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chronisch-entzundliche Darmerkrankungen?
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Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen (CED)

M. Crohn und Colitis ulcerosa sind chronische, in der Regel nicht selbst
abheilende Entzundungen des Darmes, die in ca. 30% der Falle auch
anderer Organe wie z.B. Gelenke oder die Haut betreffen konnen
(extraintestinale Manifestation).

Die Erkrankung ist bislang nicht heilbar und hat einen hohen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Betroffenen. Sie bedarf meist einer lebenslangen
Theraplie.
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Haufigkeit und wichtigsten Symptome

In Deutschland leiden ca. 200.000 Menschen mit M. Crohn und 200.000 Menschen
an einer Colitis ulcerosa. Das Geschlechterverhaltnis ist ausgewogen.

Der Altersgipfel bei Erstdiagnose liegt bei 16-25 Jahre, ein 2. Altersgipfel liegt bei ca.
50 Jahren.

Hauptsymptome der Erkrankungen sind anhaltende Diarrhoe, abdominelle
Schmerzen, Dringlichkeit, rektaler Blutabgang, Mudigkeit, Anamie und
Gelenkbeschwerden.

DRK Kliniken Berlin Westend
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Genetische Veranlagung

gesteigerte
Durchlassigkeit der
Darmwand

Umweltfaktoren

(Barrierestorung)

Fehlregulation des
Immunsystems
Ungebremste Entzundung gegen
korpereigene Proteine und
Bakterien

Klinische Symptome
Durchfall, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust, Fieber ...
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Genetische Veranlagung (Pradisposition) bei M. Crohn und Colitis
ulcerosa — aber keine Erberkrankung

Familiare Haufung: In 10% gibt es eine positive Familienanamnese

Das Risiko eine CED zu bekommen ist bei CED-erkrankten Eltern ca. 10-fach erhoht,
aber die allermeisten CED-Eltern geben die Erkrankung nicht an inre Kinder weiter!

DRK Kliniken Berlin Westend
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Genetische Empfanglichkeit — aber keine Erbkrankheit!

Zwillinge:
Wenn ein genetisch identischer Ein-Eiiger Zwilling M. Crohn hat, ist die Wahrscheinlichkeit
seines Zwillings auch einen M. Crohn zu bekommen ca. 30%

Bei Colitis ulcerosa ca. 15%

Verwandtschaft mit CED:
Risiko ca. 5 bis 10-fach erhoht fur Verwandte I°

Risiko-Gene:
z.B. das NOD2-Gen: Bei einer Veranderung (Mutation) auf diesem Gen ist man fur M. Crohn
sehr empfanglich

Das NOD2-Gen ist fur die Erkennung und Bekampfung von Darmbakterien verantwortlich

DRK Kliniken Berlin Westend
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Welche Rolle spielen die Gene?

Zwillingsstudien:
Wenn ein genetisch identischer Ein-Eiiger Zwilling M. Crohn hat, liegt die
Wahrscheinlichkeit seines Zwillings auch einen M. Crohn zu bekommen bei ca. 30%.

Die entsprechende Wahrscheinlichkeit bei Colitis ulcerosa liegt bei ca. 15%

Risiko-Gene:

z.B. das NOD2-Gen: Bei einer Veranderung (Mutation) auf diesem Gen ist man fur M.
Crohn 20-40x mehr empfanglich. Das Protein NOD2 ist ein Rezeptor fur Fremdstoffe im
angeborenen Immunsystem. Eine Mutation auf diesem Gen liegt bei 30—40 % der
Patienten mit Morbus Crohn vor (verglichen mit 6-7 % bei gesunden Europaern).

DRK Kliniken Berlin Westend
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Bei CED-veranderte Gene
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*Significance levels defined by Lander and Kruglyak
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Bei CED-veranderte Gene
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Normalerweise wird der Korper vor dem direkten Kontakt
durch die Darmbakterien geschiitzt

Mikroskopische Aufnahme von Darmgewebe. Grun: Epithelzellen. Rot: Bakterien im Inneren des
Darmes (Bild: Saskia Weber-Stiehl, IKMB, Uni Kiel)

DRK Kliniken Berlin Westend
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Bei CED hat die Darmflora und der Darminhalt einen direkten Kontakt
zu der Barriere aus Epithelzellen

Dichter Bacteroides fragilis Biofilm auf der
Mukosaoberflache (patient mit M. Crohn )

Intraepitheliale Bakterien bei dem gleichen Patienten
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Swidskinsky A, et al. Gastroenterology 2002; 122:44-54 DRK Kliniken Berlin Westend
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Intestinale Barriere
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Intestinale Barriere
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Intestinale Barriere
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Intestinale Barriere
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Intestinale Barriere
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Intestinale Barrierestorung bei CED

D - 2 - . .
o @ © o © o ¢ .. . Epithelzellschicht ‘
o L2 o o
Ol0 %o aPa0 o
€ ooy ° > yer e Schleim
- - = ; L
T N « Gerlst aus EiweilR/Zuckerketten
protains 5 micis « mechanische Barriere
C?ODO gr;;ecmd
a 0o°0 - o
 Defensine

= antimikrobielle Peptide (korpereigene Antibioti
« Permeabilisierung von Mikroorganismen

 Produktion: Paneth-Zellen im Dunndarm

cel <8 J : ; .
@ specific [gh -. l
B ” L] L]
) bl IgA Antikorpe r‘

Quelle: HooperNature Reviews Microbiology,2009. DRK Kliniken Berlin Westend



P =
DRK KLINIKEN =f= BERLIN
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Aktivierung des Darm-assoziierten Immunsystems
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Coskun M, et al. Trends Pharm Sci 2017;38:127—42; and Nielsen OH, et al
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Ein verbessertes Verstandnis der Immunpathogenese hilft bei der Biologicaentwicklung
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Bei CED ist die Immunhomostase gestort
Uberproduktion von entziindungs-férdernden Zytokinen

Angepasst von Papachristou G et al. Pract Gastroenterol. 2004,28:18-30 DRK Kiiniken Berlin Westend
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Umweltfaktoren —

mit Einfluss auf schmutzung
das
Immunsystem
und die
Darmflora

Entbindungs-

Ausbildungs- Moderner
stand Lebensstil

Lebens-
bedingungen
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Umweltfaktoren

mit bekannten
Einfluss auf
den Verlauf

einer CED

Moderner
Lebensstil

Lebens-
bedingungen

Psychologie
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Psychologie
Lebens-
bedingungen Moderner Lebensstil
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Colitis ulcerosa
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Die Ursachen der CED - die aktuelle Hypothese

CED sind das Ergebnis einer:

Mikroflora

gestorten Darmbarriere und einer

inadaquaten Immunantwort auf die

Genetische Gestorte
Immunantwort

Pradispositic

eigene Mikroflora in

genetisch empfanglichen Menschen.

Umweltfaktoren
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Die Ursachen der CED — die andere Hypothese

CED sind das Ergebnis einer:

: N _ Mikroflora
inadaquaten Immunantwort auf die

eigene Mikroflora, was zu einer

Genetische Gestorte
Immunantwort

Pradispositic

gestorten Darmbarriere bei einem

genetisch empfanglichen Menschen fuhrt.

Umweltfaktoren
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