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Unseezifische Abwehr: 1. Tight '|unctions

Parazellulare Diffusions-Barriere: Zonula occludens

Tight junction-
Proteine

Parazellular-
Raum

Epithel

Diffusions-Regulation

Aufrechterhaltung der Polaritat

Lamina propria

Schwachung bei Inflammation









Unspezifische Abwehr: 5. NK-T-Zellen

Unspezifische Abwehr: 6. Kommensale Mikroflora

-

Kommensale Mikroflora:

* 500 Arten

 Konkurrenz um Ressourcen
 aktive Bekampfung (Toxine)
» saure Stoffwechselprodukte

=Anheftung/Ansiedlung
pathogener Keime
verhindern

« ,Trainingspartner” fir das
Immunsystem



Seezifische Abwehr: Ubersicht

GALT = Gut Associated Lymphoid Tissue +
BALT = Bronchus Associated Lymphoid Tissue =
MALT = Mucosa Associated Lymphoid Tissue

Das GALT beherbergt 70-80% aller Lymphozyten des
Korpers

Das GALT unterteilt sich in organisierte und diffuse
lymphatische Gewebe

Spezifische Abwehr: Organisierte Gewebe

Peyer Plagues (Noduli lymphatici aggregati)

M-Zellen
Enterozyten

* 20-100 Lymphfollikel
* 50% IgA-Plasmazellen

Weitere Strukturen:
Noduli lymphatici solitarii

Appendix vermiformis






Eintrittswege Il

2) Transzytose durch M-Zellen 3) Aufnahme durch DCs

Anti-inflammatorisches Milieu |

sIgA

 3-5¢g proTag;
TGF-B aus
Stroma-Zellen
und TH3-Zellen

* neutralisiert
Bakterien

* neutralisiert
Toxine

* hat ,clearance”-
Funktion

* nicht pro-
inflammatorisch,
keine Komple-
ment-Aktivierung







Anti-inflammatorisches Milieu Il

SigA
LP-Makrophagen

Epithelzellen:

» Keine luminalen
PRRs = keine
Aktivierung durch
PAMPs

IL-8. MCP-1 * Aktivierung durch
\ M[p'_la B- ' basale und intra-
RANTES | zellulare Antigene

u moglich

Neutrophile, Monocyten, « Anti-inflamma-
Eosinophile, T-Zellen torisches Milieu

Orale Toleranz

) sIgA
LP-Makrophagen
Epithelzellen

Dendritische Zellen

Keine Co- |
stimulatio A . Mesenteriale
’ Delgie Lymphknoten

t w(o — O Regulatorische @

\ T-Zellen }é}
g\g\g 1 (( (D
e’ Treg, TH3, Trl



Homing der Lymphozyten im GALT |

GALT Mesenteriale Ductus thoracicus — MALT
Lymphknoten = Blut

Homing der Lymphozyten im GALT Il

DCs und M-Zellen
sezernieren
Retinsaure

Retinol
Retinsaure

Retinsaure induziert
CCR9 und o,p,auf
Lymphozyten

Mucosa-GefalRe
exprimieren
MADCAM1

In der Lamina propria
liegt CCL25 vor

Zielgerichtetes
Lamina propria homing in die
Venole Mucosa
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Aktivierung von Th1l-Reaktionen

1) Antigene dringen in die Lamina propria ein:

Vorgeschichte

11 Monate altes Madchen

Seit 8 Wochen keine
Gewichtsentwicklung mehr

Wassrige Durchfélle
Schlecht gelaunt

Mutter findet das Kind blass
Vorstellung beim Kinderarzt
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Befund:

Deutlich krank wirkendes, kleines
Madchen, blasses Hautkolorit.

Dystrophie
2/6 Systolikum tber Erb

Auf Nachfragen:
Geb. Gew. 3300 g, beim Stillen gut
gediehen.

Mit Einfihrung der Beikost, Durchfélle
und Stillstand der Gewichtsentwicklung

Typischer Gewichipvgrlaul bel einenm
raliokiskmnken Kind

Diagnews

/4 Erbrechan rarenaler Apoetit
Drurchfall farmale SiGhie
fn-ntrn-nltl LeibbiGhung
Gedeihen  Wasanwanderung

=== narmale Gewichtikurve
— Gewishbikvrve d roliokisksankenKindes
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Schematische Darstellung
zweier Zotten
und einer Krypte

Zollabischilferungszone

E 4"

Musculans mucosae
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normale, fingerformige Zotten partielle Zottenatrophie

subtotale
Zottenatrophie

HLA-Genotyp und Anfalligkeit fur
(Auto)immunerkrankung

Krankheit Rel. Risiko  |[HLA-Allel
Spondylitis ankylosans |87.4 % B27
Goodpasture Syndrom [159% DR2
SLE 58 % DR3
Diabetes Mellitus S % DR3 und DR4
Sprue 22% DQ2 und DQ8

Schuppan, D., Hahn, E.G. (2002) Science 297: 2218-20
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Production
of antibodies
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Nebenwirkungen auf Nahrungsmittel

]

Allergie
(Immunologisch vermittelt)

(Nichtimmunologisch vermittelt)

Intoleranz

! } | }
Frihreaktion | | Spatreaktion Toxisch Pharmakologisch
Enzymdefekt Abneigung
z.B. z.B. z.B. z.B. z.B. z.B.
Quinckeddem, |[Ekzemschub Fisch Laktose| |Histamin| | Fett
Urticaria bei atop. Derm Tyramin

Serologische Zoliakiediagnostik

Klinischer Verdacht oder Risikogruppe fiir Zoliakie?
Serologische Antikorper-Testung: Gliadin IgA / 1gG + Celikey IgA / 19G

alle Tests negativ

Geringe Zoliakie-
Wahrscheinlichkeit

qqf. Uberweisung
an Spezialisten

Gliadin IgA + Celikey IgA negativ
Gliadin 1gG + Celikey 1gG positiv

Serum-IgA?

Gluten-freie Emahrung

Gliadin IgA + Celikey IgA positiv
Gliadin 1gG + Celikey 1gG neg/pos

Hohe Zdliakiewahrscheinlichkeit,
insbesondere bei
positivem Celikey IgA

Endgiiltige Abklarung durch
Spezialisten (Biopsie)

Celikey = tTGase
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Therapie:
Gluten freie Kost

Baktertielle Endopeptidasen

In der Erprobung:

tTGase-Inhibitoren
Frihe Exposition mit LPS

Zukunftskonzepte:

Toleranzinduktoren, z.B. IL-10, TGF}
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Vorgeschichte

12 Jahre alter Junge

Seit mehreren Wochen Bauchschmerzen und
Ubelkeit nach dem Essen, zwei mal taglich
breiige Stuhle.

Seit 10 Wochen Gewichtsabnahme
Mudigkeit

Blasse

Zunahme der Stuhlfrequent

Schwach positiver Hamokulttest im Stuhl

Befund:

Auffallig blasser Knabe, normaler AZ
aber red. EZ

Zunge gelblich, grau belegt
Abdomenuntersuchung unauft.

Rektale US keine Schmerzen, kein Blut
am Fingerling

Keine Gelenksbeschwerden.
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Paraklinik:
Hypochrome, mikrozytare Anamie

BSG 40/80, CRP 7,4 mg/dI
Linksverschiebung (Toxische
Granulation) keine Leukozytose,
Thrombozytose

Eisen < 2umol/l

Fibrinogen mit 6,4 g/l erhéht (Akute
Phase Protein)

P und c-ANCA negative

Schlechter
Kontrastmittelbeschlag,
Pflasterrelief =
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HLA-DR1 Shorter breast

~ feeding period
A QWS ¢
‘ Assoc. with  Refined
smoking carbohydrate
|
\
W Segmental Discontinuous

Transmural

Fissural /
Bladder fistula "~ Diarrhea
Inflammatory conglomerate tumor
Typical sites of Typical
manifestation pattern

A. Crohn's disease

Epithelzellen
Gefahrensignal

,@»-

IFN-y

Chemokine
Entziindung

TNF-a

Thil-Zelle



| 1IgA —Switch oG ¢ Chemotaxis
Activation of | S m—
complement - N
__cascade .:'J e
.
. .
C3a ¢ +~ C5a |—*| Granulocytes Eosinophils Macrophages
g : » . 5‘ T -
Chemotaxis v . Eicosanoids Degranulation
adhesion é ' } p \ © /
molecules Sulfasalazine, ‘
5-ASA, steroids ‘ ‘
¥ 4 ] ¥ L)
Leukotriene PGE2, PGF2, ——  Histamine, serotonin, bradykinin
- LTB4 thromboxane . lysomal enzymes, O; radicals
/_/7
Vasodilation = Lipid peroxidation
edema # )  + DNAdamage ¥
. pain protease inhibitors 4 | "
® L8 b o ®
Invasion of foreign antigens | - = Invasion of foreign antigens /
into intestinal lumen — | Tissue damage J - into intestinal lumen
. Antagonismus
Pathologische . ok i
Elora Fitness, Kompetition Quorum sensing
(Crosstalk) (Bakteriendichte-

v regulation)
<
o Kommensale
Flora
Verdréngung, /
Biofilm Adhérenz
(Permeabilitét) /

C— [ 11] )

Darmepithel

Immunmodulation
~~ ~—""~ (Antiinflammatorisch, Toleranzinduktion) /'\/\

’ Tcl/2
— Systemische
@

Effekte

Thi
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Niedrige Dosis Hohe Dosis

Soluble ant|gen

q—

Induktion von Tr1 Deletion oder Anergie
der Th1/Th2

N\ 7

Mukosale Toleranz

Probiotika

Niedrige Dosis Hohe Dosis

Solyble antigen .

~

)

Induktion von Tr1 . . Deletion oder Anergie
der Th1/Th2

N\ 7

Mukosale Toleranz
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Therapie:
Prednison (Decortin) 1-2 mg/kg/d

Mesalazin (Salofalk) 40-60 mg/kg/d
Azathioprin (Zytostatikum; 2mg/kg/d)

Metronidazol (Antimykotikum 20-50
mg/kg/d)

Parenterale Erndhrung, Balaststoff
reiche Kost, Vitamine, Zink

Probiotikum (Mutaflor 1/d)

Gegebenenfals Darmresektion
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