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Chronische Darmentziindung und Immun-
defekte: manchmal ist es doch ein Kolibri

Der Darm ist das grote Immunorgan unseres Korpers.
Sein Schleimhautepithel bildet eine Grenze zu einem
dicht besiedelten Teppich aus Bakterien. Hier werden
Nahrstoffe ins Blut aufgenommen, miissen kérper-
fremde von korpereigenen Stoffen unterschieden und
fir den Korper bedrohliche Erreger abgewehrt wer-
den. Daher ist es nicht verwunderlich, dass ein defek-
tes Immunsystem zu einer Entziindung des Magen-
Darm-Traktes fiihren kann. Angeborene (primdre)
Immundefekte - oder kurz PID - sind selten. Etwa eine
Person von 1000 bis 5000 ist davon betroffen - Laut
der aktuellen Klassifikation primarer Immundefekte
des IUIS Expert Committees 2019 gehen mindestens
10% der PID mit einer Darmentziindung einher @. Pa-
radoxerweise konnen Zeichen und Symptome, welche
auf einem dberaktivierten Immunsystem beruhen,
denen dhneln, welche bei klassischen Immundefekten
auftreten. Die haufigste Ursache eines dauerhaft ent-
ziindeten Darms ist jedoch kein angeborener Immun-
defekt, sondern eine ,chronisch-entziindliche Darmer-
krankung”  (CED),
immunologische bzw. autoinflammatorische Erkran-
kung. Die betroffenen Patienten beklagen Bauch-
schmerzen, Durchfall, blutige Stithle oder Gewichts-
verlust. Bei Kindern sind haufig Wachstumsstorungen
zu beobachten. Anhand der klinischen Symptome ist
die Zuordnung zu einer Diagnose meist nicht moglich.
Die Unterscheidung der Ursache fiir die Darmentzin-
dung (CED oder PID) ist jedoch sehr wichtig, da unter-
schiedliche Therapiestrategien notwendig sind.

eine  multifaktorielle  auto-
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Chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen: Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa

Die Ursachen fur die Entstehung einer CED sind vielfdltig.
Eine Storung der Schleimhaut fuhrt zum Eindringen von
Fremdstoffen (Bakterien und Nahrungsbestandteilen) in
die Darmwand. Das Immunsystem zeigt eine uberschie-
Rende Entzindungsreaktion auf diese eindringenden
Fremdstoffe. Chronische Darmentzindungen werden
hauptsachlich zwei verschiedenen Erkrankungen zugeord-
net: Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Sie unterscheiden
sich in den klinischen Symptomen und der Entzindungs-
ausbreitung ber den Magen-Darm-Trakt sowie innerhalb
der Darmwand. Ein Morbus Crohn kann den kompletten
Magen-Darm-Trakt vom Mund bis zum Anus befallen. Die
Darmentziindung dehnt sich Uber die gesamte Darmwand
und dber diese hinaus aus. Haufig entwickeln sich Eiterge-
schwire (Abszesse) oder unnaturliche Verbindungsgange
(Darmfisteln) in umliegende Gewebe. Allgemeine Entzin-
dungszeichen wie Fieber oder Befall von Organen aulSer-
halb des Darmes sind haufig, insbesondere an Gelenken
und an der Haut.

Bei der Colitis ulcerosa hingegen steigt die Entzindung
vom Anus ausgehend kontinuierlich auf und kann nur den
Enddarm, den gesamten Dickdarm oder in ausgedehnten
Fallen auch das Ende des Dinndarms (terminales lleum)
befallen. Das wichtigste klinische Zeichen ist blutiger
Durchfall. Die Erkrankung kann auch Leber oder Gallenwege
befallen.



20-25% der chronischen Darmentziindungen beginnen
bereits im Kindes- und Jugendalter &%, Wenige Patienten
erkranken bereits im frihen Kindesalter (<6 Jahre, Tabelle 1).
Vor allem bei diesen muss man damit rechnen, dass ein
Immundefekt vorliegt.

Tabelle 1: Einteilung CED im Kindesalter

Alter bei
Erkrankungsbeginn
CED im Kindesalter <17 Jahre
Frohkindliche CED <6 Jahre
- Infantile CED <2 Jahre
- Neonatale CED 4 Wochen

modifiziert nach Uhlig et al. 2014 ©

Friihkindliche chronische Darment-
ziindung und primdre Immundefekte

Hinweisend auf einen moglichen Immundefekt bei chro-
nisch-entzundlicher Darmerkrankung sind ungewdhnliche
Ergebnisse einer Darmspiegelung (Endoskopie) und der
feingeweblichen Befunde. Des Weiteren konnen ein
schwerer klinischer Verlauf, multifokale Infektionen, Auf-
falligkeiten der lymphatischen Organe (z. B. Lymphdrii-
sen) oder ungewohnliche extraintestinale Manifestatio-
nen an Haut oder Haaren Hinweise auf einen PID geben
(Tabelle 2). Je junger die Kinder bei Erkrankungsbeginn
sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie an
einer vererbten Erkrankung leiden. Ursachlich ist dann
eine spezifische Genveranderung. Im Gegensatz zur klas-
sischen CED ist die Gruppe frihkindlicher CED-Patienten
jedoch sehr uneinheitlich: Es sind Anfang 2020 mehr als
60 ursachliche Gene beschrieben ©. Zur besseren Uber-
sicht werden sie in Untergruppen unterteilt. Es kann sich @
um eine Entzindung durch eine gestorte Immunabwehr,
welche mehr als nur den Magen-Darm-Trakt betrifft,) um
einen Verlust der Unterscheidung selbst-fremd durch das
Immunsystem (Toleranzverlust),® um eine Storung der
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Schleimhaut-Immunabwehr oder  um eine der seltenen
Storungen der Schutzfunktion der Schleimhaut selbst
(Epithelbarriere) handeln.

Exemplarisch zeigt Abbildung 1 fur jede dieser Untergrup-
pen ein klinisches Beispiel von Kindern, welche meist im
frihen Kindesalter symptomatisch wurden. Patienten mit
vererbter CED sprechen auf die herkdmmlichen Therapien,
welche bei CED zum Einsatz kommen, oft nicht oder nur
ungentgend an. Daher ist eine frihzeitige und gezielte
Diagnostik notwendig, um diese Patienten durch eine ver-
z6gerte Diagnosestellung nicht zu gefdhrden ©¢7),

Tabelle 2: Wann muss ich an einen PID
bei einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung denken?

Wann muss ich an einen PID bei einer chronisch-

entziindlichen Darmerkrankung denken?

* Erkrankung in den ersten 6 Jahren
* Positive Familienanamnese und Blutsverwandtschaft

* Sehr schwer verlaufende CED
(Fisteln, Abszesse, perianaler Befall)

* fehlendes Ansprechen
auf herkdmmliche CED-Therapien

* Haufige Infektionen (Magen, Darm oder
andere Organe) oder nichterklarbares Fieber

* Auffalligkeiten der lymphatischen Organe
(Lymphknotenbefall, Milzvergréf3erung)

* Autoimmunitat (z. B. Zuckerkrankheit)

* Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(schwere Fieber- und Entziindungserkrankung
hervorgerufen durch Viren wie Epstein-Barr u.a.)

* Lasionen an Haut, Haaren und N&ageln
(Ekzem, Nageldystrophie)

* Frithe Entwicklung von Tumoren

modifiziert nach Schwerd et al. 2017 ®
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Abbildung 1: Gruppeneinteilung nach Pazmandi 2019 ©

Gruppe 1
Storung der Immunabwehr

Tabaksbeutelgesal3

Gruppe 2
Toleranzverlust

Neurodermitis

Gruppe 3
Storung der mukosalen
Immunabwehr

granulomataéser Ausschlag

Gruppe 4
Storung der Epithelbarriere

Dinndarmstenose mit
Entziindung

Alter bei Vorstellung

Anamnese

3 Jahre, schwere Gedeih-
stérung ab dem Sauglings-
alter, chronische Durchfalle
mit Zottenatrophie,
Thyreoiditis

2 Jahre, Durchfall und
Gewichtsverlust von 2 kg,
Arthralgien, atopisches
Ekzem

2.5 Jahre, Stuhlgang mit
Blutauflagerung, seit
Wochen nachtliches Fieber,
periorale Dermatitis,
gehauft Bronchitiden

Frihgeborenes 25+2 SSW,
seit Geburt rezidivierende
Septikamien, ab 4. Monat
blutige Diarrhoe, multiple
Dinndarmstenosen,

kinstlicher Darmausgang

Immunologische
Diagnostik

fehlende DR Expression auf
B-Zellen,

inverse CD4+/C8+ Ratio,
gestorte T-Zellfunktion,
Hypogammaglobulinamie

verminderte Expression
von CD25+ FOXP3+ auf
(D4+ Zellen, multiple
positive Autoantikorper

auffalliger Granulozyten-
funktionstest (DHR)

unauffallige Immunphano-
typisierung und funktionelle
Testung der T- und
B-Zellen,

unauffalliger DHR-Test

Erkrankung (Gen)
Therapie

,Bare lymphocyte”-
Syndrom oder MHCII Defekt
(RFXANK)

kinstliche Ernahrung,
Immunsuppression,
L-Thyroxin
Stammzelltranplantation

IPEX-Syndrom

(FOXP3)

kianstliche Erndhrung,
Immunsuppression
Stammzelltransplantation

Septische Granulomatose
(CYBB)
Stammzelltransplantation

Ergebnis der Exomse-
quenzierung ausstehend
Darmteilentfernung,
kinstlicher Darmausgang,
kinstliche Ernahrung,
Immunsuppression



Diagnostisches Vorgehen

Bei Verdacht auf eine chronische Darmentzindung sollte
eine Basisdiagnostik erfolgen (Abbildung 2). Neben Ent-
zindungsmarkern in Blut und Stuhl (z. B. Calprotektin),
dem Ausschluss infektioser Ursachen (Bakterien, Einzeller,
Warmer), sollte eine Darmspiegelung (Endoskopie) zur
Einschatzung der Schwere und Ausdehnung der Entzin-
dung erfolgen. Dabei werden Gewebeproben an verschie-
denen Stellen des Magen-Darm-Traktes entnommen.
Wichtig ist, dass eine Spiegelung des oberen und unteren
Magen-Darm- Traktes vorgenommen wird, um sich ein
moglichst genaues Bild Gber die Ausbreitung der Erkran-
kung machen zu konnen. Die mikroskopische (feingeweb-
liche) Untersuchung der Gewebeproben nach verschiede-
ner  Anfarbung  (herkdmmliche  Histologie
Immunhistochemie) hilft bei der Charakterisierung der
Entzindung. Hier spricht z. B. eine durch die gesamte
Darmwand gehende Entzindung mit Granulomen fur ei-

bzw.

nen Morbus Crohn.

Angeborene Immundefekte, welche sich als frihkindliche
CED manifestieren, werden im Neugeborenenscreening
fur sogenannte
(SCID) nicht erkannt. Daher sollten auch bei Sduglingen
und Kindern, die an einer frihkindlichen Darmentziindung
leiden, trotz unauffdlligem Neugeborenenscreening wei-
tere immunologischen Untersuchungen in die Wege gelei-
tet werden. Beispielsweise sollten folgende Analysen dis-
kutiert werden: Lymphozytenphanotypisierung inklusive
Bestimmung naiver und requlatorischer T-Zellen, MHCII/
DR-Expression, funktionelle Testung der T- und B-Zellen
sowie der Granulozyten. Hierbei empfiehlt sich ein stufen-
weises Vorgehen wie in Abbildung 2 dargestellt.®) Ist die
immunologische Diagnostik nicht wegweisend, besteht
aber weiterhin der Verdacht auf einen PID, sollte mit einer
sogenannten ,Panel”-Diagnostik nach Veranderungen in
bekannten Kandidatengenen - alternativ mit Hilfe einer
exomweiten Analyse von ca. 5% des Erbgutes (,whole-
exome sequencing”) nach Ursachen sehr seltener vererb-
ter Erkrankungen gefahndet werden. Findet man verdach-
tige  Genverdanderungen, noch nicht als
krankheitsverursachend bekannt sind, muf in einem hdu-
fig sehr aufwandigen experimentellen Laborverfahren der

schwere kombinierte Immundefekte

welche
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Zusammenhang zwischen Genveranderung und Erkran-
kung gesichert werden. Vorher kann in der Regel keine
definitive Aussage Uber die Bedeutung der genetischen
Veranderung fur den Erkrankten getroffen werden. Den-
noch ist es moglich, schwer kranke Kinder mit Darment-
z0ndung, welche auf herkommliche Therapien nicht an-
sprechen, frihzeitig zu identifizieren und auch genetisch
7u charakterisieren %™ Ziel der Diagnosestellung ist es,
die Therapiestrategie anzupassen, um beispielsweise Or-
ganschaden (Entfernung von Darmanteilen, dauerhafte
kunstliche Ernahrung) bei dieser Gruppe von CED-Patien-
ten zu verhindern. Bei einigen Kindern mit PID kénnen
durch eine frilhzeitige Stammzelltransplantation u. a. le-
bensgefahrliche Infektionen und unginstige Verldufe ver-
hindert werden. Ziel der Stammzelltransplantation ist es,
durch Austausch des blutbildenden Systems und damit
des defekten Immunsystems die zugrundeliegende Er-
krankung zu heilen. Aktuell gibt es allerdings nicht fur je-
den Patienten mit defektem Immunsystem eine Therapie,
welche zu einer kompletten Ausheilung der Erkrankung
fuhrt.
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Abbildung 2: Diagnostisches Vorgehen

Ausschluss Allergie/Zoliakie

Funktionstest

Granulozyten- -> septische Granulomatose

2. Funktionstest spezifischer Proteine (z.B. FOXP3, XIAP)

Basisdiagnostik: Erweiterte Diagnostik bei Verdacht auf Immundefekt bei CED:
1. Allgemeine Funktionstests:

Klinik
Familienanamnese Differential Blutbild  -> Neutropenie Bestatigung der Diagnose:
Laboruntersuchung -> Thrombopenie —— )
(Differentialblutbild, CrP, -> lLymphopenie genetische Testung von
Albumin, Calprotektin) Kandidatengenen
Endoskopie 3| Immunglobuline ->CVID =i
oberer+ unterer MDT: IgA, 1gG, IgM, IgE -> Agammaglobulindmie

- Histologie -> Hyper- IgM

- Ausbreitung -> Hyper- IgkE =

- Entziindungsaktivitat
Ausschluss Infektion Lymphozyten- ->SCID

; " i o o
(Bakteriell, Protozoen) Ph&notypisierung Agammaglobulingmie A5 I

Verd&chtige Mutation gefunden?

2. Weitere genetische Testung:

Bestétigung der Diagnose durch Funktionstest Whole exome Sequenzierung

modifiziert nach Uhlig et al. 2014 (5)
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Zusammenfassung

Angeborene Immundefekte sind selten. Bei etwa 10%
der Betroffenen kénnen die Symptome denen der viel
haufigeren chronisch-entzindlichen Darmerkrankung
sehr ahnlich sein. Deshalb sollte bei Darmentziindung
im frihen Kindesalter - sowie in jedem Alter bei unzu-
reichendem Ansprechen auf herkommliche Therapien -
ein angeborener Immundefekt mittels Stufendiagnos-
tik abgeklart werden.
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