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Chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen: Neues zur Ätiopathogenese

P. Knofl ach

  Einleitung

Der Begriff chronisch entzündliche Darmerkrankungen 
(CED) umfasst 2 Krankheitsbilder, Colitis ulcerosa (CU) und 
Morbus Crohn (MC), die beide durch ein ähnliches klinisches 
Bild, Gemeinsamkeiten der Therapie, aber auch eine nach wie 
vor fehlende Kenntnis der Ätiologie gekennzeichnet sind. Da-
ran und an dem Fehlen einer heilenden Therapie hat sich trotz 
großer Anstrengungen und auch wesentlicher Fortschritte seit 
den Erstbeschreibungen der Erkrankungen Ende des 19. bzw. 
zu Beginn des 20. Jahrhunderts nichts geändert. In solchen Si-
tuationen wendet die medizinische Forschung auch Epidemio-
logie, Genetik und die Suche nach Umweltfaktoren als Auslö-
ser von Erkrankungen unbekannter Ursache als wissenschaft-
liche Methoden an.

  Epidemiologie

Eine Vielzahl von Studien hat die Häufi gkeit beider Erkran-
kungen in verschiedenen Gebieten der Welt, deren Verände-
rungen – praktisch immer eine Steigerung – über die letzten 
80 Jahre und das Auftreten der Erkrankungen in verschiede-
nen Lebensaltern und bei beiden Geschlechtern untersucht 
[1]. Während in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts die 
Häufi gkeit der CU wesentlich höher und auch stark ansteigend 
war, kam es von 1950–1980 zu einem starken Ansteigen des 
MC bei gleichbleibender Häufi gkeit der CU; zwischenzeitlich 
ist auch das Auftreten des MC stabil und beide Erkrankungen 
scheinen etwa gleich häufi g, zumindest in Nordamerika und 

Europa. Wir gehen in diesen Ländern und damit auch in Ös-
terreich heute von einer Prävalenz von 200–300/100.000 Ein-
wohner, jeweils für CU und MC, aus. Wir rechnen daher für 
Österreich mit etwa 30.000–50.000 CED-Erkrankten, genaue 
Zahlen liegen für unser Land allerdings leider nicht vor. Zu 
rechnen ist mit 5–6 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwoh-
nern und Jahr (= Inzidenz), wiederum jeweils für CU und MC, 
das wären etwa 800–1000 pro Jahr für Österreich [2].

An geographischen Variationen gibt es eine höhere Häufi gkeit 
in Nordamerika und Europa, eine niedrigere z. B. in Asien und 
Südamerika [3, 4]. Ethnische Unterschiede wie die ursprüng-
lich beschriebene, sehr hohe Inzidenz in jüdischen Ethnien 
und die niedrigere Inzidenz bei Afroamerikanern und Hispa-
niern scheinen sich in den vergangenen Jahrzehnten zu verwi-
schen, für mich ein Hinweis für krankheitsauslösende Fakto-
ren in Umwelt oder Ernährung. Interessant scheint auch ein 
deutlicher Prävalenzunterschied im Sinne eines Nord-Süd-
Gefälles in Nordamerika und Europa [5], auch diese Beob-
achtung hat sich allerdings abgeschwächt [6].

Für beide Erkrankungen fi ndet sich kein wesentlicher Häu-
fi gkeitsunterschied zwischen den Geschlechtern. CU und MC 
können sich in jedem Lebensalter manifestieren – vom frühes-
ten Kindesalter bis in das hohe Alter – allerdings gibt es einen 
klaren Inzidenzgipfel zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr, 
ein wesentlich geringerer Anstieg lässt sich zwischen dem 50. 
und 80. Lebensjahr beobachten.

  Genetische Faktoren

CU und MC sind nicht vererblich, einige Beobachtungen 
sprechen aber für genetisch festgelegte Risikofaktoren für 
eine Krankheitsentwicklung: Das Risiko, an einer CED zu 
erkranken, ist für Verwandte ersten Grades von Menschen 
mit CU oder MC auf das 3–20-Fache erhöht. Patienten mit 
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einer solchen, so genannten positiven Familienanamnese er-
kranken auch meist etwas früher als ihre betroffenen Ver-
wandten, was meiner Meinung neben einer erblichen Kom-
ponente aber durchaus auch auf gemeinsame Lebens- und 
Ernährungsgewohnheiten zurückgeführt werden könnte. In 
diesem Zusammenhang ist auch interessant, dass sich in Fa-
milien mit vor allem MC meist ähnliche Krankheitsbilder 
fi nden, also z. B. Befall des Dünndarms oder Fistelerkran-
kung. Zu bedenken ist aber, dass > 85 % aller Patienten eine 
negative Familiengeschichte, also keine betroffenen Ange-
hörigen, aufweisen.

In genetischer Hinsicht noch beeindruckender sind Zwillings-
studien: Bei eineiigen Zwillingen ist die so genannte Konkor-
danz (= Auftreten bei beiden Geschwistern) etwa 50 %, bei 
nicht eineiigen nur etwa 5 %; dies gilt vor allem für den MC, 
wesentlich weniger für die CU. Allein aus diesen Beobach-
tungen ist anzunehmen, dass bei CU und MC mehrere, wahr-
scheinlich sogar viele verschiedene Gene eine die Erkrankun-
gen beeinfl ussende, eventuell auch auslösende Rolle spielen 
könnten [7]. Derzeit sind > 160 Genassoziationen bei CED 
beschrieben.

Neben interessanten Tiermodellen, bei denen die Ausschal-
tung eines einzelnen Gens bereits eine chronische Darm-
entzündung auslösen kann, gibt es durch große Fortschrit-
te in der genetischen Forschung in den vergangenen Jahren 
erste Ergebnisse auch bei CED. Als Beispiel sei die Mutati-
on des NOD2-Gens erwähnt: Es konnte gezeigt werden, dass 
MC-Patienten, die eine Mutation des so genannten NOD2- 
(auch IBD1 oder CARD15 genannten) Gens aufweisen, prak-
tisch immer einen stenosierenden MC des terminalen Ileums 
aufweisen [8]. Menschen mit homozygoten, aber auch man-
chen heterozygoten Mutationen dieses Gens, welches auf dem 
Chromosom 16 lokalisiert ist, haben gegenüber der Normal-
bevölkerung ein ca. 30–100-fach erhöhtes Risiko, an MC zu 
erkranken. Interessanterweise hat das NOD2-Gen etwas mit 
unserer Reaktion auf bzw. Abwehr von bakteriellen Proteinen 
zu tun. Anders gesehen weisen aber nur etwa 20 % aller MC-
Patienten diese Mutation auf. Eine genetische Testung ist da-
her derzeit bei Patienten mit CED oder ihren Verwandten in 
der täglichen Praxis nicht angezeigt.

  Umweltfaktoren und Immunreaktivität

Wie schon erwähnt spricht einiges bei der Entstehung von 
CED für die Bedeutung von Umweltfaktoren, z. B. der Er-
nährung. In der Tat haben sich diese in den vergangenen Jahr-
zehnten dramatisch geändert, und zwar zeitverzögert in ver-
schiedenen Gebieten der Erde, was wiederum sehr gut zum ra-
schen, aber geographisch unterschiedlichen Anstieg von CED 
in den letzten 100 Jahren passen könnte. Viele Einzelfakto-
ren von Zucker bis Zahnpaste und künstlicher Babynahrung 
sind schon angeschuldigt, untersucht und wieder verworfen 
worden. Immer wieder untersucht wurden auch Ereignisse der 
frühesten Kindheit wie das Stillen, dem ein schützender Ef-
fekt vor der Entstehung von CED zugeschrieben wurde. Inter-
essanterweise ließ sich in den riesigen prospektiven „Nurs es 
Health Studies“ (NHS) I und II an fast 150.000 Frauen mit 
> 3 Millionen Personenjahren Nachbeobachtung weder für 
Stillen noch für Frühgeburt und Geburtsgewicht ein Zusam-

menhang mit dem Risiko für das spätere Auftreten von CU 
oder MC beobachten [9]. Als umfassende Theorie könnte man 
die so genannte „Hygienehypothese“ bezeichnen: Sie gilt für 
das allergische Asthma als weitgehend belegt, allerdings nicht 
als Krankheitsursache, sondern als wichtiger Ko-Faktor. Die 
Idee besagt, dass durch die verbesserten hygienischen Bedin-
gungen unser Körper in der (frühen?) Kindheit zu wenig mit 
Bakterien etc. konfrontiert wird und unser Immunsystem da-
her nicht die notwendige Toleranz erlernen kann. Das umge-
wandelte Sprichwort „Die schmutzigsten Kinder sind die ge-
sündesten“ ist jedenfalls in dieser vereinfachten Form für 
Menschen mit CED nicht bewiesen.

Eine profunde Übersicht über unser derzeitiges Verständnis 
des Wechselspiels zwischen den immunkompetenten Zellen 
der Darmschleimhaut und der Auslösung einer intestinalen 
Entzündung hat die Arbeitsgruppe von Arthur Kaser in Cam-
bridge 2013 veröffentlicht [10]. Neben den durch die Grund-
lagenforschung [11] und die sensationellen therapeutischen 
Erfolge der TNF--Blocker im Mittelpunkt stehenden T-Zel-
len sind auch Makrophagen, dendritische Zellen und die nach 
dem österreichischen Physiologen Joseph Paneth benannten 
Paneth-Zellen an der intestinalen Abwehr bzw. immunologi-
schen Homöostase unseres Darms beteiligt. Bemerkenswer-
terweise exprimieren Paneth-Zellen das NOD2-Gen und sind 
durch ihre Defensin-Produktion wesentlich an der Integrität 
der Darmschleimhaut bzw. der Abwehr von Bakterien betei-
ligt [12, 13].

Mikrobiota
Durch die rasanten Fortschritte der Molekularbiologie und 
-genetik ist die intestinale Mikrofl ora, heute Mikrobiota ge-
nannt, in den Fokus der Forschung nicht nur bei CED gera-
ten. Zu unserer Verblüffung scheint es nicht nur Interaktionen, 
sondern sogar einen Informationsaustausch zwischen unseren 
eigenen und den Genen unserer Mikrobiota zu geben [14]. Je-
denfalls können kommensale Bakterien in unserem Darm an-
tiinfl ammatorische Wirkung entfalten, wie für das Faecali-
bacterium Praussnitzii gezeigt wurde [15]. Allerdings schei-
nen wir noch weit entfernt von therapeutischen Ansätzen mit 
Probiotika, sieht man von der empirisch im Jahre 1917 ent-
deckten positiven Wirkung von Escherichia coli Nissle ab, 
die für die CU wissenschaftlich gesichert scheint [16]. Ein 
prospektiver Versuch mit dem hoffnungsvollen Probiotikum 
 Saccharomyces boulardii zur Rezidivprophylaxe beim MC 
scheiterte leider kläglich [17].

Nikotin
Als gut belegt gilt der Zusammenhang zwischen Rauchen und 
CED, und zwar in durchaus interessanter Weise: So weisen 
Raucher ein geringeres Risiko für CU auf und es gibt eine 
ganze Reihe von Fallberichten in der wissenschaftlichen Li-
teratur, wo kurz nach der medizinisch ja unbedingt empfeh-
lenswerten Beendigung des Rauchens die ersten Symptome 
einer CU aufgetreten sind, die sich beim Wiederbeginn des 
Nikotinkonsums wieder gebessert haben. Der Einsatz von Ni-
kotinpfl astern zur Behandlung der CU hat sich allerdings als 
nicht oder zu wenig wirksam erwiesen. Genau umgekehrt ist 
es beim MC: Raucher haben, insbesondere nach Operation ei-
nes MC, einen ungünstigeren Verlauf. Nikotinkarenz allein ist 
so gut wirksam wie manche Medikamente, um einen neuerli-
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chen Schub eines MC zu verhindern, und wird von uns daher 
unbedingt empfohlen [18, 19].

Ernährung
Obwohl bei CED-Patienten, besonders bei schwerem Verlauf 
oder nach Operation, Mangelzustände, z. B. an manchen Vi-
taminen oder auch dem Spurenelement Zink, häufi g sind und 
entsprechend behandelt werden müssen, ist ein klarer Auslö-
ser von CED durch Nahrungsbestandteile oder deren Mangel 
nicht überzeugend belegt. Die dramatischen Änderungen un-
serer Lebens- und Ernährungsweise in der so genannten west-
lichen Welt, weg von natürlichen zu bearbeiteten raffi nierten 
Nahrungsmitteln, Veränderungen des Verhältnisses zwischen 
den Nahrungsinhaltsstoffen Fett, Eiweiß und Kohlenhydra-
te, Änderungen der Zubereitung und der Haltbarmachung von 
Nahrungsmitteln, Einsatz verschiedenster Zusatzstoffe etc., 
geben ja durchaus zu Spekulationen über die Auslösung oder 
zumindest Beeinfl ussung von Krankheiten Anlass, für CED 
gibt es allerdings keine akzeptierten wissenschaftlichen Be-
weise.

Antibiotika
Einer der ganz großen Fortschritte der Medizin war die Entde-
ckung der Antibiotika. Ihr erfolgreicher Einsatz bei einer Viel-
zahl infektiöser, früher oft tödlicher Erkrankungen wird aller-
dings heute bezüglich einer eventuell zu großzügigen Verwen-
dung hinterfragt. Rezent wurde mit modernen Methoden der 
massive und nachhaltige Einfl uss einer antibiotischen Thera-
pie auf die intestinale Mikrofl ora gezeigt [20]. Nach langjähri-
gen Spekulationen liegt eine erste prospektive Studie aus Dä-
nemark zum Einsatz von Antibiotika und deren ungünstigen 
Einfl uss auf das Risiko, eine CED in der Kindheit zu entwi-
ckeln, vor [21].

Infektiöse Erreger
Gleiches gilt für verschiedenste infektiöse Erreger, wobei 
man eigentlich schon seit den Zeiten des Erstbeschreibers des 
MC, Dr. B. Crohn, auf der Suche nach einem auslösenden Er-
reger, zumindest des MC, ist; angeschuldigt und untersucht 
wurden und werden z. B. noch immer (atypische) Mykobak-
terien. Interessant ist ein gewisser Zusammenhang mit infek-
tiösen Durchfallerkrankungen: So scheint eine vorangegan-
gene infektiöse Gastroenteritis das Risiko, in den nächsten 6 
Monaten an einer CED, eher MC als CU, zu erkranken, ge-
ring zu erhöhen [22]. Aufgrund gleichartiger Beschwerden 
bei infektiöser und chronischer Darmentzündung habe ich 
meine persönlichen Zweifel an diesem möglichen Zusam-
menhang. Leider scheinen wir von einem Durchbruch auf 
diesem Gebiet einer möglichen Entstehung von CED durch 
einen oder mehrere, bisher noch nicht identifi zierte Erreger 
weit entfernt. Dazu passend scheinen auch unsere Erfahrun-
gen mit Antibiotika: Manche Antibiotika helfen in gewissen 
Situationen von CED, wie z. B. Fisteln oder Abszessen, recht 
gut, scheinen aber den langfristigen Krankheitsverlauf nicht 
positiv zu beeinfl ussen.

Intestinale Permeabilität
Eine große Rolle bei der Entstehung von CED scheint die in-
testinale Permeabilität zu spielen, die nicht nur bei Patienten, 
sondern möglicherweise auch bei deren Angehörigen gestört 
ist. Unklar ist nach wie vor, ob es sich bei der erhöhten intes-

tinalen Permeabilität um ein primäres und damit krankheits-
auslösendes Ereignis oder eine sekundäres Epiphänomen der 
intestinalen Entzündung handelt [23], die aber zum Beispiel 
ein sehr gutes Instrument zur Früherkennung eines MC-Schu-
bes darstellt [24].

Appendix
Als interessante Beobachtung von fraglicher Bedeutung und 
noch nicht klarer Interpretation scheint der Zusammenhang 
zwischen vorangegangener Appendektomie und der Ent-
wicklung einer CU: Menschen mit Appendektomie – die 
Operation muss jedoch vor dem 20. Lebensjahr und bei wirk-
lich entzündeter Appendix durchgeführt worden sein – ha-
ben ein deutlich erniedrigtes Risiko, eine CU zu entwickeln; 
das Risiko für MC wird durch die Operation nicht beeinfl usst 
[25]. Zu dieser Beobachtung gibt es allerdings durchaus wi-
dersprüchliche Publikationen, eine rezent publizierte Unter-
suchung aus China konnte diese Beobachtung nicht bestäti-
gen [26]. In diesem Zusammenhang scheint es interessant, 
dass unser Wurmfortsatz bis in unsere Adoleszenz eine wich-
tige Rolle in unserem Immunsystem spielt, diese geht dann 
weitgehend verloren.

  Fazit

Interessantes erwarte ich mir von der Grundlagenforschung 
auf dem Gebiet der Darmfl ora, von der wir bisher noch sehr 
wenig gewusst haben, wie wir jetzt erfahren. Durch moleku-
larbiologische Methoden wie Gen-Chips erweitert sich unser 
Wissen auf diesem Gebiet momentan in raschem Tempo; da-
bei geht es nicht nur um CED, sondern auch unsere individu-
elle Darmfl ora bzw. Ernährung ganz allgemein, den Energie-
haushalt des Körpers und unser Immunsystem. Es bleibt daher 
auch 2014 bei unserem „altbekannten“ Modell der Ätiopatho-
genese von CED mit genetischen, mikrobiellen, immunologi-
schen und Umweltfaktoren in der Entstehung und im Verlauf 
von MC und CU (Abb. 1).

  Interessenkonfl ikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonfl ikt besteht. 

Ätiopathogenese CED
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Abbildung 1: Entwicklung der Ätiopathogenese der CED von 1932–2014.
NM: Nahrungsmittel; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; AB: Antibiotika
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  Relevanz für die Praxis und Fragen

 – Die starke Zunahme chronisch entzündlicher Darm-
erkrankungen ist in Österreich abgeflacht.

 – M. Crohn hat die Colitis ulcerosa an Häufigkeit über-
holt.

 – Die Ätiologie von chronisch entzündlichen Darm-
erkrankungen ist nach wie vor ungeklärt.

 – Bisher nicht identifizierte Umweltfaktoren dürften eine 
große Rolle spielen.

1. Für welche chronisch entzündliche Darmerkrankung ist 
Nikotinkarenz ein wirksames Therapiekonzept?

2. Sind chronisch entzündliche Darmerkrankungen erb-
lich?

3. Sind genetische Tests zur Differenzialdiagnose M. 
Crohn und Colitis ulcerosa erforderlich?
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Lösungen: 1. Morbus Crohn; 2. Nein; 3. Nein
Richtige Lösungen: 1. Morbus Crohn; 2. Nein; 3. Nein
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