Morbus Crohn

durch Mykobakterien

Ein Verdacht wird zur Gewissheit

Was israelische Wissenschaftler im Frih-
jahr 2009 im Journal of Infectious Diseases
berichteten, war eine kleine - leider bisher
kaum beachtete - wissenschaftliche Sensa-
tion. In sterilen menschlichen Darmabschnit-
ten wurden durch das Einspritzen von Myco-
bacterium avium paratuberculosis (MAP)
schwere Gewebsschaden und Entzindungs-
reaktionen hervorgerufen. Und zwar exakt
die gleichen, wie sie auch fir die immer
haufigere Darmerkrankung Morbus Crohn
(MC) typisch sind. Fur seine Untersuchun-
gen hatte das Team des Veterinarmediziners
Nahum Shpigel von der Hebrew University
of Jerusalem in Rehovot Mausen ein Stlck
sterilen menschlichen fetalen Darm implan-
tiert.1®

Diese Ergebnisse bestatigen zum wieder-
holten Male, dass das Mycobacterium avium
paratuberculosis (MAP) der Erreger dieser
bisher als unheilbar geltenden chronischen
Darmentzindung ist. Diese Bakterien sind
gleichermalden bei Rindern, Schafen, Ziegen
und verschiedenen Wildtieren fur die auch
dort unheilbare Darmentzindung ,Paratu-
berkulose® verantwortlich.

Der Verdacht wurde bereits im Jahre 1913
von dem Chirurgen Thomas Kennedy Dal-
ziel im British Medical Journal geaulRert. Er
kannte die Paratuberkulose bei Wiederkau-
ern und ihm war bei seinen Operationen die
Ahnlichkeit zu einer entziindlichen Darmer-
krankung beim Menschen aufgefallen.®
Seine Hinweise blieben aber weitgehend
unbeachtet. Der Morbus Crohn wurde erst-
mals 1932 von dem New Yorker Arzt Burill B.
Crohn beschrieben.

Von Dr. Manfred Stein, Gyhum

Identischer Gendefekt

Der rasante Erkenntniszuwachs der letz-
ten Jahre belegt, dass sich Morbus Crohn
und die Paratuberkulose auch auf moleku-
larer Ebene gleichen: An Paratuberkulose
erkrankte Rinder und Morbus Crohn-Patien-
ten haben eine identische Verdnderung am
CARD15/NOD2-Gen®, Das ist der Grund,
warum nicht alle Menschen, die MAP auf-
nehmen, auch daran erkranken.

Die typischen Granulome im Darm werden
durch Mannane ausgel6st, Zellwandbe-
standteile der Mykobakterien. Mannane
sind hochpolymere Zucker die die Aktivitat
der Makrophagen (Fress-, Immunzellen)
beeintrachtigen. Inzwischen gelang der
Nachweis, dass Mycobacterium avium pa-
ratuberculosis einen spezifischen Antikdrper
(namens ,ASCA®) induziert. Diese Antikdrper
werden im Blut von zwei Drittel aller MC-
Patienten gefunden.?” Das fehlende Drittel
erklart sich nicht nur durch Analysenfehler
und Fehldiagnosen, sondern womadglich
auch dadurch, dass die Ubliche Therapie mit
Immunsuppressiva die Bildung von Antikor-
pern unterdrickt.

Identische Botenstoffe

Bei MC-Patienten zeigen die Immunzellen
der Darmschleimhaut eine erhdhte Bildung
und Ausschittung des Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-a). Das fuhrt zu chro-
nisch-entztndlichen Prozessen in der
Darmschleimhaut.?® Eine Behandlung mit
Antikérpern gegen TNF-a verbesserte den
Zustand vieler Patienten dramatisch. Der
Vergleich zwischen Darm-Zellkulturen von
MC-Patienten, Colitis ulcerosa-Patienten mit
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Reizdarmsyndrom sowie von Gesunden be-
statigte, dass die Darmschleimhaut der MC-
Patienten deutlich mehr TNF-a produzierten
als die anderen Zellkulturen. Besonders
hoch war die Produktion von TNF-a, wenn
die Kulturen von Morbus-Crohn-Patienten
stammten, die nachweislich mit MAP infiziert
waren.’

Endlich: Erfolgreiche Therapie

Inzwischen verordnen immer mehr Hu-
manmediziner in GroRbritannien, Australien
und den USA bei Morbus Crohn geeignete
Antibiotika. Anlass war ein Fallbericht von
Medizinern des ,Texas Tech Medical Center*
in El Paso und der ,University of Central Flo-
rida“ in Orlando. Ein Patient, der zuvor jahre-
lang erfolglos mit einer klassischen Therapie
behandelt wurde, erhielt die Antibiotika Clari-
thromycin (1.000 mg/d) Rifabutin, (300 - 450
mg/d) und Levofloxacin (500 mg/d). Das All-
gemeinbefinden des Patienten besserte sich

innerhalb weniger Wochen drastisch. Nach

Die Milch macht's

MAP erscheint in wechselnder Haufigkeit in Milch und Milch-
produkten.?* Der Erreger (ibersteht die (ibliche Pasteurisierung
in der Molkerei.5 Selbst bei der Herstellung von Milchpulver
hat MAP gute Uberlebenschancen. Beim Spriihtrocknen wird
zwar Uberhitzter Dampf mit 170 - 250 °C eingesetzt, das Milch-
trépfchen kommt nur auf bescheidene 70-80 °C.™ In der Tat
wurde MAP in Milchpulver fiir Sduglingsnahrung von sieben
Herstellern aus sechs europdischen Landern nachgewiesen.?
Dieser Befund korrespondiert mit der Beobachtung, dass ge-
stillte Kinder weitaus seltener an Morbus Crohn erkranken.?

Uber die Verbreitung von MAP in Milchvieh- und Rinder-
mastbestédnden sind verlassliche Zahlen nicht verfligbar. Das
US-Agrarministerium zitiert in seinem Internetauftritt Experten
mit der Aussage, dass 70 % der heimischen Bestédnde be-
troffen sind.3® In Europa beherbergen schétzungsweise (iber
die Hélfte der Bestédnde einzelne Rinder, die infiziert sind und
den Erreger ausscheiden.?® Zwischen biologischer und klein-
béuerlicher Landwirtschaft gab es keine Unterschiede.?' Das
Institut flir Lebensmittelsicherheit und -hygiene der Universitéat
Ziirich fand den Erreger in jeder fiinften Tankmilchprobe, wo-
bei die Ergebnisse bedeutende regionale Schwankungen (1,7
bis 49,2 %) zeigten.*

Beim Weidegang sind MAP-Infekte fast unvermeidlich, da
das Wildkaninchen als Reservoir fungiert.”?'° Sein Darm wird
dabei vom Erreger kaum geschédigt. Aber auch Rabenvogel,
Wiesel, Fiichse, Dachse, Ratten, Waldmé&use und Hasen kén-
nen MAP beherbergen und verbreiten.® Selbst bei an Durchfall
erkrankten Hunden wurde MAP gefunden.™

einigen Monaten waren die Mykobakterien
verschwunden und der Patient konnte auch
nach griindlicher Untersuchung als ,geheilt"
bezeichnet werden.®

Von ahnlich spektakularen Erfolgen be-
richten auch australische Mediziner mit einer
Gruppe von 39 MC-Patienten, die bereits
an massiven Darmveranderungen litten. Mit
den Antibiotika Rifabutin (bis zu 600 mg/d),
Clofazimin (bis zu 100 mg/d) und Clarithro-
mycin (bis zu 1000 mg/d) regenerierte sich
beim gréRten Teil der Patienten die Darm-
schleimhaut so weit, dass die Mediziner von
,Heilung“ sprechen.*

Die Kombination von mehreren Antibiotika
ist notwendig, da Mykobakterien zur Selek-
tion resistenter Stamme neigen. Das wird
durch die vergleichsweise lange Therapie-
dauer noch beglnstigt. Die ungewohnlich
lange Therapiedauer hangt wiederum damit
zusammen, dass die Vermehrungsrate ge-
ring ist, da sich diese Bakterien selten teilen.
Bis man sie alle erwischt hat, kann es im
ungunstigsten Falle Jahre dauern.

Unbewusst ,,antibiotisch
behandelt

Selbst fir die zeitweiligen Behandlungs-
erfolge mit den klassischen Immunsupres-
siva wurde eine Erklarung gefunden: Sub-
stanzen wie Ciclosporin A, Rapamycin
und Tacrolimus, die gewdhnlich zur Unter-
driickung von AbstoRungsreaktionen bei
Transplantationen verordnet werden, wirken
auf MAP wie Antibiotika."” Ahnliches scheint
fur Krebsmedikamente wie Methotrexat und
6-Mercaptopurin zuzutreffen: Im Jahre 2007
erschien die erste Publikation, der zu Folge
die beiden Zytostatika das Wachstum von
MAP ahnlich gut hemmen wie Clarithromy-
cin.® Womdglich gibt es unter den Arzneimit-
teln noch weit mehr antibiotische Substan-
zen, die unter fremder Flagge segeln...

Zwangslaufig drangt sich die Frage auf,
warum in Deutschland die antibiotische The-
rapie bei Morbus Crohn keine Rolle spielt.
Zum einen mag es an der S3-Leitlinie ,Dia-
gnostik und Therapie des Morbus Crohn*
liegen. In diesem 53-seitigen Opus kommen
die ,MAP* nicht mal dem Namen nach vor.
Insofern kénnen, so die Leitlinie ,Antibiotika
... nicht empfohlen werden*."® Dabei stiitzen
sich die Experten auf eine placebokontrol-
lierte Studie, mit uber 200 Teilnehmern bis
dato auch die groRte, bei der ein therapeu-
tischer Erfolg trotz einer Kombination der
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drei wichtigsten antibiotischen Wirkstoffe
ausblieb.®

Doch die ,Versuchsfehler” der Autoren
sind mehr als kurios: Nicht nur, dass eine
Prifung des Patientenguts auf MAP unter-
blieb, nein, die Wirkstoffe wurden deutlich
unterdosiert. Zudem wurde das Clarithro-
mycin in einer Mehrfach-Verkapselung mit
ungeklarter Bioverfligbarkeit verabreicht.
Da die Medikamente auch keinerlei der typi-
schen Nebenwirkungen hervorriefen, wie
Verfarbungen der Haut, des Urins und der
Zahne, lasst sich trefflich dariber spekulie-
ren, wo die Wirkstoffe abgeblieben sind.?
Sollten hier etwa beide Gruppen eine Art
Placebo erhalten haben?

Cui bono?

Eine kritische Wirdigung der Datenlage ist
nicht die Starke der ,Leitlinien“. Stattdessen
werden darin Entziindungshemmer wie Cor-
ticosteroide (Budesonid, Prednisolon) sowie
Mesalazin (ein Salicylsaurederivat) empfoh-
len. Dazu kommen Schmerzmittel, Spasmo-
lytika und Durchfallhemmer. Die bendtigt der
Patient — neben gelegentlichen Darmopera-
tionen — ein Leben lang. Das macht bei der-
zeit 170.000 Patienten in Deutschland ein
hibsches Simmchen.

Nach Schatzungen und Hochrechnungen
verursacht der Morbus Crohn in Deutsch-
land jedes Jahr Kosten flur Arzneimittel, Arzt-
honorare, Operationen und Krankenhaus-
aufenthalte in Hohe von 1,3 Milliarden €,323
wobei diese Kosten angesichts der neuen
Biologika — also von Antikdrpern gegen ent-
zundungsférdernde Eiweiflde (TNF-a) —in
absehbarer Zeit ansteigen durften. Crohn-
Patienten berichten Uber monatliche Kosten
von mehr als 10.000 €. Weitere 1,7 Milliar-
den € Kosten entstehen jedes Jahr durch
Arbeitsausfall und Erwerbs- bzw. Berufsun-
fahigkeit.%234

Dabei sind die Kosten, die durch die Ne-
benwirkungen der ,Therapie® verursacht
werden, noch gar nicht eingerechnet: Nicht
nur Corticosteroide zeitigen bei kontinuier-
licher Einnahme massive gesundheitliche
Folgen (z.B. Cushing, Diabetes, Osteopo-
rose), auch die TNF-Blocker sind in dieser
Hinsicht nicht besser. Hierzu z&hlen tddlich
verlaufende Pilzinfektionen-'* und hepato-
splenale T-Zell-Lymphome - einer aggressi-
ven und oftmals tddlichen Lymphknoten-
erkrankung - bei Jugendlichen und jungen

Erwachsenen.'? Die OPs kdnnen schon bei
jungen Menschen dazu flihren, dass ihre
Bauchdecke entstellt ist wie eine Mond-
landschaft. Wie mag sich eine junge Frau
mit Kinderwunsch fiihlen, wenn sie einen
Anus praeter erhalt?

Eine wirksame Therapie hatte fir die
medizinische Welt fatale Folgen: Nicht
nur die Krankenhauser verléren schon
sicher geglaubte Kundschaft in Zeiten der
Gesundheitsreform, sogar die festange-
stellten Mitarbeiter von Selbsthilfegruppen
mussten um ihre Jobs bangen, die bisher
durch eine wachsende Zahl von Patienten
finanziert wurden. Besonders bitter ware
es fir die Pharmaindustrie, wenn sie statt
ihrer neuentwickelten, teuren Crohn-Medi-
kamenten nur noch preiswerte Antibiotika
absetzen kénnte, die schon lange nicht
mehr durch Patente geschiitzt sind.

Ein Fliinkchen Hoffnung

Angesichts der erdickenden Beweislage
kiindigt ein Beitrag in der Deutschen Me-
dizinischen Wochenschrift vom Frihjahr
2009 einen vorsichtigen Paradigmenwech-
sel an. Unter der Uberschrift ,Antibiose
statt Skalpell: Neue Erkenntnisse zum
Morbus Crohn“ bereitet das Blatt die Arz-
teschaft schon mal auf einen Kurswechsel
vor: ,Neuere Forschungsergebnisse deuten
darauf hin, dass atypische Mykobakterien
bei der Genese des Morbus Crohn eine
Rolle spielen kdnnten®. Aber bisher sei ,die
Diskussion um die Atiologie des Morbus
Crohn bei weitem noch nicht entschie-
den®."8

Andere scheinen hier etwas besser
instruiert zu sein: Eine Reihe von Institu-
tionen wie die ,American Academy of
Microbiology“?® aber auch das deutsche
Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) mahnen —
gleichglltig was der Hausarzt flir bewiesen
halt oder nicht - zur Vorbeugung. Der Tier-
gesundheitsjahresbericht 2006 des FLI
fordert: ,Aus Grinden des vorbeugenden
Verbraucherschutzes gilt es deshalb, durch
Hygiene- und Bekdmpfungsmaflinahmen
in betroffenen Bestanden den Eintrag von
MAP in die Lebensmittelkette so gering wie
maoglich zu halten*.z
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