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Kurze IBD-Geschichte
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Intestinale Immuntoleranz
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Der Darm beinhaltet den gréssten
Anteil unseres Immunsystems

m Gleichgewicht:
Aktive Kontrolle der
proinflamatorischen Einflisse
(v.a. Bakterien) aus dem
Darmlumen

= Abwehr:
Rasche und effiziente
entzlindliche Abwehr von
pathogenen Agens

Science. 2011 October 14; 334(6053): 255-258
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Intestinale Immuntoleranz
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Intestinale Immuntoleranz
Antimikrobielle Proteine
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Intestinale Immuntoleranz
Zellulare Immunitat
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Zusammenbruch der Toleranz

= IBD
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Genetische Faktoren
Vererbung

m Positive Familiegeschichte in 2-14% (CD) und 8-14% (UC) der
Patienten

m Relatives Risiko fur Verwandte 1. Grades:
[ |Crohn'sdisease | Ulcerative colitis
Jewish 8% 5.2%
Non-Jewish 5% 1.6%

m Risiko fiir Patienten mit zwei Eltern mit IBD bis zu 30%.
m  Zwillings-Studien:
|| Crohn'sdisease | Ulcerative colitis |

Monozygotic 20-50% 16%
Dizygotic 10% 4%

Thompson N.P. et al. BMJ 1996; 312: 95-96; Tysk C et al. Gut 1988; 29: 990-996; Yang H et al. Gut 1993; 34:517-524;
QOrholm M et al. Scand J. Gastroenterol 2000; 35: 1075-1081;
Ananthakrishnan AN. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015; 12: 205-217
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Umgebungsfaktoren
Epidemiologie geographisch
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Gastroenterology 2011;140:1785-1794
Gut 2013;62:630-649
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Genetische Faktoren
Vererbung
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Inflamm Bowel Dis. 2012 Nov;18(11):2079-85

Frontline Gastroenterology 2016;7:60-65

Clin Med (Lond). 2018 Aug;18(4):288-292
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Umgebungsfaktoren
Epidemiologie Uber die Zeit

Erkrankung 1985-1990 2000-2005
29

Japan CD /100’000 13.5
Stidkorea UC /100°000 7.6 30.9
Hongkong UC /100°000 2.3 6.3
Singapur CD /100’000 1.3 7.2

Gut 2013;62:630-649

11

03.11.2022 C. Hess 12

12

03.11.2022



7~

Umgebungsfaktoren
Umwelteinflisse
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Umgebungsfaktoren

Alter & Geschlecht — Schweizer IBD-Kohorte

Ulcerative colitis Crohn’s disease
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Journal of Crohn's and Colitis (2008) 2, 131-141
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Umgebungsfaktoren
Umwelteinflisse

“risk factor” Disease Effect Size

NSAIDS 2 15d/mo?

Crohn's disease 1.59 (0.99 - 2.56)

(vs. non-users)

1.87 (1.16 - 2.99)
(vs. non-users)

NSAIDS z 15d/mo? Ulcerative colitis

Depressive Symptoms ? Crohn's disease

236 (1.40 -3.98)
(vs. MHI-5 86-100)

Oral Contraceptives® Crohn's disease 266 (1.52-4.64)
(current vs. non-users)
Hormor itution-therapy © Ulcerative colitis 1.74 (109 -2.77)
(current vs. non-users)
1. Gastroenterology. 2012;142(3):482
2. Ann Intern Med. 2012;156(5):350
3. DDW May 20, 2012. Abstract 398
4. DDW May 21, 2012. Abstract 863
5. DDW May 20, 2012. Abstract 402
6. DDW May 20, 2012. Abstract 401
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Zusammenbruch der Immuntoleranz
Multiple-Hit Hypothese
Intestinal microbiota ‘Genetic. Environmental
in normal adults risk_ factors
e, e 1108, | [,
« Proteobacteria + CARD9 i
* Antinobacteria + CLEC7A « Cigarette smoking|
.m,.xN /
immune
response
Inciting
triggers
Anti-inflammatory Pro-inflammatory
Microbiota changes in IBD
X S x  Diversity
e o Y
Mucus (- 1 Instability over time B
iovee (L1} dysfunction
Intestinal P Dar
‘epithelial :“Dlﬂlll
® _TaFp > - >;#l:":aly|;.\|?&
ANR A JINF Dencrtic Isiocation
MmmP"'GI Dence PNy cel i
o
TR NLH/ TLRandNLR  MeOPheee
Signaiing @ﬂnn-una L
all-21
» L
x IL-'%—DIL 23 @ = J Allergy Cli
Fp & L7 gy Clin Immunol
03.11.2022 @.‘ 122 2020;145:16-27. %

15

16

03.11.2022



7~

Zusammenfassung - Was ist «IBD»?

Chronische gastrointestinale Entziindung resultiert aus:

1. Verlust an Toleranz gegeniiber
dem Dam-Mikrobiom in ...

2. Individuen mit einer
genetischen Pradisposition
und ...

3. einer Exposition gegentber
Umgebungsfaktoren ...

4. welche zu einer unregulierten,

gegen den Darm gerichteten
Autoimmunrektion fiihrt
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Zusammenfassung — Wie entsteht IBD

Immune
response
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