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Patienten mit Morbus Crohn essen überdurchschnittlich 
viel Zucker (18, 20, 21 , 25 , 26) und Stärke (21). Demge­
genüber ist der Zuckerkonsum bei Patienten mit Colitis 
ulcerosa normal (5, 36) . Stärke hat keine stimulierende 
Wirkung auf das exokrine Pankreas (37), und auch 
Glucose steigert die Pankreassekretion nicht (14, 35 , 37) 
oder nur kurzfristig (15). In den Dünndarm infundierte 
Glucose hemmt sogar die sekretin- und pankreozymin-
stimulierte Pankreassekretion (10). 

Die Ernährungsweise der Patienten führt also offenbar 
zu einer im Vergleich mit Gesunden geringeren Pankreas­
sekretion und deutet deshalb darauf hin, daß beim M. 
Crohn eine Unverträglichkeit gegen Pankreassekret vor­
liegen könnte. Dieser Verdacht wird durch den Nachweis 
einer für den M. Crohn spezifischen Autoimmunität 
gegen exokrines Pankreas (34) bestätigt. Wir glauben 
daher, jetzt einige Fragen zur Pathogenese des M. Crohn 
beantworten zu können. 

Hypothese 
Der Morbus Crohn ist eine Autoimmunerkrankung. Die 
Entzündung des Darmes wird durch Immunreaktionen 
gegen Bestandteile des Pankreassekrets hervorgeru­
fen. Unbewußt versuchen die Patienten, durch eine 
geeignete Ernährung ihr exokrines Pankreas ruhigzu­
stellen, um die Belastung des Darmes mit dem Antigen 
zu reduzieren. 

Wodurch die Autoimmunität beim M. Crohn ausgelöst 
wird, ist nicht bekannt. Vom Zeitpunkt der Sensibilisie­
rung an könnte die Erkrankung nach folgendem Schema 
ablaufen: Antigene des Pankreassekrets gelangen über 
den Ductus pancreaticus in das Darmlumen, diffundieren 
in die Darmwand und reagieren hier mit Autoantikör-
pern. Dabei entstehen Immunkomplexe, die sich in 
Mucosa und Submucosa ablagern und das Komplement­
system aktivieren. Mediatoren locken Granulozyten an, 
und deren Enzyme zerstören das Gewebe. 

Vielleicht breiten sich die Antigene, vom Pankreas 
ausgehend, auch hämatogen aus, und sie präzipitieren im 
Bereich der Kapillaren mit den in der befallenen Darm-
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wand in hohen Konzentrationen vorliegenden Autoanti-
körpern. Alternativ könnten sich die Antigene an die 
Enterozyten oder an andere Strukturen der Darmwand 
binden, die dadurch zu Zielen der humoralen und zellu­
lären Autoimmunität würden. 

Die extraintestinalen Manifestationen des M. Crohn 
könnten zum Teil durch Ablagerungen von Immunkom­
plexen aus Pankreasantigenen und Autoantikörpern her­
vorgerufen werden, zum Teil auch durch eine Mitreak­
tion von Organen, die ähnliche oder die gleichen Anti­
gene besitzen wie das exokrine Pankreas. 

Begründung 
Beim M. Crohn kann man in den befallenen Darmab­
schnitten histologische Zeichen einer Immunreaktion 
erkennen: Die Darmwand ist mit Lymphozyten, Plasma­
zellen und Granulozyten infiltriert. Regelmäßig sind 
zahlreiche Lymphfollikel mit und ohne Keimzentren 
anzutreffen (12, 28) . Es werden zwölfmal so viele Plas­
mazellen gefunden (in schwer entzündeten Bezirken mit 
noch erhaltener Schleimhaut) wie bei Gesunden, die Zahl 
der IgG-produzierenden Plasmazellen ist sogar um den 
Faktor 60 gesteigert (4, 6). Bisher war nicht bekannt, 
gegen welche Antigene sich diese Abwehrfront richtet. 

Das Darmlumen der Crohn-Patienten scheint toxische 
Substanzen zu enthalten: Eine akute Colitis granuloma­
tosa bessert sich in den meisten Fällen sehr schnell, wenn 
man ein Ileostoma oder ein Kolostoma anlegt und 
dadurch das Kolon ausschaltet (17, 22) . Bei Colitis ulce­
rosa hilft diese Behandlung nicht (17). Für die Annahme 
toxischer Substanzen im Darmlumen spricht auch die 
Beobachtung, daß sich durch eine intestinale Lavage mit 
physiologischer Kochsalzlösung bei einigen Crohn-
Patienten der Aktivitätsindex verringern ließ (38). 

Die toxischen Substanzen könnten aus dem Pankreas 
stammen. Hinweise dafür sind das spontane Ernährungs­
verhalten der Crohn-Patienten, das möglicherweise zu 
einer Reduktion der Pankreassekretion führt, ferner der 
Therapieerfolg mit parenteraler Ernährung (2), die das 
exokrine Pankreas ruhigstellt (33), und schließlich die 
häufige Besserung des M. Crohn durch eine Elementar­
diät (27, 29) , bei der das Pankreas wegen der schnellen 
Resorption der Nährstoffe wahrscheinlich nicht nachhal­
tig stimuliert wird. 
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Bei 3 9 % der Patienten mit M. Crohn wurden im 
Serum Autoantikörper gegen exokrines Pankreas nach­
gewiesen (34). Während niedrige Konzentrationen dieser 
Autoantikörper bei Pankreatitis vorkommen können, 
gelegentlich auch bei Colitis ulcerosa und bei Gesunden, 
wurden hohe Konzentrationen (Titer 1 : 100 oder höher) 
ausschließlich beim M. Crohn gefunden. 

Die im indirekten Immunfluoreszenztest feststellbare 
Verteilung der Antigene im Pankreasgewebe (34) und 
Absorptionsversuche mit Pankreassaft (13) zeigen, daß 
die Autoantikörper gegen Sekretionsprodukte des Pan­
kreas gerichtet sind. 

Außer den histologischen Veränderungen im befalle­
nen Gewebe und dem Auftreten spezifischer Autoanti­
körper im Serum hat die Crohnsche Erkrankung weitere 
Gemeinsamkeiten mit gesicherten Autoimmunkrankhei­
ten: Sie verläuft chronisch und in Schüben, sie spricht auf 
immunsuppressive Therapie an, das weibliche 
Geschlecht ist stärker betroffen, und die Krankheit tritt 
familiär gehäuft auf. Eine Korrelation zu einem bestimm­
ten Antigen des HLA-Systems (3: HLA-A 9 selten, 32: 
HLA-B 12 häufig) wird allerdings von den meisten 
Untersuchern bestritten (8, 11, 24 , 30) . 

Diskussion 
Viele Patienten mit M. Crohn geben an, ihre Vorliebe für 
Süßigkeiten habe schon vor der Erkrankung bestanden 
(25). Das muß nicht bedeuten, daß die Krankheit durch 
Zucker oder durch in den Süßigkeiten enthaltene Begleit­
stoffe verursacht wird, weil man nicht weiß, zu welchem 
Zeitpunkt sie ausgelöst wurde: Sie könnte lange vor den 
ersten Symptomen begonnen haben. Außerdem waren 
unter den befragten Patienten viele mit langjähriger 
Krankheitsanamnese (25), und es wird angezweifelt, daß 
sie sich noch ausreichend genau an ihre Ernährungsge­
wohnheiten vor dem Auftreten der Erkrankung erinnern 
können. In den meisten Fällen ist der Zuckerverbrauch 
innerhalb eines halben Jahres nach dem Bekanntwerden 
der Diagnose noch normal (20). Offenbar stellen sich die 
Patienten in dieser Zeit darauf ein, daß ihr Intestinaltrakt 
durch Pankreassekret geschädigt wird. Wahrscheinlich 
meiden sie dann unbewußt Proteine und Fette, und das 
Energiedefizit kompensieren sie durch Zucker und 
Stärke. Dadurch erreichen sie, daß ihr Pankreas weniger 
Sekret produziert. 

Nach dem Zweiten Weltkrieg ist der M. Crohn in den 
wohlhabenden Ländern häufiger geworden. Auch dieses 
Phänomen ließe sich mit der vorliegenden Hypothese 
erklären: Eine reichliche Ernährung mit einem hohen 
Anteil an Proteinen und Fetten stimuliert das exokrine 
Pankreas stark und langdauernd. Im Vergleich zur Situa­
tion bei einem geringen Nahrungsangebot wird dadurch 
das Immunsystem des Darms mit mehr Pankreassekret 
konfrontiert, und die Wahrscheinlichkeit, sich zu sensibi­
lisieren, wird höher. Nach Guthy (16) tritt der M. Crohn 
in Ländern mit hohem Margarineverbrauch besonders 

häufig auf. Man sollte deshalb überprüfen, ob Margarine 
die Pankreassekretion stärker anregt als Butter. 

Eine klinisch manifeste Pankreatitis ist beim M. Crohn 
selten, unabhängig davon, ob Autoantikörper gegen 
exokrines Pankreas vorliegen oder nicht (34). Aber die 
exokrine Pankreasfunktion ist beim M. Crohn einge­
schränkt (19). Das wurde als Folge einer nicht näher 
definierten »Begleit-Pankreatitis« (19) oder einer 
Mangelernährung (9, 19) angesehen. Bei 15 von 39 
Crohn-Patienten wurden fibrotische Veränderungen des 
exokrinen Pankreas nachgewiesen, keiner dieser Patien­
ten hatte eine klinisch manifeste Pankreaserkrankung 
(7). Nur ausnahmsweise kommt es beim M. Crohn zu 
einer akuten Pankreatitis, sie wird auf eine Abflußbehin­
derung des Sekrets bei Mitbeteiligung des Duodenums 
zurückgeführt, aber nicht auf eine Immunreaktion (1, 
23) . Bei Wistar-Ratten entsteht eine chronische Pankrea­
titis, wenn man sie mit homogenisiertem Pankreasge­
webe immunisiert oder wenn man ihnen das Serum 
immunisierter Kaninchen mehrmals parenteral verab­
reicht (31). Weshalb bekommen die Tiere eine Pankreati­
tis und keine Enterokolitis, und weshalb steht beim M. 
Crohn nicht eine Pankreaserkrankung im Vordergrund? 

Die Injektion des Pankreashomogenats führt bei den 
Tieren zu einer Immunität gegen viele im Pankreas ent­
haltene Antigene (31), darunter sicherlich auch gegen 
Zellmembranantigene. Diese sind dem Immunsystem 
zugänglich, sie können unmittelbar im Pankreas attak-
kiert werden, und auch die entzündlichen Folgereaktio­
nen laufen im Pankreas ab. Eine dem M. Crohn ähnliche 
Darmentzündung wurde bei den Tieren möglicherweise 
deshalb nicht ausgelöst, weil das für die Immunisierung 
verwendete Pankreashomogenat nicht genügend Sekret 
enthielt. 

Die Autoantikörper beim M. Crohn sind nicht gegen 
das ganze Spektrum der Pankreasantigene gerichtet, son­
dern nur gegen Bestandteile des Pankreassekrets (13). 
Das von den Acinuszellen gebildete Sekret wird über das 
Pankreasgangsystem in das Duodenum abgegeben, und 
es kommt im Pankreas mit den immunkompetenten Zel­
len wahrscheinlich nicht in Kontakt. Daher entwickelt 
sich auch keine klinisch auffallende Entzündung des 
Pankreas. Erst im Darm setzt sich das Immunsystem mit 
den Antigenen auseinander. 

Warum aus dem Darm der Crohn-Patienten bestimmte 
Bakterien und Viren besonders häufig isoliert werden 
können, läßt sich bislang nicht erklären. Von einigen 
Autoren wird der M. Crohn sogar als Infektionskrank­
heit angesehen (Übersicht: 39) . Vielleicht sind die gefun­
denen Erreger Ausdruck einer erhöhten Infektanfälligkeit 
der geschädigten Schleimhaut, vielleicht spielen sie aber 
auch bei der Auslösung der Autoimmunität eine Rolle, 
deren Mechanismus beim M. Crohn, wie bei allen gesi­
cherten Autoimmunerkrankungen, bisher nicht durch­
schaut wird. 

Die Hypothese löst noch nicht alle Rätsel des Morbus 
Crohn, sie bietet aber ein auf vielen gesicherten Erkennt-
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nissen beruhendes Konzept, das durch weitere Untersu­
chungen nachzuprüfen ist und das zu neuen Möglichkei­
ten für die Prophylaxe und die Therapie des Morbus 
Crohn führen könnte. 
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