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27.2 Allgemeine und spezielle
Pathophysiologie

27.2.1 Storungen der
Diinndarmfunktion

Definitionen

@

Stérungen der Diinndarmfunktion kénnen mit oder ohne
morphologische Verdnderungen der Darmwand einher-
gehen. Pathophysiologisch wirken Stérungen der Verdau-
ung (Maldigestion) und Resorption (Malabsorption) zu-
sammen. Das resultierende klinische Bild ist das Malassi-
milationssyndrom.

Merke

» Maldigestion. Unter Maldigestion versteht man eine
Storung der Verdauungsfunktion als Folge einer Krank-
heit, bei der durch angeborene oder erworbene Anomalie
die Aktivitdt pankreatischer Verdauungsenzyme, die Gal-
lensdurekonzentration oder die Aktivititen digestiver
Diinndarmmukosaenzyme erniedrigt sind oder fehlen.

» Malabsorption. Bei der Malabsorption handelt es sich
um eine Stérung der Resorption von Nahrungsprodukten,
die durch eine Stérung der Membrantransportvorgiange
in der Diinndarmschleimhaut ohne morphologische Ver-
dnderungen (primdre Malabsorption), durch eine Ver-
minderung des Resorptionsepithels bei morphologischen
Verdnderungen (sekunddre Malabsorption) oder durch
eine Abflussbehinderung bedingt ist.

Klinische Auswirkungen der gestorten
Diinndarmfunktion (Leitsymptome)

Gestorte Dinndarmfunktionen kénnen sich klinisch viel-
faltig duBern und zu direkten (den Diinndarm betreffen-
den) und indirekten Symptomen fiihren.

Merke

Direkte Symptome

» Diarrho6. Eine Diarrho (Durchfall) ist definiert als mehr

als 3 diinnfliissige Stiihle pro Tag.

¢ Eine osmotische Diarrhd tritt auf, wenn schlecht resor-
bierbare Substanzen im Diinndarm osmotisch aktiv
sind und zu einem Fliissigkeitseinstrom in das Lumen
fithren. Sie kann auch auftreten, wenn bei gestorter in-
testinaler Funktion normale Nahrung nicht aufgenom-
men werden kann. Osmotische Diarrhden sistieren
nach Unterbrechung der oralen Zufuhr.

e Sekretorische Diarrhéen sind durch das Fortbestehen
wassriger Durchfdlle nach Sistieren der Nahrungsauf-
nahme und durch hohe Elektrolyt- und Wasserverluste
charakterisiert. Die sekretorische Diarrho wird u. a.
durch bakterielle Gifte (Toxine von Choleravibrionen,
Salmonellen und Clostridien) ausgelost, die tiber eine
Aktivierung von Cl-Kandlen die Chloridsekretion stei-
gern. Weiterhin konnen VIP- oder serotoninproduzie-
rende Tumoren zu einer gesteigerten Sekretion fiihren.

¢ Eine motilititsbedingte Diarrho kann z. B. beim irri-
tablen Darmsyndrom (Reizdarmsyndrom) und beim
Postvagotomiesyndrom auftreten.

¢ Eine Leckflussdiarrho beruht auf einem passiven Ver-
lust von Teilchen und Wasser aufgrund einer epitheli-
alen Barrierestérung des Darms (z. B. bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen). Sie sistiert nach Nah-
rungsaufnahme.

Es kénnen auch mehrere Mechanismen an einer Diarrho
beteiligt sein (z.B. bei der HIV-Enteropathie mit mal-
absorptiven, sekretorischen und Leckflussmechanismen)
[8].

» Steatorrhd. Eine Steatorrho ist definiert als eine Stuhl-
fettausscheidung von>7g/d. Ursdchlich koénnen alle an
der Lipidassimilation beteiligten Strukturen beteiligt sein,
z.B. Pankreas (Lipasemangel), Galle (Stérung der mizella-
ren Phase), terminales Ileum (gestdrte Gallensdureriick-
resorption) und Diinndarmkapazitit (Kurzdarmsyn-
drom). In der Regel besteht auch eine Malabsorption der
fettléslichen Vitamine A, D, E und K.

» Ileus. Beim Ileus kann der Darminhalt nicht weiter-
transportiert werden, es resultiert ein Stuhl- und Wind-
verhalt. Ein Ileus kann zum einen durch eine mechanische
Behinderung (z.B. Verlegungen des Darmlumens bei Tu-
moren, Einstiilpungen oder Verdrehungen des Darms, nar-
bige Verwachsungen) bedingt sein (mechanischer Ileus).
Zum anderen kann er durch Motilitdtsstérungen (z. B. nach
Bauchoperationen, bei einer akuten Pankreatitis oder Peri-
tonitis) ausgelost werden (funktioneller Ileus).

» Abdominalschmerz. Leibschmerzen sind ein vieldeu-
tiges Symptom und haben hdufig extraintestinale Ursa-
chen. Klinisch sind sie seltener bei Erkrankungen des
Diinndarms als des Dickdarms. Der viszerale Schmerz
nimmt seinen Ausgang von den Nn. splanchnici in der
Darmwand, die auf Dehnung und Wandspannung anspre-
chen. Er ist bohrend, brennend im Charakter und nicht
prazise lokalisierbar. Demgegeniiber ist der somatische
Schmerz lokalisierbar. Er wird durch Gewebeldsionen
ausgelost. Viszerale und somatische Schmerzen treten bei
zahlreichen Stérungen gleichzeitig auf. Diinndarmbe-
dingte Schmerzen stehen hdufig in zeitlichem Zusam-
menhang mit der Nahrungsaufnahme und miissen v.a.
von solchen des Magens, des Pankreas und der Gallen-
wege abgegrenzt werden.
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» Bldhungen und Véllegefiihl. Blihungen und Véllege-
fithl sind Missempfindungen, die meist in Beziehung zu
Tonus und Motilititsstorungen des Darms stehen und
vom Patienten als krankhafte Gasansammlung im Leib
empfunden werden. Es ist gemessen worden, dass auch
hier nur jeweils 200ml Gas im Darm vorhanden sind,
dass aber ein verzogerter Gastransport durch den Darm
besteht und der Gasriickstrom in den Magen erhoht ist.
Zahlreiche Nahrungsmittel tragen zu vermehrter Gasbil-
dung bei (Zwiebeln, Hiilsenfriichte). Auch Malabsorption
und Maldigestion fithren infolge bakterieller Fermenta-
tion zu vermehrter Gasbildung.

» Blut und Schleim im Stuhl. Gesunde Menschen verlie-
ren bis zu 4 ml Blut pro Tag iiber den Darm aus diskreten
Ldsionen. Bis zu mehreren Dezilitern Blut konnen makro-
skopisch inapparent bleiben (okkulte Blutung). Massive
Blutentleerungen aus dem Diinndarm sind selten. Die
normale Kotsdule ist von einem in der Regel unsichtbaren
Mukusfilm iiberzogen. Gesteigerte Schleimsekretion aus
dem Diinndarm tritt v.a. im Rahmen von Entziindungen
auf und ist als aktive Leistung des Epithels intrazelluldr,
z.B. durch cAMP als Second Messenger, vermittelt.

Indirekte Symptome

Leitsymptome globaler Malabsorption sind Gewichtsver-
lust, Andmie, Odembildung sowie Knochenschmerz und
Tetanie.

» Andmie. Bei der Andmie spielen je nach Krankheitspro-
zess und Lokalisation Eisen-, Folsdure- und/oder Vitamin-

Tab. 27.2 Hereditdre Resorptionsstorungen.
Krankheit

Laktoseintoleranz

Enzymdefekt

Laktasemangel
Saccharose-Isomaltose-Intoleranz

Trehaloseintoleranz Trehalasemangel

Saccharase- und Isomaltasemangel

Bi2-Resorptionsstorungen eine Rolle, hinzu kommen bei
entziindlichen Verdnderungen Blut- und Eiweif3verluste.

» Enteraler EiweiBverlust. Der EiweiRverlust kann zur
Odembildung fiihren, wenn die kompensatorisch gestei-
gerte Albuminsynthese (auf das 2- bis 3-Fache) den Ver-
lust nicht mehr ausgleicht und das Serumalbumin auf
Werte unter 30 g/ absinkt.

» Osteopathie und Tetanie. Vitamin-D-Resorptionssto-
rungen, Kalziumverluste im Zusammenhang mit der
enteralen EiweifSausscheidung und Kalziumaufnahme-
stérungen (z.B. infolge Steatorrhd) fithren zur enteralen
Osteopathie. Das Absinken des ionisierten Kalziums kann
zu Missempfindungen (Ameisenlaufen) und tetanischen
Krampfen fiihren.

27.2.2 Erkrankungen
des Diinndarms

Enzym- und Transportdefekte

@

Es sind verschiedene seltene hereditdre Defekte von Ver-
dauungsenzymen sowie Transportproteinen im Resorp-
tionsepithel des Diinndarms bekannt. Einige dieser De-
fekte fiihren zu schweren neuropsychiatrischen Entwick-
lungs- sowie Gedeihstérungen (> Tab. 27.2). Haufig, je-
doch weniger schwerwiegend, ist eine Laktoseintoleranz
aufgrund eines Laktasemangels.

Merke

Klinisches Bild

Diarrh6 und Bldhungen nach Milchzufuhr,
Gedeihstérungen

Diarrh6 auf Rohr- und Riibenzucker,
Gedeihstérungen

Diarrh6 und Bldhungen nach Pilzgerichten

Glukose-Galaktose-Intoleranz
Enterokinasemangel
Hartnup-Erkrankung

Zystinurie
Blue-Diaper-Syndrom (Syndrom der blauen
Windeln*)

Oasthouse-Syndrom

Vitamin-B;,-Malabsorption

kongenitale Chloridiarrho

Transportdefekt fiir Glukose und Galaktose
Enterokinasemangel

defekter Transporter fiir neutrale
Aminosduren

defekter Transporter fiir Zystin und
dibasische Aminosauren

Tryptophanmalabsorption

Methioninmalabsorption

Mangel an Intrinsic Factor, Rezeptormangel
im lleum

Defekt des CI--HCO5~-Anionenaustauschers

Diarrhd, Gedeihstorungen
Diarrhd, Retardierung

neuropsychiatrische Stérungen, pellagroide
Hautveranderungen, asymptomatische
Verldufe

Nephrolithiasis, chronische Pankreatitis

Obstipation, Erbrechen, Gedeihstérung,
Fieber, Hyperkalzamie und Nephrokalzinose

geistige Retardierung, Krampfe

megaloblastdre Andmie, funikuldre Myelo-
pathie

chloridhaltige Durchfélle, metabolische
Alkalose

* Das nicht resorbierte Tryptophan wird von Darmbakterien zu Indican abgebaut, das resorbiert werden kann. Das renal ausgeschiedene

Indican wird zu Indigoblau oxidiert.
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» Laktoseintoleranz. Eine primdre Laktoseintoleranz
entwickelt sich bei ca. 10% der Erwachsenen in Europa,
jedoch bei bis zu 90% der schwarzen Bevolkerung in den
USA, der Afrikaner und Asiaten. Genetische Faktoren
spielen ebenso eine Rolle wie eine niedrige Milchzufuhr,
die die Laktaseexpression im Diinndarmepithel suppri-
miert, sodass sich allmdhlich ein Laktasemangel einstellt.
Ein sekunddrer Laktasemangel findet sich hdufig bei der
einheimischen Sprue, bei gastrointestinalen Infektionen
(meist reversibel) und bei zahlreichen anderen gastroin-
testinalen Erkrankungen. Physiologischerweise wird das
Disaccharid Laktose im Diinndarm zu Glukose und Galak-
tose hydrolysiert [24].

Bei Laktasemangel gelangt ungespaltene Laktose ins
Kolon und wird dort von Bakterien in CO,, H, und Laktat
gespalten. Hierdurch kommt es zu Bldhungen, Tenesmen
und Diarrhé. Therapeutisch kommen laktosearme Milch
oder Laktasesubstitution, bei schweren Formen eine
milch- und milchproduktfreie Didt zur Anwendung.

Zoliakie (glutensensitive Enteropathie)

@

Die Zoliakie bezeichnet ein Malabsorptionssyndrom mit
charakteristischer, jedoch nicht spezifischer Zottenatro-
phie im Diinndarm. Ursache ist eine Uberempfindlichkeit
gegenlber Gluten in Weizen, Gerste und Roggen. Unter
glutenfreier Didt kommt es klinisch sowie strukturell zur
Remission; bei Glutenreexposition kommt es zum Rezi-
div.

Merke
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day Ly ey Ly

Epithelzellen

)

O

Transglutaminase 0O
©

Deaminierung
durch die Trans-
glutaminase;

Bildung von e
Gluten-Trans- ©

glutaminase- j\/ﬁe

Komplexen _/ gluten-
APC || &) I sperifische

—_J| \cpa-zelle

Lamina propria

N\

erhéhte Permeabilitat

» Atiologie und Pathogenese. In der Pathogenese der
Zoliakie spielen Umweltfaktoren (Glutenexposition), ge-
netische Faktoren (Assoziation mit bestimmten HLA-Alle-
len) sowie immunologische Faktoren (CD4-Lymphozyten,
Antikérper, Zytokine) eine entscheidende Rolle
(» Abb. 27.4).

Glutene sind die wasserunldslichen Eiweif3fraktionen
aus Getreide. Fiir die Z6liakie entscheidend sind die Glu-
tene aus Weizen (Gliadine), Gerste und Roggen, die be-
sonders reich an Glutamin und Prolin sind. Die Glutene
werden nach ihrer Absorption in der Lamina propria von
dendritischen Zellen den CD4-Lymphozyten (Helferzel-
len) prdsentiert. Diese induzieren daraufhin die Produk-
tion von IgA- und IgG-Antikérpern durch Plasmazellen
sowie die Produktion von proinflammatorischen Zytoki-
nen wie IFN-y und Interleukinen. Eine potenzierende
Wirkung bei der Antigenprasentation von Gluten spielt
die ubiquitdr exprimierte Gewebetransglutaminase: Sie
deaminiert Glutaminreste der Glutene zu negativ gelade-
nen Glutamatresten und verstdrkt somit deren Immuno-
genitdt. Gleichzeitig kommt es zu einer vermehrten IL-
15-Produktion durch Epithelzellen und dadurch zu einer
vermehrten Infiltration des Epithels durch intraepitheli-
ale Lymphozyten [4].

Bereits seit Lingerem ist eine Assoziation der einhei-
mischen Sprue mit bestimmten HLA-Klasse-II-Allelen
bekannt. So sind etwa 90 % der Patienten positiv fiir HLA-
DQ2 (DQA1*0501, DQB1*0201). Diese HLA-Assoziation
erkldrt sich dadurch, dass die Aminosdurereste 56-75 des
a-Gliadins ein dominantes, von HLA-DQ 2 prdsentiertes
T-Zell-Epitop darstellen. Durch eine Deaminierung durch
die Gewebetransglutaminase (Q 65 E) erhoht sich die Im-
munogenitdt weiter. Andererseits tragen bis zu 30% der
europdischen Bevolkerung das Merkmal HLA-DQ 2, doch
nur ein kleiner Teil entwickelt eine Zo6liakie [13].

Abb. 27.4 Pathogenese der Zoliakie.
(APC: antigenprasentierende Zelle;
TCR: T-Zell-Rezeptor).
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Abb. 27.5 Schleimhautveranderungen bei Zéliakie.
a Schematische Darstellung. (Quelle: Riemann |F, Fischbach W, Galle PR et al. Gastroenterologie. Stuttgart: Thieme; 2008: 663)
b Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten. (Quelle: Riemann |F, Fischbach W, Galle PR et al. Gastroenterologie. Stuttgart:

Thieme; 2008: 663)
c Abflachung der Zotten. (Quelle: Riemann |F, Fischbach W, Galle PR et al. Gastroenterologie. Stuttgart: Thieme; 2008: 663)

Als moglicher auslésender Cofaktor wurden eine friihe
Glutenbelastung angenommen, wobei eine aktuelle Stu-
die keinen Zusammenhang zwischen frither Glutenbelas-
tung und Zoliakie fand. Zudem werden z. B. virale Infekte
als Cofaktor diskutiert [15].

» Strukturelle Verdnderungen. Derartige Veranderun-
gen (> Abb. 27.5) betreffen typischerweise ausschlieSlich
die Mukosa des Diinndarms, und zwar am ausgepragtes-
ten der proximalen Abschnitte (Duodenum, Jejunum), in
denen die Glutenexposition am stdrksten ist. Es kommt
zu einer Zottenatrophie mit kompensatorischer Krypten-
hypertrophie und dadurch zu einer deutlichen Verkleine-
rung der Verdauungs- und Resorptionsfldche. Die absorp-
tiven Zellen sind dabei nicht nur in ihrer Anzahl vermin-
dert, sondern weisen auch strukturelle und funktionelle
Defekte auf (verkiirzte, verplumpte Mikrovilli, zytoplas-
matische und mitochondriale Vakuolisierung, aufgeho-
bene Kernpolaritat, vermindertes endoplasmatisches Re-
tikulum, gestorte Tight Junctions). Zudem kommt es zu
einer Zunahme der intraepithelialen Lymphoyzten sowie

einer Infiltration der Lamina propria durch mononukle-
dre Zellen [26].

» Klinik und Therapie. Die Zoliakie manifestiert sich
meist nach Beginn einer glutenhaltigen Nahrung im 2. bis
3. Lebensjahr. Ein zweiter Altersgipfel liegt im 4. Lebens-
jahrzehnt. Typische Symptome sind massige, fettige
Durchfille, Blahungen, Gewichtsverlust und Gedeihsto-
rungen. Extraintestinale Symptome sind {iberwiegend
durch Mangelerscheinungen bedingt (z.B. Andmie bei Ei-
sen-, Folsdure-, Vitamin-B;,-Mangel, periphere Polyneu-
ropathie, Proteinmangelédeme). Zudem sind eine Reihe
anderer, vermutlich immunpathologisch bedingter Er-
krankungen mit der Zéliakie assoziiert (u. a. Diabetes mel-
litus, Epilepsie, Dermatitis herpetiformis Duhring).

Hdufig verlauft die Zéliakie symptomarm; dann stehen
ggf. die extraintestinalen Symptome im Vordergrund,
sodass die Diagnose oft schwierig ist. Die Diagnose erfolgt
durch Bestimmung der Antikorper gegen Transgluta-
minase und Endomysium und Duodenumbiopsien. The-
rapeutisch steht eine glutenfreie Didt im Mittelpunkt.
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Abgegrenzt werden muss die Zoéliakie u.a. von einer
Weizenallergie sowie der Nicht-Zoliakie-nicht-Allergie-
Weizensensitivitdt, bei der es auf Weizenexposition zu
Beschwerden ohne histologisches Korrelat kommt und
deren pathologische Bedeutung aktuell kontrovers dis-

kutiert wird.
Merke @
Bei unzureichender Glutenkarenz ist das Risiko von intes-

tinalen T-Zell-Lymphomen deutlich erhéht (ca. 6 pro 100
Patienten), die dann eine sehr schlechte Prognose haben.

Morbus Whipple

Merke @

Der Morbus Whipple ist eine seltene, chronisch verlau-
fende Erkrankung mit den Hauptsymptomen Arthritis,
Gewichtsabnahme und chronische Diarrho.

> Atiologie und Pathogenese. Dieser Erkrankung liegt
eine Infektion mit dem Bakterium Tropheryma whipplei
zugrunde, das zu den Aktinomyzeten zdhlt. Die Kapsel
weist eine innere glykoproteinhaltige Schicht auf, die die
charakteristische PAS-Farbung bedingt. Histologisch ldsst
sich in der Lamina propria der Diinndarmschleimhaut
eine dichte Infiltration mit PAS-positiven Makrophagen
nachweisen (> Abb. 27.6). Selten lassen sich eine Zotten-
abflachung oder eine weifSlich-gelbliche Schleimhaut-
veranderung aufgrund einer Lymphangiektasie auch ma-
kroskopisch in der Endoskopie erkennen [10].

des Diinndarms bei Morbus Whipple. (Quelle: Schneider T,
Moos V. Tropheryma whipplei: Erreger verschiedener Infektio-
nen und Pathogen des Morbus Whipple. Dtsch Med Wo-
chenschr 2015; 140: 428-432)

Tropheryma whipplei ist ein ubiquitdr vorkommender
Keim mit hoher Konzentration z.B. in Abwdssern; die In-
fektion erfolgt vermutlich fdkal-oral oder sogar von
Mensch zu Mensch. Haufiger als ein Morbus Whipple ver-
ursacht der Erreger vermutlich akute selbstlimitierte In-
fektionen; auch asypmtomatische Besiedlungen sind hau-
fig. Zur Manifestation eines Morbus Whipple tragen ver-
mutlich immunologische Faktoren wie eine verminderte
Produktion von Interferon-y und IL-12 sowie Makropha-
gendefekte bei [22].

» Klinik. Der Morbus Whipple betrifft {iberwiegend
Madnner im mittleren Lebensalter. Es handelt sich um eine
systemische Erkrankung, die neben dem Darm und sei-
nen Lymphabflusswegen auch das Herz, Gelenke, ZNS,
Haut und Lunge betrifft. Zu den typischen Symptomen
gehoren Arthralgien, Diarrhden mit Zeichen der globalen
Malabsorption, abdominelle Schmerzen, Lymphadeno-
pathie, Gewichtsverlust, Fieber, eine verstarkte Pigmen-
tierung der Haut und Husten. Zudem koénnen u. a. Blick-
lahmungen und Myoklonien sowie eine (auch isoliert
auftretende) kulturnegative Endokarditis auftreten. Die
Therapie der Wahl ist eine langfristige Antibiotikathera-
pie (z.B. Ceftriaxon iiber 14 Tage, gefolgt von Cotrimoxa-
zol {iber 12 Monate).

1907 wurde das Krankheitsbild von George Hoyt Whipple
erstmalig beschrieben. Er vermutete bereits eine infek-
tiése Genese. Dies bestdtigte sich in den 1950er-/
1960er-Jahren durch erste erfolgreiche Antibiotikathera-
pien sowie einen Bakteriennachweis mittels Elektronen-
mikroskopie. Erst 1992 gelang die Identifikation von Tro-
pheryma whipplei als ausl6sendem Erreger mittels PCR.
Eine Kultivierung ist (in spezialisierten Laboren) seit 2000
maoglich, wobei die 18-tdgige Generationszeit eine mehr-
monatige Kultivierung erfordert.

Eosinophile Gastroenteritis

Merke @

Die eosinophile Gastroenteritis ist eine seltene Erkran-
kung, die durch das Vorhandensein gastrointestinaler
Symptome, den Nachweis eosinophiler Zellinfiltrate im
Gastrointestinaltrakt sowie das Fehlen parasitarer oder
extraintestinaler Erkrankungen charakterisiert ist.

» Atiologie und Pathogenese. Die Atiologie der eosino-
philen Gastroenteritis ist unbekannt. Es wird vermutet,
dass es sich um eine allergische oder immunologische Re-
aktion auf Nahrungsmittelantigene handelt, die von
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Mastzellen vermittelt und durch Immunglobulin E aus-
gelost wird. Die eosinophile Gastroenteritis tritt gehduft
bei Personen mit atopischen Erkrankungen (z.B. Asthma)
auf; viele Patienten zeigen auch eine Eosinophilie sowie
erhohte IgE-Spiegel im Blut [28].

» Klinik. Das klinische Erscheinungsbild ist von der be-
troffenen Schicht der Darmwand abhdngig. Bei einer pri-
mdren Mukosainfiltration stehen Diarrhdé und Malabsorp-
tion im Vordergrund. Bei einem iiberwiegenden Befall
der Tunica muscularis iberwiegen Zeichen der Obstruk-
tion (Schmerzen und Ubelkeit). Die seltenere Beteiligung
der Serosa kann zu eosinophilem Aszites sowie dem Bild
einer Peritonitis fiihren. Therapeutisch sollte bei Vorlie-
gen einer Nahrungsmittelallergie eine Eliminationsdidt
angestrebt werden, ansonsten sind Glukokortikoide The-
rapie der Wahl.

Morbus Crohn

@

Der Morbus Crohn ist eine sich in Schiiben manifestieren-
de chronisch entziindliche Erkrankung, die diskontinuier-
lich segmental den gesamten Gastrointestinaltrakt
befallen kann.

Merke

> Atiologie und Pathogenese. Die Atiologie und Patho-
genese wird ausfiihrlich in Kap. 28 dargestellt.

» Klinik. Das klinische Bild wird bei der Diinndarmma-
nifestation durch die Ausdehnung, Lokalisation und Kom-
plikation der transmuralen granulomatésen Erkrankung

Penetrationstyp

bestimmt. Die segmental begrenzte Erkrankung betrifft
iiberwiegend das Ileum. Unterschieden werden 3 Unter-
gruppen des Morbus Crohn mit unterschiedlichen Kom-
plikationen: der obstruierend-stenosierende, der chro-
nisch-inflammatorische und der zu Penetration und Abs-
zessen neigende fistelnde Verlauf, wobei Uberlappungen
hdufig beobachtet werden. Klinische Leitsymptome sind
Diarrhé und krampfartige Leibschmerzen. Eine relevante
Malabsorption von Energietragern wird nur bei 10-15%
der Patienten beobachtet. Die hdufig bei Morbus Crohn
beobachtete Andmie resultiert aus Entziindungsandmie,
Blutverlusten und bei ausgedehntem Ileumbefall auf
einem Vitamin-Bi,-Mangel.

Infektiése und toxische Enteritiden

Erregerbedingte Enteritiden konnen durch viele Mikro-
organismen wie Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilze
verursacht sein [10]. In diesem Kapitel werden die gene-
rellen Pathomechanismen der Enteritis dargestellt; ein-
zelne Erreger werden in Lehrbiichern der Mikrobiologie
oder Gastroenterologie detailliert beschrieben.

» Atiologie und Pathogenese. Unter pathophysiologi-
schen Gesichtspunkten lassen sich 3 unterschiedliche
Enteritisformen unterscheiden [21] (» Abb. 27.7):

e Beim Sekretionstyp steht die Wirkung von mikrobiel-
len Enterotoxinen im Vordergrund. Die Enterotoxine
aktivieren unterschiedliche Signaltransduktionswege,
wodurch es zu einer Dysregulation von Elektrolytkana-
len und somit zu einer gesteigerten Sekretion oder ver-
minderten Resorption von Elektrolyten kommt; freies
Wasser folgt aus osmotischen Griinden und es kommt
zu einer wassrigen Diarrho. Ein klassischer Erreger der

Invasionstyp
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Abb.27.7 Vereinfachte Ubersicht iiber die pathogenetischen Typen der infektiésen Enteritis. Einzelheiten s. Text.
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Enteritis vom Sekretionstyp ist Vibrio cholerae. Chole-
ratoxin fiihrt zu einer irreversiblen Aktivierung eines
G-Proteins, das eine Adenylatzyklase aktiviert. Das ent-
stehende cAMP fiihrt zu einer Offnung von Chlorid-
kandlen mit Chloridsekretion ins Diinndarmlumen.
Natrium und Wasser folgen aus elektrostatischen bzw.
osmotischen Griinden. Weitere Erreger vom Sekre-
tionstyp sind enterotoxinbildende (ETEC, hdufiger Erre-
ger der Reisediarrhd) sowie enteropathogene E. coli
(EPEC, Erreger der Sauglingsdiarrh6), Noro- und Rota-
viren, Giardia lamblia sowie Cryptosporidium parvum.
Eine Sonderform ist die klassische Lebensmittelver-
giftung durch Aufnahme von Enterotoxinen, die von
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus oder Clostridium
perfringens in kontaminierten Lebensmitteln pro-
duziert werden [27].

¢ Erreger vom Penetrationstyp penetrieren die enteralen
Epithelzellen, ohne diese zu zerstéren. AnschlieRend
fiihren sie im submukdsen Bindegewebe jedoch zu
einer Entziindungsreaktion. Durchfall und Fieber sind
die Folge. Typische Erreger sind Salmonellen vom Ente-
ritistyp sowie Yersinien.

¢ Erreger vom Invasionstyp wie Shigellen, Campylo-
bacter, enteroinvasive (EIEC) sowie enterohdmorrhagi-
sche (EHEC) E. coli, Clostridium difficile (Kap. 28) und
Entamoeba histolytica befallen vor allem das Kolon. Sie
dringen in die Epithelzellen ein und zerstoren diese.
So entsteht das klinische Bild einer blutig-schleimigen
Diarrho mit teils heftigen Tenesmen.

Bakterielle Uber-|Fehlbesiedlung
des Diinndarms

@

Aufgrund einer Stérung der physiologischen Homd&ostase
kann es zu einer bakteriellen Uber- und Fehlbesiedlung
des Diinndarms mit folgender Epithelschddigung sowie
vermehrter bakterieller endoluminaler Metabolisierung
kommen.

Merke

» Atiologie und Pathogenese. Aufgrund des sauren Ma-
genmilieus, der propulsiven Darmmotilidt, der Verhin-
derung von Reflux aus dem Kolon durch die Ileozokal-
klappe, der antibakteriellen Wirkung der Gallensduren
sowie der Funktion des enteralen Immunsystems ist die
Keimkonzentration im Diinndarm physiologischerweise
niedrig (im Jejunum bis 104, im Ileum bis 109, im Kolon
jedoch bis 102 Keime pro ml Darminhalt) [19].
Zahlreiche Faktoren konnen die physiologische Ho-
moostase storen: Eine atrophische Gastritis, Magenresek-
tion oder Vagotomie sowie eine hochdosierte Protonen-
pumpenhemmertherapie reduzieren die Magensdure. Die
Motilitdt sowie Propulsion kann z.B. durch Fisteln, Diver-
tikel, Obstruktionen oder operative Eingriffe (Billroth-II-

Operation, Ileozokalresektion, Pouch-Anlage), aber auch
durch chronischen Medikamentengebrauch (z.B. Opiate),
im Rahmen einer diabetischen Neurogastroenteropathie,
einer chronischen Niereninsuffizienz oder einer Leberzir-
rhose gestort werden. SchliefSlich behindern Immunde-
fekte wie chronische Leukdmien oder ein selektiver IgA-
Mangel die enterale Inmunabwehr [23].

Als Folge der bakteriellen Uberwucherung kommt es
zu einer verstdrkten Dekonjugation sowie Metabolisie-
rung von Gallensduren im proximalen Diinndarm. Diese
stehen zur Mizellenbildung und somit zur Fettresorption
im Ileum nicht mehr zur Verfiigung, sodass es zu Steator-
rho sowie mangelnder Resorption von fettloslichen Vita-
minen kommt. Zudem wirken die entstehenden freien
Gallen- und Fettsduren toxisch auf die Diinndarm-
schleimhaut und fithren zu einer verminderten Wasser-
sowie Elektrolytresorption. Auch Vitamin By, wird ver-
mehrt bakteriell verstoffwechselt; es kommt zu einer ver-
minderten Vitamin-Bi,-Resorption, die durch die Gabe
von Intrinsic Factor nicht korrigierbar ist (Differenzial-
diagnose zur perniziésen Andmie).

Die Malassimilation von Kohlenhydraten sowie Prote-
inen basiert auf 2 unterschiedlichen Pathomechanismen:
Zum einen verstoffwechseln die Bakterien die Nahrungs-
bestandteile endoluminal; zum anderen wirkt die bakte-
rielle Uberwucherung toxisch auf die Diinndarmmukosa,
sodass es zu einer verminderten Disaccharidaseaktivitdt,
einem verminderten Transport von Monosacchariden,
Aminosduren und Fettsduren sowie zu einer EiweiRver-
lustenteropathie kommt.

» Klinik und Therapie. Im Vordergrund stehen Steator-
rhé und Diarrhé. Bei ausgeprigter Uberwucherung kann
es zu Symptomen aufgrund eines Mangels an Vitamin By
oder fettloslichen Vitaminen kommen. Die Diagnose kann
z.B. durch einen Glukose-H,-Atemtest gestellt werden.
Therapeutisch steht eine Beseitigung der Ursache im Vor-
dergrund. Zudem ist meist eine antibiotische Therapie
wirksam. Eine prokinetische sowie probiotische Therapie
wird ebenfalls diskutiert.

Kurzdarmsyndrom

Merke @

Beim Kurzdarmsyndrom handelt es sich um ein Mal-
absorptionssyndrom, das als Folge eines Verlusts quanti-
tativ oder funktionell bedeutender Diinndarmabschnitte
auftritt. Das klinische Bild kann aber auch u. a. durch ent-
ziindliche Darmprozesse, z. B. aufgrund von Zytostatika
oder einer Strahlenenteritis, entstehen.

» Klinik. Das Ausmafd der klinischen Erscheinungen
hdngt zum einen von der Liange des verbleibenden Rest-
darms, zum anderen aber vom Ort der Resektion ab [2].
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¢ Die proximale Diinndarmresektion fiihrt erst nach
Entfernung von mehr als 50-70% zu einer globalen
Malabsorption mit Gewichtsabnahme. Durch Verlust
der im Jejunum am stdrksten ausgepragten Laktase-
aktivitdt kann es zur Laktoseintoleranz kommen.

Die distale Diinndarmresektion fiihrt dagegen bereits
bei kurzstreckigeren Resektionen des [leums zu kli-
nischen Auswirkungen mit Gallensdureverlust und
Vitamin-B,-Mangel. Schon bei einer Resektion
von>25 cm Ileum kann es zu einem kompensierten
Gallensdureverlustsyndrom mit chologener Diarrho
kommen. Diese kann durch Ionenaustauschharze
(Colestyramin) wirksam behandelt werden. Bei einer
Resektion von > 1 m kommt es zum dekompensierten
Gallensdureverlustsyndrom, das aufgrund fehlender
Mizellenbildung zur Steatorrhd fiihrt. Die Therapie be-
steht hier in einer Substitution von Neutralfetten durch
mittelkettige Triglyzeride, die gallensdureunabhangig
aufgenommen werden. Zudem kommt es zu einem Ver-
lust der fettloslichen Vitamine A, D, E und K. Bei 10 %
der Patienten entwickeln sich Nierenoxalatsteine we-
gen vermehrter Oxalsdureresorption im Kolon infolge
Kalziumbindung an Fettsdauren und bei 30 % Gallenstei-
ne durch Unterschreitung der kritischen Gallensdure-
konzentration. Es besteht weiterhin eine sekretorische
Diarrho, die durch dekonjugierte Gallensduren und
hydroxylierte Fettsduren bedingt ist [12].

Bei einer zusdtzlichen Kolonresektion kommt es zu
einem erheblichen Wasser- und Elektrolytverlust, der
dann hdufiger parenteral substituiert werden muss.
Interessanterweise kann dies durch Teduglutid positiv
beeinflusst werden; dieses Analogon des GLP-2 fordert
die Epithelzellproliferation, aktiviert die Resorption
und bremst die Motilitdt. Anders als das kérpereigene
Peptid wird das Medikament nicht durch die Dipep-
tidylpeptidase IV schnell abgebaut.

Postoperativ finden im gesunden Restdarm sowohl struk-
turelle als auch funktionelle Adaptionsvorginge statt
(z.B. Steigerung der Proliferationsrate der epithelialen
Krypten, Zunahme von Kryptentiefe und Zottenhéhe und
Elongation und Dilatation der verbliebenen Darm-
abschnitte) [14].

Vaskulopathien

Merke @

Diinndarmischamien kénnen akut oder chronisch auf-
treten und arteriell (am haufigsten) oder vends bedingt
sein.

» Akute mesenteriale Ischdmie. Bei einer Embolie der
A. mesenterica superior, die aufgrund des flachen Ab-
gangswinkels der Arterie aus der Aorta bevorzugt auftritt,

kommt es plotzlich zu heftigen Bauchschmerzen. Zu einer
Thrombose der A. mesenterica superior kommt es meist
bei vorbestehender stenosierender Atherosklerose; hdu-
fig bestehen bereits Kollateralen, sodass der Bauch-
schmerz sich iiber Stunden entwickelt. Bei einer kriti-
schen Minderperfusion der A. mesenterica superior auf-
grund einer Herzinsuffizienz, Hypotonie, medikamentds
bedingter Vasokonstriktion oder intensivmedizinischer
Behandlung kann eine mesenteriale Vasokonstriktion
eine nicht okklusive mesenteriale Ischimie (NOMI) ver-
ursachen. Diese fiihrt zu zunehmenden Bauschschmer-
zen, Meteorismus, Obstipation und schleimig-blutigen
Durchfdllen. Bei einer Mesenterialvenenthrombose
kommt es nach iiber wenige Tage zunehmenden Bauch-
schmerzen zu einem hamorrhagischen Infarkt mit bluti-
ger Diarrhd, Himatochezie oder Himatemesis [11].

Merke @

Die akute mesenteriale Ischdmie hat eine hohe Letalitdt
(bis>90 %), sodass eine friihe Diagnosestellung (z. B. mit-
tels CT) und Therapie erforderlich ist (arterielle Embolie/
Thrombus: Embolektomie bzw. operative Revaskularisa-
tion; NOMI: lokale medikamentdse Vasodilatation mittels
Katheter; Venenthrombose: Antikoagulation; zudem
Resektion von infarzierten Darmanteilen) (> Abb. 27.8).

» Chronische Durchblutungsstérungen. Im  Versor-

gungsgebiet der A. mesenterica superior gelegen, dufSern
sich chronische Durchblutungsstérungen durch nah-
rungsabhdngige postprandiale Schmerzen (Angina abdo-
minalis). Durch eine Versorgung mittels Stent oder Ope-
ration kann eine akute Ischdmie mit hoher Letalitdt (s.0.)
vermieden werden.

el
Al

Abb. 27.8 Ausgeprdgte Infarzierung bei akuter mesenterialer
Ischamie. (Quelle: Hoffmann M, Keck T. Mesenteriale Durch-
blutungsstérungen: Diagnostik und Therapie. Dtsch Med
Wochenschr 2014; 139: 1540-1544)
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Exsudative Enteropathie (enterales oder
intestinales EiweiRverlustsyndrom)

Bei der exsudativen Enteropathie kommt es zu einer pa-
thologisch gesteigerten Proteinausscheidung im Darm,
sodass der EiweiRverlust die Syntheseleistung der Leber
ibersteigt (die Albuminsynthese kann z. B. maximal um
den Faktor 2 gesteigert werden).

Merke

» Atiologie und Pathogenese. Ursache der exsudativen
Enteropathie kann einerseits ein verminderter Lymph-
abfluss sein, z.B. bei primdrer Lymphangiektasie, Lym-
phomen, Morbus Whipple oder schwerer Herzinsuffi-
zienz. Andererseits kann die Eiweif3sekretion aufgrund
von Schleimhautverdnderungen bei zahlreichen gastroin-
testinalen Erkrankungen erhoht sein, z.B. bei infektiosen
oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, bakte-
rieller Uber-/Fehlbesiedlung des Diinndarms, der Zéliakie,
familidaren Polyposis-Syndromen oder dem Morbus
Ménétrier [25].

» Diagnostik. Bei der exsudativen Enteropathie sind alle
EiweiRfraktionen dhnlich betroffen. Die Serumeiweil3-
elektrophorese ermoglicht somit eine Abgrenzung von
renalen EiweiRverlusten (Albumin und y-Globuline er-
niedrigt, ap- und B-Globuline kompensatorisch erhoht)
bzw. hepatisch bedingter Hypoproteindmie (Albumin er-
niedrigt, y-Globuline erhoht). Eine Quantifizierung des
enteralen Eiweiverlusts ist durch Bestimmung der o-
Antitrypsin-Clearance, eine Lokalisation bei segmentalem
Verlust endoskopisch (z. B. Nachweis von kalkspritzerarti-
gen Lymphangiektasien) oder mittels 99™Tc-Albuminszin-
tigrafie moglich.

» Klinik und Therapie. Im Vordergrund stehen meist die
Symptome der Grunderkrankung. Bei ausgepragter Hypo-
proteinimie kommen Odeme hinzu. Neben einer kausa-
len Therapie der Grunderkrankung kann eine entspre-
chende Didt (eiweiRreich, reich an mittelkettigen und
arm an langkettigen Fettsduren, die obligat {iber das
Lymphsystem transportiert werden miissen) die Sympto-
me lindern.

Auswirkungen endokriner Erkrankungen
auf den Diinndarm

Bei zahlreichen endokrinen Erkrankungen kénnen ente-
rale Funktionsstérungen auftreten. Relativ hdufig kommt
es bei Diabetes mellitus sowie bei Hyperthyreose zur
Diarrhd, bei Hypothyreose hingegen zur Obstipation.

Merke

» Diabetische Enteropathie. Bei insulinpflichtigem Dia-
betes mellitus kann sich im Verlauf von mehreren Jahren
eine autonome Neuropathie entwickeln. Neben orthosta-
tischer Kreislaufdysregulation, Impotenz und Schweil3-
ausbriichen wird auch das Auftreten einer diabetischen
Enteropathie beobachtet. Die reduzierte Aktivitit von
sympathischen a,-Rezeptoren fiihrt zu einer verminder-
ten Resorption von Wasser und Elektrolyten. Durch eine
gestorte Darmmotilitdt, insbesondere der wandernden
myoelektrischen Motorenkomplexe, kann es zudem zu
Obstipation und bakterieller Uber-/Fehlbesiedelung des
Diinndarms kommen.

Klinisch zeigen sich neben Obstipation haufig episo-
disch auftretende wadssrige Diarrhéen, die auf a,-Agonis-
ten ansprechen. Die bakterielle Uberwucherung fiihrt zu
Steatorrho, die durch intermittierende Antibiotikagabe
behandelt werden kann.

» Schilddriisenfunktionsstérungen. Bei der Hyperthy-
reose kommt es in ca. 25% zu einer Diarrhé aufgrund
einer gesteigerten Magen- und Darmmotilitdt. Dariiber
hinaus fiihrt eine Aktivierung der Adenylatzyklase und
dadurch erhéhte cAMP-Produktion zu einer vermehrten
Sekretion im Diinndarm.

Bei der Hypothyreose kommt es hingegen zur Obstipa-
tion bis zum Ileus. Wird dadurch eine bakterielle Uber-/
Fehlbesiedelung des Diinndarms hervorgerufen, kann
dies eine Steatorrho zur Folge haben.

Neuroendokrine Tumoren

Merke @

Zu den neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropan-
kreatischen Systems (GEP) gehéren die Karzinoide, das
Gastrinom (Zollinger-Ellison-Syndrom), VIPom (Verner-
Morrison-Syndrom), Glukagonom sowie Insulinom. Die
Mehrzahl der neuroendokrinen Tumoren in Diinndarm
und Pankreas sind jedoch nicht funktionell aktiv und
zeigen daher keine hormonspezifischen Symptome.

» Lokalisationen. Karzinoide treten meist in der Appen-
dix oder im distalen Ileum, selten auch extraintestinal
(z.B. bronchial) auf. Alle anderen GEP-Tumoren sind
meist im Pankreas lokalisiert. Da die GEP-Tumoren sich
vom diffusen neuroendokrinen System (DNES) ableiten,
kommen sie z.B. im Rahmen des Wermer-Syndroms
(multiple endokrine Neoplasien, MEN Typ 1) in Kombina-
tion mit einem primdren Hyperparathyreoidismus oder
Hypophysentumoren vor [5].

» Karzinoid. Karzinoide der Appendix sind meist unilo-
kuldr, metastasieren kaum und haben eine gute Prognose.
Karzinoide des distalen Ileums neigen hingegen zu multi-
lokuldirem Wachstum, Metastasierung und haben eine
schlechtere Prognose.
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Die Produktion von Serotonin und anderen Hormonen
(Prostaglandine, Histamin etc.) erklart das Karzinoidsyn-
drom mit Flush-Symptomatik und Diarrhd. Es weist auf
eine bereits bestehende Lebermetastasierung hin. Selte-
ner sind Asthma bronchiale und eine Endokardfibrose
des rechten Herzens [18].

» Gastrinom. Durch die vermehrte Magensdureproduk-
tion beim Zollinger-Ellison-Syndrom kommt es neben
Magen- und Duodenalulzera auch zu einer Schadigung
der Diinndarmschleimhaut sowie zu einer Inaktivierung
der Pankreaslipase. Wassrige Diarrh6 und Steatorrhd sind
die Folge.

» VIPom. Das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) ak-
tiviert dhnlich wie das Choleratoxin die enterale Adeny-
latzyklase, sodass die cAMP-Konzentration und somit die
Chloridsekretion steigt. Das hervorgerufene Verner-Mor-
rison-Syndrom wird entsprechend den klinischen Symp-
tomen auch ,Wadssrige-Diarrhd-Hypokalidmie-Anazidi-
tats-Syndrom“ (WDHA-Syndrom) genannt.

» Glukagonom. Das Glukagonom fiihrt zu Erythema ne-
crolyticum migrans, Diabetes mellitus und gelegentlich
Diarrhé.

» Insulinom. Klinisch charakteristisch ist die Whipple-
Trias: Hypoglykdmien, autonome Symptome und schnelle
Besserung nach Glukosezufuhr.

» Therapie. Die Therapie der neuroendokrinen Tumoren
richtet sich u.a. nach Lokalisation, Ausbreitung, Differen-
zierungsgrad und Hormonaktivitit. Mogliche Therapie-
optionen sind Resektion, Gabe von Somatostatinanaloga
(Octreotid bzw. Lanreotid), Interferon-«, Tyrosinkinase-
oder mTOR-Inhibitoren, lokal-ablative Verfahren bei Le-
bermetastasen sowie eine somatostatinanalogavermittel-
te Radiorezeptortherapie.

Diinndarmtumoren

@

Diinndarmtumoren machen 5-10 % aller gastrointestina-
len Tumoren aus und sind in etwa %; aller Falle maligne.
Es sind viele histologische Varianten bekannt, die in epi-
theliale und nicht epitheliale Tumoren, maligne Lympho-
me und hamartomatdse oder hyperplastische Polypen
unterteilt werden.

Merke

Die hdufigsten gutartigen Tumoren sind gastrointestinale
Stromatumoren (GIST), Adenome sowie im Ileum lokali-
sierte Lipome. Hdufigster maligner Tumor ist das intesti-
nale Karzinoid (44 %), gefolgt vom Adenokarzinom (33 %),
malignen GIST (17 %) und intestinalen Lymphomen (8 %).

Hdufige klinische Symptome von Diinndarmtumoren sind
Schmerzen, Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen,
gastrointestinale Blutung, Obstruktion oder selten sogar
eine Perforation [6].

» Intestinale Lymphome. Die Mehrzahl der intestinalen
Lymphome sind hochmaligne (70-80%). Zu den Risiko-
faktoren gehoéren angeborene und erworbene Immun-
mangelsyndrome (z.B. IgA-Mangel), Immunsuppression
(z.B. HIV, immunsuppressive Therapie), Malabsorptions-
syndrome (z.B. glutensensitive Enteropathie) und chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen.

Die intestinalen Lymphome werden in B-Zell- und T-
Zell-Lymphome unterteilt. Zu den B-Zell-Lymphomen
gehoren die ,Immunoproliferative small intestine Disease
(IPSID)*, die Marginalzonen-Non-Hodgkin-Lymphome
vom MALT-Typ, die follikuldre B-Non-Hodgkin-Lympho-
me, die Mantelzelllymphome, die diffus grof3zelligen B-
Non-Hogkin-Lymphome, die Burkitt-Lymphome und mit
Immundefizienz assoziierte Lymphome. Die T-Zell-Lym-
phome, die etwa %5 der intestinalen Lymphome aus-
machen, sind zu je 50 % enteropathieassoziiert oder -un-
abhdngig. Eine glutenfreie Didt senkt bei Zoliakie das Risi-
ko fiir ein enteropathieassoziiertes T-Zell-Lymphom deut-
lich.

Immunopathien

» Selektiver IgA-Mangel. Der selektive IgA-Mangel ist
der haufigste Immundefekt (etwa 1:500). Seine Ursache
ist ungeklart; es besteht eine familidre Hiufung und eine
Assoziation mit HLA-Antigen A*01 und B*08. Die IgA-
Konzentrationen in Serum und Mukosa sind niedrig und
IgA-Plasmazellen in der Mukosa sind stark vermindert.
Die Patienten sind meist asymptomatisch; einige Patien-
ten leiden an rezidivierenden pulmonalen und gastroin-
testinalen Infekten, u. a. mit Giardia lamblia und Viren [1].

@

Praktisch relevant ist eine Haufung von anaphylaktischen
Transfusionreaktionen bei Patienten mit selektivem IgA-
Mangel. 2 % der Patienten mit einer Z6liakie weisen einen
selektiven IgA-Mangel auf, was bei Bestimmung der
Zoliakieantikorper beachtet werden muss (Ausschluss
eines IgA-Mangels, wenn die Transglutaminase-IgA zur
Zoliakiediagnostik eingesetzt werden).

Merke

» Erworbene Hypogammaglobulindmie (CVID). Das va-
riable nicht klassifizierbare Immundefektsyndrom (CVID:
Common variable Immunodeficiency) ist ein &tiologisch
uneinheitliches Krankheitsbild. Es ist durch eine starke
Verringerung aller Immunglobulinklassen, eine gestorte
Impfantwort und rezidivierende Infekte gekennzeichnet.
Das klinische Bild ist durch rezidivierende respiratorische
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Infekte sowie bei etwa %4 der Patienten auch durch rezidi-
vierende gastrointestinale Infekte, u.a. mit Giardia lam-
blia und Campylobacter jejuni, charakterisiert. Eine bak-
terielle Uber-/Fehlbesiedlung des Diinndarms sowie eine
Malabsorption kénnen die Folge sein [3].

Immunglobulinhaltige Plasmazellen der Mukosa sind
stark vermindert. Noduldre lymphatische Hyperplasien in
der Schleimhaut sind vermutlich Ausdruck einer kom-
pensatorisch gesteigerten B-Zell-Bildung bei Ausreifungs-
stérung. Patienten mit CVID entwickeln hdufig auch eine
atrophe Gastritis und haben ein erhéhtes Risiko fiir Ma-
genkarzinome und maligne Lymphome.

» Erworbenes Immundefektsyndrom (AIDS). Patienten
mit AIDS entwickeln unbehandelt in 50-90% Durchfdlle
und Gewichtsverlust (Diarrhea-Wasting-Syndrome). Ur-
sache fiir die Diarrho kénnen eine infektidse Enteritis u. a.
mit opportunistischen Erregern (Kryptosporidien, Mikro-
sporidien, atypische Mykobakterien, CMV), Nebenwir-
kungen einer antiretroviralen Therapie, Malignome (Lym-
phome, Kaposi-Sarkome) oder eine HIV-Enteropathie
sein. Als HIV-Enteropathie werden die primdren morpho-
logischen und funktionellen Verdnderungen zusammen-
gefasst, die unabhdngig von opportunistischen Erkran-
kungen auftreten.

HIV-infizierte Patienten weisen vielseitige pathologi-
sche Veranderungen der Diinndarmmorphologie auf,
z.B. Schleimhautatrophien (kurze Zotten, erniedrigte
Zellproliferation in den Krypten). Diese werden entweder
direkt durch das Virus (Zerstérung der Zellintegritit) oder
indirekt durch proinflammatorische Zytokine (die von
aktivierten Immunzellen wie Makrophagen und Lympho-
zyten sezerniert werden) und durch einen Verlust von
mukosalen CD4*-T-Zellen und IgA-Plasmazellen aus-
gelost. Es kommt zu einer epithelialen Barrierestérung,
die zu einer Diarrh6 mit globaler Malabsorption fiihren
kann. Unter einer antiretroviralen Therapie sind diese
Verdnderungen partiell reversibel, was auch funktionell
mit einer Inmunrekonstitution verbunden ist.

Pneumatosis cystoides intestinalis

Merke @

Die Pneumatosis cystoides intestinalis ist eine seltene
Erkrankung und durch multiple, Millimeter bis Zenti-
meter groRBe, gasgefillte Zysten in der Submukosa und
Subserosa des Diinndarms charakterisiert. Selten ist auch
das Kolon betroffen (Pneumatosis coli) (» Abb. 27.9).

> Atiologie und Pathogenese. Die Pneumatosis intesti-
nalis ist mit zahlreichen gastrointestinalen Erkrankungen
assoziiert (z.B. mit Appendizitis, Divertikulose, chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen, nekrotisierender
Enterokolitis, pseudomembranéser Kolitis, lleus oder Vol-

Abb.27.9 Pneumatosis cystoides intestinalis. Endoskopisches
Bild bei Kolonbefall. (Quelle: Mecklenburg |, Messmann H,
Submukése Tumoren des Diinn- und Dickdarms in Messmann
H, Hrsg. Klinische Gastroenterologie. Stuttgart: Thieme; 2012:
457)

vulus). Sie tritt auch nach medizinischen Eingriffen wie
einer Koloskopie, bei schweren pulmonalen Erkrankun-
gen mit Emphysem sowie bei kompromittiertem Immun-
system (z.B. bei AIDS, Steroideinnahme, Chemotherapie
u.a. mit Tyrosinkinaseinhibitoren oder Zustand nach Or-
gantransplantation) auf. In etwa % der Fille besteht keine
Begleiterkrankung.

Die Pathogenese der Pneumatosis cystoides intestinalis
ist nicht endgiiltig geklart. Eine Rolle kdnnten wasser-
stoffproduzierende Bakterien sowie Zustinde mit erh6h-
tem intraabdominellem Gasdruck spielen.

» Klinik und Therapie. Oft ist die Pneumatosis cystoides
intestinalis asymptomatisch. Seltener kommt es zu Symp-
tomen wie (schleimiger) Diarrhd, Obstipation oder gas-
trointestinaler Blutung. Sehr selten treten Komplikatio-
nen wie Pneumoperitoneum, Obstruktion, Perforation
oder starker Blutung auf. Eine Therapie ist nur bei Symp-
tomen indiziert. Diese kann aus einer mehrtdgigen (hy-
perbaren) Sauerstoffinhalation oder einer antibiotischen
Therapie mit Metronidazol bestehen.
Merke @

Die Pneumatosis cystoides intestinalis ist oft ein Zufalls-
befund in der Abdomen-Rdntgeniibersicht oder der
Koloskopie (» Abb. 27.9) und kann dann bei Unkenntnis
zu unnotiger und belastender Diagnostik fiihren.
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28 Dickdarm

P. Hasselblatt

28.1 Physiologische
Grundlagen

Der menschliche Dickdarm (bestehend aus Zdkum, Colon
ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Sigma
und Rektum) ist beim Erwachsenen etwa 90-130cm
lang, sein Durchmesser betrdgt etwa 6-8 cm und nimmt
von proximal nach distal ab. Der aus dem terminalen Ile-
um {iber die Ileozoekalklappe einflieBende Chymus wird
durch nicht propulsive Peristaltik durchmischt, durch
Einwirkung der bakteriellen Darmflora weiter auf-
geschlossen und durch Fliissigkeitsresorption eingedickt.
Als Folge propulsiver Massenbewegungen erreicht der
Stuhl dann schlieRlich das Rektum und wird von dort im
Rahmen der willentlich gesteuerten Defdkation aus-
geschieden.

28.1.1 Motilitat

Die Transitzeit im Kolon hdngt erheblich von der Erndh-
rung ab und betrdgt unter einer faserstoffarmen west-
lichen Didt etwa 2-3 Tage. Daraus folgt, dass die Motilitdt
im Kolon im Wesentlichen nicht propulsiv ist. Es werden
2 unterschiedliche Motilitdtsmuster unterschieden. Pha-
sische Kontraktionen der glatten Ringmuskulatur fiihren
zu einer regelmafigen Durchmischung des Chymus. Die
Propulsion des Stuhls beruht auf der Kontraktion der
Langsmuskulatur, die aus 3 Langsbdndern, den sog. Tae-
nien, besteht und in selteneren Massenbewegungen den
Stuhl nach distal transportiert. Diese Kontraktionsmus-
ter werden durch neuronale Faktoren, Neurotransmitter
und intraluminale Faktoren im Stuhl reguliert.

Die Kontraktionen werden durch Potenzialinderungen
der glatten Muskulatur vermittelt, den sog. langsamen
Wellen. Zusdtzlich fiihrt eine Aktivierung des Parasym-
pathikus zur Depolarisierung und damit vermehrten
Kontraktionen der Muskulatur, wohingegen die Sym-
pathikusaktivitdt eine Hyperpolarisierung und Hemmung
der Motilitdt bewirkt. Die Motilitdt des Kolons unterliegt
ferner einer zirkadianen Rhythmik, ist im Wachzustand
verstdrkt und im Schlaf deutlich vermindert. Insbesonde-
re nach der Nahrungsaufnahme kommt es iiber den gas-
trokolischen Reflex zu einer deutlichen Kontraktions-
zunahme.

Anders als der obere Gastrointestinaltrakt befindet sich
der Dickdarm durchgehend im ,Verdauungsmodus*. Die
phasischen Kontraktionen der glatten Ringmuskulatur
zur Durchmischung des Chymus sind entweder von kur-
zer (12-15s, Auftreten 2-13/min) oder lingerer Dauer
(40-60s, Auftreten 0,5-2/min) und treten unabhdngig
voneinander auf. Der Transport des Chymus nach distal in

Richtung Rektum kann durch 2 unterschiedliche Motili-
tatsmuster bewerkstelligt werden. Zum einen kénnen die
zuvor beschriebenen phasischen Kontraktionen mit lan-
ger Dauer in Gruppen auftreten und so den Darminhalt
nach distal bewegen. Durchwandern sie mehr als die
Halfte der Lange des Kolons, werden sie als migrierende
Motorkomplexe bezeichnet. Zum anderen fiihren selte-
nere nach distal gerichtete Kontraktionen der Lingsmus-
kulatur (Frequenz 2-4/24h) zu Massenbewegungen des
Stuhls nach distal.

Wenn der Stuhl als Folge der propulsiven Kontraktio-
nen das Sigma und Rektum erreicht hat (unwillkiirliches
erstes Stadium der Defdkation), erfolgt die eigentliche
Stuhlentleerung (zweites Stadium) als bewusster Vor-
gang infolge des spinal organisierten Defdkationsreflexes.
Zundchst wird durch propulsive Krifte unter Hilfe der
Bauchpresse der Darminhalt ins Rektum transportiert
und durch dessen Dehnung Stuhldrang erzeugt. Zugleich
werden kontinenzerhaltende Mechanismen bewusst ge-
hemmt, d.h., die zirkuldre Muskulatur des inneren
SchlieBmuskels entspannt sich, wédhrend sich seine ling-
liche Muskulatur zur Verkiirzung und Erweiterung des
Analkanals kontrahiert. Der dufSere Schlieffmuskel und
M. puborectalis (Begradigung des Anorektalwinkels) und
der Beckenboden werden ebenfalls entspannt.

Merke @

Im Rahmen der klinischen Diagnostik wird die Kolontran-
sitzeit entweder radiologisch durch Bestimmung der Pas-
sage radioopaker Marker oder szintigrafisch nach Appli-
kation einer isotopenmarkierten Testmahlzeit gemessen.
Die Funktion des SchlieRmuskelapparats wird mittels
Analmanometrie bestimmt.

28.1.2 Transportphysiologie

Eine der wichtigsten Funktionen des Dickdarms ist die
Regulation des Volumens und der Elektrolytzusammen-
setzung des Stuhls. Von den ca. 1500 ml Fliissigkeit, die
taglich aus dem terminalen Illeum in das Zoekum iibertre-
ten, werden etwa 1350 ml resorbiert, sodass das mit dem
Stuhl ausgeschiedene Fliissigkeitsvolumen nur etwa
150 ml betrdgt. Dies wird durch die Nettoresorption von
Na*, Cl-, HCO5;~ und H,0 sowie die Sekretion von K* er-
reicht [3]. Diese Resorptionsvorginge finden iiberwie-
gend im Oberfldchenepithel statt und werden durch Mi-
neralokortikoide und Glukokortikoide stimuliert.

Durch die Wirkung von intrazelluldren Signaltrans-
duktionskaskaden werden NaCl und Fliissigkeit sezer-
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