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1. Einleitung

1.1.Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen — Allgemeines und Epidemiologie

Die Inzidenzraten chronisch entziindlicher Darmerkrankungen zeigen sowohl regionale

als auch ethnische Unterschiede: bei Schwarzen, Arabern, israelischen Juden, Franzosen,
[talienern und Spaniern kommen die beiden Krankheiten selten vor. Juden, die in Europa
oder Nordamerika leben, sowie die iibrige Bevolkerung der westlichen industrialisierten
Welt erkranken haufiger an Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Geschlechtsspezifische
Unterschiede sind nicht festzustellen [Hyams JS. 2000, Karlinger K. 2000, Langholz E. 1997,
Lochs H. 1985].

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kdnnen in allen Altersstufen auftreten, es hat
sich jedoch herausgestellt, dass die Inzidenzrate zunéchst einen Hohepunkt um das 20.
Lebensjahr und spéter einen weiteren um das 60. Lebensjahr aufweist [Karlinger K. 2000].
Wie eine Studie unter schottischen Kindern zeigt, hat die Inzidenzrate des Morbus Crohn in
den vergangenen Jahren um das 3-fache zugenommen, die der Colitis ulcerosa hingegen
leicht abgenommen. Es wurde dabei ein Zeitraum von 15 Jahren zwischen 1968 und 1983
beobachtet, in diesem Intervall ist die Inzidenz des Morbus Crohn von 6,6/1 000 .000 Kinder
auf 22,9/1 000 .000 gestiegen, wihrend die Inzidenz der Colitis ulcerosa von 19,1/1 000 .000
auf 15,6/1 000 .000 leicht zuriickgegangen ist [Barton JR. 1989]. In Schweden hingegen ist
die Inzidenz des Morbus Crohn bei Kindern in den vergangenen 10 Jahren gleich geblieben
[Lindberg E. 2000].

Die Priavalenz des Morbus Crohn wird in Mitteleuropa mit 36-55/100000 und in Nordamerika
mit 44-106/100000 angegeben [Goebell H. 1994].

Die Privalenz der Colitis ulcerosa wird fiir West-Europa und die USA mit etwa 70-150

Féllen/100.000 Einwohnern beziffert [Scholmerich J. 1999].
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Hinweise fiir eine genetische Disposition ergaben sich aus zahlreichen epidemiologischen
Studien, in denen sich neben dem ethnisch unterschiedlich gehduften Auftreten

[Sonnenberg A. 1991] auch die Haufung innerhalb von Familien mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen [Orholm M. 1991] und bei Zwillingen [Adler G. 1996] zeigte.
Insbesondere die auffillige familidre Hiufung von chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen, 14sst den Riickschluss auf eine genetische Pradisposition zu.

So lasst sich bei etwa 5-10% der Patienten eine positive Familienanamnese feststellen [Bonen
DK. 2003, Farmer RG. 1980, Monsen U. 1991, Russel MG. 1997]. Das Risiko fiir
Angehorige ersten Grades eines CED- Patienten ebenfalls an einer CED zu erkranken liegt fiir
Morbus Crohn bei 14-15 % [Bonen DK. 2003, Orholm M. 1991, Peeters M. 1996, Satsangi J.
1994], fiir Colitis ulcerosa bei etwa 10 % [Bonen DK. 2003, Orholm M. 1991].

Bei mehreren erkrankten Patienten innerhalb einer Familie ldsst sich zudem eine auffillig
hiufige Ubereinstimmung spezifischer Krankheitscharakteristika erkennen, wie zum Beispiel
die anatomische Lokalisation, das Alter der Erstmanifestation, oder das Auftreten bestimmter
Komplikationen [Bayless TM. 1996, Folwaczny C. 1997, Folwaczny C. 1998, Schreiber S.
2002].

Bei etwa 75 % der Familien mit mehrfachem Auftreten einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung, findet sich eine Ubereinstimmung des jeweiligen Krankheitsbildes,

bei etwa 25 % kommen beide Krankheitsbilder vor (s. 1.1.1. Abb. 1) [Binder V. 1998, Bonen
Da bei der Untersuchung groferer Familien mit mehreren erkrankten Mitgliedern ein
Mendelscher Erbgang nicht beobachtet werden konnte [Kuster W. 1989, Orholm M. 1993],
kann man davon ausgehen, dass an der Entstehung chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen mehrere Gene beteiligt sind, von denen einige fiir die Ausbildung beider
Krankheitsbilder eine Rolle spielen, andere wiederum entweder beim Morbus Crohn oder bei

der Colitis ulcerosa von Bedeutung sind.



1.1. Abb. 1: Verteilung der Krankheitsbilder innerhalb der Familien

® Ubereinstimmung des
jeweiligen
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beider Krankheitsbilder

Auch die Zwillingsforschung ergab wichtige Ansétze zur genetischen Epidemiologie.

Es wurde ein erheblich hoheres Risiko fiir die Erkrankung beider Zwillingsgeschwister bei
monozygoten Zwillingen festgestellt, als bei dizygoten Zwillingspaaren. Dies gilt vor allem
fiir den Morbus Crohn.

So erkranken bei 42-58 % der Fille mit Morbus Crohn beide monozygoten Geschwister, bei
Colitis ulcerosa 6-17 %, wihrend bei dizygoten Zwillingen Konkordanzraten von 7 % fiir den
Morbus Crohn und 3 % fiir die Colitis ulcerosa beobachtet wurden (s. 1.1.1. Abb. 2)

[Bonen DK. 2003, Orholm M. 2000, Subhani J. 1998, Thompson NP. 1996, Tysk C. 1988].
Die Tatsache, dass nicht bei 100 % der monozygoten Zwillingspaare beide Geschwister
erkranken, ldsst erkennen, dass auch noch andere dtiologische Einfliisse bei der Entstehung

der Krankheiten, auBler den genetischen Faktoren, mitwirken.



1.1.

Abb. 2: Konkordanz bei mono- und dizygoten Zwillingsgeschwistern
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1.1.2. Atiologie des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa

Die Atiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen gilt bis heute als nicht vollstindig
geklart.

Es wird allerdings angenommen, dass eine Kombination aus genetischen und umwelt-
bedingten Faktoren bei der Ausprigung eine Rolle spielt.

Bei genomweiten Kopplungsanalysen wurden mehrere Chromosomenabschnitte identifiziert,
die mit der Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung assoziiert werden.

Insbesondere drei solcher Regionen lieBen sich mit einer hohen statistischen
Wahrscheinlichkeit bestétigen.

Der erste Genlocus, der 1996 von Hugot et. al. identifiziert und als IBD1 bezeichnet worden
war findet sich auf dem Chromosom 16 (16q12) [Hugot 1996]. Es liel} sich allerdings
ausschlieBlich mit Morbus Crohn assoziieren, nicht jedoch mit Colitis ulcerosa.

Im Jahr 2001 wurde in drei verschiedenen Studien unabhéngig voneinander berichtet, dass das
erste flir die Entstehung von Morbus Crohn verantwortliche Gen (IBD1) auf dem Chromosom
16q12, urspriinglich bekannt als NOD2 und spéter vom internationalen Nomenklatur-Komitee
als CARDI15 bezeichnet, bestétigt werden konnte [Hugot JP. 2001, Ogura Y. 2001, Hampe J.
2001].

Als IBD2 wurde dann eine auf dem Chromosom 12q13 liegende Region bezeichnet, die
wiederum ausschlieBlich mit Colitis ulcerosa assoziiert ist [Bonen 2003, Satsangi 1996].

Die dritte identifizierte Region, IBD3 genannt, findet sich auf Chromosom 6p13, und ist mit
beiden Krankheitsbildern assoziiert [Bonen 2003, Hampe 1999].

Zudem wurden der Locus IBD4, auf dem Chromosom 14q11 gelegen [Duerr 2000, Ma 1999],
sowie der Locus IBDS, auf dem Chromosom 5q31-33 [Rioux 2000], identifiziert, welche

beide ausschlieBlich mit Morbus Crohn assoziiert sind [Peltekova 2004].



Auf dem Chromosom 19p13 findet sich der Locus IBD6, welcher mit beiden
Krankheitsbildern assoziiert ist [Rioux 2000].

Zudem gibt es weitere Loci auf den Chromosomenabschnitten 1p36, 7q und 3p [Cho1998,
Satsangi 1996], sowie 10g23 [Hampe 1999], welche ebenfalls mit beiden Krankheitsbildern in
Verbindung gebracht werden.

So stellte sich schlieBlich heraus, dass sich unter den zahlreichen Genen, die fiir die
Pathogenese beider Krankheitsbilder verantwortlich sind, Gene finden, die entweder allein
beim Morbus Crohn, oder allein bei der Colitis ulcerosa eine Rolle spielen.

Vermutet man bei einem Gen aufgrund seiner Funktion eine Beteiligung an der Pathogenese
eines Krankheitsbildes, ist es als funktionelles Kandidatengen zu betrachten. Kann ein solches
Gen dann durch Kopplungsanalyse einer Kopplungsregion zugeordnet werden, wird es
dadurch zusétzlich zum positionellen Kandidatengen.

NOD2/CARDIS5 ist das erste in mehreren Studien eindeutig mit dem Morbus Crohn
assoziierte Gen [Hugot 2001].

Weitere funktionelle und positionelle Kandidatengene sind Interferon-y in der Region IBD2,
der a/B-T-Zellrezeptorkomplex in der IBD4-Region, sowie Gene aus dem Zytokingencluster
(Region IBDS), wie beispielsweise die Gene fiir IL-4, IL-5 und IL-13.

Ebenfalls zu dieser Kategorie gehdren die MHC-Klasse I- und —Klasse II-Gene, sowie das
Tumornekrosefaktor-a-Gen [Bonen 2003].

Doch die bereits genannten epidemiologischen Studien (s. 1.1.1. Epidemiologische Daten),
verdeutlichten, dass neben der genetischen Komponente auch verschiedene Umweltfaktoren
eine Rolle bei der Entstehung einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung spielen
miussen.

Einen der naheliegendsten und wichtigsten Umweltfaktoren, stellt die bakterielle Darmflora
dar. So gibt es bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen eine Vielzahl von Hinweisen

auf eine pathogene Rolle mikrobieller Faktoren, jedoch konnten bis heute keine spezifischen



Erreger gefunden werden.

Zudem sprechen die bevorzugten Lokalisationen der chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen, der Kolon und das terminale Ileum, fiir eine Beteiligung der bakteriellen
Darmflora, da sich in diesen Darmabschnitten die hochste Bakteriendichte nachweisen ldsst
[Sartor RB. 1997].

In Tiermodellen fand man heraus, dass die Entstehung einer Kolitis bei Tieren vermieden
werden kann, wenn man diese in einer keimfreien Umgebung aufwachsen ldsst [Blumberg
RS. 1999, Elson CO. 1999, Rath HC. 2001, Sartor RB. 2000, Wirtz S. 2000].

In klinischen Untersuchungen zeigte sich zudem, dass die Unterbrechung der Darmpassage
durch ein Ileostoma aboral gelegene Entziindungen bei einem Morbus Crohn zum Abheilen
bringen kann, wiahrend eine Wiederherstellung der Darmpassage zu Rezidiven fiihrt
[D'Haens GR. 1998, Rutgeerts P. 1991, Shanahan F. 2000].

Auch wurde beobachtet, dass der Kontakt von Darminhalt aus einer vom Morbus Crohn
betroffenen, mit einer operativ ausgeschalteten Darmpassage, zu Rezidiven fiihren kann
[D'Haens GR. 1998].

Aus pharmakologischer Sicht spricht hingegen der erfolgreiche Einsatz von Antibiotika,
Probiotika und Prébiotika fiir eine Beteiligung von Bakterien an der Entstehung chronisch-
entziindlicher Darmerkrankungen [Sartor RB. 2004].

Trotz zahlreicher Untersuchungen konnten bislang keine spezifischen Erreger fiir die
Entstehung der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen spezifiziert werden.

Allerdings konnte bei Patienten mit Morbus Crohn eine Verdnderung der Zusammensetzung
der bakteriellen Darmflora, eine Erhdhung der intestinalen Bakteriendichte und ein
vermehrtes Eindringen von Bakterien in die Darmwand beobachtet werden [Sartor RB. 1997,
Swidsinski A. 2002].

AuBerdem lieB sich eine verdnderte Toleranzgrenze des Immunsystems gegentiber der

korpereigenen Bakterienflora beobachten, sodass iiberbordende Immunreaktionen gegen
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Bestandteile der Darmflora induziert werden, welche zu einer permanenten Aktivierung des
mukosalen Immunsystems flihren [Duchmann R. 1995, Holtmann M. 2002].

Als weitere Risikofaktoren fiir das Entstehen einer CED seien das Rauchen, die
Appendektomie und der Hygienestandard genannt.

Rauchen erwies sich in mehreren Studien als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Morbus
Crohn [Cosnes J. 2001, Sicilia B. 2001], wéhrend es bei der Entstehung einer Colitis ulcerosa
protektiv zu wirken scheint [Beaugerie L. 2001, Eliakim R. 2001].

Die Appendektomie scheint einem spiteren Auftreten einer Colitis ulcerosa entgegenwirken
zu konnen [Duggan AE. 1998, Okazaki K. 2000, Rutgeerts P. 1994, Uzan A. 2001].

Ein hoher Hygienestandard, eventuell in Verbindung mit geringer Familiengrofe, scheint
hingegen das Risiko an Morbus Crohn zu erkranken betréchtlich zu erhdhen [Koutroubakis
IE. 1996, Beaugerie L. 2001, Hampe J. 2003].

Neben der bakteriellen Darmflora und einer Reihe von genetischen Faktoren, spielt auch die
mukosale Immunabwehr eine gravierende Rolle in der Atiologie der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen.

Die Aufgabe der gastrointestinalen Mukosa besteht hauptsédchlich darin, angebotene
Nahrungsbestandteile in aufnahmeféhige Bestandteile zu zerlegen, um sie dann aufzunehmen
und im Gegenzug unterschiedliche Substanzen fiir die Ausscheidung der Reste oder fiir das
Zerlegen der Nahrungsbestandteile zu sezernieren.

Damit stellt die Magen-/Darmschleimhaut eine Art Grenze zur Aulenwelt im Inneren des
Korpers dar.

Da mit der Nahrung auch schéddliche Mikroorganismen, sowie unterschiedlich geartete
Antigene aufgenommen werden, schiitzt sich die gastrointestinale Schleimhaut mit einem

starken Immunsystem [Farrell RJ. 2002, Shanahan F. 2002, Holtmann M. 2002].
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Die intestinale Mukosa ist eine wichtige Barriere gegen das Eindringen pathogener
Krankheitserreger. Eine bedeutende Komponente dieses Schutzes sind Defensine,
korpereigene Peptide, deren antimikrobielles Spektrum Bakterien, Pilze und Viren umfasst.
Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) ist die Expression dieser Defensine
im Darmepithel modifiziert. Dies kdnnte die Ursache dafiir sein, dass sich Bakterien an die
Mukosa anlagern, ins Epithel eindringen und starke Entziindungen verursachen kdnnen.
Alpha- und beta-Defensine werden in Darmbiopsien mittels PCR, Westernblot und
Immunhistochemie nachgewiesen und die Signaltransduktion untersucht. Ein weiterer
Schwerpunkt ist der durchflusszytometrische Vergleich der antimikrobiellen Aktivitdt von
Biopsieextrakten von Patienten mit CED und Gesunden. In einem Teilprojekt mit der
Nephrologie wird die Rolle der Defensine bei der Peritonitis von Patienten mit
Bauchfelldialyse untersucht. Probiotika konnen die Defensinexpression im Darm
beeinflussen, so induziert z.B. E. coli Nissle Defensine. Der Einfluss weiterer Probiotika wird
in Zellkulturversuchen untersucht. [Wehkamp J. 2007]

Nachdem allerdings die physiologische Darmflora zur Aufrechterhaltung der Darmtatigkeit
von Noten ist, befindet sich das mukosale Immunsystem in einer physiologischen
Hyporeaktivitit, was die Toleranzgrenze gegeniiber der normalen Darmflora erhoht.

Bei Storung dieses Zusammenspiels der natiirlichen Darmflora und des Immunsystems des
gastrointestinalen Mukosa kann es zu einer proinflammatorischen Uberreaktion der
Immunabwehr kommen, die bei gleichzeitig ausbleibender antiinflammatorischer
Gegenregulierung zu einer chronischen Entziindung und somit zu einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung fithren kann. Es wird davon ausgegangen, dass die genetische
Pridisposition entscheidend dieses Gleichgewicht beeinflusst.

Beim Gesunden iiberwiegt ein antiinflammatorischer Zustand, in der Regel iiberwiegen die
antiinflammatorischen Zytokine gegeniiber den proinflammatorischen. Hierfiir sind

wahrscheinlich unreife dendritische Zellen in der Darmwand verantwortlich, die die Tight
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junctions zwischen den Epithelzellen auflsen, Antigene aufnehmen und diese den T-Zellen
préasentieren. Dadurch werden regulatorische T-Zellen und Th3-Zellen aktiviert, die wiederum
antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und TGF- produzieren.

Diese beiden Zytokine hemmen dann ihrerseits die Aktivierung von Makrophagen und T-
Zellen in der Lamina propria.

Bei Patienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung ist das Verhiltnis des
antiinflammatorischen zum proinflammatorischen Zustand allerdings gestort.

So erfolgt beim Morbus Crohn anstatt des normalen gegensteuernden Effektes eine so
genannte Th1-Antwort, Freisetzung durch und gekennzeichnet durch die
proinflammatorischen Zytokine Interferon-y und Tumornekrosefaktor a. Dadurch kommt es
zu einer Aktivierung von Makrophagen und zur

Freisetzung weiterer proinflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-
18), sowie zur Freisetzung und Aktivierung von Matrixmetalloproteinasen.

Die Folgen sind lokale Entziindung und Gewebsdestruktion.

Bei der Colitis ulcerosa entspricht die Immunantwort einer atypischen Th-2-Antwort,
charakterisiert durch die Freisetzung von Zytokinen wie IL-5 und TGF-, atypisch, da kein
IL-4 freigesetzt wird. In der Folge werden darauthin IL-6 und EBI; freigesetzt. Die gesteigerte
Produktion von Zytokinen der Th-2-Antwort fiihrt zur B-Zell-Aktivierung und zur
Autoantikdrperproduktion. [Farrell RJ. 2002, Holtmann M. 2002, Podolsky DK. 2002,

Shanahan F. 2002].
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1.1.3. Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine chronisch entziindliche Darmerkrankung mit diskontinuierlich
auftretender Entziindung auch der tiefen Wandschichten welche den gesamten
Gastrointestinaltrakt betreffen kann, mit hdufigster Lokalisation im terminalen Ileum und
proximalen Kolon [Adler G. 1996].

Die am meisten verbreiteten Symptome im akuten Schub sind Diarrhd, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust, blutige Stiihle und Fieber, wobei interindividuell grof3e

Unterschiede der Symptomauspragung bestehen [Rath HC. 1998].

Morbus Crohn ist eine chronische Erkrankung, die schubweise verlduft, ohne dass eine
Vorhersage iiber Zeitpunkt oder Haufigkeit der Schiibe gemacht werden kann.

Der Krankheitsverlauf ist individuell sehr unterschiedlich .Bei etwa 20 % der Patienten liegt
ein kontinuierlicher Verlauf mit stdndig vorhandener Entziindungsaktivitit vor. Bei 35 % der
Patienten ist die Erkrankung nur intermittierend aktiv und bei 45 % der Patienten ist sie im
Verlauf (5-10 Jahre nach Erstdiagnose) klinisch inaktiv [Lind E. 1985]. Auch nach
Operationen, die keine endoskopisch sichtbaren Lésionen hinterlassen, kommt es rasch zu
einem endoskopisch erkennbaren Rezidiv (75% nach einem Jahr), klinische Rezidive
allerdings sind seltener [Adler G. 1996].

Extraintestinale Manifestationen, wie Augenentziindungen, Hautausschldge, oder erhohte
Leberwerte, sind beim Morbus Crohn hédufig zu beobachten.

Das Uberleben ist gegeniiber der Normalpopulation geringfiigig vermindert.

Die Beurteilung von Krankheitsaktivitdt, Therapieerfolg und Krankheitsverlauf erfolgt
iiberwiegend nach klinischen Gesichtspunkten, wobei im Wesentlichen die Stuhlfrequenz, das
Ausmal} der abdominellen Schmerzen und bei Pankolitis auch laborchemische Entziindungs-

parameter von Bedeutung sind [Best WJ. 1970].
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1.1.4. Colitis ulcerosa

Bei der Colitis ulcerosa ist immer das Rektum betroffen, die Entziindung breitet sich von dort
aus kontinuierlich nach proximal fort. Die Entziindung bleibt im Gegensatz zu Morbus Crohn
auf die Mukosa beschrinkt.

In 10% der Félle ist die Erkrankung als sog. Proktitis auf das Rektum begrenzt, 30%
présentieren sich mit einer linksseitigen Colitis und bei 40-50% liegt eine Pankolitis vor
[Hyams JS. 2000].

Mit Ausnahme der an einer Proktitis Erkrankten, klagen die Patienten oft tiber blutige und
wissrig-schleimige Diarrhd. Die Stuhlfrequenz ist deutlich hoher als bei Morbus Crohn.
Abdominelle Schmerzen bleiben auf die Defékationsphase beschrankt [Kirschner BS. 1996].
Extraintestinale Komplikationen kommen insgesamt seltener als beim Morbus Crohn vor
[Feuerbach S. 2000, Herold G. 2001]. Ein bedeutender Faktor der Colitis ulcerosa ist das
erhohte Risiko fiir kolorektale Karzinome. Es korreliert mit dem Ausmal3 der
Kolonbeteiligung und der Dauer der Erkrankung [Marteau P. 2000]. Dieses Risiko erhoht sich
nach zehnjdhriger Krankheit um etwa 1% pro Jahr [Herold G. 2001] und liegt mit 0,8 %

fiir alle Colitis-Patienten geringfiigig {iber dem eines Crohn-Patienten, ein Karzinom zu
erleiden [Softley A. 1988].

Auch bei der Colitis ulcerosa erfolgt die Diagnostik mittels endoskopischer Untersuchung des

Darmtrakts.
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1.2. Krankheitsspezifische Serum-Antikorper und ihr Vorkommen

Patienten, die an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen leiden, zeigen ein gehduftes
Auftreten von Autoantikdrpern, wie z.B. perinukleédre anti-neutrophile-cytoplasmatische-
Antikorper (p-ANCA), Antikdrper gegen Saccharomyces cerevisiae (ASCA), Antikdrper
gegen Pankreas (PAB) und Antikorper gegen intestinale Becherzellen (GAB) [Cambridge G.
1992, Colombel JF. 1992, Seibold F. 1991, Folwaczny C. 1998, Folwaczny C. 1997, Das KM.
1978, Duerr RH. 1991, Fiocchi C. 1989, Folwaczny C. 1997, Folwaczny C. 2000, Hibi T.
1990, Lee JC. 1995, Oudkerk Pool M. 1993, Stocker W. 1987].

Bislang konnte jedoch keine pathophysiologische Bedeutung dieser Antikorper erkannt
werden, dass sie sich beispielsweise zytotoxisch auf die Endothelzellen des Kolons auswirken
wiirden, oder dhnliches [Cambridge G. 1992].

Allerdings stellte sich heraus, dass die genannten Antikorper eine familidre Haufung
aufweisen, sie also nicht nur bei an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung leidenden
Patienten gefunden werden konnen, sondern gehéduft auch bei Angehorigen ersten Grades der
Patienten, die wiederum bekanntermallen ein 10-15-fach erhohtes Risiko mit sich tragen,
ebenfalls eine chronisch-entziindlichen Darmerkrankung zu entwickeln.

Dieser Zusammenhang legt die Vermutung nahe, dass die genannten Antikorper Marker sein

konnten [Folwaczny C. 2000].

1.2.1. Antikorper gegen exokrines Pankreas (PAB)

Autoantikérper gegen exokrines Pankreas (PAB) finden sich vor allem bei Morbus Crohn-
Patienten [Stocker W. 1987], wenn auch mit einer niedrigen Prévalenz (ca. 30%).

Die Pathogenese der PAB ist bis heute unklar, das spezifisch reagierende Antigen ebenfalls.
Der Nachweis von PAB erfolgt mittels indirekter Immunfluoreszenz, bislang konnten zwei

wesentliche Fluoreszenz-Muster erkannt werden. PAB 1 ist gekennzeichnet durch eine
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groBtropfige Fluoreszenz im Lumen des Pankreasazinus, wiahrend PAB II durch eine
feingranulire Fluoreszenz in den Azinuszellen imponiert [Seibold F. 1991, Folwaczny C. 1998,
Seibold F. 1997, Stocker W. 1987, Fricke H. 1999].

So konnte mit diesen Antikorpern ein retikuldres zytoplasmatisches Muster in pankreatischen
Azinuszellen und eine Markierung pankreatischer Azini gezeigt werden [Stoecker W. 1984].
Welchen Einfluss die jeweiligen Muster auf spezifische Krankheitscharakteristika haben
konnten, ist noch nicht erforscht.

Die Priavalenz der PAB bei Patienten mit einem Morbus Crohn liegt entsprechend der Daten
aus der bestehenden Literatur zwischen 27 % und 39 % [Folwaczny C. 1998, Seibold F. 1991,
Seibold F. 1997, Stocker W. 1987].

Folwaczny et al. allerdings fanden die PAB nur bei 3 % der Patienten mit einer Colitis ulcerosa
und bei 2 % der gesunden Kontrollgruppe und damit erheblich viel seltener, als bei der
untersuchten Gruppe mit Morbus Crohn [Folwaczny C. 1998].

Seibold et al. konnten PAB bei 4 % der Patienten mit einer Colitis ulcerosa und bei keinem
Untersuchten aus dem Kollektiv der Kontrollpersonen nachweisen [Seibold F. 1991].

PAB wurden ebenfalls, wenn auch relativ selten, bei Angehdrigen ersten Grades von an
Morbus Crohn erkrankten Patienten nachgewiesen [Folwaczny C. 1998, Seibold F. 1997].
Auch hier sind sowohl Bedeutung, als auch Priavalenz bis heute unklar.

Klebl et al. beobachteten eine erhohte Pravalenz der PAB bei bestimmten Subtypen des
Morbus Crohn, jedoch keinen Zusammenhang mit der Lokalisation der Erkrankung oder dem
Erkrankungsalter. Aufgrund niedriger Signifikanzniveaus wurde die mogliche Bedeutung der
PAB als prognostisches Mittel zur Differenzierung der verschiedenen phinotypischen
Subtypen des Morbus Crohn als gering eingestuft [Klebl FH. 2005].

Die Spezifitidt des PAB-Nachweises fiir die Unterscheidung eines Morbus Crohn gegeniiber
gesunden Kontrollpersonen erreicht Werte von 97 % bis 100 %, fiir die Differenzierung

zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Werte von 96 % bis 100 % [Folwaczny C. 1998,
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Seibold F. 1991]. Der positive Vorhersagewert fiir einen Morbus Crohn gegeniiber gesunden
Kontrollpersonen lag in der Studie von Folwaczny et al. retrospektiv bei 94 %, der negative
Vorhersagewert bei 53 % [Folwaczny C. 1998].

Uber die Untersuchungen an Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen hinaus
wurden Antikorper gegen exokrines Pankreas bei weiteren Erkrankungen untersucht.
Allerdings konnte weder bei Pankreatitiden, viralen oder Autoimmunhepatitiden noch bei
klassischen Autoimmunerkrankungen wie dem systemischen Lupus erythematodes oder der
rheumatoiden Arthritis ein gehéuftes Vorkommen von PAB nachgewiesen werden [Seibold F.
1991, Stocker W. 1987].

Bei erstgradigen Angehdrigen von Patienten mit einem Morbus Crohn waren in einer Studie
von Folwaczny et al. lediglich 4 % der erstgradigen Angehorigen positiv auf PAB also etwa
ebenso héufig wie gesunde Kontrollpersonen [Folwaczny C. 1998]. Seibold et al. wiesen
AntikOrper gegen exokrines Pankreas bei 2,6 % (5/196) der erstgradigen Angehdrigen von
Patienten mit einem Morbus Crohn nach. Vier dieser fiinf erstgradigen Angehdrigen wiesen
anamnestisch Symptome auf, welche auf eine chronisch entziindliche Darmerkrankung
hinweisen kdnnten. Bei zwei dieser Personen konnte im Rahmen der Studie ein Morbus Crohn
diagnostiziert werden, die iibrigen drei lehnten eine gezielte Untersuchung ab [Seibold F.
1997]. Ein gehéuftes Auftreten der Antikdrper gegen exokrines Pankreas bei erstgradigen
Angehorigen von Patienten mit Morbus Crohn war somit nicht feststellbar.

Die Antikdrper gegen exokrines Pankreas stellen somit aufgrund des positiven Nachweises bei
Patienten mit einem Morbus Crohn, nicht dagegen bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa oder
anderen Erkrankungen, erstgradigen Angehorigen von Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen und gesunden Kontrollindividuen einen hochspezifischen serologischen
Marker fiir den Morbus Crohn dar, der jedoch verglichen mit den Antikdrpern gegen

Saccharomyces cerevisiae (ASCA) eine geringere Sensitivitdt aufweist.

18



1.2.2. ANCA (anti-neutrophile-cytoplasmatische-Antikorper)

Anti-neutrophile-cytoplasmatische Antikdrper wurden erstmals 1982 in Melbourne/Australien
beschrieben. [Savige JA. 1994]. Sie sind vor allem bei Vaskulitiden der kleinen Gefédl3e,
Wegenersche Granulomatose und bei mikroskopischer Polyarteriitis zu finden [Savige JA.
1994]. ANCA stellen IgG Autoantikorper gegen verschiedene Proteine von Neutrophilen dar
[Bird AG. 1999].

Durch die Ethanolfixierung der Granulozyten kann man mit Hilfe der Immunfluoreszenz-
technik zwischen zwei verschiedenen Farbemustern unterscheiden:

c-ANCA: diffuse grobkdrnige cytoplasmatische Anfarbung und

p-ANCA: homogenes perinukledres Muster

c-ANCA sind meist gegen die Proteinase 3 gerichtet und fiir die Wegener Granulomatose
charakteristisch. Das haufigste Zielantigen des p-ANCA ist die Myeloperoxidase, allerdings
konnten auch Reaktionen gegen die cytoplasmatischen Antigene Elastase, Kathepsin G,
Laktoferrin und Lysozym nachgewiesen werden [Schlenker T. 1992, Ooi CJ. 2000].

Ebenso wurden ANCA auch bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, primér
sklerosierender Cholangitis und Autoimmunhepatitis nachgewiesen. Die p-ANCA werden bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen von B-Lymphozyten der Darmmukosa gebildet
[Rutgeerts P. 2000]. Als Zielantigen dieser ANCA wurden ebenfalls die cytoplasmatischen
Antigene Elastase, Kathepsin G, Laktoferrin und Lysozym nachgewiesen [ Terjung B. 1998].
Es konnte gezeigt werden, dass es sich bei dem p-ANCA Farbemuster um ein Phinomen der
Ethanolfixierung handelt, denn durch diese Art der Fixation werden die Granularmembranen
auseinander gerissen. Dadurch ist es den positiv geladenen Proteinen moglich, in Richtung
des negativ geladenen Kerns zu wandern. Diese Umverteilung wird durch Fixierung mit
einem kreuzreagierenden Agens wie Formalin aufgehoben. Klassische p-ANCA erhalten

deshalb auf formalinfixierten Neutrophilen ein cytoplasmatisches Farbemuster
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[Radice A. 2000, Terjung B. 2000, Chowdhury SM. 1999, Hertervig E. 1995].

X-ANCA hingegen zeigen meist ein negatives Ergebnis auf formalinfixierten Neutrophilen
[Bradwell AR. 1999].

Durch zahlreiche Untersuchungen konnte inzwischen belegt werden, dass p-ANCA fiir Colitis
ulcerosa mit 85% gegeniiber der gesunden Kontrollpopulation eine hohe Spezifizitit
aufweisen [Oudkerk Pool M. 1993, Seibold F. 1994].

Als Préavalenz der perinukledren antineutrophilen cytoplasmatischen Antikdrper bei der
Colitis ulcerosa werden in der Literatur Werte von 40 % bis 86,4 % angegeben, die ent-
sprechenden Werte beim Morbus Crohn liegen zwischen 0 % und 20 %, bei gesunden
Kontrollpersonen bei 2 % bis 4 % [Folwaczny C. 1998, Folwaczny C. 1998a, Koutroubakis
IE. 2001, Quinton JF. 1998, Seibold F. 1999].

Die Ergebnisse von Untersuchungen erstgradiger Angehdriger von Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen konnten keine eindeutigen Ergebnisse
erbringen. Manche Autoren beschreiben einen positiven p-ANCA-Nachweis bei 15 %

bis 30 % der erstgradigen Angehdrigen von Patienten mit einer Colitis ulcerosa [Seibold F.
1994, Shanahan F. 1992], wihrend andere bei dieser Gruppe keine erhohten Priavalenzen
finden konnten [Lee JC. 1995, Montelcone G. 1994]. Dagegen konnte die Arbeitsgruppe um
Shanahan eine familidre Haufung dieser Autoantikdrper nachweisen. In einer Untersuchung
an Patienten mit einer Colitis ulcerosa sowie deren erst- und zweitgradigen Angehdrigen
waren 21,4 % der Angehorigen von p-ANCA-positiven Patienten ebenfalls positiv, wihrend
nur 7 % der Angehorigen von p-ANCA-negativen Patienten positiv waren [Shanahan F.
1992]. Folwaczny et al. konnten p-ANCA bei 3 % der erstgradigen Angehdrigen von
Patienten mit einer Colitis ulcerosa nachweisen und damit in statistisch nicht signifikant
unterschiedlichem Ausmaf verglichen mit gesunden Kontrollpersonen, welche in 2 % der
Félle antikorperpositiv waren [Folwaczny C. 1998].

Die perinukledren antineutrophilen cytoplasmatischen Antikorper stellen somit einen
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spezifischen serologischen Marker fiir die Colitis ulcerosa dar.

1.2.3. Autoantikorper gegen intestinale Becherzellen (GAB)

GAB finden sich fast ausschlielich bei an Colitis ulcerosa erkrankten Patienten. Da sie bei
nur ca. 30% der Fille nachgewiesen werden konnen, spielen sie, verglichen mit p-ANCA,
eine eher untergeordnete Rolle [Seibold F. 1997, Stocker W. 1987].

Allerdings lieB3 sich eine relativ hohe Privalenz fiir das Auftreten von Antikdrpern gegen
intestinale Becherzellen bei Angehorigen ersten Grades feststellen, da bei diesen GAB
ebenfalls in ca. 20% aller Félle nachweisbar war [Folwaczny C. 1997].

GAB reagiert mit muzinhaltigem Sekret der intestinalen Becherzellen des Kolons und zu
einem kleinen Teil des Diinndarms. Bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
konnten strukturelle und biochemische Verdanderungen der Muzinschicht des Darms
festgestellt werden [Tysk C. 1991, Playford RJ. 1995, Clamp JR. 1981, Podolsky DK. 1984].
Die Antigen-Spezifitit und die Sensitivitit der Antikdrper gegen intestinale Becherzellen sind
allerdings nach wie vor unbekannt [Folwaczny C. 1997].

Wie PAB werden GAB mittels indirekter Immunfluoreszenz nachgewiesen [Lawrance IC].

1.2.4. Anti-Saccharomyces cerevisiae-Antikorper (ASCA) IgA, IgG

Bei Saccharomyces cerevisiae handelt es sich um eine Hefe, die zum Backen und Brauen
verwendet wird. Aufgrund des Vermogens Glucose zu Ethanol und Kohlendioxid zu
vergiren, spielt sie eine entscheidende Rolle in der Lebensmittelherstellung und
Konservierung. Bei gesunden Menschen lésst sich keine Antikdrperbildung nachweisen.
Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae (ASCA), welche gegen ein Mannanantigen

in der Zellwand der Hefe Saccharomyces cerevisiae gerichtet sind [Sendid B. 1996], wurden
erstmals von Main und Mitarbeitern im Zusammenhang mit chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen beschrieben und konnten in nachfolgenden Untersuchungen als
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serologischer Marker flir den Morbus Crohn identifiziert werden [Main J. 1988]. Eine
Identifizierung des Zielantigens in der menschlichen Darmmukosa bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen steht bislang allerdings noch aus [Koutroubakis IE. 2001,
Main J. 1988, Vermeire S. 2001].

Die Frequenz und damit die Sensitivitidt erhohter ASCA-Titer bei Patienten mit einem
Morbus Crohn liegt nach Angaben in der Literatur bei 60 % bis 69 %, die entsprechenden
Werte bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa liegen zwischen 0 % und 11 % und bei
gesunden, nicht verwandten Kontrollindividuen zwischen 0% und 3 % [Koutroubakis IE.
2001, Seibold F. 2001, Vermeire S. 2001]. Patienten mit einem Morbus Crohn waren
demnach in den genannten Untersuchungen sowohl im Vergleich zu Patienten mit einer
Colitis ulcerosa als auch gesunden Kontrollindividuen signifikant hiufiger antikorperpositiv,
bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa fanden sich gegeniiber gesunden Kontrollpersonen
keine erhdhten Werte. Fiir die Spezifitét in der Unterscheidung von Patienten mit Morbus
Crohn von gesunden Kontrollpersonen finden sich Werte von 88 % und 91 % [Peeters M.
2001, Quinton JF. 1998], fiir die Differenzierung gegeniiber einer Colitis ulcerosa finden sich
Werte von 80 % bis 95 % [Koutroubakis IE. 2001, Vermeire S. 2001].

Der positive Vorhersagewert des ASCA-Nachweises bei Patienten mit einem Morbus Crohn
liegt nach Studien von Peeters et al. bei 88 %, der negative Vorhersagewert bei

68 % [Peeters M. 2001], Quinton et al. beschrieben einen positiven Prognosewert des ASCA-
Nachweises bei Patienten mit einem Morbus Crohn von 89 % [Quinton JF. 1998].

In der Abgrenzung eines Morbus Crohn von einer Colitis ulcerosa lag in der Studie von
Peeters et al. der positive Vorhersagewert bei 92 % [Peeters M. 2001].

Mehrere Studien differenzierten bei der Untersuchung der Autoantikdrper gegen
Saccharomyces cerevisiae zwischen IgG und IgA [Barnes RMR.1992, Giaffer MH. 1992,
Main J. 1988]. In allen genannten Untersuchungen fanden sich erhohte Werte sowohl von

ASCA-IgG als auch von ASCA-IgA bei Patienten mit Morbus Crohn gegeniiber denen mit
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Colitis ulcerosa und gegeniiber den gesunden Kontrollindividuen. Barnes et al. beschrieben
eine Frequenz der ASCA-IgG von 63 % bei Patienten mit einem Morbus Crohn, von 15 % bei
Patienten mit einer Colitis ulcerosa und von 8 % bei gesunden Kontrollindividuen, die
Frequenzen fiir die ASCA-IgA lagen bei 43 %, 0 % und 0 % [Barnes RMR. 1992]. Auch
Giaffer et al. fanden niedrigere Pravalenzen von IgA gegeniiber IgG mit einer jeweils hheren
Spezifitit der IgA-Antikorper fiir den Morbus Crohn [Giaffer MH. 1992].

In Untersuchungen von Seibold et al. waren neben 68 % der Patienten mit einem Morbus
Crohn auch 25 % der erstgradigen Angehorigen von Patienten mit einem Morbus Crohn
positiv fiir ASCA, jedoch keine der gesunden Kontrollpersonen. Dabei waren Angehdrige von
ASCA-positiven Patienten nicht statistisch signifikant hdufiger betroffen als solche von
ASCA-negativen Patienten [Seibold F. 2001]. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Sendid
et al., hier waren neben 69 % der Patienten mit einem Morbus Crohn 20 % der gesunden
erstgradigen Angehorigen ASCA-positiv und 0,6 % der gesunden Kontrollpersonen [Sendid
B.1998].

Das Vorkommen von ASCA beschrénkt sich jedoch nicht auf intestinale Erkrankungen,
sondern fand sich auch bei HLA-B27-assiziierten Spondylarthropathien

[Torok HP. 2004] sowie beim Morbus Behget [Krause 1. 2002]. Auch die familidre Haufung
der ASCA ist kein fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen spezifisches Phinomen. So
beschrieb die Arbeitsgruppe um Poulain im Jahr 2000 eine familidre Haufung der ASCA bei
Patienten mit Diabetes mellitus und deren Angehorigen [Poulain D. 2000].

Das Auftreten von Anti-Saccharomyces cerevisiae-Antikorpern konnte vor allem bei an
Morbus Crohn erkrankten Patienten (40-70%) in Haufung festgestellt werden, und zwar
sowohl in Form von IgA, als auch IgG [Glas J. 2002, Quinton JF. 1998, Ruemmele FM. 1998,
Sendid B. 1996].

Bei gesunden Angehdrigen ersten Grades der Morbus Crohn-Patienten konnte ebenfalls ein
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gehduftes Auftreten festgestellt werden (20-25%), allerdings nur als IgA, oder als
Kombination von IgA und IgG [Glas J. 2002, Annese V. 2001, Seibold F. 2001, Sendid B.
1998, Vermeire S. 2001].

Bei Colitis ulcerosa-Patienten hingegen stellte sich diese Beobachtung nicht dar.

Dies und die Tatsache, dass eine familidre Haufung des Auftretens von ASCA auffillig ist,
lieBen den Riickschluss zu, dass eine genetische Priadisposition flir das Auftreten dieser
Antikdrper vorliegen konnte [Annese V. 2001, Seibold F. 2001, Sendid B. 1998, Vermeire S.
2001].

Die Antikdrper gegen Saccharomyces cerevisiae sind somit innerhalb der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen spezifisch fiir den Morbus Crohn und kdnnen auch in
signifikant erh6hter Haufigkeit bei erstgradigen Angehdrigen von Patienten

mit einem Morbus Crohn nachgewiesen werden.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Im Vergleich zur Normalbevolkerung ist das Risiko des Auftretens einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung fiir Angehdrige ersten Grades von bereits betroffenen
Patienten nachgewiesenermal3en stark erhoht, zudem wurden wiederholt bei Angehdrigen von
Patienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung CED-spezifische
Autoantikorper in erhohtem Mal3 nachgewiesen. Somit ergab sich die Fragestellung, ob die
zuvor genannten Serum-Marker ein Zeichen fiir ein erhdhtes Erkrankungsrisiko sein kdnnten
[Shanahan F. 1997].

Wenn sich diese Vermutung bewahrheiten sollte, wére auch zu erwarten, dass Antikdrper
positive Angehorige ersten Grades signifikant hdufiger eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung entwickeln, als Antikorper-negative Angehorige.

Ziel dieser Studie war es, genau diese Zusammenhénge néher zu erkunden, also anhand eines
bereits auf Antikdrper untersuchten Kollektives von an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
erkrankten Patienten und ihren Angehorigen ersten Grades, retrospektiv, nach einer
Beobachtungsperiode von sieben Jahren, auf neu aufgetretene Félle einer chronisch-
entzlindlichen Darmerkrankung, bzw. auf Symptomatik, die auf eine CED hinweist, zu
untersuchen.

Anhand dieses Kollektivs sollte dargestellt werden, ob das Auftreten der zuvor genannten
Auto-Antikdrper bei erstgradigen Angehorigen von CED-Patienten mit einem erhdhten Risiko

fiir die Entwicklung eines Morbus Crohn, oder einer Colitis ulcerosa assoziiert ist.
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3. Material und Methodik

3.1. Das Studienkollektiv

3.1.1. Der Fundus des Patientenkollektives

Anhand der ICD 9-Nummern entschliisselte Frau Dr. Nicole Noehl aus dem klinikinternen
EDV-System Name und Anschrift der Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
welche im Zeitraum zwischen 1986 bis 1996 ambulant oder stationir behandelt wurden.

An die so ausgewéhlten Patienten mit Wohnsitz innerhalb Bayerns wurde ein Anschreiben
versandt, in welchem Inhalt und Zielsetzung einer geplanten Untersuchung von Priavalenz und
Bedeutung von Autoantikorpern bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen sowie deren erstgradigen Angehorigen erldutert wurden [Nicole Noehl,
Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin Priavalenz und Bedeutung von
Autoantikdrpern bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sowie deren
erstgradigen Angehorigen. 2001].

Das gesammelte Studienkollektiv umfasste 343 Personen (Patienten, sowie deren erstgradige
Angehorige, aus 133 Familien).

Die Studienpopulation unterteilte sich in 135 Patienten, von denen 74 an Morbus Crohn
erkrankt waren und 61 an Colitis ulcerosa, und 206 Angehorige ersten Grades, davon 95
Angehorige eines an Morbus Crohn erkrankten Patienten und 111 Angehorige eines an Colitis
ulcerosa erkrankten Patienten (s. 3.1.1. Abb. 1).

Im Verlauf der Untersuchungen konnte bei zwei Angehorigen ersten Grades eine
Neuerkrankung nachgewiesen werden, in beiden Féllen ein Morbus Crohn. Diese sind

weiterhin der Patientengruppe zugeordnet worden.
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Das Kollektiv lieB3 sich retrospektiv nach folgenden, fiir die hier durchgefiihrte Untersuchung
mafgeblichen Gesichtspunkten unterteilen:
e Auftreten von Autoantikdrpern bei sowohl Patienten, als auch Angehorigen

e Aufteilung nach Grunderkrankung des Patienten und Unterteilung nach Vorkommen
von PAB, p-ANCA, ASCA und GAB

e Haufung der Antikorper bei den einzelnen untersuchten Individuen.
ASCA IgA und ASCA IgG wurden durch ELISA® (Medizym®, Details im Anhang unter
Punkt 1) nachgewiesen, wahrend zum Aufsuchen der iibrigen Antikorper indirekte

Immunfluoreszenz angewendet worden war (Details im Anhang unter den Punkten 11/12).

3.1.1. Abb. 1: Das Gesamtstudienkollektiv (Dissertation Nicole Noehl 2001)

Gesamtkollektiv:
343 Personen
(Patienten und

Angehdrige ersten

Grades)
Patienten: Angehorige:
135 206
Morbus Crohn: Colitis ulcerosa: Angeh. eines Pat. Angeh. eines Pat.
mit Morbus Crohn: mit Colitis ulcerosa:
74 61 95 111
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3.1.1. Tab. 1: Unterteilung des Kollektives nach Patienten und Angehdrigen, der Grunderkrankung und

Ausbildung von Antikdrpern (ohne Unterteilung der spez. Antikoérper).

Ak +
Anzahl (%)

Ak-
Anzahl (%)

Patienten Morbus Crohn
(Gesamt-n=74)

44 (59,5 %)

30 (40,5 %)

Ang. Pat. Morbus Crohn
(Gesamt-n=95)

24 (25,3 %)

71 (74,7%)

Patienten Colitis ulcerosa
(Gesamt-n=61)

44 (72,1 %)

17 27,9 %)

Ang. Pat. Colitis ulcerosa
(Gesamt-n=111)

27 (24,3 %)

84 (75,7 %)

3.1.1. Tab. 2: Unterteilung der Patienten mit positivem Antikdrpernachweis nach Grunderkrankung der Patienten

und Vorkommen der untersuchten Leitantikérper PAB, p-ANCA, ASCA und GAB.

44 AK +Patienten 44 AK + Patienten
Morbus Crohn Colitis ulcerosa
Anzahl (%) Anzahl (%)
PAB 29 (65,9 %) 2 (4,5 %)
p-ANCA 4 (9,1 %) 28 (63,6 %)
ASCA 38 (86,4 %) 4 (9,1 %)
GAB 26 (59,1 %) 24 (54,5 %)
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3.1.1. Tab. 3: Unterteilung der Angehdrigen mit positivem Antikdrpernachweis nach Grunderkrankung der
Patienten und Vorkommen der untersuchten Leitantikérper PAB, p-ANCA, ASCA und GAB.

24 Ak +Angehorige 27 Ak + Angehorige
v. Pat. m. Morbus Crohn v. Pat. m. Colitis ulcerosa
Anzahl (%) Anzahl (%)
PAB 5 (20,8 %) 2 (7,4 %)
p-ANCA 2 (8,3 %) 3 (11,1 %)
ASCA 4 (16,7 %) 1 (3,7 %)
GAB 18 (75,0 %) 23 (85,2 %)

3.1.1. Abb. 2: Unterteilung der Patienten mit Morbus Crohn nach der Anzahl der nachgewiesenen Antikorper

/\

Patienten mit Morbus Crohn

01 Antikorper 29 Pat.

B 2 Antikorper 15 Pat.

O3 Antikorper 0 Pat.

O4 Antikorper 0 Pat.

@ Antikorper negativ 30 Pat.

Bei den 15 an einem Morbus Crohn erkrankten Patienten, bei denen mehr als 1 Antikrper
nachgewiesen werden konnte, fanden sich einmal die Kombination PAB/p-ANCA, einmal die
Kombination p-ANCA/GAB und 13 mal die Kombination PAB/GAB.
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3.1.1. Abb. 3: Unterteilung der Patienten mit Colitis ulcerosa nach der Anzahl der nachgewiesenen Antikorper

Patienten mit Colitis ulcerosa

01 Antikorper 33 Pat.

M 2 Antikorper 8 Pat.

O3 Antikorper 1 Pat.

04 Antikorper 0 Pat.

@ Antikorper negativ 17 Pat.

/

Bei den acht an einer Colitis ulcerosa erkrankten Patienten, bei denen mehr als 1 Antikorper
nachgewiesen werden konnte, fanden sich einmal die Kombination PAB/GAB und sieben mal
die Kombination p-ANCA/GAB.

3.1.1. Abb. 4: Unterteilung der Angehorigen von Patienten mit Morbus Crohn nach der Anzahl der
nachgewiesenen Antikorper

Angehorige von Patienten mit Morbus Crohn

01 Antikorper 23 Angeh.

M 2 Antikorper 1 Angeh.

O3 Antikérper 0 Angeh.

04 Antikorper 0 Pat.

@ Antikorper negativ 71 Angeh.

Bei dem einen Angehorigen eines an einem Morbus Crohn erkrankten Patienten, bei dem
mehr als 1 Antikorper nachgewiesen werden konnte, fand sich die Kombination PAB/p-
ANCA.
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3.1.1. Abb. 5: Unterteilung der Angehdrigen von Patienten mit Colitis ulcerosa nach der Anzahl der
nachgewiesenen Antikorper

Angehorige von Patienten mit Colitis ulcerosa

01 Antikorper 28 Angeh.

B 2 Antikorper 1 Angeh.

O3 Antikérper 0 Angeh.

04 Antikorper 0 Pat.

@ Antikorper negativ 84 Angeh.

Bei dem einen Angehdrigen eines an einer Colitis ulcerosa erkrankten Patienten, bei dem
mehr als 1 Antikorper nachgewiesen werden konnte, fand sich die Kombination
p-ANCA/GAB.
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3.1.2. Das untersuchte Studienkollektiv

25 Patienten mit Morbus Crohn, 19 Patienten mit Colitis ulcerosa und 102 Angehorige (52
Angehorige von Patienten mit Morbus Crohn, 50 Angehorige von Patienten mit Colitis
ulcerosa, s. 3.1.2. Abb. 1) ersten Grades, die sieben Jahre zuvor auf das Vorkommen von

ASCA, p-ANCA, PAB und GAB untersucht worden waren, wurden in dieser Studie befragt.

3.1.2. Abb. 1: Das untersuchte Studienkollektiv

Gesamtkollektiv:
138 Personen
(Patienten und
Angehdrige ersten

Grades)
Patienten: Angehorige:
44 102
Morbus Crohn: Colitis ulcerosa: Angeh. eines Pat. Angeh. eines Pat.
mit Morbus Crohn: mit Colitis ulcerosa:
25 19 52 50

Sieben Jahre nach der ersten Erhebung wurden die beteiligten Angehdrigen ersten Grades
mittels eines Standard-Fragebogens erneut befragt, der sich auf die Leitsymptome der beiden
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen stiitzt.

Da es sowohl logistisch mit stark erhdhtem Aufwand verbunden gewesen wire und zudem

nicht zwingend notwendig erschien, das Studienkollektiv vor Ort zu befragen, wurde die
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Erhebung telefonisch durchgefiihrt. Es wurde versucht alle, an der damaligen Studie
beteiligten Angehdrigen, zu erreichen. Dies war leider nur zum Teil moglich, da sich, auf
Grund der langen Zeitspanne, der Aufenthaltsort einiger Patienten, sowie derer Angehoriger,
nicht mehr rekonstruieren lieB8. Zwei der befragten Familien zeigten hingegen kein Interesse,
an einer erneuten Befragung teilzunehmen.

So gelang es insgesamt 42 Familien zu ermitteln und zu befragen. Bei 40 Familien fand sich
zum Zeitpunkt der ersten Studie ein Patientenfall pro Familie, bei zwei Familien waren es
jeweils zwei erkrankte Mitglieder.

Das Kollektiv der Angehdrigen wurde zunichst unterteilt nach dem Verwandtschaftsgrad

(Eltern/ Geschwister/ Kinder, s. 3.1.2. Abb. 2 und 3).

3.1.2. Abb. 2: Unterteilung des Kollektives der Angehorigen nach Verwandtschaftsgrad.

Gesamtkollektiv:
102 Angehdrige
ersten Grades

Eltern: Geschwister: Kinder:

44 27 31
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3.1.2. Abb. 3: Unterteilung des Kollektives nach Verwandtschaftsgrad beziiglich der Grunderkrankung der

zugehdrigen Patienten.

Eltern:
44
Morbus Colitis
Crohn ulcerosa
26 18

Gesamt-
kollektiv:
102
Angehdrige
ersten Grades

Geschwister:
27
Morbus Colitis
Crohn ulcerosa
10 17
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Kinder:
31
Morbus Colitis
Crohn ulcerosa
16 15



3.1.2. Tab. 1: Demographische Charakteristika der Studienpopulation: Alter und Geschlechtsverteilung

Gesamtkollektiv Morbus Crohn (MC) Geschlecht Alter
VS, Anzahl n Min-Max.
Colitis ulcerosa (CU) Mittelwert
Anzahl n
Mannlich Weiblich
MC =25 8 17 29 - 66
Durchschnitt: 42,68 y
Patienten
CU=19 6 13 34-64
Durchschnitt: 49,95 y
MC =26 13 13 55-84
Durchschnitt: 66,12 y
Eltern
CU=18 8 10 64— 80
Durchschnitt: 70,50 y
MC=10 4 6 27-61
Durchschnitt: 43,38 y
Geschwister
Cu=17 8 9 31-50
Durchschnitt: 40,84 y
MC=16 8 8 13 -46
Durchschnitt: 28,00 y
Kinder
CU=15 8 7 16 —37
Durchschnitt: 27,36 y

3.1.2. Tab. 2: Unterteilung des Kollektives nach Patienten und Angehdrigen, der Grunderkrankung und
Ausbildung von Antikdrpern (ohne Unterteilung der spez. Antikorper).

(Gesamt-n=50)

Gesamtkollektiv Ak + Ak-
Anzahl (%) Anzahl (%)
Patienten Morbus Crohn 17 (68,0 %) 8 (32,0 %)
(Gesamt-n=25)
Ang. Pat. Morbus Crohn 17 (32,7 %) 35 (67,3 %)
(Gesamt-n=52)
Patienten Colitis ulcerosa 14 (73,7 %) 5(26,3 %)
(Gesamt-n=19)
Ang. Pat. Colitis ulcerosa 17 (34,0 %) 33 (66,0 %)
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3.1.2. Tab. 3: Unterteilung der Patienten mit positivem Antikdrpernachweis nach Grunderkrankung der Patienten
und Vorkommen der untersuchten Leitantikérper PAB, p-ANCA, ASCA und GAB.

17 Ak +Patienten 14 Ak + Patienten
Gesamtkollektiv Morbus Crohn Colitis ulcerosa
Anzahl (%) Anzahl (%)
PAB 10 (58,8 %) 0 (0 %)
p-ANCA 1 (5,9 %) 7 (50,0 %)
ASCA 9 (52,9 %) 0 (0 %)
GAB 6 (35,3%) 10 (71,4 %)

3.1.2. Tab. 4: Unterteilung der Angehorigen mit positivem Antikorpernachweis nach Grunderkrankung der
Patienten und Vorkommen der untersuchten Leitantikérper PAB, p-ANCA, ASCA und GAB.

17 Ak +Angehorige 17 Ak + Angehorige
Gesamtkollektiv v. Pat. m. Morbus Crohn v. Pat. m. Colitis ulcerosa
Anzahl (%) Anzahl (%)
PAB 2 (11,8 %) 1 (5,9 %)
p-ANCA 1 (5,9 %) 2 (11,8 %)
ASCA 10 (58,8 %) 3 (17,6 %)
GAB 5(29.4 %) 12 (70,6 %)
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3.1.2. Abb. 4: Unterteilung der Patienten mit Morbus Crohn nach der Anzahl der nachgewiesenen Antikorper.

Patienten mit Morbus Crohn

O1 Antikorper 18 Pat.
B2 Antikorper 7 Pat.

> O3 Antikorper 1 Pat.

04 Antikérper 0 Pat.
O Antikorper negativ 8 Pat.

Bei den 7 an einem Morbus Crohn erkrankten Patienten, bei denen mehr als 1 Antikorper
nachgewiesen werden konnte, fanden sich einmal die Kombination PAB/p-ANCA, dreimal
die Kombination PAB/GAB und dreimal die Kombination PAB/ASCA.

Bei einem Patienten wurden drei Antikdrper nachgewiesen, in der Kombination
PAB/GAB/ASCA.

3.1.2. Abb. 5: Unterteilung der Patienten mit Colitis ulcerosa nach der Anzahl der nachgewiesenen Antikorper.

Patienten mit Colitis ulcerosa

01 Antikorper 16 Pat.
B2 Antikorper 3 Pat.
\ 03 Antikérper 0 Pat.
04 Antikorper 0 Pat.
@ Antikorper negativ 5 Pat.

Bei den drei an einer Colitis ulcerosa erkrankten Patienten, bei denen mehr als 1 Antikorper
nachgewiesen werden konnte, fand sich dreimal die Kombination p-ANCA/GAB.
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3.1.2. Abb. 6: Unterteilung der Angehorigen von Patienten mit Morbus Crohn nach der Anzahl der
nachgewiesenen Antikorper.

Angehorige von Patienten mit Morbus Crohn

01 Antikorper 16 Angeh.

B 2 Antikorper 1 Angeh.

O3 Antikérper 0 Angeh.

04 Antikorper 0 Angeh.

@ Antikorper negativ 35 Angeh.

N

Bei dem einen Angehorigen eines an einem Morbus Crohn erkrankten Patienten, bei dem
mehr als 1 Antikorper nachgewiesen werden konnte, fand sich die Kombination GAB/ASCA.

3.1.2. Abb. 7: Unterteilung der Angehorigen von Patienten mit Colitis ulcerosa nach der Anzahl der
nachgewiesenen Antikorper.

Angehorige von Patienten mit Colitis ulcerosa

O1 Antikorper 16 Angeh.

B 2 Antikorper 1 Angeh.

O3 Antikorper 0 Angeh.

04 Antikérper 0 Angeh.

O Antikorper negativ 33 Angeh.

SN

Bei dem einen Angehorigen eines an einer Colitis ulcerosa erkrankten Patienten, bei dem
mehr als 1 Antikorper nachgewiesen werden konnte, fand sich die Kombination
p-ANCA/GAB.
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Die genaue Verteilung der Auspragung der krankheitsspezifischen Antikorper bei Patienten

und Angehdrigen ldsst sich in der Tabelle 1 des Anhanges ersehen.

3.2. Der Fragebogen

Mittels eines standardisierten Fragebogens, der sich auf die folgenden krankheitsspezifischen
Symptome und der Frage nach in den letzten sieben Jahren aufgetretenen Neuerkrankungen,
sowie eventuell durchgefiihrten Darmspiegelungen stiitzte, sollte herausgefunden werden, ob
einer der an der vor sieben Jahren durchgefiihrten Studie beteiligten Angehdrigen, in der
Zwischenzeit eine chronisch entziindliche Darmerkrankung manifestiert hat, oder verdachtige
Symptome, die auf eine mdgliche chronisch entziindliche Darmerkrankung hinweisen

wirden, aufweist.

3.3. Die statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung erfolgte mittels x>~ und Fisher’s Exact-Test.
P-Werte < 0,05 wurden als signifikant bewertet.

Es wurde das Programm SPSS Version 12.0 for Windows verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Neuerkrankungen

In dem Zeitraum zwischen den beiden Studien wurde ein neu aufgetretener Fall von Morbus
Crohn und ein neu aufgetretener Fall von Colitis ulcerosa bei den untersuchten Angehdrigen
ersten Grades diagnostiziert.

Bei beiden neu aufgetretenen Fillen entwickelten die Angehorigen dieselbe
Grunderkrankung, wie das bereits betroffene Familienmitglied aus dem Patientenkollektiv.
Allerdings stellte sich heraus, dass keiner der beiden betroffenen Angehorigen positiv auf die
untersuchten Serum-Antikorper war (s. 4.1. Abb. 1).

Ebenso konnten weder bei den urspriinglich erkrankten Patienten der Familie, oder bei
anderen Angehorigen Antikdrper nachgewiesen werden.

Im Fall der an Morbus Crohn erkrankten Angehdrigen handelt es sich um die Tochter einer
bereits untersuchten Patientin, die ebenfalls Antikdrper-negative Schwester hingegen zeigt bis
zum heutigen Zeitpunkt keine Anhaltspunkte fiir eine Auftreten einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung.

Die Neuerkrankung an Colitis ulcerosa hingegen betrifft den Vater eines bereits erkrankten
Patienten. Auch bei ihm, sowie seiner Frau, also der Mutter, und dem Zwillingsbruder des

bereits zuvor untersuchten Patienten konnten keine Antikdrper nachgewiesen werden.
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4.1. Tab. 1: Anzahl der Neuerkrankungen, beziiglich des Verwandtschaftsgrades und der Grunderkrankung der zugehérigen Patienten

Verwandtschaftsgrad Eltern Geschwister Kinder
des Angehdrigen
Erkrankung des betroffenen Morbus Colitis Morbus Colitis Morbus Colitis
Patienten Crohn ulcerosa Crohn ulcerosa Crohn ulcerosa
Gesamt N=26 N=18 N=10 N=17 N=16 N=15
Neuerkrankungen 1 Fall, 1 Fall,
- Colitis - - Morbus -
ulcerosa, Crohn,
Erst- Erst-
diagnose diagnose
1998 1999

4.1. Abb. 1: Anzahl der Neuerkrankungen, beziiglich des Vorkommens von Antikdrpern

Gesamt-kollektiv:
102 Angehdrige
ersten Grades

Ak +MC Ak +CU Ak —MC Ak - CU
17 17 35 33
Keine Keine 1 Neuerkrankung 1 Neuerkrankung
Neuerkrankungen Neuerkrankungen an Morbus Crohn an Colitis ulcerosa
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4.2. Auffillige Zeichen und Symptome

Bei den iibrigen Teilnehmern der Studie konnten keine eindeutigen Hinweise auf eine bisher
nicht entdeckte entziindliche Darmerkrankung festgestellt werden. Zwar beklagten acht der
befragten Angehdrigen regelméBig auftretende Bauchschmerzen, neun der Befragten gaben
an, Ofter, als gewo6hnlich, Durchfall zu haben, als mdgliche extraintestinale Manifestationen
beschrieben drei Angehdrige groBere Gewichts-Verluste (allerdings eher gewollt), sieben
Befragte litten in den letzten Jahren unter Augenentziindungen (mit zumeist allerdings viraler
oder allergischer Ursache), acht Befragte unter Hautausschldgen (ebenfalls meist allergischer
oder neurodermitischer Ursache), zudem wiesen zehn der Befragten in den letzten Jahren
erhohte Transaminasen oder Cholesterinparameter auf, allerdings traten bei nur wenigen
befragten Angehorigen mehrere Symptome gleichzeitig auf, so dass ein Zusammenhang mit
der Entstehung einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung eher unwahrscheinlich
erscheint (s. 4.2. Tab. 1). Allerdings sollten alle Angehorigen, die Symptomatiken aufweisen
sich weiterhin regelmifligen Vorsorgeuntersuchungen unterziehen, um einem moglichen
Ausbruch einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung friihzeitig entgegentreten zu
konnen.

Beziiglich der Auto-Antikérper konnte auch weder bei den Haupt-, noch bei den
Nebensymptomatiken ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Antikérpern und der

befragten Symptomatik erkannt werden.
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4.2.

Tab. 1: Symptomatik bei den untersuchten Angehdrigen

Hauptsymptomatik gesamt

N=16

Antikorper Ak + N=7 Ak -N=9 *
Grunderkrankung des MC N=2 CUN=5 MC N=5 CUN=4
Patienten
Bauchschmerzen 1 3 4 3
(ASCA) (p-ANCA+GAB, p-
ANCA, GAB)
Durchfall 1 2 3 1
(ASCA) (2 x GAB)
Gewichtsverlust - 1 - 1
(p-ANCA)
Blut im Stuhl - 1 1 -
(p-ANCA)
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4.2. Tab. 2: Bei Angehorigen ersten Grades aufgetretene Hauptsymptomatiken, beziiglich der Grunderkrankung der zugehorigen Patienten
und des Auftretens von Antikorpern

Verwandtschaftsgrad Eltern Geschwister Kinder
Erkrankung des betroffenen Patienten Morbus Colitis Morbus Colitis Morbus Colitis
Crohn ulcerosa Crohn ulcerosa Crohn ulcerosa
Gesamt N=26 N=18 N=10 N=17 N=16 N=15
Bauchschmerzen 1 1 2 0 2 2
Haupt- und Durchfall 2 1 1 2 1 2
Neben-
symptomatik
Gewichtsverlust 0 1 0 1 0 1
Augen- 3 1 1 0 0 2
Entziindungen
Hautausschlag 2 2 1 1 0 2
Erhohte 3 4 0 1 0 2
Leberwerte

* bei antikOrper-negativ getesteten Angehorigen, die sich in der Hauptsymptomatik auffillig zeigten, traten mehrere Symptome in
Kombination auf: bei zwei Angehdrigen Gewichtsverlust und Durchfall, bei einem Angehorigen Bauchschmerzen und Blut im Stuhl,
bei zwei Angehorigen Bauchschmerzen und Durchfall und bei einem Angehérigen Durchfall in Kombination mit Blut im Stuhl.

Von insgesamt 16 Angehdrigen, die eine auffillige Hauptsymptomatik aufwiesen, unterzogen
sich 7 Angehorige (43,75%) einer Koloskopie, 9 Angehorige (56,25%) nicht.

Antikorper positiv waren 3 (42,8%) der sieben Angehorigen, die sich untersuchen lieen,

bei 4 Angehorigen (57,2%) konnten keine Antikdrper nachgewiesen werden.

Die nicht koloskopisch untersuchten Angehdrigen unterteilen sich in 4 Antikorperpositive

(44,4%) und 5 Antikorper-negative (55,6%) Personen.
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4.2. Tab. 3: Bei Angehorigen ersten Grades aufgetretene Nebensymptomatiken, beziiglich der Grunderkrankung der zugehorigen Patienten
und des Auftretens von Antikorpern

Nebensymptomatik gesamt N=20
Antikorper Ak + N=5 Ak -N=15*
Grunderkrankung des MCN=3 CU N=2 MC N=5 CU N=10
Patienten
Augenentziindungen 1 1 3 2
(ASCA) (GAB)
Hautausschlige 1 - 2 4
(ASCA)
Erhohte Leberwerte 1 1 2 4
(ASCA) (PAB)

* bei antikOrper-negativ getesteten Angehdrigen, die sich in der Nebensymptomatik aufféllig zeigten, traten mehrere Symptome in
Kombination auf: bei drei Angehorigen Augenentziindungen und Hautausschldge, bei einem Angehérigen Hautausschldge und
erhohte Leberwerte

Von insgesamt 20 Angehorigen, die eine auffillige Nebensymptomatik aufwiesen, unterzogen
sich 10 Angehorige (50%) einer Koloskopie, 10 Angehorige (50%) nicht.

Antikdrper positiv waren 3 (30%) der zehn Angehorigen, die sich untersuchen lieBBen,

bei 7 Angehorigen (70%) konnten keine Antikdrper nachgewiesen werden.

Die nicht koloskopisch untersuchten Angehorigen unterteilen sich in 2 Antikérper-positive

(20%) und 8 Antikdrper-negative (80%) Personen.
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4.3. Koloskopiebefunde

Insgesamt unterzogen sich 31 der befragten Angehdrigen ersten Grades im Zeitraum der
letzten Jahre einer Koloskopie (Angehorige von Patienten mit Morbus Crohn: 17, Angehorige

von Patienten mit Colitis ulcerosa: 14, (s. 4.3. Abb. 1).

4.3. Abb. 1: Anzahl der Angehdrigen, die sich in den letzten Jahren einer Koloskopie unterzogen haben,
beziiglich der Grunderkrankung der zugehorigen Patienten

Angehorige, die sich im
untersuchten
Zeitraum einer
Koloskopie unterzogen

31
Angehorige eines Angehorige eines
Patienten mit Morbus Patienten mit Colitis
Crohn ulcerosa
17 14
ohne pathologischen mit pathologischem ohne pathologischen mit pathologischem
Befund Befund Befund Befund
15 2 12 2

Bei zwei der untersuchten Angehdrigen fiihrte die Koloskopie zur Erstdiagnose einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung (jeweils ein Angehdriger eines Patienten mit
Morbus Crohn und ein Angehoriger eines Patienten mit Colitis ulcerosa,

(s. Tabellen 4.1. und 4.2.).
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Die Koloskopie ergab bei einem der untersuchten Angehorigen eines Patienten mit Morbus
Crohn im April 2004 die Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms, bei einem Angehorigen
eines Patienten mit Colitis ulcerosa konnte im Jahr 2003 eine infektiose Kolitis im
Enddarmbereich erkannt, allerdings keine chronisch entziindliche Darmerkrankung

diagnostiziert werden (s. 4.3. Abb. 2).

4.3. Tab. 1: Anzahl der Angehorigen, die sich im untersuchten Zeitraum einer Koloskopie unterzogen, unterteilt nach der Grunderkrankung
der zugehorigen Patienten und dem Auftreten von Antikérpern

Gesamtkollektiv 31 Angehorige
Anzahl (%)
Grunderkrankung Morbus Crohn Colitis ulcerosa
des zugehorigen 17 (54,8%) 14 (45,2%)
Patienten
Antikorper + 2 (11,8%) 6 (42,9%)
Antikorper — 15 (88,2%) 8 (57,1%)

4.3. Tab. 2: Verteilung der Antikorper der Ak-positiven Angehorigen, die sich im untersuchten Zeitraum einer Koloskopie unterzogen,
unterteilt nach der Grunderkrankung der zugehorigen Patienten

Ak + MC Ak + CU
PAB - 1
p-ANCA - 1
GAB - 4
ASCA 2 1
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4.3. Abb. 2: Anzahl der untersuchten Angehorigen, bei denen ein pathologischer Befund nachweisbar war,

beziiglich der Grunderkrankung des Patienten und dem Vorkommen von Antikdrpern

Gesamtanzahl der
untersuchten
Angehorigen m.p.B.

Angehorige eines
Patienten mit Morbus
Crohn

2

Erstdiagnose Morbus Erstdiagnose
Crohn 1999 kolorektales Karzinom
2004
Ak - AKk -
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4

Angehdorige eines
Patienten mit Colitis
ulcerosa

2

Infektiose Kolitis im
Enddarmbereich, ohne
Hinweis auf CED 2003

Ak + (GAB)

Erstdiagnose Colitis
ulcerosa 1998

Ak -



5. Diskussion

Im Zusammenhang mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist das Auftreten verschiedener
Serum-Antikdrper beschrieben worden. Die wohl bekanntesten Beispiele diirften die
Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae (ASCA) und die perinukledren-antineutrophilen
zytoplasmischen Antikdrper (p-ANCA) sein.

ASCA imponieren als Serum-Marker bei Morbus Crohn und sind bei etwa zwei Drittel der
Patienten, die unter dieser Krankheit leiden, nachweisbar [Glas J. 2002, Quinton JF. 1998,
Ruemmele FM. 1998], wiahrend p-ANCA bei etwa 45-80% aller an Colitis ulcerosa
erkrankten Patienten auftreten [Cambridge G. 1992, Colombel JF. 1992, Shanahan F. 1992,
Joosens S. 2002].

Im Gegensatz zu den ASCA, die auch im Zusammenhang mit HLA-B27-assoziierten
Spondylarthropathien nachgewiesen werden konnen [Hoffman IE. 2003, Térok HP. 2004],
sind Antikorper gegen exokrines Pankreasgewebe (PAB) zwar absolut krankheitsspezifisch
[Seibold F. 1991], treten aber dennoch nur bei etwa einem Drittel der an Morbus Crohn
erkrankten Patienten auf [Folwaczny C. 1998]. Aufgrund ihrer geringeren Pravalenz sind
PAB somit als Serum-Marker fiir Morbus Crohn weniger relevant, als vergleichsweise ASCA.
Autoantikorper gegen intestinale Becherzellen (GAB) wiederum finden sich bei etwa einem
Drittel aller an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa erkrankten Patienten [Folwaczny C.
1997].

Trotz intensiver Forschung in den letzten Jahren bleibt die Bedeutung dieser Antikdrper flir
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen bis heute rétselhaft.

ASCA [Glas J. 2002], p-ANCA [Shanahan F. 1992, Folwaczny C. 1998] und GAB
[Folwaczny C. 1997] wurden gehéuft auch bei gesunden Angehdrigen ersten Grades von
unter chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen leidenden Patienten nachgewiesen,

insbesondere, wenn der untersuchte Index-Patient ebenfalls die spezifischen Antikorper
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aufwies. PAB lieB sich sogar in Verbindung bringen mit dem gehauften Auftreten von
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen bei Angehorigen ersten Grades von Patienten
mit Morbus Crohn [Seibold F. 1997].

Vorhergegangene Studien belegten das Vorkommen von verschiedenen Antikdrpern, wie p-
ANCA [Shanahan F. 1992, Folwaczny C. 1998], ASCA [Glas J. 2002], Antikdrpern gegen
Endothel-Zellen [Folwaczny C. 2000] oder antinuklearen Antikérpern, nicht nur bei an
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa erkrankten Patienten, sondern auch bei gesunden
Angehorigen ersten Grades, deren Risiko eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung zu
entwickeln bekanntermaf3en um das 5-10 fache erhoht ist gegeniiber der
Durschnittsbevilkerung. Daraus entstand die Vermutung, dass diese Antikorper eventuell als
Marker eines erhdhten Risikos an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung zu
erkranken zu werten sein konnten.

Diese Vermutung erhértete sich aus der Erkenntnis, dass die fiir chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen spezifischen Antikorper, mit ein paar wenigen Ausnahmen, wie zum
Beispiel die Antikdrper gegen Endothelzellen [Folwaczny C. 2000], weder bei Vorliegen
einer infektiosen Enterokolitis [Glas J. 2002], noch bei den Ehepartnern der untersuchten
Patienten [Shanahan F. 1992] festgestellt werden konnten.

Aufgrund der fehlenden Langzeitbeobachtungen der antikdrperpositiven Angehdrigen ersten
Grades, blieb die Bedeutung dieser Serum-Antikdrper bei den Verwandten von CED-
Erkrankten unklar.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung bestitigen die oben genannte Hypothese zwar nicht
vollsténdig, allerdings brachte uns unsere riickblickende Studie auch an einige Grenzen:
Nach Abschluss der vor etwa acht Jahren durchgefiihrten Untersuchung der Antikorper bei
Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa und deren Angehorigen ersten Grades,
wurde den Angehorigen angeboten, eine weiterfithrende Diagnostik beziiglich eventueller

Beschwerden durchzufiihren, sofern sie zum damaligen Zeitpunkt élter als 50 Jahre waren
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noch keine Erkrankung oder Zeichen einer Erkrankung aufzeigten.

Diese Nachfolgeuntersuchung wurde von den Angehdrigen jedoch nicht wahrgenommen.

So kam es, dass in der zu beobachtenden Folgezeit nur 31 der 102 Angehdrigen ersten Grades
sich einer Koloskopie unterzogen.

Mit Ausnahme der beiden wihrend dieser Zeit aufgetretenen Neuerkrankungen, wurde bei
keinem der Angehdrigen, die eine Folgeuntersuchung vornehmen lielen, ein Hinweis auf eine
unentdeckte Erkrankung an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa festgestellt.

Allerdings konnen wir, anders als z.B. bei vergleichbaren Untersuchungen des Vorkommens
von ASCA bei Patienten mit HLA-B27 assoziierten Spondylarthropathien [Hoffmann IE.
2003, Torok HP. 2004], nicht ausschlieBen, dass subklinische Fille von chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen nicht bemerkt wurden. Dies wére zum Beispiel darauf
zurlickzufiihren, dass zum einen, wie bereits erwihnt, nur ein Teil des Kollektives eine
Koloskopie zur Diagnosesicherung vornehmen lief3, zum anderen ein nicht unerheblicher Teil
der in der Ausgangsstudie erfassten Angehdorigen nicht an der hier beschriebenen Erhebung
teilnehmen konnten oder wollten, da sich nach einem Zeitraum von sieben bis acht Jahren das
Ursprungskollektiv nicht mehr vollstindig ermitteln lief3, bzw. bei einigen der

Angehorigen kein Interesse an einer weiteren Studie vorhanden war.

Ferner ist nicht auszuschlielen, dass der untersuchte Zeitraum von etwa acht Jahren etwas

zu kurz gewéhlt sein konnte, sodass diese Studie in den folgenden Jahren mit einem
ausgedehnten zu untersuchenden Kollektiv wiederholt werden miisste.

So sind zum Beispiel, insbesondere bei den Kindern, aber auch bei den jiingeren
Geschwistern der Patienten, die an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung leiden,
weitere Neuerkrankungen in den kommenden Jahren zu erwarten

[Hoffmann IE. 2003,T6rok HP. 2004, Folwaczny C. 2000].

Zudem besteht die Moglichkeit, dass einige Subtypen des Morbus Crohn, respektive der

Colitis ulcerosa, bei denen das Vorhandensein der Serum-Antikdrper tatsdchlich eine gewisse
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Pradisposition auf eine Neuerkrankung darstellt, im untersuchten Patientenkollektiv nicht
erfasst wurden.

Es sollte herausgehoben werden, dass in unserer Untersuchung zwei der getesteten
Antikorper, nimlich p-ANCA und PAB, keine familidre Haufung aufwiesen [Folwaczny C.
1998], was zumindest beziiglich p-ANCA mit dem Grofteil der bisher zu diesem Thema
erstellten Literatur {ibereinstimmt [Bansi DS. 2001]. PAB wurde, soweit bekannt, bisher noch
nie in familifrer Hiufung erkannt. Nichtsdestotrotz wurden die jiingsten Ergebnisse in die
Analyse involviert, um die Beobachtung einiger Antikorper-positiver Angehdriger ersten
Grades gewihrleisten zu konnen, die den Untersuchungsergebnissen zufolge die Vermutung

zulassen, dass diese eine Neuerkrankung an Morbus Crohn entwickeln [Seibold F. 1997].
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6. Zusammenfassung

Letztendlich konnte unsere retrospektive Studie nicht nachweisen, dass das Vorkommen
der untersuchten Serum-Antikérper mit einem erhdhten Risiko einer Neuerkrankung an
einer der beiden chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen assoziiert ist.

Da auch Literaturangaben zu diesem Thema dufBerst widerspriichlich sind, ist ein
Zusammenhang zwischen der Privalenz der Antikorper und bestimmter Krankheitsmerkmale
unwahrscheinlich.

Die Tatsache, dass keiner der Antikorper-positiven Angehorigen klinische Symptome einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung aufzeigte, das Ereignis Neuerkrankung in

diesem Kollektiv insgesamt sehr selten war, ldsst den Riickschluss zu, dass die statistische
Aussagefihigkeit dieser Untersuchung stark eingeschrankt war.

Leider unterzogen sich nur etwa die Hilfte der Angehorigen, die subklinische Hinweise auf
eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung aufwiesen, einer Koloskopie, so dass
Neuerkrankungen eventuell bis zum heutigen Tage unentdeckt geblieben sein konnten.

Da sich allerdings im Angehorigen-Kollektiv bei einigen befragten Personen subklinische
Anzeichen einer moglichen Erkrankung an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa fanden,
sowohl bei antikdrper-positiv, als auch antikérper-negativ getesteten Angehorigen, ist davon
auszugehen, dass in der Folge deskriptive Studien mit erheblich groBeren Kollektiven

die Ergebnisse prézisieren konnen.

So miissen, auf Grund der bereits genannten Schwierigkeiten, zur Bestitigung dieser
Ergebnisse weitere Studien folgen, idealerweise mit einem unter der Vorraussetzung einer
langen Untersuchungszeitdauer geschaffenem Kollektiv, das sich iiber Jahre verfolgen und
aktualisieren ldsst, bevor die hier gewonnenen Erkenntnisse als gesichert bezeichnet werden

konnen.
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7. Anhang

Tabelle 1
Gesamtauswertung
Morbus | Colitis | PAB p- GAB Ig |IgG Haupt- Neben- Endosk
Crohn | ulceros ANC A symptoma |symptomatik |opie
a A tik

1. X + - + +

2. - - - - - - - -

3. - - + - - - - -

4. - - - - - - - Vor ca. 1 Jahr,
kein
pathologischer
Befund

5. X - - - - -

6. - - - - - - Augenentziindung | Vor ca. 1 Jahr

vor etwa einem Kein
Jahr durch viralen pathologischer
Infekt Befund
Hautausschlag
auf Grund
manifestierter
Neurodermitis
7. X - - - - -
8. - - - - - | Gelegentlic | Gelegentlich Vor ca. 6
h Augen- Jahren, kein
Magensch | Entziindungen |pathologischer
merzen Befund

0. - - + - - - - -

10. - - - - - - - -

11. X - + + - -

12. - - + - - | Héufig - -

Durchfille
13. - - - - - | Haufig Gehauft 1985, kein
Durchfille, Hautausschlége, pathologischer
gravierender | Leberwerte Befund
Gewichts- konstant erhoht
Verlust vor
etwa 4
Jahren, hat
sich
inzwischen
allerdings
wieder
normalisiert
14. - - - - - | Gehauft - -
Bauch-
schmerzen
15. - - - - - - - Vor ca. 10
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Jahren, kein

pathologischer
Befund
16. + -
17. - - - - -
18. + -
19. - -
20. - - - - -
21. - - - - -
22. - +
23. - - | Gehéuft - -
Bauch-
schmerzen,
Blut im
Stuhl durch
Analfissur
24, - -
25. - - - - -
26. - - - - -
27. + - - - -
28. + -
29. - - - Allergiebedingt | 2002, kein
e pathologischer
Augenentziindu | Befund
ngen und
Hautauschldge
seit etwa einem
halben Jahr
30. - - - - Ende 2000,
kein
pathologischer
Befund
31. + +
32. - - | Gelegentlic | Bilidr bedingt -
h erhohte
Diarrhoen | Leberwerte
33. - - - Erhohte -
Leberwerte
durch
Hypercholesteri
n-dmie
34. - - | Zunehmen - -
d
Bauchschm
erzen und
Diarrhoen
35. - -
36. - - |Haufig Augenentziindu | Vor ca.2 2
Bauchschm | ngen bedingt Jahren, kein
erzen durch chron. pathologischer
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Angina Befund
rheumatica

37. - - - - Vor ca. 4

Jahren, kein
pathologischer
Befund
38. - - - Haufig -

auftretende

starke R6tung

der Haut an

Armen und

Oberkorper

39. + -

40. verstorben

41. - - - - -

42. - -

43. - - - - -

44. - - | Gelegentlic | Virale -

h Hornhaut-
Diarrhéen | entziindung

45. X + -

46. - + - - -

47. + + - - -

48. - - - - -

49. + - | verstorben

50. + - - - -

51. - - - - -

52. Soll nicht

mehr
konfrontier
t werden

53. Soll nicht

mehr
konfrontier
t werden

54. - - - - -

55. - - - - -

56. X - -

57. - - - - -

58. X - - Endoskopien
Erst- im Klinikum
dia- Rechts der
gnose Isar und im
im Klinikum
Jahr Harlaching,
1999 OP im

Dezember
2003 im
Klinikum
Harlaching
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59.

60.

verstorben

61.

Haufig
Bauch-
schmerzen

Vorca. 1'%
Jahren, kein
pathologischer
Befund

62.

Starker
Gewichtsve
rlust und
Blut im
Stuhl vor
ca.2
Jahren,
bedingt
durch
Anorexia
nervosa

63.

64.

65.

verstorben

66.

67.

68.

69.

Erhohte
Leberwerte
durch primaér-
bilidre Zirrhose

Vor ca. einem
Jahr, kein
pathologischer
Befund

70.

Starke
Hautausschlédge
durch Psoriasis

71.

72.

73.

Vor ca. 2
Jahren, kein
Befund

74.

Leicht erhohte
Leberwerte

75S.

76.

77.

78.

79.

Konstant leicht
erhohte
Leberwerte

80.

81.

82.

Gehauft
Durchfille,
auffilliger
Gewichts-

September
2003, kein
pathologischer
Befund
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Verlust,

Patient
leidet unter
Osophagus
-Varizen

83. - - - - -

84. - - - - -

85. + -

86. + - - - -

87. + -

88. - - - - -

89. - -

90. - - - - vor ca. 2
Jahren, kein
pathologischer
Befund

91. - - - - vor ca. 2
Jahren, kein
pathologischer
Befund

92. - -

93. - - - - -

94, - - - - vor ca. 6
Jahren, kein
pathologischer
Befund

95. - - - - -

96. + -

97. + - - - vor ca. 16
Jahren, kein
pathologischer
Befund

98. - - - - vor ca. 5-6
Jahren, kein
pathologischer
Befund

99. - - - - -

100. - - - - vor ca. 15
Jahren, kein
pathologischer
Befund

101. + - - - vor ca. 20
Jahren, kein
pathologischer
Befund

102, + -

103. + - |Haufig Viral bedingte | Vor ca. 2

Bauchschm | Augenentziindu | Jahren, leichte
erzen ng Entziindung
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im Enddarm-

bereich
104. Gelegentlic - -
h
Diarrhéen

105,

106. verstorben

107, - - -

108.

109. - - Vor ca. einem
Jahr, kein
pathologischer
Befund

110. - - -

111, X

112, - - -

113. - - -

114. Verstorben

Amyo-
trophische
Lateral-
sklerose
115. - - -
116. Nicht
ermittelbar
117. X - - -
118. - Gelegentlich -
Augenentziindu
ngen, allergisch
bedingte
Hautausschldge
119. X - Erhohte Vor ca. 6
Erst- Leberwerte Jahren, fiihrte
dia- zur
gnose Erstdiagnose
im Jahr
1998,
relativ
be-
schwer
defrei

120. - - -

121, X

122. - Neigung zu Seit 1986 alle

Hautpilzen 2 Jahre, kein
pathologischer
Befund

123, - - -

124, - Zeitweise Jahrlich,

medikamentos | kein




bedingt erhohte | pathologischer
Leberwerte Befund

125. - - - - -

126. - - - - -

127. - -

128. - - - - -

129. - - - - -

130. - - - Erhohte -

Leberwerte
durch
Pfeiffer’sches
Driisenfieber

131, - -

132. Verstorben

133. verstorben

134. - - - Erhohte -

Leberwerte
durch
Nierensteine,
inzwischen
normalisiert

135 X - -

136. - - - - Vorca. 5
Jahren, kein
pathologischer
Befund

137. - - - - vor ca. 6
Jahren, kein
pathologischer
Befund

138. - -

139. + | + - - -

140. - - - - -

141, X - +

142, - - - - -

143, + - - - -

144, + - - - -

145. - -

146. - - - - vor ca. 3
Jahren, kein
pathologischer
Befund

147. + - - - -

148, X + | +

149, X - -

150. verstorben

151. - - - - -

152 X + | +

153. - - - - vor ca. 5
Jahren, kein
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pathologischer
Befund

154.

155.

Gehauft
Durchfille
und Blut
im Stuhl
auf Grund
eines
kolorektale
n
Karzinoms

April 2004,
Befund:
Kolorektales
Karzinom

156.

157.

Haufig
Bauchschm
erzen und
Diarrhéen
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