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Wie entstehen
chronisch-entzundliche Darmerkrankungen?
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Chronisch-entzundliche Darmerkankungen (CED)

Wie der Name schon sagt:

* M. Crohn und Colitis ulcerosa sind chronische, in der Regel nicht selbst
abheilende Entzindungen des Darmes und in 30% der Falle auch
anderer Organe (Extraintestinale Manifestation).

 Die Erkrankung ist bislang nicht heilbar und hat einen hohen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Betroffenen.
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Genetische Veranlagung

gesteigerte
Durchlassigkeit der Darmwand Umweltfaktoren
Morbus Crohn >Colitis Ulcerosa

Fehlregulation des Immunsystems
Ungebremste Entzindung gegen
korpereigene Stoffe und Eiweilde und
Bakterien

Klinische Symptome
Durchfall, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust, Fieber ...
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Der Chromosomensatz im menschlichen Korper
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1 4 5 6 7 10
IBD9
CCR5
IBD7 CCR9 IBD3
TNF-R family hMLH1 HLA Class I-lI
HEF@2 TNF MUC 3 B,-integrin
HEE IBD5 EGFR
IL-2 gene IL4,6 HGF
CD14
IL12A OCTN
TGF-p2
TGF-p4
E2G
IBD2 =
VDR I B D8
i IBD4 IBD6
STATE TCR a and § lB D1 ICAM1
MMP 18 Proteasome cluster c3
AVIL Leukotriene B4 reseptor NOD2 TBXA2
Interferon y LTB4H
1 2 B.-integrin 1 4 1 6 1 9 X
*Significance levels defined by Lander and Kruglyak
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1 4 5 6 7 10
IBD9 -
CCR5 = L
IBD7 CCR9 = IBD3
TNF-R family hMLH1 HLA Class I-lI
HEFG2 . TNF MUC 3 B,-integrin
UBE1L IBD5 EGFR
IL-2 gene HGF
IL12A
TGF-p2
TGF-p4 . o
s Aber genetische Veranderungen
werden nur bei ca. 30% der CED-
Patienten gefunden
IBD2
VDR IBD8
STATE TCR o and & IBD1 ICAM1
MMP 18 Proteasome cluster c3
AVIL Leukotriene B4 reseptor NOD2 TBXA2
Interferon y LTB4H
12 Brieatn {4 16 19 X
*Significance levels defined by Lander and Kruglyak
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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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Bei Gesunden 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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Die Darmflora bei CED hat direkten Kontakt zu der Schutzschicht

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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Quelle: HooperNature Reviews Microbiology,2009. 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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Die Darmbarriere ist bei M. Crohn und Colitis ulcerosa zerstort

DRK Kliniken Berlin Westend
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Genetische
Vermehrte

Empfindlich-

Darm keit , Mikroflora

* @ «— AMPs

i NOD2

. | e
Epithelzellschicht  MEFIA HvFaa®,
i Muc2 ;
Enterocyte Tight Verlust der Darmbarriere Panethzelle
. . Gewebezerstorung (Antikorper-
junctions Schleimhautentziindung produktion)
IL-6
IL-23

Gesteigertes
Immunsystem

Immunschicht
des Darmes
(lamina propria)
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Abwehrsysteme im Korper

angeborene

gegen Fremdkérper,
Verletzungen und
Krankheitserreger

bakterientotende
Stoffe

Schutz von aulen:
die Haut

Schutz von Innen:
die Schleimhaute
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Es gibt 2 verschiedene, aber miteinander arbeitende
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Angeborene und Erworbene Immunitat
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Bei M. Crohn und Colitis ulcerosa gibt es ein Ungleichgeweicht an
entzundungs-regulierenden Botenstoffen (Zytokinen)

Adapted from Papachristou G et al. Pract Gastroenterol. 2004,28:18-30 DRK Kiiniken Berlin Westend
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Genetische Veranlagung

gesteigerte
Durchlassigkeit der Darmwand Umweltfaktoren
Morbus Crohn >Colitis Ulcerosa

Fehlregulation des Immunsystems
Ungebremste Entzindung gegen
korpereigene Stoffe und Eiweilde und
Bakterien

Klinische Symptome
Durchfall, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust, Fieber ...

DRK Kliniken Berlin Westend



Wichtige DRK KLINIKEN + BERLIN

DRK-Schwesternschaft uggge#® Berlin e.V.
Umweltfaktoren —

mit Einfluss auf schmutzung
das
Immunsystem
und die
Darmflora

Entbindungs-

Ausbildungs- Moderner
stand Lebensstil

Psychologie

bedingungen

Ananthakrishnan AN, ...Fiocchi C. Nature Rev Gastro Hepatol 2017 DRK Kliniken Berlin Westend
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Umweltfaktoren

mit bekannten
Einfluss auf

den Verlauf
einer CED

Moderner
Lebensstil

Psychologie

bedingungen

Ananthakrishnan AN, ...Fiocchi C. Nature Rev Gastro Hepatol 2017 S Lo B (e



MC und CU:
Verlaufsformen

M. Crohn
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Colitis ulcerosa
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Morbus Crohn und Colitis ulcerosa haben viele und verschiedene Ursachen
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