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Trilogie der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen — Pathogenese und
medikamentose Therapie im ganzheitli-
chen Konzept

Der Ausgangspunkt der Pathogenese der
CED, die Barrierestérung, ist bisher nicht
therapierbar. Ansétze mit giinstiger Verdnde-
rung des Mikrobioms, beispielsweise durch
Probiotika oder Stuhltransfer, konnen bei
manchen Patienten den Krankheitsverlauf
bessern, aber nicht die Erkrankung heilen.
Dies gilt prinzipiell auch fiir alle aktuellen
Therapien mit Immunsuppressiva, mono-
klonalen Antikorpern oder JAK-Inhibitoren.
Die langfristigen klinischen Effekte sind im
Vergleich zum ,,Hype* und den Kosten die-
ser Substanzen eher bescheiden, auch wenn
einzelne ansonsten therapierefraktire Patien-
ten durchaus profitieren.

A trilogy of inflammatory bowel dis-
ease — An integral approach to pathogen-
esis and medical therapy

Therapeutic correction of the barrier de-
fect, the starting point of IBD pathogenesis,
is still not feasible. Influencing the microbi-
ome by probiotics or fecal transfer may im-
prove the course of disease in some patients
but not cure the disease. The same holds true
for current therapies including immunosup-
pressants, monoclonal antibodies or JAK-
inhibitors. Considering the hype about these
drugs and their cost the therapeutic results
are rather modest, even though some other-
wise refractory patients may well benefit.

Einleitung

Die chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen (CED) bleiben ein Enigma der
Inneren Medizin, speziell der Gastroentero-
logie. Die Virus-Hepatitiden konnten durch

Impfung bzw. pangenotypische Therapie
eliminiert werden, Helicobacter pylori ist
entdeckt und auf dem Riickmarsch, wihrend
CED noch nicht einmal in Génze verstanden
sind: leider kein Virus, keine Infektion, noch
nicht einmal eine richtige Autoimmuner-
krankung.

Die Pathogenese ist komplex und beruht
im Wesentlichen auf drei Komponenten: Mi-
krobiom, Schleimhautbarriere und angebo-
rene Immunitét sowie adaptive Immunitit,
die jeweils Therapieziele darstellen (Abb. 1).
Das Mikrobiom riickte als Ausloser (nicht
unbedingt Ursache) erst in den letzten Jahren
in den Fokus, die Barrierestérung ist schon
langer bekannt und die vermutlich sekun-
dér aktivierte, adaptive Immunitét ist immer
noch der zentrale therapeutische Angriffs-
punkt. Diese drei Ebenen sollen hier nur
knapp beleuchtet werden, der Anspruch auf
Vollstiandigkeit wird anderswo eingelost [1].

Mikrobiom

Pathogenese

Die Idee einer bakteriellen Ursache ist so
alt wie die Diagnose M. Crohn. Die Diskus-
sion moglicher spezifische Ausldser reichte
von Listerien {iber Masernviren bis zu My-
cobacterium paratuberculosis. Das aktuelle
Konzept eines unspezifischen ,,Triggerns*
der Immunabwehr durch die kommensale
Flora beruht auf mehreren Beobachtungen
(Tab. 1). Zunéchst fand sich im Tierexperi-
ment, und zwar weitgehend unabhéngig vom
benutzten Modell, dass bei gnotobiotischen,
sterilen Tieren eine experimentelle Colitis
nicht auftrat oder weniger ausgepragt war



Abb. 1. Die drei Ebe-
nen der Pathogenese
und zugeordnete Thera-
pien.
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Ebene

Pathogenese

Therapie

Antibiotika
Probiotika
Prabiotika
Stuhltransfer
Lecithin

Defensine
Butyrat

als bei normal besiedelten Tieren. AuBerdem
zeigten elegante mikroskopische Verfahren,
dass bei CED der epithelnahe, normaler-
weise sterile Mukus bakteriell kontaminiert
ist, verschiedene Keime auch das Epithel
iiberwinden und in die Mukosa invadieren
konnen. Zudem ist die gesamte adaptive
Immunabwehr gegen die kommensale Flora
gerichtet, und nicht etwa gegen koérpereigene
Antigene. Damit sind CED keine Autoim-
munerkrankungen: anti-Pankreasantikdrper
bei M. Crohn und ANCAs bei Colitis ulce-
rosa sind die Ausnahme, vermutlich Kreuz-
reaktionen.

Dieses Mikrobiom besteht vor allem aus
der unglaublichen Zahl von 10'4 Bakterien
unterschiedlichster, iiberwiegend anaerober
Spezies. Damit enthélt der menschliche Kor-
per ebenso viele Bakterien wie humane Zel-
len. Hinzu kommen verschiedene interindi-
viduell sehr unterschiedliche Pilzspezies und
natiirlich enterale Viren und Bakteriophagen,
sowie bereits in das Genom integrierte Viren,
sogenannte HERVs. Die Frage, inwieweit
dem Mikrobiom bei CED eine primére Rolle
zukommt, ist offen.

Der erste auffillige Unterschied zur nor-
malen Flora ist bei CED eine Verminderung
der bakteriellen Diversitit [2]. Wer die ge-
genwirtige  Umweltdiskussion  verfolgt,
kennt dieses beunruhigende Phdnomen aus
der gesamten Natur in ihrer Konfrontation
mit der Zivilisation. Damit ist die Zahl der
Spezies insbesondere bei M. Crohn deut-
lich reduziert, wohl aber auch bei Colitis
ulcerosa. Zudem sind aber auch bestimmte

Leukozyten-
apherese
Steroide
Anti-TNF
Anti-Integrin
Anti-IL12/23
JAK-Inhibitoren

protektive Spezies vermindert, wie Fae-
calibacterium prausnitzii. Betrachtet man
die Punktwolken der sogennanten Principal
Components im Bakteriom, féllt eine weit-
gehende, aber nicht komplette Uberlappung
mit der normalen Situation auf [3]. Ausnah-
men sind vermehrt Himophilus, Escherichia
und Fusobakterien, wihrend Bacteroides
und Ruminococcus eher vermindert sind: al-
lerdings sind diese Verschiebungen abhingig
von der Krankheitsaktivitit. Ahnlich war die
Alteration der bakteriellen Flora bei Colitis
ulcerosa nur nachweisbar im Schub oder bei
kurz dauernder Remission, nach langerer Re-
mission war diese Verdnderung nicht mehr
zu erkennen. AuBerdem wurde unter erfolg-
reicher Therapie mit TNF-Antikorpern eine
Normalisierung des Mikrobioms beobachtet,
die bei ausbleibendem Therapieerfolg nicht
auftrat [4]. Nicht offensichtlich war aber eine
Beziehung zwischen dem faekalen Calpro-
tectin und dem Abstand des Mikrobioms von
der gesunden Ebene [5]. Trotzdem kann man
in der Zusammenschau vermuten, dass ein
wesentlicher Anteil der Verdnderungen auf
die Entziindung zuriickzufiihren ist und nicht
notwendigerweise diese auslost. Zahlrei-
che Faktoren konnten diese Verdnderungen
der Bakterienarten auslosen: so fanden sich
bereits bei Risikogentrdgern fiir CED-Gene
auch ohne CED in Abhéngigkeit vom ge-
notypischen Risiko beispielsweise weniger
Roseburia-Bakterien [6]. SchlieBlich konnen
bereits Verdnderungen allein der Stuhlkon-
sistenz einen ganz wesentlichen Einfluss auf



Tab. 1.
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Argumente flr eine mikrobiomgerichtete Immunreaktion bei CED.

der Diversion

lleumresektion

— Gnotobiotische Tiere refraktar gegeniiber experimenteller Colitis

— CED lokalisiert in Segmenten mit hochster Bakteriendichte

— Eingeschrankte antibiotische Aktivitat der Mukosa bei CED

— Diversion (Stoma) fiihrt meist zu distaler Abheilung, Rezidiv bei Aufhebung

—Adhéarente und abnorme Flora bei CED

— Serologische und T-Zell-lmmunitat gerichtet gegen bakterielle Antigene

—Risikogene Diinndarmbefall betreffen die Panethzelle: Bakterien-
erkennung-NOD2, intra- (ATG16L1) und extrazellulare Bakterienabtotung
(NOD2), Zelldifferenzierung (Wnt-Signalweg TCF4, LRP6)

— Antibiotika wirksam bei Pouchitis und als Prophylaxe postoperativ nach

Mikrobiomveran-
derungen sind
wahrscheinlich
nicht der primare
Ausloser der
CED, kénnen
aber die Entziin-
dung deutlich
verstarken

Der fakale
Mikrobiomtrans-
fer zeigt bei der
Colitis ulcerosa
erste Erfolge

das Mikrobiom haben [7], und damit ist auch
die einfache Diarrhoe eine Fehlerquelle fiir
Mikrobiomanalysen, die generell nicht hin-
reichend standardisiert und nicht immer re-
produzierbar sind.

Allerdings, und dies spricht fiir eine
primédre Rolle des Mikrobioms, ldsst sich
tierexperimentell durch Mikrobiomtransfer
unter bestimmten Bedingungen eine Ente-
ritis auslosen oder verschlimmern [8]. Es
versteht sich von selbst, dass man diese Ver-
suche nicht am Menschen wiederholen kann,
damit bleibt die Frage der Ubertragbarkeit
offen. Vermutlich spielen auch mukophile
Bakterien eine Rolle, die Mukus degradieren
konnen. Interessanterweise wenden diese
sich erst dem Mukus zu, wenn Ballaststof-
fe als ihre alternative Energiequelle in der
Nahrung fehlen [9]. Ein weiterer auffalliger
Befund ist die Reduktion Butyrat produzie-
render Bakterien, insbesondere bestimmter
Clostridien, im CED-Mikrobiom (siehe un-
ten). Eine mogliche Interpretation der Daten-
lage wire, dass das Mikrobiom primér durch
das entziindliche Milieu veridndert wird, aber
diese Inflammation dann wegen der Ver-
schiebung in Richtung ,,aggressiverer* Kei-
me verschlechtert oder verlangert wird (im
Sinne eines Circulus vitiosus).

Konsequenz: Therapie des
Mikrobioms

Eine mikrobiomgerichtete Therapie ist in
vier Richtungen denkbar: Antibiotika, Probi-
otika, Pribiotika und Stuhltransfer. Die am
besten etablierte, aber oft versdumte, Indika-

tion fiir ein Antibiotikum wie Metronidazol
ist die postoperative Gabe liber 3 Monate zur
Rezidivprophylaxe [10]. Metronidazol zeig-
te in einer kontrollierten Studie auch eine ge-
wisse Wirksamkeit bei aktivem Crohn, eben-
so wie Rifaximin. Es ist nicht iiberraschend,
dass diese Ergebnisse nicht in die Klinik ka-
men, weil eine Langzeitantibiose keine gute
Losung ist. Eine Sterilisierung des Darmlu-
mens, die vermutlich erforderlich wére, ist
schon gar nicht dauerhaft moglich und sinn-
voll. SchlieBlich gibt es Erfolge durch Anti-
biose bei perianalen Fisteln, allerdings nur
kurzfristig, sowie bei Pouchitis.

Probiotika sind bei M. Crohn grundsétz-
lich nicht wirksam, bei Colitis ulcerosa aber
sehr wohl. Hier ist E. coli Nissle in der Re-
zidivprophylaxe nach einem Schub in drei
Studien mit Mesalazin vergleichbar effektiv
[11]. Prabiotika sind ,,nicht verdaubare Le-
bensmittelbestandteile, die ihren Wirt giins-
tig beeinflussen, indem sie das Wachstum
und/oder die Aktivitdt einer oder mehrerer
Bakterienarten im Dickdarm gezielt anregen
und somit die Gesundheit des Wirts verbes-
sern®. Diese sind meist komplexe Kohlenhy-
drate, aus denen z.B. kurzkettige Fettsauren
wie Butyrat entstehen kdnnen (siehe unten).
Bisher sind keine Prébiotika in der Therapie
der CED integriert, im Gegenteil fithren so-
genannte ,fermentierbare Oligo-, Di- und
Monosaccharide sowie Polyole® (FOD-
MAPs) eher zu unspezifischen Beschwerden.

Die interessanteste Applikation des ,,Tar-
gets Mikrobiom™ ist allerdings der Stuhl-
transfer mit drei von vier positiven Studien
bei Colitis ulcerosa. In der Arbeit von Mo-
ayyedi [12] lag die klinische Remission bei
24% nach Stuhltransfer im Vergleich zu 5%
bei Placebo, die Response bei 39 vs. 24%.
Die Studie war zunéchst negativ und wurde
dann durch einen ,,Superspender®, der bei
den letzten fiinf Patienten zum Einsatz kam,
ins Positive gedreht. Auch eine australische
Studie [13] mit repetitiver Gabe einer Mixtur
des Stuhls von 3 — 7 Spendern war mit ei-
ner steroidfreien Remission von 44 vs. 20%
(Placebo) erfolgreich. Es wird spekuliert,
dass die Diversitdt im Spenderstuhl fiir die
Wirksamkeit entscheidend ist. Obwohl &s-
thetische und auch hygienische, aber vor
allem juristische Griinde diese Therapie-
form komplizieren, ist der Ansatz doch bei
ansonsten therapierefraktiren Patienten viel-
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versprechend. Unklar bleibt die Dauer der
Mikrobiomalteration, und vermutlich damit
assoziiert, der Remission. Der relative Erfolg
dieses Therapieverfahrens belegt natiirlich
nicht eine primére Rolle des Mikrobioms, es
lasst sich aber eine modulierende Funktion
auf die Immunreaktion ableiten.

Barriere und angeborene
Immunitat

Pathogenese

Die entscheidende physische Mukosa-
barriere ist natiirlich das Epithel, das bei ul-
zerierenden Erkrankungen wie CED partiell
durchbrochen ist. Dieses bildet in Becher-
zellen als wichtige erste Schutzschicht eine
weitere physische und chemische antibak-
terielle Lage, den Mukus. Dieser Schleim
besteht aus einer semiliquiden lumenseitigen
Schicht von 700 um Dicke, die durch den di-
rekten Kontakt mit dem luminalen Mikrobi-
om bakteriell kontaminiert ist [14].

Diese Schicht liegt auf einer weiteren
sehr festen Mukuslage von 100 um, die di-
rekt dem Epithel anhaftet, reich an antibakte-
riellen Peptiden und dadurch steril ist.

Diese Peptide wurden allmihlich in das
Konzept der CED-Pathogenese integriert
und erkldren zahlreiche Aspekte, die allein
auf Basis einer ,,Dysregulation” der adapti-
ven Immunitét nicht erklarbar sind [14]. Die
wichtigsten antibakteriellen Peptide sind die
Defensine, daneben gibt es das Cathelicidin
und etliche andere, das bekannteste ist wohl
das Lysozym. Die a-Defensine HD5 und
HD6 werden ausschlieflich durch die Pa-
nethzellen im Diinndarm synthetisiert, diese
konnen aber auch bei CED metaplastisch
im Colon vorkommen. Das Colonepithel
schiitzt sich gegen bakterielle Invasion vor-
wiegend durch die B-Defensine: dauerhaft
und konstitutiv wird HBD1 exprimiert, das
durch Spaltung seiner Disulfidbriicken akti-
viert wird [15]. Bei Infektion oder Inflam-
mation (z.B. CED) werden die B-Defensine
HBD2 und HBD3 zusitzlich induziert und
in den Mukus sezerniert. Damit entsteht eine
chemische antibakterielle Barriere, da die
positiv geladenen Defensine (und das Cat-
helicidin LL37) reversibel an die negativ ge-

ladenen Muzine binden und die den Mukus
penetrierenden Bakterien abtoten [16].

Bei M. Crohn des Ileums ist die Bildung
beider a-Defensine HD5 und HD6 unabhén-
gig von lokaler Entziindung vermindert [17],
dies lasst sich auch schon bei élteren Kindern
mit M. Crohn beobachten [18]. Zumindest
teilweise kann diese Synthesestérung durch
genetische Defekte der Panethzelle erklart
werden, die die intrazelluldre Bakterienerken-
nung (NOD2), die Degradation der Bakterien
durch Autophagie (ATG16L1) und/oder die
endosomale Stressreaktion (XBP1) betreffen.
Eine weitere Rolle spielen Differenzierungs-
faktoren aus dem Wnt-System. Durch die-
sen lokalisationsspezifischen Defekt ist auch
ersichtlich, warum manche Patienten eine
Diinndarmbeteiligung haben, andere nur ei-
nen isolierten Colonbefall. Dieser ist ndmlich
durch einen anderen Mechanismus charakte-
risiert, hier ist die Bildung des konstitutiven
HBDI1 vermindert und die Induktion von
HBD2 und HBD3 reduziert. Alle diese Defek-
te fiihren naturgemif zu einer eingeschrénk-
ten bakteriellen Abwehr und dadurch zu einer
potenziellen Keiminvasion. Da Defensine
auch Pilze und Viren mit Hiille abtdten kon-
nen, sind die Patienten auch gegen diesen Teil
des Mikrobioms weniger geschiitzt.

Bei Colitis ulcerosa ist demgegeniiber die
Defensinbildung normal und sogar addquat
induziert [14], hier liegt das Problem wohl
eher in der Mukusbildung und Struktur. Wird
beim Versuchstier das Mucin2-Gen ausge-
schaltet, kommt es zu einer Colitis. Weite
Areale der entziindeten Colonoberflache bei
Colitis ulcerosa sind mukusfrei und damit ist
das Epithel direkt exponiert. Zudem ist der
Mukus eher liquide und haftet damit nicht
am Epithel. Ausserdem gibt es Hinweise
auf einen geringeren Phospholipidgehalt im
Mukus. Durch den Mukusverlust konnen die
addquat induzierten Defensine nicht in der
Schutzschicht retiniert werden und gehen ins
Lumen verloren.

Nach Uberwindung des Epithels werden
die Bakterien dann mit der nédchsten Ab-
wehrlinie konfrontiert, den Granulozyten,
Monozyten und Makrophagen. Auch die-
se gehdren ebenso wie die antibakteriellen
Peptide zur angeborenen Immunitit. Hinzu
kommen innate lymphoide Zellen und den-
dritische Zellen, die Antigene présentieren
und damit das adaptive Immunsystem akti-
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vieren konnen. Auch Granulozyten enthalten
Defensine (HNP1-HNP4), die hier fiir die
Bakterien-Degradation zusténdig sind. Auch
in Granulozyten sind Defekte beschrieben,
die zu einer verstdrkten Inflammation durch
eine kompromittierte zelluldre ,,Defense™
beitragen konnten [19]. Zudem wurde ein
Monozytendefekt bei der Aktivierung der
Panethzelle gefunden. Insgesamt scheint
somit beiden CED eine Barrierestorung zu-
grunde zu liegen, die in der Pathogenese zen-
tral und durch ihre genetische Grundlage pri-
mér zu sein scheint [20]. Auf der Grundlage
von Tierexperimenten ist es wahrscheinlich,
dass diese Alterationen im Defensinsystem
die oben erwihnten Verdanderungen des Mik-
robioms nach sich ziehen oder zumindest die
Zusammensetzung wesentlich steuern.

Konsequenz: Therapie
der Barriere

Eine iiberraschende Idee zur Verbesse-
rung der Barriere entsprang den Arbeiten aus
Heidelberg zu den Phospholipiden im Mukus
(s.0.). Hier wurde versucht, durch zusétzli-
che Gabe von oralem Lecithin, mit Freiset-
zung im terminalen Ileum, die Mukusstruk-
tur bei Colitis ulcerosa zu stabilisieren. Dies
gelang auch in einer ersten Phase-II-Studie
[21], lieB sich dann aber in Phase III wohl
nicht bestdtigen. Eine andere Option zur Ver-
besserung der Barriere ist das Butyrat. Es
wird, wie oben erwihnt, bakteriell produziert
und hat eine Panazee von Effekten, neben
der Energieversorgung des Epithels auch die
Abdichtung von Tight-Junctions, Regulation
von Makrophagen und regulatorischen T-
Zellen. Vor allem aber induziert diese kurz-
kettige Fettsdure Defensine und Cathelici-
din, vermutlich tiber den G-Proteinrezeptor
43. Auffilligerweise scheint das Mikrobiom
bei CED relativ defizient beziiglich der Bu-
tyratproduktion, und zwar abhingig von ei-
nem bestimmten Inflammasomrezeptor [22].
Trotz dieser vielversprechenden Wirkungen
waren bisher die Therapieeffekte eines buty-
rathaltigen Einlaufs bei Colitis ulcerosa oder
Pouchitis nicht {iberzeugend [23].

Auch die Alternative, namlich die Gabe
oder Unterstiitzung von Bakterien mit hoher
Butyratproduktion ist bisher nicht realisiert.

In Tiibingen arbeiten wir derzeit an ei-
nem anderen Prinzip, ndmlich der oralen
Applikation von Defensinen zur Kontrol-
le der Entziindung iiber eine Verbesserung
der antibakteriellen Barriere. Tierversuche
waren in verschiedenen experimentellen
Modellen erfolgreich, aber die Anwendung
am Menschen bedarf natiirlich einer sehr
aufwéndigen weiteren Entwicklungsarbeit.
Die Beeinflussung der zelluldren angebo-
renen Immunitédt ist so alt wie die ersten
Therapieversuche bei Colitis ulcerosa durch
Kortikosteroide. Diese hemmen zahlreiche
Funktionen von Granulozyten und Mono-
zyten/Makrophagen, konnten aber gerade
dadurch das Uberleben von Kommensalen in
der Mukosa begiinstigen. Vielleicht deshalb
dienen Kortikosteroide bekanntlich auch
nicht der Erhaltung einer Remission. Ande-
rerseits geht man davon aus, dass die Frei-
setzung von Proteasen u.a. Effektoren ganz
wesentlich zur Gewebsdestruktion beitragen.
SchlieBlich wurde versucht, durch Zellaphe-
rese die angeborenen Entziindungszellen aus
der Zirkulation zu eliminieren und damit die
Krankheitsaktivitdt zu verringern. Obwohl
dieser Ansatz auch in Deutschland immer
noch verfolgt wird [24], hat sich das Verfah-
ren nicht durchgesetzt. Die untengenannten
Antikorper gegen TNF und Integrine beein-
flussen neben ihrer Wirkung auf die adaptive
Immunitét auch Funktion und Zahl der ange-
borenen Immunzellen, dies soll im folgenden
Kapitel besprochen werden. Insgesamt muss
leider festgestellt werden, dass Therapiean-
sdtze zur Verbesserung der Barrierefunktion
bisher versagten oder die richtigen Angriffs-
punkte noch nicht gefunden und umgesetzt
wurden.

Adaptive Immunitat

Pathogenese

Ahnlich komplex wie die angeborene
ist die adaptive mukosale Immunitét [25].
Beide sind verschriankt aktiv, indem anti-
genprisentierende Zellen iiber sogenann-
te Pathogen-associated-molecular Patterns
(PAMPS, z.B. Lipopolysaccharid), die an
entsprechende Toll-like- oder NOD-Rezep-
toren binden, naive T-Zellen stimulieren und
zu Thl- bzw. Th2-Zellen konvertieren. Dies
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erfolgt auch durch Zytokinsekretion, wobei
IL-12 in Richtung Th1 und IL-4 in Richtung
Th-2 differenziert. IL-6 und IL-23 fithren zur
Ausbildung von Th17-Zellen, die wiederum
IL-22 sezernieren, welches die Defensinpro-
duktion steigert. Die T-Zellen der Lamina
propria sind iiberwiegend CD4-Memory-T-
Zellen, die bereits Antigen-Kontakt hatten,
wihrend die intraepithelialen meist zytotoxi-
sche CD8-Zellen sind. CD4-Helferzellen un-
terstiitzen die B-Zellen bei der Umwandlung
zur Plasmazelle und deren spezifischer An-
tikdrperproduktion im Darm mit einer Kon-
version von IgG zu sekretorischem IgA. Um
es nicht zu einer unkontrollierten Inflamma-
tion bei andauernder Antigenkonfrontation
kommen zu lassen, unterdriicken regulato-
rische T-Zellen die adaptive Immunabwehr,
auch die innaten lymphoiden Zellen (ILC)
konnen stark reagierende CD4-T-Zellen in
Apoptose bringen. Dies wird geférdert durch
anti-inflammatorische Zytokine wie IL-4
und IL-10. Nach Eindringen eines Antigens
reagiert die angeborene Immunitdt sofort
und schiitzt uns damit auch als Neugeborene,
wihrend die spezifische adaptive Immunitit
etwa 3 Tage bendtigt.

Bei CED ist diese Balance einer relativen
,»loleranz aufgehoben und es kommt, ver-
mutlich ausgeldst durch die kontinuierliche
bakterielle Invasion, zu einer massiven In-
duktion proinflammatorischer Zytokine: bei
M. Crohn vorwiegend TNFa, Interferon-y
sowie IL-12 und IL-23 im Rahmen der Thl-
Antwort. Typisch fiir Colitis ulcerosa ist eher
eine Th2-Reaktion mittels IL-13 und IL-5
sowie IL-4. Die Aktivitit der immunsup-
pressiven T-Regulatorzellen und von ILCs ist
offenbar vermindert. Aus Makrophagen und
T-Zellen stammen grole Mengen von proin-
flammatorischem TNFo und IL-1, bis die Ent-
ziindung durch Gegenregulation bzw. Thera-
pie wieder terminiert wird. Fiir den Patienten
bedeutet dies die klinische Remission.

Konsequenz: Therapie
der adaptiven Immunitéat

Streng genommen sind moderne Medi-
kamente nicht spezifisch gegen die adapti-
ve Immunitit gerichtet, auch wenn sie ur-
spriinglich so konzipiert waren. Sowohl bei
TNE- als auch bei Integrinantikorpern lassen

sich Effekte zumindest auch auf die ange-
borene zelluldre Immunitit nachweisen, die
durchaus einen Teil der protektiven Wirkung
erkldaren. Hier soll nur auf diese neueren Me-
dikamente eingegangen werden (Tab. 1), die
dlteren Immunsuppressiva wie Azathioprin
und Methotreaxt oder Calcineurin-Inhibito-
ren sind natiirlich nach wie vor wirksam und
sinnvoll einzusetzen, wurden aber friiher be-
reits ausfiihrlich besprochen [26].

TNF-Antikorper

Ebenso wie die oben erwidhnten Kortiko-
steroide sind TNF-Antikorper pleiotrop und
neutralisieren einerseits 16sliches TNF, ande-
rerseits konnen sie iiber die Bindung mem-
branstdndigen TNFs sowohl Monozyten als
auch T-Zellen in Apoptose bringen [27]. Das
Fusionsprotein Etanercept kann nur 16sliches
TNF binden, nicht aber Apoptose induzie-
ren und ist dementsprechend bei rheumato-
ider Arthritis wirksam, aber bei M. Crohn
unwirksam. Kiirzlich wurde dartiber hinaus
gezeigt, dass die TNF-Blockade IL-22-bin-
dendes-Protein (IL-22-BP) herunterreguliert
[28]. Dadurch bleibt IL-22, welches fiir die
mukosale Barriere und deren antibakterielle
Peptide eine wichtige Rolle spielt, ungebun-
den und wirksam. Somit scheint neben den
oben erwdhnten immunsuppressiven Me-
chanismen auch die Freisetzung protektiver
Faktoren ein plausibler Mechanismus zu
sein. Patienten mit gutem Ansprechen auf
die Anti-TNF-Therapie hatten zudem eine
verminderte IL-22-BP-Expression, wiahrend
refraktére Patienten durch eine erhohte Bil-
dung des Zytokins Oncostatin charakterisiert
sind [29].

Die klinischen Wirkungen der TNF-
Antikorper sind tberzeugend, aber nicht
iberwiltigend. Auf Infliximab hatten bei M.
Crohn nur 58% eine ,,Response*, nur diese
wurden weiterbehandelt und hatten zu Wo-
che 30 in 39% eine Remission. Dies bedeu-
tet schlicht, dass nach etwa einem halben
Jahr nur 23% der Ausgangspopulation eine
Remission erreichen [30]. Da die meisten
Zulassungsstudien dhnlich konzipiert sind,
sollten die Remissionsraten entsprechend
berechnet werden, die Ergebnisse fiir ca. 6
Monate und 12 Monate Beobachtungsdau-
er sind in Tabelle 2 dargestellt. Somit zeigt
sich, dass bei M. Crohn Adalimumab &hnlich
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effektiv ist wie Infliximab [31]. Bei Colitis
ulcerosa hingegen wurden mit Adalimumab
und mit dem nur fiir diese Indikation zuge-
lassenen Golimumab deutlich niedrigere Re-
missionssraten als mit Infliximab erzielt [32,
33, 34, 35].

Fir Infliximab und Adalimumab stehen
im Ubrigen neben den Originalsubstanzen
wirkungsdquivaltente Biosimilars zur Ver-
fiigung, was die Therapiekosten langerfristig
senken wird.

Eine nachlassende Wirkung von Infli-
ximab oder Adalimumab kann unter Um-
standen auch durch ein zu rasches Absinken
der Wirkstoffspiegel zwischen den Gaben
bedingt sein. Bevor zu einem anderen Me-
dikament gewechselt wird, lohnt es sich da-
her, den Spiegel am Ende des Intervalls zu
messen. Bei subtherapeutischen, aber noch
messbaren Konzentrationen des Infliximab-
oder Adalimumabspiegels ist es gerechtfer-
tigt, die Intervalle zu verkiirzen [36].

Eine weitere Optimierungsstrategie ist
die Kombination von Infliximab mit Azathi-
oprin. Bei M. Crohn und C. ulcerosa zeigte
die Kombination gegeniiber einer Mono-
therapie mit Infliximab tendenziell hohere
Erfolgsraten [37, 38], dies ist am chesten
darauf zuriickzufiihren, dass Azathioprin die
Bildung von inaktivierenden Antikorpern
(Anti-Drug-Antikorper) gegen Infliximab
hemmt. Bei Adalimumab hingegen, das im
Gegensatz zu Infliximab eine rein humane
Struktur hat, lassen sich Anti-Drug-Antikor-
per viel seltener nachweisen. Nur wenn dies
der Fall ist, ist die zusédtzliche Gabe von Aza-
thioprin sinnvoll [39].

Antikorper gegen Integrine
und IL-12/IL-23

Vedolizumab verhindert durch die Bin-
dung an das Integrin 047 die Interaktion mit
Mucosal adressin cell adhesion moleculel
(MAdCAM-1) auf mukosalen Endothelien
und damit die Lymphozyteninvasion [40].
Obwohl das Integrin a4f7 auch auf Eosino-
philen, B-Zellen und natiirlichen Killerzel-
len nachweisbar ist, beeintrdchtigt es wohl
vor allem das Einwandern von Memory-T-
Zellen. Es fand sich eine positive Korrelati-
on der a4fB7-Expression mit dem Therapie-
ansprechen bei Colitis ulcerosa. Allerdings
lieBen sich in einer kiirzlich verdffentlichten

Studie keine wesentlichen Verdnderungen
im mukosalen T-Zell-Repertoire nachwei-
sen, beeintrachtigt waren vor allem die Ma-
krophagenpopulation und Mechanismen
der angeborenen Immunitit. Somit ist der
Wirkmechanismus wesentlich komplexer als
urspriinglich bei der Konstruktion dieses An-
tikorpers gedacht [41].

Fir Vedolizumab, dessen Wirkungsein-
tritt erst nach 6 — 14 Wochen erfolgt, gilt
dhnliches wie fiir die TNF-Antikorper. Lang-
zeitremissionen (bezogen auf die Ausgangs-
gruppe) lassen sich nur bei ca. einem Fiinftel
aller Crohn- oder Colitis-Patienten beobach-
ten [42, 43]. Sollte bei diesem Medikament
die Wirkung im Verlauf nachlassen, ist es
sinnvoll, die Intervalle auf 6 oder 4 Wochen
zu verkiirzen.

Ustekinumab ist ein gegen die Unterein-
heit p40 der Cytokine IL-12 (bestehend aus
p35/p40) und IL-23 (p19/p40) gerichteter
monoklonaler Antikorper. Er neutralisiert
nach Bindung deren proinflammatorische
Wirkung. Der Partner von IL-12, der IL-
12-Rezeptor, wird vor allem auf aktivierten
T-Zellen und NK-Zellen exprimiert, aber
auch auf dendritischen Zellen und B-Zellen.
IL-12 induziert die Bildung von Interferon
produzierenden Thl-Zellen, wihrend 1L-23
vor allem die Aktivierung von Th17-Zellen
iibernimmt.

Bei einer Induktionstherapie lag das kli-
nische Ansprechen (,,Response®) zu Woche 6
bei ca. 34% der mit anti-TNF-Antikdrpern
vorbehandelten Patienten und bei 52 — 55%
der TNF-naiven Patienten vs. 21 — 29% in
der Placebo-Gruppe [44]. Das klinische An-
sprechen zeigt sich dabei eher rasch, meist
bereits nach 3 Wochen. Bei den initialen
»Respondern® fand sich eine klinische Re-
mission in Woche 44 mit einer Erhaltungsdo-
sis von 90 mg s.c. alle 8 oder 12 Wochen bei
53,1 bzw. 48,8% im Vergleich zu 35,9% in
der Placebo-Gruppe. Maximal waren somit
29% der initialen Patientengruppe in Remis-
sion. Kiirzlich vorgestellte Daten zu Colitis
ulcerosa waren noch weniger eindrucksvoll.

Bisher gibt es keine systematischen
Studiendaten dazu, ob die Effektivitidt der
neueren Antikorper Vedolizumab und Uste-
kinumab durch Kombinationstherapien sig-
nifikant gesteigert werden kann. Auf jeden
Fall treten Anti-Drug-Antikorper bei diesen
beiden Substanzen deutlich seltener als bei
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Tab. 2. Ubersicht iiber Biologika/JAK-Inhibitor bei CED.

Substanz (Dosis der Wirkprinzip Remissionsrate nach
Erhaltungstherapie 26 — 32/nach 52 — 56 Wochen
Infliximab TNF-Antikorper MC: 23%/17%

(5 mg/kg/8 Wo.) (chimarisch) CU: 34%/35%

Adalimumab TNF-Antikorper MC: 23%/21%

(40 mg/2 Wo.) (humanisiert) CU: -/17%

Golimumab TNF-Antikorper MC: nicht zugelassen

(100 mg/4 Wo.) (humanisiert) CU: 14%/14%

Vedolizumab a,4B7-Integrin-AK MC: —/21%

(300 mg/8 Wo.)
Ustekinumab
(90 mg/12 Wo.)
Tofacitinib

(10 mg/d)

CU: —/22%

IL-12/23-Antikérper MC: 29% (44 Wo.)

CU: nicht zugelassen

JAK-Inhibitor CU: —/23%

Literatur Wichtige Nebenwirkungen

[30] Infektionen (z.B. Reaktivierung einer Tbc,
[32] Hepatitis B)

[31] Allergische Reaktion

[33] Demyelinisierungssyndrome

[34, 35] Melanom, Lymphom (?), u.v.a.m.

[42] Nasopharyngitis
[43]
[44] Selten opportunist. Infektionen
[45] Herpes zoster
Lipiderhohung (LDL-C, HDL-C,
Triglyceride)

Die Daten wurden den zitierten Zulassungsstudien entnommen. Die Remissionsraten wurden berechnet fir die jeweilige Ausgangs-
population zu Beginn der Studie. MC = M. Crohn, CU = C. ulcerosa.

Infliximab auf und scheinen klinisch auch
kaum relevant zu sein.

JAK-Inhibitoren

Neu bei Colitis ulcerosa ist jetzt der di-
rekte JAK-Inhibitor Tofacitinib, der oral
appliziert werden kann. Dieser ist breit
wirksam auf alle Januskinasen (JAK), vor
allem aber inhibiert er JAK1 und 3. Diese
sind intrazelluldre Transkriptionsfaktoren,
die die IL-2R- und auch die IL-6R-Familie
einschlieBlich IL-12 und IL-23 aktivieren.
AuBlerdem wurden parallel etliche andere
JAK-Inhibitoren mit unterschiedlichen Spe-
zifitdten entwickelt.

Die Daten fiir das kiirzlich zugelassene
Tofacitinib zeigten in in der Octave 1-Studie
in der Induktionsphase eine Remissionsra-
te von 18,5% im Vergleich zu Placebo mit
8,2%, vergleichbar mit den Biologika [45].
In einer zweiten Studie (Octave 2) wurden
dhnliche Ergebnisse in der Induktion erzielt.
Auch hier wurden nur die Responder wieder
in die Erhaltungsphase randomisiert und er-
reichten nach einem Jahr bei unterschiedli-
chen Dosierungen in 34 — 41% eine Remis-
sion. Bezogen auf die Ausgangspopulation
war es allerdings nur etwa jeder vierte.

Von den anderen JAK-Inhibitoren waren
Filgotinib und Upadacitinib bei M. Crohn in
Phase II-Studien wirksam, die Zulassungs-
studien stehen noch aus.

Fazit

Motto 1: Es gibt kein richtiges Leben im
falschen (Th. W. Adorno).

Die derzeitige Therapie der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen ist un-
befriedigend, weil sie nicht die primére
Barrierestorung [46] korrigiert, sondern nur
sekundire zelluldre Mechanismen der ange-
borenen und adaptiven zelluldren Immunitét
angreift.

Motto 2: Wir miissen uns Sisyphos als
einen gliicklichen Menschen vorstellen
(A. Camus).

Um eine Heilung der Erkrankung zu er-
reichen, muss der initiale und relevante De-
fekt korrigiert werden. Nur dann bleibt der
Stein oben, aber diese Entwicklungsarbeit ist
durchaus spannend und vielleicht sogar er-
folgreich.
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