Nur etwa % aller gastrointestinalen Blutungen manifes-
tiert sich im unteren Gastrointestinaltrakt, sodass bei
Blutungszeichen immer zundchst eine Blutung im oberen
GI-Trakt ausgeschlossen werden sollte, der der endosko-
pischen Diagnostik auch leichter zuganglich ist. UGI-Blu-
tungen konnen unterschiedliche Ursachen haben.

Unter den anatomischen Ursachen stellen Divertikel
mit bis zu 40 % die haufigste Blutungsursache im unteren
GI-Trakt dar. Divertikel entstehen durch Ausstiilpungen
der Mukosa und Submukosa durch muskelschwache Lii-
cken der Kolonwand, insbesondere an den Durchtrittstel-
len von GefiafRen durch die Darmwand (Vasa recta). Durch
Ruptur dieser Vasa recta im Divertikelhals kann es zu
einer arteriellen Blutung kommen, die einen erheblichen
Blutverlust verursachen kann, oft aber selbstlimitierend
verlduft. Aus diesem Grunde ist es oft schwierig, die Blu-
tungsstelle endoskopisch eindeutig zu identifizieren.

Unter vaskuliren Ursachen stellen Angiodysplasien
hdufige Blutungsquellen im UGI-Trakt dar. Diese ,Gefal3-
missbildungen“ entsprechen dilatierten Gefden in der
Submukosa, die lediglich durch Endothelzellen ohne glat-
te Muskulatur gebildet werden. Blutungen aus Angiodys-
plasien sind vends und treten episodisch auf, weshalb sie
sich klinisch hdufig als chronische Eisenmangelanimie
manifestieren.

Eine weitere vaskuldre Ursache der UGI-Blutung stellen
Darmischdmien dar, die iiber ischdmiebedingte Entziin-
dung und Ulzerationen zu einem passageren Blutverlust
fithren kénnen.

Hamorrhoiden sind dilatierte Venen in der Submukosa
des Analkanals, die entweder oberhalb (innere Hamor-
rhoiden) oder unterhalb der Linea dentata lokalisiert sind
(duBere Hamorrhoiden). Hamorrhoidalblutungen sind
Folge einer Ruptur dieser Gefdf3e am Ende der Defdkation,
weshalb sie haufig als Blutspuren am Toilettenpapier auf-
fallen.

Die Integritdt der Darmschleimhaut wird insbesondere
aber auch im Rahmen entziindlicher Darmerkrankungen,
insbesondere der infektitsen Kolitis (z. B. durch Campylo-
bacter) und chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
gestort, die oft mit blutigen Diarrhden einhergehen. Die
Diagnosestellung erfolgt mikrobiologisch durch Stuhl-

kulturen bzw. endoskopisch.
Etwa 10 % der UGI-Blutungen bei Patienten im Al-
ter>50 |ahren entstehen auf dem Boden neoplastischer
Veranderungen. Darmtumoren gehen mit einer aus-
gepragten Neoangiogenese einher, weshalb diese Ge-
fake aufgrund von Bagatelltraumen oder spontan ruptu-
rieren kdnnen. Daher sind Tests auf okkultes Blut im
Stuhl zur Darmkrebsvorsorge geeignet. Fiir Blutungen im

Kolon stellt die Endoskopie die wichtigste diagnostische
und therapeutische Untersuchungsmodalitdt dar.

Merke

28.3 Spezielle
Pathophysiologie

Eine Ubersicht zur speziellen Pathopyhsiologie des Ko-
lons zeigt » Tab. 28.1.

28.3.1 Durchblutungsstorungen -
Mesenterialischamie

Der Dickdarm wird arteriell {iber die A. mesenterica supe-
rior (AMS), die A. mesenterica inferior (AMI) sowie die
paarigen Aa. iliacae internae (AIl) versorgt. Die Versor-
gungsgebiete dieser GefdRe sind nicht vollstindig ge-
trennt, sondern durch einen nahe der Darmwand verlau-
fenden Arkadenbogen, die sog. Drummond-Marginalar-
terie, miteinander verbunden (» Abb. 28.3), die eine
Ischimie durch eine akute Verlegung der arteriellen
Strombahn ausgleichen konnen. Diese kann jedoch pro-
ximal im Bereich der Riolan’schen Anastomose zur AMS
(sog. Griffith-Punkt) und distal im Bereich des Sudeck-
Punkts (Ubergang des Versorgungsgebiets zwischen AMI
und All) Schwachpunkte aufweisen. Die Darmdurchblu-
tung schwankt je nach Nahrungsaufnahme erheblich und
umfasst 20-35 % des Herzminutenvolumens [25].

Aufgrund der ausgepragten Kollateralisierung und der
Anpassungsfahigkeit der Darmmukosa an eine voriiber-
gehende Minderperfusion kommt es nur bei einem Ver-
schluss eines GefdSstammes oder Hauptasts zu einer re-
levanten Ischdmie. Die hdufigste Form der akuten Mesen-
terialischdmie entsteht auf dem Boden eines thrombem-
bolischen Verschlusses, der aufgrund des Durchmessers
und flachen Abgangs aus der Aorta meistens die AMS be-
trifft [21]. Wesentliche Risikofaktoren stellen Herzrhyth-
musstorungen und GefaRerkrankungen wie die koronare
Herzerkrankung oder die arterielle Verschlusskrankheit
dar.

Mesenterialarterienthrombosen entstehen meist auf
dem Boden chronisch arteriosklerotischer Verdnderun-
gen, wahrend Mesenterialvenenthrombosen im Rahmen
einer Thrombophilie, portalen Hypertension, chronischen
Pankreatitis oder paraneoplastisch auftreten. Von diesen
okklusiven Formen ist die nicht okklusive Ischdmie abzu-
grenzen, bei der es infolge einer Hypovolimie (z.B. im
Rahmen einer Himodialyse oder eines Schockgeschehens
bei groReren Herzoperationen, Sepsis oder Vasokonstrik-
tortherapie) zu einem Abfall des Herzzeitvolumens mit
konsekutiver Minderperfusion des Mesenterialstrom-
gebietes kommen kann. Unabhingig von der Atiologie
wird die Ischdmie durch eine reflektorische Aktivierung
vasokonstriktorischer Mechanismen verstarkt, die,
moglicherweise vermittelt durch das Renin-Angiotensin-
System, zu anhaltenden Vasospasmen fiihren [20].

Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG
Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!
All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.

939



940

Tab. 28.1 Spezielle Pathophysiologie des Kolons.

Erkrankung Pathophysiologie

untere gastrointestinale Blutung e Divertikel
¢ Angiodysplasie
e Kolitis/Ulzeration
e (CED, Ischamie)
e Tumoren

verminderter arteriel-
ler Zufluss nach
Thrombembolie oder
gestorter Abfluss bei
Thrombose
nachfolgende Vaso-
spasmen

Durchblutungsstérungen/
Mesenterialischamie

direkte Mukosa-
schadigung durch
Pathogene
Toxinwirkung

infektiose Kolitis
(z.B. C. diff)

Entziindung

CED

tiberschieBende
Entziindung gegen
Darmflora

gestorte Darmbarriere

unbekannt
luminales Antigen?
Multimorbiditat?

mikroskopische
Kolitis

Divertikulitis Ausstiilpung durch
muskelschwache Li-
cken der Darmwand
durch intraluminalen
Druck und gestorte
Motilitat
Multistep-Karzino-
genese

sporadische Adenom-
Karzinom-Sequenz
serratierter Pathway
hereditdres Kolon-
karzinom

Tumoren ® Polypen
e Adenome

e Karzinome

Reizdarm-
syndrom

funktionelle
Beschwerden

Dysbiose
gestorte Barriere
subklinische
Entziindung
viszerale Hyper-
sensitivitdt

CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung

Nach einem akuten Mesenterialarterienverschluss kommt
es durch die Hypoxie innerhalb von wenigen Stunden zu
einer verminderten Resorption, Motilitdtsstorungen,
Schleimhautnekrosen, Blutungen und bakterieller Trans-
lokation mit nachfolgenden septischen Komplikationen.
Aber auch im Falle einer erfolgreichen Reperfusion kann
es durch Ausbildung eines Reperfusionssyndroms mit
Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies und einer anhal-

Klinik

Haematochezie
Eisenmangelandmie
(Schock)

vernichtende Bauch-
schmerzen

durch Untergang vis-
zeraler Nervenbahnen
beschwerdearmes
Intervall

septische Komplika-
tionen

Diarrho
Infektzeichen

Bauchschmerzen
Durchfall
Morbus Crohn:
Fisteln/Abszesse

sekretorische Diarrho

Bauchschmerzen
(Linksseitenappen-
dizitis)

ggf. Blutung

Blutung
Gewichtsverlust
Stenose

Bauchschmerzen
Diarrho
Obstipation
Meteorismus

tenden Entziindungsantwort zu einer erheblichen Darm-

Diagnostik

Labor
Koloskopie
ggf. Angiografie

Labor (Laktat)
unspezifisch
Computer-
tomografie
Angiografie

Stuhlkultur
Labor
ggf. Koloskopie

Koloskopie
Morbus Crohn:

auch Gastroskopie

Koloskopie
makroskopisch
unauffallig
Histologie
Labor (Entziin-
dung)
Sonografie

im Intervall
Koloskopie

Vorsorge!
Bluttest im Stuhl
Koloskopie

Diagnose anhand
der charakteristi-
schen Klinik nach
Ausschluss rele-
vanter Differen-
zialdiagnosen

schiadigung kommen [5].

Klinik

Therapie

endoskopische
Blutstillung
ggf. OP

interventionelle
Reperfusions-
maRnahmen
OoP

symptomatisch
ggf. Antibiose

Steroide
Immunsuppres-
siva

Antikorper-
therapie

ggf. OP
Steroide

Immunsuppres-
siva

Antibiose
ggf. OP

endoskopische
Resektions-
verfahren

OP
Chemotherapie

symptomatisch

Klinisch manifestiert sich die akute Mesenterialischamie
mit plotzlich einsetzenden und starksten Bauchschmer-
zen, die typischerweise diskordant zu den wenig aus-
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Griffith-Punkt
mit Riolan-Bogen

Drummond-
Marginalarterie

Abb. 28.3 GefdRversorgung des Kolons. (Siegenthaler W und
Blum HE. Klinische Pathophysiologie, 9. Aufl. Stuttgart: Thieme,
2006)

gepragten Befunden der korperlichen Untersuchung sind.
Sie ist relativ selten und liegt nur bei etwa 1% aller Pa-
tienten mit ,akutem Abdomen“ vor, dieser Prozentsatz
steigt nach dem 70. Lebensjahr und bei Vorhandensein
entsprechender Risikofaktoren aber auf etwa 10% an

[13].
Die Diagnosestellung wird dadurch erschwert, dass
spezifische klinische und laborchemische Marker fehlen,
sodass es haufig zum Auftreten schwerer septischer
Komplikationen und einer hohen Mortalitat zwischen
59 % und 93 % kommt [1].

Merke

Da im weiteren Verlauf durch die Hypoxie Schmerzrezep-
toren zugrunde gehen, folgt nach 3-6h ein beschwerde-
armes Intervall (,fauler Friede“), bevor es nach Zusam-
menbruch der Barriere zur Darmwandgangrdn und
Durchwanderungsperitonitis mit all ihren septischen
Komplikationen kommt. Als Folge treten Peritonismus,
Fieber und Haematochezien auf.

Die Beschwerden bei Mesenterialarterienthrombose
beginnen oft schleichender, da hier meist eine arterio-
sklerotische Vorschddigung vorliegt und sich haufig be-
reits eine gewisse Kollateralisierung ausgebildet hat. Die
Patienten berichten vielfach {iber postprandiale Bauch-
schmerzen (Angina abdominalis) in der Vorgeschichte [1].
Bei der nicht okklusiven Ischimie fehlen die Bauch-
schmerzen sogar bei etwa einem Viertel der Patienten,
sodass dieses Krankheitsbild durch die auslésenden Ursa-
chen mit Hypovolimie und Kreislaufinsuffizienz ver-

schleiert werden kann. Auch bei der Mesenterialvenen-
thrombose entwickeln sich die Beschwerden in der Regel
schleichend.

Die kausale Therapie der Mesenterialischdmie ist in
erster Linie chirurgisch oder interventionell-radiologisch.
Bei Vorliegen einer Peritonitis muss eine rasche Laparoto-
mie, Embolektomie und Resektion des infarzierten Darm-
abschnitts erfolgen. Alternativ kann eine operative oder
angiografische Embolektomie versucht werden. Bei nicht
okklusiver Ischimie oder nach gréBeren Operationen
einer okklusiven Ischdmie sollte eine Angiografie durch-
gefiihrt werden mit intraarterieller Gabe von Vasodilata-

toren.
Merke @

Die Mesenterialischdmie entsteht durch verminderte ar-
terielle Perfusion oder gestorten portalvendsen Abfluss.
Leitsymptome sind vernichtende Bauchschmerzen, ein
beschwerdearmes Intervall durch Ischdmie der Schmerz-
rezeptoren und nachfolgende septische Komplikationen.
Die Therapie besteht aus medikament6sen und interven-
tionellen Reperfusionsmassnahmen oder einer Operation
mit einer allerdings hohen Mortalitdt.

28.3.2 Entziindung

Infektiose Darmerkrankungen -
pseudomembrandse Kolitis

Gastroenteritiden kénnen durch eine Vielzahl bakteriel-
ler, viraler und parasitarer Erreger hervorgerufen werden
(» Abb. 28.4). In Deutschland betragt die Inzidenz etwa 1/
Personenjahr, wobei die Durchfélle im Schnitt fiir 3,7 Ta-
ge anhalten. Die hdufigsten meldepflichtigen Erreger am-
bulant erworbener bakterieller Enteritiden sind Campy-
lobacter (> Abb. 28.4b) und Salmonellen, gefolgt von
darmpathogenen E. coli, Yersinien und Shigellen. Unter
den viralen Erregern dominieren Noroviren und bei Kin-
dern Rotaviren. Als Folge der direkten Schleimhautschd-
digung oder durch direkte Wirkung bakterieller Toxine
(z.B. von Staphylococcus aureus) kommt es zu einer se-
kretorischen Diarrho, die in der Regel selbstlimitierend
ist. Eine Infektion mit Clostridium difficile (C. diff.) ist die
hdufigste Ursache der nosokomial erworbenen Diarrhd,
die bei immunsupprimierten Patienten jedoch auch am-
bulant erworben werden kann.

C. diff. ist ein anaerobes grampositives und sporenbil-
dendes Bakterium, das fikal oral tibertragen wird. Seine
Sporen sind resistent gegen Hitze, Saure und Antibiotika
und insbesondere in Krankenhdusern ubiquitdr verbrei-
tet. Nach fdkal-oraler Aufnahme der Sporen wird die Be-
siedlung des Gastrointestinaltrakts beim Gesunden durch
die Mikrobiota verhindert. Nach einer Antibiotikathera-
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Abb. 28.4 Infektiose Darmerkrankungen. Endoskopische Aufnahmen.
a Gesundes Kolon.

b Durch Campylobacter verursachte Kolitis.
¢ Durch Clostridium difficile verursachte pseudomembranése Kolitis.

pie, Chemotherapie oder Immunsuppression und im fort-
geschrittenen Alter kann es jedoch als Folge der dadurch
gestorten Mikrobiota zu einer Kolonisierung mit C. diff.
und nachfolgenden Enteritis kommen. Das Risiko hierfiir
ist insbesondere nach einer Antibiotikatherapie mit Ami-
nopenicillinen, Cephalosporinen, Clindamycin und Fluor-
chinolonen erhéht. Eine Kolonisierung wird zudem mog-
licherweise durch einen erhohten pH-Wert im Magen als
Folge einer Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren be-
glinstigt.

Die durch C. diff. ausgeloste Diarrhé wird durch die
Wirkung der bakteriellen Toxine TcdA und TcdB vermit-
telt, die zu einer Inaktivierung von Rho-GTPasen (Rho:
Ras homologue) fithren. Diese spielen eine wichtige Rolle
bei zahlreichen intrazelluldren Signalkaskaden und Ho-
mootase des Zytoskeletts. Ihre Hemmung fiihrt zum Tod
von Epithelzellen, einer konsekutiv gestorten intestinalen
Barriere und nachfolgenden neutrophilen Kolitis [15]. Als
Folge der Toxinwirkung und granulozytiren Entziindung
kommt es zur Ausbildung weiflicher Pseudomembranen,
die aus der nekrotischen Mukosa und Fibrin bestehen
und der Erkrankung ihren Namen gegeben haben
(» Abb. 28.4¢). In den letzten Jahren wurden zunehmend
virulente C. diff. Stimme nachgewiesen, die {iber eine ef-
fiziente Sporenbildung, gesteigerte Toxinproduktion und
hohe Resistenz gegen Fluochinolone verfiigen und einen
komplizierten Verlauf der Erkrankung verursachen.

Die Diagnostik bei C.-diff.-Enteritis beruht auf dem
Nachweis des Keims in Stuhlkulturen bzw. dem direkten
Toxinnachweis mittels ELISA. Zur antibiotischen Therapie
kommen Metronidazol oder Fidaxomycin zum Einsatz,
wodurch sich die Erkrankung meistens kontrollieren
ldsst. Im Rahmen einer fulminanten Kolitis kann es je-
doch auch zur Ausbildung eines toxischen Megakolons
mit der Gefahr einer Spontanperforation kommen, die
notfallmafig mittels endoskopischer Dekompression bzw.
Kolektomie behandelt werden muss und mit einer hohen
Mortalitdt assoziiert ist.

Da die Sporen von C. diff. antibiotikaresistent sind,
kommt es nach Beendigung der Therapie hdufig durch er-

neute Aussprossung und Rekolonisierung des Darms zu
Rezidiven. Diese kdnnen sehr wirksam durch die Applika-
tion von Darmflora gesunder Spender (Fakaltransplanta-
tion) behandelt werden. Im Vergleich zu einer wiederhol-
ten Vancomycintherapie kann hierdurch die Rate der re-
zidivfreien Patienten von 31% auf 96% hochsignifikant
verbessert werden [24]. Zudem kommt es unter dieser
Therapie zu einer raschen Normalisierung der bei diesen
Patienten gestorten Diversitdt der Mikrobiota. Weitere in-
novative Therapieansdtze befinden sich in klinischer Prii-
fung. So konnte sich die C.-diff.-Enteritis moglicherweise
durch Impfstrategien gegen die beiden bakteriellen Toxi-
ne verhindern bzw. durch eine passive Immunisierung
mit toxinbindenden Antikérpern behandeln lassen [15].

Merke @

Die C.-diff.-Enteritis ist die hdufigste nosokomial erwor-
bene Diarrho. Durch Toxinwirkung kommt es zur
Schleimhautschadigung, neutrophilen Entziindung und
Ausbildung einer pseudomembranésen Kolitis. Die The-
rapie erfolgt im Wesentlichen antibiotisch mit Metroni-
dazol und Vancomycin. Aufgrund von persistierenden
Sporen besteht ein hohes Rezidivrisiko.

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Merke @

Unter dem Begriff ,,chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen* (CED) werden die Krankheitsbilder Morbus
Crohn (> Abb. 28.5a) und Colitis ulcerosa (> Abb. 28.5b)
zusammengefasst (> Tab. 28.2). Wenn eine eindeutige
Zuordnung zu diesen Entitaten nicht méglich ist, spricht
man von einer Colitis indeterminata.
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Abb. 28.5 Endoskopische Befunde bei CED.
a Kleine beginnende Ulzeration im terminalen Ileum bei Morbus Crohn.
b Floride Colitis ulcerosa.

Tab. 28.2 Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Aspekt Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Definition o chronisch rezidivierende Entziindung des Gastrointestinaltrakts als Folge einer tiberschieRenden
Entziindungsreaktion gegen die Darmflora

Ursachen

komplexe Interaktion von genetischen und Umweltfaktoren sowie der Darmmikrobiota

Pravalenz in Europa und USA jeweils 10-200 Falle/100000 Einwohner
hochste Inzidenz in entwickelten urbanen Regionen
deutliche Zunahme der Inzidenz in den letzten 40 Jahren

Epidemiologie

Befallsmuster Befall des gesamten Gastrointestinaltrakts moglich e Entziindung betrifft obligat das Rektum und breitet
Pradilektionsstellen: lleozoekalregion, Perianal- sich von dort kontinuierlich nach proximal aus,
bereich und Kolon bleibt aber auf das Kolon beschrankt

typisch ist ein diskontinuierlicher segmentaler Befall e terminales lleum kann im Sinne einer Backwash-

Illeitis betroffen sein

Histologie e transmurale Entziindung e Entziindung auf Mukosa und Submukosa
e Granulome bei 40-50% der Patienten nachweisbar beschrankt
e haufig Kryptenabszesse
Klinik e Durchfall e blutige Diarrho
e Schmerzen e im schweren Schub ggf. toxisches Megakolon mit
o Strikturen/Stenosen Gefahr der Perforation
¢ aufgrund der transmuralen Entziindung Ausbildung
von Fisteln und Abszessen
e extraintestinale Manifestationen betreffen Haut, Augen, Gelenke und Leber
e Risiko fiir die Entstehung kolorektaler Karzinome bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn mit Kolonbefall als
Folge der langjdhrigen Entziindung erhoht
Therapie o Steroide ¢ 5-Aminosalicylate
o Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) o Steroide
o Methotrexat e Thiopurine
o TNF-a-Antikorper o TNF-a-Antikorper
e Integrinantikorper e Integrinantikorper
o |L-12-/IL-23-Antikorper e Cyclosporin
e Chirurgie e Tacrolimus
e Chirurgie (Proktokolektomie)
Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG 943

Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!
All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.



944

==’ i}‘ e
1. Dysbiose o % Defensine |
o0 ©®
% e ®
2. gestorte °®
Barriere 0%
3. iiber- Schleimhaut- g L
schieRende schadigung
Entziindung

CED manifestieren sich meist mit Bauchschmerzen und
Durchfillen bei jiingeren Patienten. Es kann aber auch zu
einer spdteren Erstmanifestation um das 60. Lebensjahr
kommen. Da auf3er einer symptomatischen entziindungs-
hemmenden Therapie bisher keine kausalen medikamen-
tosen Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen, ver-
laufen diese Erkrankungen oft kompliziert und gehen
dann mit einer erheblichen Beeintrdachtigung der Patien-
ten durch Operationen, wiederholte Krankenhausaufent-
halte, Arbeitsunfédhigkeit und Behinderung einher.

Zusammenfassend entstehen CED als Folge einer iiber-
schiefenden Entziindungsreaktion des Immunsystems
gegen die Darmflora bei Patienten mit entsprechender
Pradisposition. Die zugrunde liegende Pathogenese ist
multifaktoriell und beinhaltet mehrere Faktoren
(» Abb. 28.6).

Umweltfaktoren

CED sind Erkrankungen der Industrienationen. Die Inzi-
denz und Prdvalenz haben in diesen Liandern in den letz-
ten 50 Jahren deutlich zugenommen. Ursachlich werden
hierfiir verdnderte Lebens- und Erndhrungsgewohnhei-
ten angeschuldigt. Besonders augenfdllig ist dies in den
Liandern des ehemaligen Ostblocks wie Ungarn, in denen
es seit 1990 zu einer erheblichen Zunahme der Inzidenz
von CED gekommen ist.

Zudem scheinen Hygienefaktoren in der Kindheit ei-
nen gewissen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zu ha-
ben, das bei Kindern, die auf dem Land aufwachsen, im
Vergleich zur Stadtbevélkerung niedriger ist. Es wurde
ferner spekuliert, ob die héhere Prdavalenz von CED in
nordischen Landern mdglicherweise durch eine vermin-
derte Sonnenlichtexposition und nachfolgenden Vitamin-
D-Mangel erklart werden kann, da diesem Vitamin anti-
inflammatorische Eigenschaften zugeschrieben werden.
In der Tat haben CED Patienten mit Vitamin-D-Mangel
eine schlechtere Prognose, wobei die kausalen Zusam-
menhdnge bisher nicht zweifelsfrei bewiesen wurden.

Abb. 28.6 Gestorte intestinale Barriere bei

o P CED.

s Schleimschicht reduziert

Ein Nikotinabusus stellt einen weiteren Risikofaktor
fiir Morbus Crohn dar. Raucher haben im Vergleich zu
Nichtrauchern ein etwa 2-fach erhohtes Risiko, an Mor-
bus Crohn zu erkranken, und in Folge ein deutlich erh6h-
tes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf dieser Erkran-
kung. Dieses Risiko kann allerdings durch eine kon-
sequente Nikotinkarenz wieder normalisiert werden. Im
Gegensatz dazu vermittelt Rauchen moglicherweise ei-
nen gewissen Schutz vor einer Colitis ulcerosa. Die patho-
physiologischen Grundlagen fiir die Wechselwirkungen
zwischen Rauchen und CED sind noch weitgehend un-
geklart.

Storungen der Mikrobiota - ,,Dysbiose*

Die iiberschieBende Entziindungsreaktion bei CED kénn-
te ebenfalls durch eine gestérte Zusammensetzung der
Mikrobiota bzw. eine proinflammatorische Wirkung ein-
zelner Baktierenspezies erklart werden. In der Tat sind
die Bakterienzahl und Diversitit der Darmflora bei Pa-
tienten mit CED deutlich reduziert, wobei noch unklar ist,
ob diese Verdnderungen Ursache oder Folge der chro-
nischen Entziindungsreaktion sind. So wurden bei Kin-
dern unmittelbar nach Diagnosestellung eines Morbus
Crohn im Vergleich zu gesunden Kontrollen sehr repro-
duzierbare Verdnderungen des Mikrobioms nachgewie-
sen [9]. Diese Dysbiose war durch eine Zunahme von Fu-
sobakterien und Enterobakterien und ein Abnahme von
Bacteroidetes und Bifidobakterien charakterisiert. Diese
Verdnderungen der Mikrobiota korrelierten sehr gut mit
der Diagnose eines Morbus Crohn [9].

Diese Beobachtung weist darauf hin, dass Storungen
der Mikrobiota moglicherweise doch ursdchlich an der
Pathogenese von CED beteiligt sind. Dies wird auch durch
klinische Beobachtungen ugestiitzt, dass die Krankheits-
aktivitdt im akuten Schub durch die Gabe von Antibiotika
oder ,Ruhigstellung* betroffener Darmabschnitte durch
Ausleitung des Stuhls {iber ein proximal gelegenes Diver-
sionsstoma giinstig beeinflusst werden kann. Da Erndh-
rungsgewohnheiten unmittelbaren Einfluss auf die Zu-
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sammensetzung der Darmflora haben, ist es zudem plau-
sibel, dass die Zunahme von CED in Industrielindern
moglicherweise mit einer verdnderten Darmflora auf-
grund verdnderter Erndhrungsgewohnheiten zusammen-
hdngen konnte.

Aus diesen Griinden wird derzeit in klinischen Studien
untersucht, ob die Dysbiose und Krankheitsaktivitit bei
CED méglicherweise durch eine Fikaltransplantation the-
rapeutisch beeinflusst werden kann. Erste Ergebnisse von
kontrollierten Studien belegen jedoch, dass die Wirksam-
keit dieses Therapieansatzes begrenzt sein diirfte [17].

Genetische Faktoren

Neben Umweltfaktoren, Dysbiose und immunologischer
Dysregulation gilt eine genetische Pradisposition als zen-
traler Faktor in der Pathogenese von CED. So gibt es Hin-
weise, dass die ethnische Zugehorigkeit die Inzidenz von
CED beeinflusst. In Zwillingsstudien konnte gezeigt wer-
den, dass das Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken, bei
eineiigen Zwillingen besonders deutlich erhoht ist - die
Konkordanz betrdgt bei eineiigen Zwillingen mit Morbus
Crohn etwa 50% und bei Colitis ulcerosa 6% im Vergleich
zu 4% bzw. 0% bei zweieiigen Zwillingen.

Durch genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konn-
ten bisher mehr als 160 Gene identifiziert werden, die
mit CED assoziiert sind [11]. Anhand ihrer genetischen
Signatur lassen sich die Entitdten Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa aber nicht scharf abgrenzen. Vielmehr schei-
nen CED auf genetischer Ebene ein Kontinuum zwischen
Morbus Crohn mit Ileozoekalbefall, Morbus Crohn mit
Kolonbefall und Colitis ulcerosa mit jeweils flieRenden
Ubergingen darzustellen [6].

Zahlreiche der Gene, die mit CED assoziiert sind, beein-
flussen intestinale Entziindungsreaktionen. So wurden
bei Patienten mit Morbus Crohn bereits im Jahr 2001
Varianten im NOD2/CARD15-Gen nachgewiesen, die bei
bis zu 40 % der Patienten mit Morbus Crohn vorkommen.
Die NOD2-Polymorphismen fithren am ehesten zu einer
fehlerhaften Aktivierung der Toll-like-Rezeptor- und NF-
KB-Signalwege und somit zu einer fehlerhaften zelluldren
Entziindungsantwort auf bakterielle Antigene wie Lipo-
polysaccharide. Andere relevante Signalwege betreffen
die sog. ER-Stress-Antwort, die infolge einer gestdrten
Funktion des endoplasmatischen Retikulums aktiviert
wird (z.B. durch Mutationen des Transkriptionsfaktors X-
Box Protein 1, XBP1) und die Autophagie (z.B. Mutatio-
nen von ATG16L).

Autophagie stellt einen wesentlichen zelluldren Recyc-
ling-Mechanismus dar, durch den fehlerhafte bzw. {iber-
fliissige intrazellulire Zellbestandteile und Organellen
abgebaut werden. Dieser Stoffwechselweg hat ebenfalls
erhebliche Bedeutung fiir den Stoffwechsel von mikro-
biellen Antigenen in Immunzellen, was zur Immundysre-
gulation bei CED beitragen kénnte. Diese Polymorphis-
men bedingen jedoch nur ein gering erhohtes Risiko fiir

CED, weshalb genetische Untersuchungen in der Kli-
nischen Routine bislang keine Rolle spielen.

Gestorte intestinale Barriere

Die zuvor erwdhnten Storungen durch NOD2, ER-Stress-
Antwort und Autophagie fiihren zu einer gestérten Ant-
wort auf die Darmflora und somit funktionell zu einer
Stérung der intestinalen Barriere. Diese ist besonders bei
Morbus Crohn zudem mit einer gestorten Sekretion anti-
mikrobiell wirksamer Substanzen wie Defensinen und
IgA-Immunglobulinen gekennzeichnet. Im Diinndarm
scheint insbesondere eine verminderte Sekretion der o-
Defensine HBD5 und HBD6 von Paneth-Zellen eine we-
sentliche Rolle fiir die Pathogenese des Morbus Crohn zu
spielen, wohingegen es bei Befall des Kolons zu einer ver-
minderten Sekretion von B-Defensinen und Cathelicidi-
nen kommt [2]. Neben diesen antimikrobiellen Substan-
zen wird die Mukosa auch durch die Schleimschicht vor
Bakterien geschiitzt, die u.a. aus Muzin und Phosphati-
dylcholin besteht. Bei Colitis ulcerosa ist die Dicke dieser
Schleimschicht und der Gehalt an Phosphatidylcholin
verringert [2].

All diese Verdnderungen fiihren zu einer vermehrten
Adhision und Invasion von Darmbakterien und nachfol-
gender Entziindung. Durch therapeutischen Einsatz von
Defensinen und Phosphatidylcholin konnte daher kiinftig
die intestinale Barriere therapeutisch beeinflusst und
CED méglicherweise ursdchlich behandelt werden.

@

Die durch das gestorte Mikrobiom und die defekte Bar-
riere bedingte Entziindungsantwort ist durch eine Akti-
vierung von T-Lymphozyten und die Freisetzung von TNF-
o aus Makrophagen gekennzeichnet. Aus diesem Grund
kommt der Hemmung von TNF-a durch spezifische Anti-
korper eine wesentliche therapeutische Bedeutung zu.

Immundysregulation

Merke

In dlteren Arbeiten wurde postuliert, dass T-Zellantwor-
ten bei Morbus Crohn mit einer {iberschieSenden TH1-
Antwort und Freisetzung von IFN-y (IFN: Interferon) und
IL-12 einhergeht, wdhrend die Colitis ulcerosa durch Frei-
setzung der TH2-Zytokine IL-5 und IL-13 gekennzeichnet
ist. Die klinische Relevanz dieser Beobachtungen ist je-
doch fraglich. Vielmehr scheint der Differenzierung von
T-Helferzellen in TH17-Zellen und der Freisetzung der da-
mit verbundenen Botenstoffe IL-17A und IL-23 eine we-
sentliche Bedeutung in der Pathogenese von CED zuzu-
kommen [4]. Ahnliche Immunantworten werden auch
bei Autoimmunerkrankungen wie der Psoriasis beobach-
tet. Daher befinden sich Therapieansdtze, basierend auf
einer Hemmung von IL-23, bereits in klinischem Einsatz.
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Die bei CED iiberschieBende Entziindungsantwort setzt
ferner einen ausreichenden ,Nachschub“ von Immunzel-
len voraus. Deren Adhdsion in intestinalen BlutgefdfZen
und die nachfolgende Infiltration des Darmgewebes be-
ruht auf spezifischen Interaktionen zwischen a4f7-Inte-
grinen auf ihrer Oberfliche und MadCam-Rezeptoren
auf Endothelzellen. Diese Interaktion ldsst sich durch spe-
zifische Integrinantikérper hemmen, die ebenfalls zur
Therapie von CED eingesetzt werden. Bei schweren Ver-
ldufen reichen diese immunsuppressiven Therapiemetho-
den aber nicht aus, um die Entziindungsaktivitdt zu kon-
trollieren. In diesem Fall sind dann oft chirurgische The-
rapieverfahren (Entfernung entziindlicher Darmseg-
mente bei Morbus Crohn bzw. die Proktokolektomie bei
der Colitis ulcerosa) erforderlich.

CED entstehen als Folge einer iberschieBenden Entziin-
dungsantwort des Immunsystems gegen die Darmflora.
Dies ist moglicherweise Folge einer genetischen Pradis-
position, einer gestorten Darmflora (Dysbiose), gestor-
ten Darmbarriere und von Umweltfaktoren. Die Entziin-
dung beim Morbus Crohn ist diskontinuierlich, trans-
mural und kann den gesamten Gastrointestinaltrakt be-
fallen, wohingegen die Entziindung bei der Colitis ulcero-
sa auf die (Sub-)Mukosa beschrankt ist und kontinuierlich
vom Rektum nach proximal aufsteigt.

Merke

Mikroskopische Kolitis

Merke

Die mikroskopische Kolitis (MC) (jahrliche Inzidenz
20/100000) geht mit wassrigen sekretorischen Diarrhéen
einher. Sie ist hdufig mit anderen Autoimmunerkrankun-
gen vergesellschaftet und tritt insbesondere bei &lteren
Frauen im Alter (iber 65 Jahre auf.

Histologie

Die MC ist oft schwer zu diagnostizieren, da sie keine in
der Koloskopie sichtbaren Veranderungen hervorruft und
nur histopathologisch zu diagnostizieren ist. Es lassen
sich 2 Unterformen unterscheiden. Bei der lymphozyta-
ren Kolitis kommt es zu einer vermehrten Infiltration der
Mukosa durch Lymphozyten (>20 Lymphozyten/100 Epi-
thelzellen), aber auch in geringerem MalSe von neutro-
philen und eosinophilen Granulozyten. Bei der kollage-
nen Kolitis wird die Ablagerung eines Kollagenfaserbands
unterhalb des Oberflichenepithels beobachtet, die Ent-
ziindungsaktivitat ist weniger stark ausgepragt.

Die Pathophysiologie der MC ist weitgehend ungeklart,
ist aber wahrscheinlich wie bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen Folge einer iiberschieBenden Entz{in-
dungsreaktion gegen einen luminalen Trigger bei Patien-
ten mit entsprechender genetischer Pradisposition [18].
Diese These wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass
sich die Entziindung weitgehend zuriickbildet, wenn der
Stuhl {iber ein Deviationsileostoma ausgeleitet wird.

Die genetische Pradisposition umfasst moglicherweise
bestimmte HLA-Genotypen (DQ 2 oder DQ 1/3) oder Poly-
morphismen der Matrix-Metalloprotease 9 (MMP9). Zu-
dem wird eine gestérte mukosale Barrierefunktion beob-
achtet, die moglicherweise durch eine verringerte Ex-
pression der Tight-Junction-Proteine Occludin und Clau-
din 4 erkldrt werden kann, die zu einer vermehrten Ent-
zlindungsantwort gegen die luminale Flora fiihrt. Diese
Entziindungsantwort ist insbesondere durch CD8*-T-
Lymphozyten und die Freisetzung von IFN-y gekenn-
zeichnet. Folge all dieser Verdnderungen sind wassrige
Diarrhéen, die vor allem sekretorisch bedingt sind, jedoch
auch osmotische Komponenten haben kénnen.

Wesentliche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
MC umfassen Rauchen und bestimmte Medikamente. So
ist insbesondere die Einnahme von nicht steroidalen An-
tirheumatika oder Protonenpumpeninhibtoren mit der
Entstehung einer MC assoziiert. Es ist aber unklar, ob die-
se Medikamente kausal zur Pathogenese beitragen oder
lediglich Ausdruck der Tatsache sind, dass die betroffenen
Patienten oft dlter und multimorbide sind.

Die medikamentose Therapie beruht auf der Gabe von

Kortikosteroiden und ggf. Immunsuppressiva [18].
Merke @

Die MC (lymphozytdre und kollagene Kolitis) manifestiert
sich als sekretorische Diarrhd und erfordert eine histolo-
gische Sicherung. Die Therapie ist immunsuppressiv.

Divertikelkrankheit

Merke @

Divertikel entstehen durch eine Aussttilpung der Mukosa
und Submukosa durch muskelschwache Liicken der
Kolonwand und entsprechen formal somit Pseudodiver-
tikeln. Pradilektionsstellen sind die Durchtrittstellen von
GefdRen durch die Darmwand (Vasa recta).

Die Prdvalenz der Divertikulose nimmt mit zunehmen-
dem Alter zu und betrifft ca. 50% der Bevolkerung {iber
70 Jahre. Die Pathophysiologie der Divertikelkrankheit
ist vielfdltig. In der westlichen Welt treten Divertikel ins-
besondere im linksseitigen Kolon auf. Sie kdénnen aber
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Abb. 28.7 Endoskopisches Bild einer Divertikulose.

auch das gesamte Kolon betreffen, wohingegen die Loka-
lisation in Asien eher rechtsbetont ist.

Mehrere Faktoren tragen zu einer Erhohung des intra-
luminalen Drucks bei und begiinstigen so die Entstehung
von Divertikeln. Im Sigma liegt eine ,Hochdruckzone*
vor, die auf dessen relativ geringem Durchmesser und
dem aufgrund des Hagen-Poiseuille’schen Gesetzes er-
hohten Drucks sowie auf starken peristaltischen Wellen
beruht, die auf den rektosigmoidalen Ubergang wie auf
einen Prellbock treffen. Zugleich wird bei Patienten mit
Divertikulose (> Abb. 28.7) eine kompensatorische Mus-
kelhypertrophie und nachfolgende Muskelverdickung
(,Myochosis coli“) sowie vermehrte Kontraktion der Tae-
nien beobachtet, was Ausstiilpungen der iiberschiissigen
Mukosa und Submukosa und somit die Divertikelentste-
hung weiter begiinstigt. Diese Verdnderungen werden
moglicherweise auch durch eine Stérung der Darminner-
vation und Motilitdt geférdert. Zudem kann eine mit dem
Alter zunehmende Bindegewebsschwdche zu einer Er-
weiterung der BlutgefdRdurchtritte fithren und somit der
Divertikelbildung Vorschub leisten.

So spielen neben dem Alter auch genetische Faktoren
eine wesentliche Rolle bei der Entstehung von Diver-
tikeln, die gehduft bei Patienten mit Bindegewebserkran-
kungen (z.B. dem Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom)
auftreten. Eine ursdchliche Bedeutung von Erndhrungs-
gewohnheiten (ballaststoffarme Kost, Popcorn, Niisse, ro-
tes Fleisch) wurde zwar vielfach angenommen, ldsst sich
durch grof3e Studien bisher aber nicht belegen. Anderer-
seits stellt die Adipositas einen gesicherten Risikofaktor
dar. Reizlose Divertikel haben keinen Krankheitswert und
fiihren mittelfristig nur etwa bei 5% der Patienten zu den
Komplikationen einer Divertikulitis oder Divertikelblu-
tung.

o'

Abb. 28.8 Endoskopisches Bild einer Divertikulitis.

Zur Divertikulitis (» Abb. 28.8) kann es als Folge der
gestorten Motilitdit und Retention von Stuhlbestandteilen
im Divertikel und einer konsekutiven bakteriellen Fehl-
besiedlung kommen. Zudem fiihrt die Herniation zu einer
Kompression der BlutgefdBe und lokalen Ischimie, was
eine Storung der Schleimhautbarriere und somit lokale
Entziindungsvorgiange weiter begiinstigt. Klinisch mani-
festiert sich eine Divertikulitis mit linksseitigen Unter-
bauchschmerzen (,linksseitige Appendizitis“) mit Infekt-
konstellation. Die Therapie der unkomplizierten Diver-
tikulitis basiert auf der Gabe von Antibiotika. Aufgrund
der Entziindung und lokalen Ischdmie kann es allerdings
leicht zu einer Abszedierung, einer Perforation der diinn-
wandigen Divertikel und Phlegmone oder Penetration in
das benachbarte Urogenitalsystem kommen.

Im Falle chronisch rezidivierender Divertikulitiden
kann es ferner zu chronisch entziindlichen Schleimhaut-
verdanderungen kommen, die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen dhneln und aufgrund narbiger Um-
bauvorgdnge mit Stenosen einhergehen kénnen. Als Folge
der Entziindung und einer gestorten Freisetzung von
Neurotransmittern kénnen zudem, dhnlich wie beim
postinflammatorischen Reizdarmsyndrom, chronische
Bauchschmerzen auftreten.

Eine weitere Komplikation der Divertikelkrankheit
stellt die Divertikelblutung dar. Durch Ruptur der Vasa
recta im Divertikelhals kann es zu einer arteriellen Blu-
tung kommen, die sich mit Haematochezien manifestiert.
Relevante Risikofaktoren umfassen die Einnahme be-
stimmter Medikamente (NSAID, Kalzium-Antagonisten,
Antikoagulanzien). Die Blutstillung erfolgt endoskopisch
durch Unterspritzung oder Applikation von Haemoclips.
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Merke @

Divertikel entstehen durch Schleimhautausstiilpungen
durch Muskelliicken infolge eines erhdhten intralumina-
len Drucks und gestorter Motilitdt. Die Divertikulitis ma-
nifestiert sich mit Infektzeichen und linksseitigen Unter-
bauchschmerzen (Linksseitenappendizitis). Die Therapie
erfolgt antibiotisch oder ggf. chirurgisch im Intervall.

28.3.3 Funktionelle Darmerkran-
kungen - das Reizdarmsyndrom
Merke @

Das Reizdarmsyndrom (RDS, auch Colon irritabile ge-
nannt) stellt eine chronische Erkrankung des Gastrointes-
tinaltrakts dar, die etwa 20 % der Bevédlkerung betrifft
und der eine funktionelle Genese zugrunde liegt [8].

Ein RDS kann bei Vorliegen der folgenden 3 Kriterien dia-

gnostiziert werden [14]:

o Chronische, langer als 3 Monate bestehende Beschwer-
den, die auf den Darm bezogen werden und in der Regel
mit Verdnderungen der Stuhlkonsistenz und -frequenz
einhergehen.

¢ Die Beschwerden sind so stark, dass der Patient deswe-
gen drztliche Hilfe sucht und/oder sich sorgt und seine
Lebensqualitdt relevant beeintrachtigt wird.

o Voraussetzung fiir die Diagnosestellung eines RDS ist
ferner, dass sich in der Diagnostik keine fiir andere
Krankheitsbilder charakteristische Verdnderungen zei-
gen.

Je nach klinischem Beschwerdebild kann das RDS in spe-
zifische Gruppen unterteilt werden (RDS mit Diarrho,
Obstipation oder wechselnder Stuhlkonsistenz). Die aus-
l6senden Faktoren fiir die Entstehung eines RDS werden
oft falschlicherweise ausschlieBlich auf psychische bzw.
psychosomatische Faktoren reduziert, beruhen aber wohl
eher auf einem komplexen Zusammenspiel von Stérun-
gen der intestinalen Barriere, Motilitdt, und/oder viszera-
len Sensibilitat [8].

Auch beim RDS wird eine gestérte Zusammensetzung
der Mikrobiota beobachtet [16]. Dies ist besonders gut
fiir das Reizdarmsyndrom vom Diarrhdtyp dokumentiert,
das haufig als Folge gastrointestinaler Infekte auftritt und
iiber eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms
(SIBO: Small Intestinal Bacterial Overgrowth) Durchfille
auslost. So ist das Risiko fiir die Entwicklung eines RDS
infolge einer Gastroenteritis mehr als 7-fach erhéht [16].
Dies wurde eindrucksvoll in der Gemeinde Walkerton in
Kanada bestitigt, wo durch eine Uberschwemmung Giille

mit humanpathogenen E. coli und Campylobacter in das
Trinkwasser gelangte und bei 2300 Bewohnern eine
schwere Gastroenteritis ausldste. In der Bevolkerung war
das Risiko fiir die Entwicklung eines RDS in den folgen-
den Jahren insbesondere bei den Personen erhdht, die
eine Gastroenteritis durchgemacht hatten.

Zusatzlich ist beim RDS die intestinale Barrierefunk-
tion gestort und aufgrund vermehrter aktiver und passi-
ver Transportprozesse die Permeabilitdt erhoht. Dies be-
ruht moglicherweise auf einer gestorten Funktion der das
Epithel ,,abdichtenden“ Tight Junctions durch verminder-
te Proteinexpression von Zona occludens 1, Occludin oder
Claudin [8]. Auch Umweltfaktoren haben moglicherweise
Auswirkungen auf die Darmpermeabilitét.

Die Beschwerdeintensitit beim RDS wird oft durch
psychologische Faktoren und Stress verstarkt, wenn auch
eine kausale Rolle von Stress bisher nicht bewiesen wer-
den konnte. Dies kénnte hormonell durch die im Rahmen
der Stressantwort vermehrte Ausschiittung des Cortico-
tropin-Releasing-Faktor (CRF) vermittelt sein, das im
Darm eine Mastzellaktivierung und nachfolgende Per-
meabilitdtststeigerung auslésen kann [8]. Zudem klagen
Patienten mit RDS oft {iber Unvertraglichkeiten von Nah-
rungsmitteln, die iiber eine geringe bzw. subklinische
Entziindungsreaktion ebenfalls zu einer vermehrten Per-
meabilitdt beitragen konnen. Bei etwa einem Drittel der
Patienten mit RDS vom Diarrhétyp findet sich zudem eine
Gallensduremalabsorption im terminalen Ileum. Im Kolon
aktivieren Gallensduren (Desoxycholsdure und Cheno-
desoxycholsdure) dann die Elektrolytsekretion und ver-
ursachen Durchfall.

Unabhdngig von der Ursache der gesteigerten Darm-
permeabilitdt kommt es oft zu einer Stérung des entera-
len Immungleichgewichts mit einer Aktivierung von
Mastzellen, CD4*- und CD8*-T-Helferzellen sowie zur
Freisetzung von Serotonin aus enterochromaffinen Zellen.
Dies fiihrt gemeinsam mit im Rahmen der Entziindungs-
reaktion freigesetzten Mediatoren wie Histamin zu einer
Aktivierung afferenter Schmerzneurone und vermehrter
Schmerzwahrnehmung (viszerale Hypersensitivitdt).
Auch die spinale Weiterleitung intestinaler Reize kann
bei Patienten mit RDS gesteigert sein. Im Rahmen eines
Feedback-Mechanismus dieser sog. Hirn-Darm-Achse
kann es in Folge zu einer Modulation des autonomen Ner-
vensystems, insbesondere zu einer Sympathikusaktivie-
rung oder der Freisetzung hormoneller Faktoren kom-
men, die wiederum die Peristaltik und Verdauungspro-
zesse beeinflussen.

Klinisch fiihrt die viszerale Hypersensitivitit zu einer
gesteigerten Schmerzwahrnehmung. Wird bspw. im
Rektum ein Testballon mit definiertem Volumen auf-
geblasen, reagieren Patienten mit RDS mit signifikant
starkeren Schmerzen im Vergleich zu Gesunden. Aus die-
sem Grund kénnen bei RDS-Patienten auch die Passage
von Stuhl oder vermehrte Blihungen bei Nahrungsmittel-
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unvertraglichkeiten tiber die nachfolgende Distension der
Darmschlingen zu Schmerzen fiihren.

Trotz dieser vielfédltigen pathophysiologischen Erkla-
rungsansdtze sind die therapeutischen Optionen beim
RDS aber noch begrenzt und beruhen auf einer sympto-
matischen Therapie mit Analgetika und Modulation der
Stuhlkonsistenz und Darmflora. Antidepressiva wie Ami-
triptylin kdnnen durch Dampfung der Aktivitdt afferenter
Neurone die viszerale Sensitivitdt bessern, supportive
psychotherapeutische MafBnahmen dienen einer bes-

seren Beschwerdeverarbeitung.
Merke @

Funktionelle Darmbeschwerden (Reizdarmsyndrom) ma-
nifestieren sich mit chronisch abdominellen Beschwer-
den auf dem Boden einer gestorten Darmflora, gestorten
Barriere, subklinischen Entziindung und viszeralen Hyper-
sensititivat. Typischerweise sind die Patienten nachts be-
schwerdefrei. Die Diagnose wird anhand der klinischen
Symptomatik nach Ausschluss relevanter Differenzial-
diagnosen gestellt, die Therapie erfolgt symptomatisch.

28.3.4 Tumorerkrankungen des
Dickdarms

Merke @

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist weltweit die dritt-
haufigste Tumorerkrankung, in Deutschland betragt die
Inzidenz 70/100000 Einwohner/)ahr. Der Tumor wird in
Deutschland jahrlich bei 64 000 Patienten neu diagnosti-
ziert und verursacht 25 000 Todesfélle. Zwei Drittel der
Tumoren entstehen durch spontane Genmutationen,

5 der Tumoren entsteht als Folge einer familidren
Pradisposition.

Abb. 28.9 Tumorentstehung. Endoskopische Aufnahmen.
a Tubuldres Adenom.

b Kolorektales Karzinom.

c Sessil serratiertes Adenom.

Die Pathophysiologie der Karzinomentstehung kann im
Wesentlichen durch 3 unterschiedliche Mechanismen er-
klart werden. Die Entstehung sporadisch auftretender
KRKs basiert auf dem Prinzip der Multistep-Karzinogene-
se, das bereits 1975 durch Vogelstein etabliert werden
konnte und bei dem Karzinome als Folge von Polypen
und Adenomen entstehen [16]. Weitere Wege der Tumor-
entstehung beinhalten die Bildung hyperplastischer Poly-
pen und serratierter Adenome (> Abb. 28.9). Etwa 5% der
KRKs entsteht im Rahmen erblicher Tumorsyndrome.

Unabhdngig vom zugrundeliegenden Mechanismus be-
notigt die Tumorentstehung mehrere Jahre. Dies ermog-
licht effektive VorsorgemafBnahmen, da Tumorvorstufen
(insbesondere Adenome) im Rahmen einer Vorsorgekolo-
skopie frithzeitig erkannt und prdventiv entfernt werden
konnen. In den letzten Jahren konnte in der Tat gezeigt
werden, dass die KRK-Mortalitdt effektiv durch die Vor-
sorgekoloskopie gesenkt werden konnte.

Siehe hierzu auch Kap. 2.

Genetische Stabilitdt und Tumorgenese

Wesentlich fiir die KRK-Pathogenese sind verschiedene
Mechanismen, die zum Verlust der genetischen Stabilitét
fithren. Im Rahmen der Chromosomeninstabilitdt (CIN)
kommt es als Folge von Chromosomenalterationen zum
Verlust von Tumorsuppressoren oder zur Aktivierung von
Onkogenen. Mutationen von Genen der DNA-Reparatur-
maschinerie, die im Rahmen der DNA-Replikation Mis-
match-Mutationen korrigiert, sind insbesondere an der
Entstehung von hereditiren nonpolyposen Kolonkarzi-
nomen (HNPCC) beteiligt.

Bei fehlerhafter Mismatch-Reparatur kommt es zudem
zur Mikrosatelliteninstabilitat, bei der repetitive DNA-Se-
quenzen mit sich wiederholenden Mononukleotiden oder
Dinukleotiden fehlerhaft repliziert werden. Daher spricht
man bei diesen Tumoren auch vom Mikrosatelliteninsta-
bilitdts-Pathway (MSI). Hierdurch konnen Gene mit zahl-
reichen repetitiven DNA-Sequenzen wie der Rezeptor fiir
TGF-B (transformierender Wachstumsfaktor ), TGFBR2
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oder das proapoptotische BAX aus der BCL-2-Familie in-

aktiviert werden, was die Tumorentstehung begiinstigt.

Andere Alterationen der DNA umfassen eine verstdrkte

Methylierung mit CpG-reichen Abschnitten in Promotor-

regionen, (CIMP: CpG Island Methylator Phenotype) die

zum epigenetischen Silencing der Genexpression fiihren.
Siehe hierzu auch Kap. 2.

Spontane Karzinogenese

Bereits 1975 konnten die zugrunde liegenden molekula-
ren Alterationen charakterisiert und mit histologischen
Verdnderungen korreliert werden, was das Prinzip der
Multistep-Karzinogenese begriindete (» Abb. 28.10).

Im ersten Schritt kommt es zum Expressionsverlust des
APC-Gens (APC: Adenomatosis polyposis coli) durch so-
matische Mutation und Inaktivierung des intakten zwei-
ten Allels durch Methylierung bzw. chromosomale Insta-
bilitdt. APC ist ein zentraler negativer Regulator des Wnt-
Signalwegs, da es dessen Effektorprotein B-Catenin bin-
det, dessen Degradation durch das Proteasom vermittelt
und somit dessen Translokation in den Zellkern verhin-
dert, wo B-Catenin gemeinsam mit anderen Transkripti-
onsfaktoren wie den Ternary Complex Factor (TCF) die

sEeLs
[

2 )\ j
oA —_—
s il halils el e T
‘.

e S D

I
i—i—— —>
& T e sl

normale Kolon- hyperproliferatives

Expression zahlreicher Gene reguliert, die die Prolifera-
tion und Transformation der Zellen regulieren.

Im Kolonepithel fiihrt die APC-Mutation zur klonalen
Expansion von Epithelzellen und somit zur Bildung klei-
ner Polypen. Aufgrund der erhdéhten Proliferationsrate
konnen diese Zellen besonders leicht weitere Mutationen
erwerben. Durch Mutation des Proto-Onkogens k-Ras
(tiberwiegend Punktmutationen der Codons 12, 13 oder
61) oder durch Inaktivierung der Gene DCC (Deleted in
Colon Cancer) oder SMAD4 aus dem TGF-B-Signaltrans-
duktionsweg kommt es zur GroRenzunahme der Ade-
nome (Progression), die aber noch nicht invasiv wachsen.
Die Progression zum KRK erfolgt meist durch Mutation
des p53-Gens, einem zentralen Tumorsuppressor, der als
+Widchter des Genoms“ unter zahlreichen Stressbedin-
gungen und insbesondere nach DNA-Schidigung die
Apoptose reguliert. Zusdtzlich kénnen aber auch Wachs-
tumsfaktoren und Methylierungsveranderungen zur Kar-
zinogenese beitragen.

Wachstumsfaktoren wie der epidermale Wachstums-
faktor EGF tragen wesentlich zur Tumorentstehung bei.
Aus diesem Grund verbessert eine Hemmung dieses Sig-
nalwegs durch den monoklonalen Antikérper Bevaci-
zumab das Uberleben von Patienten mit KRK signifikant.

> . o £
=
—

epitheliale Neoplasie

Karzinom

schleimhaut Epithel Adenom
el "\ /! A N
CIN APC  Veranderungen APC DCC- K-ras- DCC- p53- sporadisches
sporadisch der Methylierung Deletion ~ Mutation Deletion Deletion Karzinom
(80%) T Smad4 Smad4
[

MS . — , M, MSHZ" —— > MSI|-Adenom > MSI-Karzinom
sporadisch MSH6-Mutationen
(12%)
familiar (HNPCC)
80-90%)
kolitisassoziiert > DALM > kolitisassoziiertes

Karzinom

»serrated adenoma“ ——» hyperplastischer Polyp — ,serrated adenoma“ ———— > sporadisches Karzinom

Abb. 28.10 Multistep-Karzinogenese des kolorektalen Karzinoms. (APC: Adenomatosis polyposis coli; CIN: Chromosomeninstabilitat;
DALM: Dysplasia-associated Lesions or Masses; DCC: Deleted in Colon Cancer; MSI: Mikrosatelliteninstabilitdt). (Quelle: Siegenthaler W,
Blum HE. Klinische Pathophysiologie, 9. Aufl. Stuttgart: Thieme, 2006)
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Wachstumsfaktoren fiithren intrazelluldr zur Aktivierung
von Signaltransduktionskaskaden wie der mitogen-
aktivierenden Proteinkinase (MAPK) oder Phosphatydili-
nositol-3-Kinase (PI3K), die wiederum die Zellprolifera-
tion begiinstigen. Es finden sich bei 4 der Patienten KRK-
aktivierende Mutationen des PI3K-Gens.

Die KRK-Entstehung korreliert ferner mit Entziin-
dungsaktivitaten im Darm. Die Expression der Cyclooxy-
genase COX2 und die nachfolgende Synthese von Prosta-
glandin E, korreliert mit der Tumorentstehung, weshalb
COX-Inhibitoren wie Acetylsalicylsdure eine wichtige Rol-
le in der Tumorprdvention zukommen konnte. Die Zu-
sammenhdnge zwischen chronischer Entziindung und
Karzinogenese sind besonders relevant bei Patienten mit
CED, die als Folge der chronischen Entziindung ein deut-
lich erhdhtes KRK-Risiko aufweisen.

Serratierter Pathway

Etwa % der sporadischen KRK entsteht auf dem Boden
des erst kiirzlich charakterisierten sog. serratierten Path-
ways, der hyperplastische Polypen, sessile serratierte La-
sionen und traditionelle serratierte Adenome umfasst
(» Abb. 28.9c). Histologisch ist all diesen Ldsionen eine
sdgezahnartige (serratierte) Struktur der Driisen ge-
meinsam. Hyperplastische Polypen sind in der Regel klein
und im Sigma und Rektum lokalisiert und haben kein Po-
tenzial fiir eine maligne Entartung. Allerdings ist bislang
nicht eindeutig geklart, ob hyperplastische Polypen Vor-
stufen fiir serratierte Lisionen darstellen. Letztere entste-
hen insbesondere im rechtsseitigen Kolon. Aufgrund ihrer
flachen Struktur sind sie endoskopisch oft schwer zu di-
agnostizieren, was die relativ hohe Rate sog. Intervallkar-
zinome (Tumorentstehung nach unauffilliger Vorsor-
gekoloskopie) im rechten Kolon erklart.

Die Pathogenese serratierter Ldsionen unterscheidet
sich von der Entstehung ,klassischer* Adenome. Die Bil-
dung serratierter Lisionen ist Folge aktivierender Muta-
tionen des BRAF-Gens oder epigenetischer Verdnderun-
gen mit CIMP [16]. Im ndchsten Schritt kommt es durch
Methylierung von MLH1 zur Mikrosatelliteninstabilitdt
(MSI) und zum Auftreten von Dysplasien. Diese Lisionen
kénnen schnell wachsen und in kurzer Zeit nach Errei-
chen einer weiteren Genmutation zu invasiven Karzino-
men werden.

Hereditare Kolonkarzinome

@

Etwa 5 % der KRK entstehen auf dem Boden monogene-
tisch bedingter Tumorsyndrome, wobei die Erkrankungen
in nicht polypdse und polyp6se Syndrome eingeteilt wer-
den kénnen. Das hereditdre nonpolypdse Kolonkarzinom
(HNPCC) ist mit etwa 3 % aller Tumoren die wichtigste Er-
krankung, weshalb bei jeder KRK-Erstdiagnose ein HNPCC
anhand klinischer Kriterien (Amsterdam- bzw. Bethesda-
Kriterien) ausgeschlossen werden muss (> Tab. 28.3).

Merke

Tumoren entstehen meist im Alter von 45 Jahren und bei
Anlagetragern mit einer Lebenszeitpravalenz von 60-70 %
und treten vorzugsweise im rechtsseitigen Kolon auf. Es
konnen aber auch Karzinome anderer Organe auftreten
(Endometrium, Magen, Diinndarm, Harnwege, Haut, Ova-
rien).

HNPCC basieren auf der Mutation von DNA-Mis-
match-Reparaturgenen, die bei 80% der Patienten die
Gene MLH1 oder MSH2 betreffen. Seltener sind Mutatio-
nen von MSH6, PMS 2 oder EPCAM. EPCAM ist zwar kein
Bestandteil des Mismatch-Reparatursystems, seine In-
aktivierung fiihrt aber zu einer inaktivierenden Methylie-
rung des MSH2-Promotors [23].

Bei der klassischen familidiren adenomatésen Poly-
posis (FAP) kommt es durch Mutation des APC-Gens
(S.950) zum Auftreten zahlreicher Adenome im Kolon
(>100), die sich meist in der 2. Lebensdekade manifestie-
ren. Das Lebenszeitrisiko fiir eine KRK-Entstehung be-
tragt 100 %, weshalb alle Patienten in der Regel einer pra-
ventiven Kolektomie bediirfen.

Auch bei der FAP ist die Tumorentstehung nicht auf den
Dickdarm beschrankt. Hiufig kommt es zum Auftreten
von Adenomen und Karzinomen im Duodenum sowie zu
Desmoidtumoren, Schildriisenkarzinomen, Hirntumoren
und Hepatoblastomen. Im Gegensatz zur klassischen FAP
werden bei der attenuierten Form der FAP (aFAP) weni-
ger Adenome beobachtet und das Erkrankungsalter ist
spdter. Bei der aFAP kommen nur selten APC-Mutationen
vor, die zugrunde liegenden genetischen Verdnderungen
sind noch nicht vollstindig charakterisiert.

Die MUTYH-assoziierte adenomatose Polyposis (MAP)
stellt die einzige autosomal-rezessiv vererbte Polypose
dar, die mit einem KRK-Risiko von>80% einhergeht. Tu-
moren entstehen als Folge von Mutationen durch oxidati-
ve DNA-Schadigung, da MUTYH zur Korrektur oxidativer
DNA-Schdden (8-Oxoguanin) benotigt wird. Seltenere
nicht adenomatdse Polyposis-Syndrome umfassen das
Peutz-Jeghers-Syndrom (Mutation des Tumorsuppressors
Serin/Threonin Kinase 11/Liver Kinase B1 [STK11/LKB1]),
die familidre juvenile Polyposis (Mutation von SMAD4,
einem Teil des TGF-B Signalwegs, oder von BMPRI1A,
einem Regulator der Zelldifferenzierung und Apoptose)
und das Cowden-Syndrom (Mutation von PTEN).

Siehe hierzu auch Kap. 2.
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Tab. 28.3 Klinische und tumorpathologische Richtlinien zur Erfassung von HNPCC-Patienten.
Typ Kriterien

Amsterdam-Kriterien 1. mindestens 3 Familienmitglieder mit HNPCC-assoziierten Karzinomen (Kolon/Rektum,
Endometrium, Dinndarm, Urothel [Urether/Nierenbecken])

. mindestens 2 aufeinanderfolgende Generationen betroffen

. ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen

. ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 50 Jahre

. Ausschluss einer familidren adenomatdsen Polyposis (FAP)

Bethesda-Kriterien . Patienten mit Krebserkrankungen in Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfiillen

. Patienten mit 2 HNPCC-assoziierten Karzinomen einschlielich synchroner und metachroner
kolorektaler Karzinome oder assoziierter extrakolischer Karzinome (Endometrium-, Ovarial-,
Magen-, Diinndarm-, Gallenwegskarzinom, Karzinome im Bereich des Nierenbeckens oder
Ureters)

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom und einem erstgradigen Verwandten mit kolorektalem
oder assoziiertem extrakolischem Karzinom und/oder einem kolorektalen Adenom; eine der
Krebserkrankungen wurde im Alter<45 Jahre diagnostiziert, das Adenom <40 Jahre

4. Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endometriumkarzinom, dagnostiziert im
Alter<45 Jahre

5. Patienten mit rechtsseitigem Kolonkarzinom mit einem undifferenzierten (solid/kribriformen)
Zelltyp in der Histopathologie, diagnostiziert im Alter<45 Jahre

N = Ul b WN

tiberarbeitete Bethesda-Kriterien 1. Diagnose eines KRK vor dem 50. Lebensjahr
(Tumoren von Patienten, die eines 2. Diagnose von syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren

dieser Kriterien erfillen, sollten (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter, Nierenbecken, bilidres System,
auf eine Mikrosatelliteninstabilitdt Gehirn [v. a. Gliobastom], Haut [Talgdriisenadenome und -karzinome, Keratoakanthome],
untersucht werden) Diinndarm) unabhdngig vom Alter bei Diagnose

3. Diagnose eines KRK vor dem 60. Lebensjahr mit typischer Histologie eines MSI-H-Tumors
(tumorinfiltrierende Lymphozyten, Crohn’s like Lesions, muzindse oder siegelringzellartige
Differenzierung, medulldres Karzinom)

4. Diagnose eines KRK bei mindestens einem erstgradig Verwandten mit einem HNPCC-
assoziierten Tumor, davon Diagnose mindestens eines Tumors vor dem 50. Lebensjahr

5. Diagnose eines KRK bei 2 oder mehr erstgradig Verwandten mit einem HNPCC-assoziierten
Tumor, unabhdngig vom Alter
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29 Leber

D. Moradpour, F. Lammert

29.1 Physiologische
Grundlagen

» Funktionen. Die Leber ist das wichtigste Organ fiir den
Stoffwechsel endo- und exogener Substanzen [16]. Sie
tibertrifft alle anderen Organe hinsichtlich der Vielfalt der
Stoffwechselreaktionen.

¢ Die Leber nimmt {iber den Pfortaderkreislauf die im
Verdauungstrakt resorbierten Stoffe zum tiberwiegen-
den Teil auf, baut sie ab und gibt sie nach Speicherung
oder Metabolisierung wieder an den Kreislauf ab. Da-
durch wird der Organismus kontinuierlich mit Kohlen-
hydraten, Aminosduren und Proteinen sowie Lipiden
versorgt.

e Daneben ist die Leber das wichtigste Organ der Entgif-
tung und Exkretion, da sie endogen gebildete oder exo-
gen zugefiihrte, fiir den Organismus toxische Substan-
zen durch Biotransformation in wasserldsliche Derivate
umwandelt, die tiber die Galle oder den Urin aus dem
Korper eliminiert werden.

e Die Leber spielt zudem eine wichtige Rolle sowohl bei
der Aktivierung von Prohormonen als auch beim Abbau
der meisten Hormone.

o Schlief3lich ist sie ein zentrales Organ der Immun-
abwehr und der Sdure-Basen-Regulation. Die Grund-
lage fiir diese vielfdltigen Leberfunktionen bildet die
spezifische Leberstruktur.

Leber-
lappchen

Leberazinus
Portalfeld

Zentralvene

Abb.29.1 Struktureller und funktioneller Mikroaufbau der
Leber. Hexagonales Leberldppchen (Lobulus) mit der Zentral-
vene im Zentrum und den Portalfeldern in der Peripherie.
Funktionelle Gliederung des Leberazinus mit der Leberarterie als
Achse und 2 Zentralvenen in der Peripherie. Blut aus den
afferenten GefdRen des Portalfelds, das tiber die Lebersinusoide
zu den Zentralvenen abflieBt, umsplilt die Hepatozyten der
Zonen 1, 2 und 3 mit absinkendem Gehalt an Sauerstoff,
Ndhrstoffen und Hormonen. Die Zone 1 der Hepatozyten ist
dem portalvendsen und arteriellen Bluteintritt, Zone 3 dagegen
dem vendsen Blutabfluss benachbart.

29.1.1 Leberstruktur

» Leberldppchen. Die klassische strukturelle Unterein-
heit der Leber ist das Leberldppchen. Das polygonale Le-
berldppchen (Lobulus) (» Abb. 29.1) wird von Leberzell-
balken gebildet, die radidr auf eine Zentralvene zulaufen.
In seinen Ecken liegen die Portalfelder, in denen sich die
Aste der V. portae und der A. hepatica sowie der interlo-
buldre Gallengang befinden (Glisson-Trias). Von den in
den Portalfeldern gelegenen GefdRaufzweigungen strémt
das Blut tiber die Lebersinusoide zur Zentralvene, wdh-
rend die Galle in den Gallenkandlchen (Canaliculi biliferi)
in entgegengesetzter Richtung zu den Portalfeldern flief3t.
Die Leber des Menschen ist aus 1-1,5 Mio. Leberldppchen
mit einem Durchmesser von 1-2 mm aufgebaut.

» Leberazinus. Die strukturelle Gliederung in Leberlapp-
chen entspricht keiner funktionellen Untereinheit, da
jede Zentralvene Blut aus mehreren Portalvenendsten
und Arterien erhdlt, wie auch umgekehrt die im Lapp-
chen produzierte Galle den Gallengdngen in mehreren
Portalfeldern  zugefithrt wird. Der Leberazinus
(» Abb. 29.1) als Untereinheit des Leberparenchyms wird
diesem funktionellen Aspekt besser gerecht. Er orientiert
sich an den zufiihrenden, interlobulir verlaufenden Asten
der Portalvene und Leberarterie, die zusammen mit dem
hier verlaufenden Gallengang die Achse des Azinus bil-
den. Von dieser Achse aus ziehen die Sinusoide radidr zur
Zentralvene, die in diesem Zusammenhang auch als ter-
minale Lebervene bezeichnet wird.

» Funktionelle Zonen. Im Leberazinus lassen sich 3

funktionelle Zonen abgrenzen, die schalenartig um die

zentrale Gefdfachse angeordnet sind und die unter-

schiedliche Versorgung der Hepatozyten eines Azinus mit

oxygeniertem Blut, Nahrstoffen und Hormonen wider-

spiegeln (> Abb. 29.1).

¢ Die Zone 1 umfasst die Hepatozyten, die mit Blut
hochster Oxygenierung und hochsten Gehalts an Nahr-
stoffen und Hormonen umspiilt werden.

¢ Die Zone 3 umfasst die Hepatozyten, die am weitesten
von der Blutversorgung eines Portalfelds entfernt sind.

¢ Die Zone 2 liegt zwischen den Zonen 1 und 3.

Die Hepatozyten der verschiedenen Zonen des Leberazi-
nus unterscheiden sich in ihren metabolischen Funktio-
nen. Oxidativer Energiestoffwechsel, Glukoneogenese,
Fettsdureoxidation, Cholesterinsynthese, Sulfatierung
und Harnstoffsynthese sind vorwiegend in der periporta-
len Zone 1, Glykolyse, Ketogenese, Liponeogenese, Gallen-
sdurensynthese und -glukuronidierung sowie die Gluta-
minsynthese dagegen vorwiegend in der perivendsen
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