergab weitgehende Ubereinstimmungen zwischen den Gruppen. Fast die
Halfte der Raucher hatte einen Nikotinkonsum von maximal 20 Zigaretten taglich fir
insgesamt weniger als 10 Jahre angegeben. In einer Arbeit von Reif et al. wurden Crohn-
und Colitis-Patienten nach einem mit dem unseren vergleichbaren Schema hinsichtlich ihrer
Rauchgewohnheiten untersucht [94]. In dieser Arbeit wurden 534 Patienten untersucht. Es
zeigte sich, daB, wie in unserer Arbeit, keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
mit Morbus Crohn und mit Colitis ulcerosa bestanden. Dariiber hinaus wurden die Patienten
in der zitierten Studie mit einem Kontrollkollektiv verglichen. Dieses bestand aus gesunden
Personen, die bezlglich des Alters, des Geschlechts und ihrer schulischen Bildung bzw.



Berufsausbildung an die CED-Patienten angeglichen wurden. Auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rauchgewohnheiten. In unserer Arbeit wurde auf
einen Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen verzichtet. Es ist jedoch denkbar, daB wie in
der Arbeit von Reif et al. ebenfalls keine Unterschiede zur Normalbevélkerung bestehen. In
weiteren Studien unterschiedlicher Arbeitsgruppen wurde der Anteil an Rauchern mit 30-40%
angegeben [13,47,128]. In einigen Arbeiten wurde wie beispielsweise von der Arbeitsgruppe
von Odes et al. der EinfluB des Nikotinkonsums auf die chronisch entzindliche
Darmerkrankung untersucht [12,13,83]. Es konnte gezeigt werden, daB innerhalb der
Patienten mit Morbus Crohn keine signifikanten  Unterschiede hinsichtlich
Krankenhausaufenthalten, Operationen, Steroid- bzw. Immunsuppressivatherapie zwischen
Rauchern und Nichtrauchern bestand. Im Gegensatz dazu waren bei den rauchenden Colitis
ulcerosa-Patienten signifikant weniger Krankenhausaufenthalte und Operationen erforderlich
als bei den nicht rauchenden Patienten.

Der chronische, oft schubweise Verlauf von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, haufig auch
zusatzlich belastet durch krankheits- bzw. therapiebedingte Komplikationen, hat fir viele
Patienten einen sehr negativen EinfluB auf die Lebensqualitat und die soziobkonomische
Leistungsfahigkeit. Weiterhin ist eine chronische Entziindungsreaktion im Kolon Risikofaktor
fir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms. Die Klarung der Atiologie als Grundlage fir
eine Optimierung der therapeutischen Optionen zur hat somit einen hohen Stellenwert fir die
betroffenen Patienten; im Hinblick darauf, daB in den nachsten Jahren eine steigende
Inzidenz fir chronisch entziindliche Darmerkrankungen erwartet wird [24], sind weitere
wissenschaftliche Untersuchungen auch von groBem sozio6konomischem Interesse. In der
vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daB familiar gehaufte und sporadische Falle
chronisch entzindlicher Darmerkrankungen gleichermaBen genetisch determiniert sind.
Hinsichtlich der groBen Ubereinstimmung der untersuchten klinischen Faktoren kann die
Meinung einiger Autoren, daB es sich bei den Gruppen um Erkrankungen eines Phanotyps
mit zwei unterschiedlichen Pathogenesen handelt, widerlegt werden.

Ein Ungleichgewicht zwischen inflammatorischen und antiinflammatorischen Mediatoren in
der intestinalen Mukosa hat als zugrunde liegende pathophysiologische Ursache allgemeine
Akzeptanz gefunden [60,95,112,113,115]. So konnte gezeigt werden, daB die Wirkung von
Tumornekrosefaktor und die Aktivierung von NFkB in Monozyten eine zentrale Rolle in der
Entstehung von CED einnehmen [80,114]. Wie bei Tumornekrosefaktor und der Behandlung
des Morbus Crohn mit anti-TNF-alpha, ist auch bei anderen immunologischen Parametern,
auf die Stérungen in der Immunregulation aufbauend, ein therapeutischer Ansatz
entstanden, der zum weiteren Verstédndnis der Pathophysiologie beigetragen hat, wie
beispielsweise die Therapie mit Interleukin-10, Interleukin-11 oder auch mit Antisense-



Oligonukleotiden gegen ICAM-1 [30,102,111,116]. Eine haufig beobachtete, sehr
inhomogene Ansprechrate beim Einsatz dieser Therapeutika Iasst erhebliche Unterschiede
in der zugrunde liegenden Pathophysiologie trotz &hnlicher klinischer Symptomkomplexe der
Patienten vermuten [30,66,82,111]. Eine Erklarung flr dieses Phdnomen liefern Hampe et al.
in einer Arbeit, in der 512 Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung hinsichtlich
des NOD2-Gens auf Chromosom 16qg12 untersucht wurden. Das NOD2-Gen gehdrt der
Gruppe der NOD1/APAF1 Gengruppe an, welche fir Entziindungreaktionen bei bakteriellem
Stimulus durch Aktivierung von NFkB verantwortlich ist. Es konnte gezeigt werden, daB eine
Deletion im Bereich der leucin-reichen Region des NOD2-Gens zur einer vermehrten
Ausschattung von NFkB fuhrt [84]. Hampe et al. konnten nachweisen, dafB3 der beschriebene
Gendefekt heterozygot bei ca. 20% der untersuchten Crohn-Patienten, aber nur bei 8,8% der
gesunden Probanden der Kontrollgruppe nachweisbar war. Eine Homozygotie fir dieses
Merkmal lie sich in dem Kontrollkollektiv nicht nachweisen, zeigte aber statistisch eine hohe
Korrelation mit Morbus Crohn. Eine Assoziation mit Colitis ulcerosa-Patienten konnte nicht
dargestellt werden. Es ist denkbar, daB derartige genotypische Unterschiede, bei gleichem
phanotypischem  Erscheinungsbild, auch fir unterschiedliches Therapieversagen
verantwortlich sind.

In der hier vorgelegten Arbeit konnte dargestellt werden, daB phanotypisch, d.h. im
klinischen Erscheinungsbild von Patienten mit Morbus Crohn oder auch mit Colitis ulcerosa,
keine wesentlichen Unterschiede zwischen familiar gehauften und sporadischen Fallen
auftreten. Die aufgezeigten Varianzen innerhalb der Gruppen beispielsweise bezuglich der
Krankheitsausdehnung im Gastrointestinaltrakt, der erforderlichen Krankenhausaufenthalte,
Operationen oder auch Steroidmedikationen kdnnen Hinweis auf das Vorliegen einer
genetischen Heterogenitéat sein.



5. Zusammenfassung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind Krankheiten des Gastrointestinaltraktes, die
bislang in zwei Gruppen, den Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa unterteilt werden. Die
Atiologie dieser Erkrankungen ist bislang nicht eindeutig geklart. Mit Hilfe einer Vielzahl
klinischer und experimenteller Arbeiten ist belegt worden, daB genetische Faktoren bzw.
Fehlregulationen grundlegend an der Atiologie und der Pathogenese chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen beteiligt sind. Die hohe Inzidenz von Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa
unter Familienmitgliedern ist oftmals nachgewiesen worden, sie liegt bei ca. 10-15%. In der
vorliegenden Arbeit sollte anhand verschiedener klinischer Faktoren untersucht werden, ob
Unterschiede bezlglich des Krankheitsverlaufes bzw. des Schweregrades der Erkrankung
zwischen Patienten mit familidrer Haufung und Patienten mit sporadischen Fallen chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen bestehen. Es wurden 130 Patienten in jeder Gruppe unter
anderem hinsichtlich des Zeitpunktes der Erstdiagnose, der betroffenen Areale des
Gastrointestinaltraktes, der Anzahl der bis dahin erforderlichen Krankenhausaufenthalte und
Operationen, krankheitsbedingter Berentung, der Dauer einer Steroidmedikation und
typischer Komplikationen mit Hilfe eines Fragebogens untersucht. Zur besseren
Vergleichbarkeit beider Kollektive wurden die Patienten der Kontrollgruppe bezlglich ihres
Alterverteilung an die der Gruppe mit familiarer Haufung angepasst. Es zeigte sich in der
statistischen Analyse, daB das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung in beiden
Gruppen identisch war. Unterschiede, bezogen auf die Lokalisation der CED im Magen-
Darm-Trakt, die bei der Untersuchung auffielen, d.h. eine héhere Anzahl Patienten mit Befall
des gesamten Dinndarms, des gesamten Dinn- und Dickdarms in der Gruppe mit familidrer
Haufung bei etwa gleicher Anzahl an Patienten mit Pancolitis, wurden als Folge
unterschiedlicher Erhebungs-Modi interpretiert. Dieses scheint insbesondere vor dem
Hintergrund gerechtfertigt, daB die Ergebnisse bezuglich der der erforderlichen
Krankenhausaufenthalte und Operationen, wie auch die Analyse von Berufsunfahigkeit,
Steroideinnahme und Komplikationen im Sinne von Fisteln, Stenosen und extraintestinalen
Manifestationen statistisch keinerlei Hinweise auf das Vorliegen unterschiedlicher
Krankheitsverlaufe bzw. Schweregrade zwischen beiden Patientengruppen ergab.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daB die Verlaufe chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen bei familiar geh&uften und sporadischen Féllen grundsétzlich keine
wesentlichen Unterschiede aufweisen. Die groBe Varianz innerhalb der untersuchten
Gruppen weist vielmehr auf ein multifaktorielles Geschehen hin. Im Vergleich mit der
vorherrschenden Literatur wurden unsere Ergebnisse in vielen Studien bestétigt.
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