Editorial

Das Heft 3/2008 im letzten Herbst hat
sich mit den genetischen Ursachen bei
der Krankheitsentstehung (Pathogenese)
der chronisch entzindlichen Darmerkran-
kungen befasst. Gleichzeitig ist aber auch
deutlich geworden, dass genetische
Ursachen — oder genauer: eine (poly-
gene) Kombination mehrerer genetischer
Faktoren - alleine nicht ausreicht, damit
es auch tatsdchlich zum Krankheitsaus-
bruch kommt.

Komplexe Erkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind
sogenannte ,komplexe Erkrankungen”:
.Beides sind Erkrankungen, die sowohl
eine erbliche Komponente als auch sehr
starke Abhdngigkeiten von externen, bis-
lang nicht bekannten, auslésenden Fakto-
ren aufweisen”, hieB es im Editorial zum
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Crohn und Colitis:
Komplexe Erkrankungen

Risiko- und
Umweltfaktoren

bei der Krankheitsentstehung

BR 3/2008. Jeder einzelne Einflussfak-
tor leistet zur Entstehung einer komple-
xen Erkrankung meist nur einen gerin-
gen Beitrag. Infolgedessen wird bei vie-
len Trdgern eines genetischen Risikos
eine Krankheit nicht ausbrechen, andere
Personen aufgrund anderer Ursachen
aber dennoch erkranken.

In der letzten Zeit genieBen genetische
Faktoren bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa sehr viel Aufmerksamkeit, nicht
zuletzt wegen der vielen neuen Erkennt-
nisse einerseits zu mit der Krankheit ver-
bundenen Genen wie andererseits zu den
genetischen Grundlagen der Funktions-
weise (oder des Versagens) des Immunsy-
stems. Dagegen verlduft die Erforschung
zusdtzlicher auslésender Faktoren (Trig-
ger) eher im Stillen.

FUr ein vollstdndiges Krankheitsver-
sténdnis sind aber neben dem Verstehen
des Immunsystems und der bei CED so
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wichtigen Stérung der Darmbarriere auch
die Umstdnde der Krankheitsentstehung,
genetische Grundlagen wie Risiko- und
Umweltfaktoren, wichtig. Daraus kdnnen
dann neue (kausal) gegen die Ursachen
statt gegen die Symptome gerichtete the-
rapeutische Ansdtze erwachsen.

Dabei gilt parallel zur genetischen
Grundlage, bei der nicht die Verdnderung
eines einzelnen Gens (monogen) sondern
die Verdnderung einer Vielzahl von Genen
(polygen) fur das Auftreten einer Erkran-
kung verantwortlich ist, vermutlich auch
fur die zusdtzlichen auslésenden Fakto-
ren: es gibt nicht den einen Umweltfak-
tor, der eine CED verursacht. Und es ist
vermutlich auch nicht so, dass bestimmte
Umweltfaktoren immer zu einer CED
fuhren. Vielmehr greifen unterschied-
liche Faktoren (genetische, umwelt- und
verhaltensbedingte, infektiose) auf vielfdl-

tige Weise ineinander, damit es zur Aus-
bildung einer CED kommen kann.

Risiko und Umweltfaktoren

Nach der Stérung des Immunsystems und
dem Barrieredefekt der Darmschleimhaut
(siehe BR 1/2006, Editor: Dr. Jan Wehkamp,
Stuttgart) und der Rolle der Gene (siehe
BR 3/2008, Editor: Prof. Dr. Stefan Schrei-
ber, Kiel) wird dieses Heft des BR nun als
weiteren zentralen Faktor in der Entstehung
(Pathogenese) chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen die Rolle von még-
lichen Risikofaktoren und Umwelteinflissen
bei der Krankheitsentstehung betrachten.
In einem zentralen Artikel zu den Risiko-
und Umweltfaktoren beschaftigt sich
Priv.-Doz. Dr. A. Timmer, Epidemiologin
und Internistin aus Minchen, eingangs

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind ,komplexe Erkrankungen”: Eine genetische
Veranlagung, Umweltfaktoren und eine Stérung des Immunsystems und der
mikrobiellen Darmflora gelten als zentrale Faktoren in der Entstehung chronisch

entzindlicher Darmerkrankungen.
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mit der Frage ,Wie kam man darauf, dass
die Umwelt wichtig ist?”, um dann aus-
fohrlich darzustellen, welche Risiko- und
Umweltfaktoren aktuell diskutiert wer-
den (etwa Rauchen, Erndhrungsgewohn-
heiten, Hygiene) — oder, wie die Psyche,
nicht mehr diskutiert werden.

Frau Dr. Timmer ist eine ausgewiesene
Expertin und hat auch das entsprechende
Kapitel im deutschsprachigen wissen-
schaftlichen Standardwerk zu CED (Hoff-
mann, Jérg C., Kroesen, Anton J., Klump,
Bodo (Hrsg.): Chronisch entzindliche
Darmerkrankungen. Handbuch fur Klinik
und Praxis. 2. Aufl. Stuttgart 2009) verfasst.

Einige mogliche Faktoren werden in
den folgenden Artikeln weiter beleuchtet.
Dabei sticht ein Thema besonders hervor:
Das Rauchen als einzig gesicherter Aus-
|6sefaktor. Rauchen ist schadlich for Herz,
Kreislauf und Lunge - und es verdoppelt
das Erkrankungsrisiko fir Morbus Crohn
und verschlechtert den Verlauf (Dr. Win-
fried Hauser, Saarbricken).

Weiterhin beschdftigt sich Dr. Kristen
Kerksiek mit der Rolle der Hygiene, Prof.
Dr. med. Hans-Georg Krengel, Essen, mit
der Rolle der bakteriellen (Fehl-)Besiedlung.
Die noch weiter zu erforschende mégliche
Bedeutung eines immer wieder in diesem
Zusammenhang diskutierten Bakteriums,
des Mycobacterium avium ssp. paratuber-
culosis (kurz MAP), eines Durchfall-Erre-
gers beim Rind, fir den Morbus Crohn
beim Menschen und ein mit der Erfor-
schung dieser Fragestellung befassten
Forschungsverbundes, des Zoonosever-
bundes ZooMAP, stellen Prof. Dr. Ralph
Goethe und Dr. Tina Basler von der Tieréirzt-
lichen Hochschule Hannover vor.

Weitere Forschung zum Thema ist not-
wendig und noch einmal sei betont: eher
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als ein einzelner Faktor ist vermutlich ein
Zusammenspiel von Umweltfaktoren als
Krankheits-Ausléser notwendig, wenn
die genetischen Grundlagen vorhanden
sind.

Konsequenzen
fir die Therapie?

Die derzeit bei CED eingesetzten Medi-
kamente richten ihre Wirkung haupt-
sdchlich gegen die aus der Fehlfunktion
des Immunsystems resultierende Ent-
z0ndung und zielen auf die Hemmung
der diese auslosenden Mechanismen,
auch wenn in letzter Zeit die Abheilung
der Darmschleimhaut (mucosal healing)
in den Blickpunkt des Interesses gerUckt
ist. Ergeben sich aber aus den darge-
stellten Erkenntnissen und Theorien Uber
die Krankheitsentstehung auch Uber-
legungen fir eine mehr auf die Ursa-
chen gerichtete (kausale) Therapie der
CED? Zum Abschluss des Schwerpunktes
werfen Dr. Jan Wehkamp, Stuttgart, und
Gabriele Hérmannsperger und Prof. Dr.
Dirk Haller, TUM/Weihenstephan, einen
Blick auf probiotische Mittel und kérperei-
gene antimikrobielle Substanzen (Defen-
sine). Mehr zum Thema neue und vor-
handene Medikamente finden Sie im BR
4/2008.

Wir hoffen, mit dieser Artikelauswahl
Ihr Interesse fur dieses vorrangig die
Grundlagen der Erkrankung betreffende
Thema geweckt zu haben, das aber auch
Auswirkungen auf die Therapie haben
kann.

Ihre BR-Redaktion
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