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1. Immunologische Forschung — Wege zu neuen Therapien bei

nicht-infektiosen, entziindlichen Darmerkrankungen

Calor, Dolor, Rubor, Tumor und Functio laesa — diese fiinf makroskopischen Kardinalzeichen waren
es, mit denen der griechische Arzt GALENOS VON PERGAMON ¢Aeypovn, Entziindung,
charakterisierte. Verloren ist die Giiltigkeit dieser beinahe 2000 Jahre alten Beobachtungen
keineswegs, auch wenn uns der Fortschritt in Medizin und insbesondere Immunologie heute einen
neuartigen Mikrokosmos von Zellinteraktionen, Signalnetzwerken und Regulationsmechanismen des
Organismus erschlieft. Mag sie im Vergleich zu anderen Wissenschaften noch als jung gelten, so
brachte doch die Immunologie in den vergangenen beiden Jahrzehnten durch ihre molekulare
Herangehens- und Betrachtungsweise grundlegendes Verstindnis in zahlreichen medizinischen
Bereichen, sei es bei onkologischen, infektiologischen oder autoimmunologischen Fragestellungen.
Die Entdeckung des Tumornekrosefaktor-Systems in den 1980-er Jahren setzte einen Meilenstein der
Erforschung molekularer Ursachen von Entziindung und lieferte Erkenntnisse iiber die fundamentalen
Mechanismen, deren Auswirkungen bereits GALEN beschrieb.

Heute umfasst die potente Tumornekrosefaktorsuperfamilie mehr als 40 strukturell verwandte
Molekiile — ,,lebendige® Bausteine, die in einem komplexen Zusammenspiel Inflammation generieren,

modulieren oder inhibieren. — Und ein Mitspieler in diesem System ist LIGHT.

1.1 ,Turning on LIGHT’ — Die TNF/TNFR-Superfamilie

Ligand- und Rezeptorstrukturen der Tumornekrosefaktorsuperfamilie (TNFSF) zeigen ein weites
Spektrum der Regulation biologischer Aktivitidt von Immunzellen. Ihnen unterliegt die Kontrolle der
Differenzierung, der Funktionalitit, der Proliferation sowie der Apoptose verschiedener Typen von
Abwehrzellen. Als Mediatoren stellen sie fiir die hochmotilen Effektoren des Immunsystems
essentielle Kommunikationssignale dar (Hehlgans, 2005).

Membrangebundene oder 16sliche Liganden der TNFSF konnen mit einem und z.T. auch mit
mehreren verschiedenen, membranstindigen oder 16slichen Tumornekrosefaktorrezeptoren (TNFR) in
Wechselwirkung treten. Aktuell sind 20 solcher Ligandmolekiile mit insgesamt 29
korrespondierenden Rezeptoren molekularbiologisch charakterisiert, deren iiberwiegender Teil auf
Immunzellen zur Expression kommt (Bertazza, 2008). Als Liganden in diesem umfassenden
Signalnetzwerk fungieren Typ-II Transmembranproteine mit intrazellulirem N-Terminus, die durch

Aggregation zu nicht-kovalent gebundenen Trimeren biologische Aktivitdt erlangen. Teilweise
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werden sie proteolytisch von der Zelloberfliche abgespalten und erreichen in I6slicher Form ihre
Zielstrukturen (Peschon, 1998). Tumornekrosefaktor (TNF) etwa, die namengebende und bekannteste
Komponente dieser Molekiilfamilie, wirkt als Schliisselelement oder ,,Sentinel-Zytokin“ fiir
Inflammation modulierend bzw. verstirkend in der unspezifischen Erregerabwehr und hat parallel
grof3e Bedeutung fiir die Vernetzung von angeborener mit adaptiver Immunantwort (Idriss, 2000).

Die Extrazellulirdoménen der TNFR-Familie weisen typischerweise cysteinreiche Anteile auf,
welche die Interaktion mit dem/den spezifischen Liganden ermdglichen (Locksley, 2001). Die
Rezeptoren lassen sich nach Art bzw. Effekt der intrazelluldren Signaltransduktion in drei Kategorien
gliedern: zum Einen membranungebundene Molekiile ohne Signalwirkung auf Zellen, zweitens
apoptoseinduzierende Rezeptoren mit intrazelluldrer ,,death domain“, die die Caspase-Kaskade
aktivieren konnen, und als dritte und groBite Gruppe solche Rezeptoren, die iiber den NFxB-
Signalweg die Aktivitdt zahlreicher inflammatorischer Gene steuern und damit entscheidend
Entziindungsreaktionen regulieren (Dempsey, 2003). Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Kommunikation iiber dieses System ist ein Clustering von drei oder mehr Rezeptoren auf der
Membran, induziert durch die Bindung korrespondierender, trivalenter Liganden (Bodmer, 2002;
s. Abbildung 1).

In physiologischer Hinsicht vermittelt das TNF/TNFR-System die Einleitung einer Entziindungs-
reaktion in von Infektionserkrankungen affektierten Geweben und bringt so schiitzende Wirkungen
fiir den Organismus mit sich. Wihrend der Genese sekundéir lymphatischer Gewebe beeinflussen
Zellinteraktionen iiber diese Strukturen maBgeblich die Entwicklung einer korrekten, funktionellen
Organarchitektur. Bei einer unkontrollierten Fehllenkung jedoch verursachen die pro-
inflammatorischen Faktoren der TNF-Superfamilie korperschidigende Effekte, sich duflernd in

Kachexie, Fiebersyndromen, SIRS oder Autoimmunerkrankungen (Hehlgans, 2005).

1.1.1 Die Signaltransduktion durch Lymphotoxin (LT)

Innerhalb der TNF-Superfamilie stehen Lymphotoxin(af}) und LIGHT — zusammen mit den zuge-
horigen spezifischen Rezeptoren — fiir ein wichtiges, Entziindungsreaktionen unterstiitzendes Ligand-
Rezeptor-System. Charakteristisch dabei ist eine komplexe Kreuzreaktivitit zwischen den einzelnen
Interaktionspartnern in Form einer gemeinsamen Nutzung korrespondierender Strukturen
(Wang, 2004; s. Abbildung 1).

Ligandkomplexe aus Lymphotoxin-a und Lymphotoxin-f} (allgemein als LTof3 bezeichnet) vermitteln
Kommunikation zwischen Immunzellen und Stroma- bzw. Parenchymgewebe der Peripherie. Sie
entstehen durch Aggregation von LTa- und LTB-Molekiilen aus Natiirlichen Killerzellen (NKs) oder

Lymphozyten. Die Transmembrandoméine des LTP ermoglicht eine Verankerung an der Zell-
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oberfliache. Vornehmlich handelt es sich bei diesen Komplexen um LTa,[3,, in geringerer Menge um
LTa,p; Heterotrimere. Mangels membranérer Verankerungsstruktur wird LTa; sezerniert und erreicht
in 16slicher Form seine Zielstrukturen: es interagiert mit TNFR-I und TNFR-II unter Entfaltung einer
dem TNF vergleichbaren Wirkung. Zwar sind die Rezeptoren fiir LTa,p; die gleichen, eine
spezifische biologische Funktion ist diesem Molekiilkomplex bislang aber nicht zugeschrieben

(Ware, 1995; Gruss, 1996; Browning 1997).

Liganden des LT/LIGHT-System Immunglobulindomdnen I
I 1T 1 |
LIGHT
| ey W
|
LTazfr  LTos LTou B2 LIGHT BTLA HSV, gD |
0 I
e — | |
v :
> | HVEM
|
|
|
DCR3 | TRAF 2/5
|
| NFkB- INK/AP1-
TNF- | Signalweg  Signalweg
Rezeptoren | ‘
-GS
|
TNFR-I TNFR-II LTBR HVEM | Zellproliferation, Entziindung

Abbildung 1. links: Die Ligand-Rezeptor-Interaktionen im Lymphotoxin/LiGHT-Signalnetzwerk. rechts: Fiir eine
erfolgreiche Signaliibermittlung ist eine Aggregation von drei oder mehr Rezeptoren auf der Zielzelle notwendig.
Die intrazellulédre Signaltransduktion geschieht vornehmlich iiber den NFkB-Pathway.

LTa,B, bindet, wie auch der zweite wichtige Ligand dieses Signalsystems, LIGHT, den ubiquitir auf
Epithelien, myeloischen Zellen und Fibroblasten — jedoch nicht auf lymphatischen Zellen — expri-
mierten Lymphotoxin-B-Rezeptor (LTPR). Dieser Art der unidirektionalen Signaliibermittlung
zwischen Immunzellen und peripheren Strukturen unterliegen unter anderem die Induktion
chemotaktischer Mediatoren, die Expression von Adhésionsmolekiilen sowie die Koordination der
Leukozytenmigration (Murphy, 1998; Wang, 2004a).

GroBe Bedeutung der Interaktion von LTa,;, mit dem LTPR erweist sich hinsichtlich einer korrekten
Auspriagung sekundédr lymphatischer Organe bzw. des Erhalts derer funktionellen Architektur
(Gommerman, 2003). Miuse mit genetischer Defizienz gegeniiber LTo, LT oder LTBR erleiden
zahlreiche immunologische Entwicklungsstérungen — mit Blick auf die Genese sekundir lympha-

tischer Strukturen wohl am bemerkenswertesten ist das vollstindige Fehlen von Lymphknoten oder
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Peyer-Plaques (PP) (Fiitterer, 1998; Tumanov, 2003). Beim adulten Tier hingegen resultiert eine
Unterbrechung dieses Signalweges durch Blockade der Liganden mit geldstem, chimérem LTBR/F¢
in einer Besserung von Entziindungszeichen und Verminderung von Autoimmunreaktionen, wie in
Modellen der kollagen-induzierten Arthritis (Fava, 2003) oder der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (Spahn, 2004) gezeigt wurde. Als Ursache fiir die Dampfung der Immunreaktion
werden in erster Linie Modifikationen der Mikroarchitektur in Milz und drainierenden Lymphknoten
diskutiert; insbesondere die Aufhebung retikuldrer Netzwerke aus follikuldr-dendritischen Zellen
(FDC) soll die Produktion von Autoantikdérpern senken (Ware, 2005). Tabelle 1 gibt einen Uberblick
der mannigfaltigen Wirkungsbeziehungen der LTaf/LTBR-Signaltransduktion in entstechenden gegen-

iiber reifen lymphatischen Geweben.

Wirkungen von LTap und LTBR in der Wirkungen von LTap und LTBR
Genese lymphatischer Strukturen im adulten Organismus
Formation peripherer Lymphknoten Bildung von Keimzentren in Milz/Lymphknoten
Organisation der Milzarchitektur, Aufrechterhaltung der Mikroarchitektur
Gliederung in B- und T-Zell Zonen lymphatischer Organe (retikuldre Netzwerke)

Korrekte Auspragung und Organisation mukosaler  Erhalt des lymphatischen Mukosasystems: Peyer-
lymphatischer Strukturen (MALT, Peyer-Plaques) Plaques Zahl, M-Zell Gehalt, solitare Lymphfollikel

Differenzierung von NK-Zellen aus Bildung ektoper lymphatischer Strukturen an
dem Knochenmark Orten chronischer Inflammation

Tabelle 1. Lenkung der Organisation lymphatischer Gewebe iiber LTaf/LTBR-Interaktion. Versuche mit gendefizienten
Madusen gegeniiber Komponenten dieses Signalsystems bzw. gezielte Ausschaltung der Strukturen in adulten Tieren
geben Aufschluss iiber LT-Wirkungen auf entstehendes bzw. reifes lymphatisches Gewebe (nach Gommerman, 2003).

1.1.2 LiGHT-Signalling — ein verzweigtes System mit breitem Wirkspektrum

Analysen der Primérsequenz von LIGHT — dem jiingsten Mitglied der TNFSF — ergaben groBe Ahn-
lichkeit zur Struktur von LTa und LTP (Mauri, 1998). Das Protein liegt im biologisch funktionellen
Zustand typischerweise als membranstindiger Homotrimer vor. Im Gewebe prisente Metallo-
proteinasen vermdgen wohl eine Abtrennung der trimeren Komplexe von der Zelloberflidche, so dass
Wirkungen dieses Liganden auch fern vom primdren Entziindungsort denkbar werden (Granger,
2001). Seit der Entdeckung im Jahre 1998 gilt LIGHT, einschlieBlich seiner funktionellen Rezeptoren,
besondere Aufmerksamkeit in der Zytokinforschung. Untersuchungen und Analysen der letzten Jahre
eroffneten Einblicke in bisher unbekannte, entziindungsmodulierende Mechanismen des LT/LIGHT-
Systems, deren Dysregulation eine Storung der T-Zell-Homoostase im Gewebe bedingt und damit

autoimmunologische Krankheitsprozesse begiinstigt (Wang, 2001).
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Das Expressionsprofil von LIGHT verdeutlicht seine zentrale Rolle in T-Zell-vermittelten, adaptiven
Immunreaktionen: es wird ausschlieflich von Leukozyten, insbesondere von aktivierten T-Zellen,
transient wahrend des Abwehrgeschehens gebildet und membranstindig exprimiert (Zhai, 1998).
Durch Bindungsfdhigkeit mit drei verschiedenen Rezeptormolekiilen — LTPR, ,Decoy Receptor 3’
(DCR3) und ,Herpesvirus Entry Mediator’ (HVEM) — entfaltet das Zytokin ein vielschichtiges Wirk-

spektrum. Im Folgenden soll dieses néher beleuchtet werden.

Wihrend LTo,f; durch Signalling iiber LTPR entscheidend zur korrekten Entwicklung der funk-
tionellen Histologie lymphatischer Strukturen beitrégt, ergibt sich bei Interaktion des Rezeptors mit
LIGHT ein in dieser Hinsicht nur marginaler Effekt. So bilden LIGHT-defiziente Mause physiologisch
gestaltete, funktionsfahige Organstrukturen des Immunsystems aus. Weiterhin erwiesen Versuche mit
LTB" Miusen gegeniiber LTB” LIGHT '~ Tieren eine mangelnde Kompensationsméglichkeit einer
Lymphotoxindefizienz durch LIGHT: in den Versuchsgruppen war das Ausmal} der Organfehlbildung
vergleichbar, lediglich eine bessere Auspridgungshéufigkeit mesenterialer Lymphknoten wird bei
LIGHT-kompetenten Tieren gefunden (Scheu, 2002).

Als wichtiges Molekiil bei der negativen Selektion von T-Zellen im Thymus ist LIGHT eher im
Reifungsprozess des adaptiven Immunsystems von Bedeutung. Die Apoptose von Thymozyten mit
pathologisch hochaffinem T-Zell-Rezeptor stellt einen zentralen Mechanismus im Erwerb von
Immuntoleranz gegen korpereigenes Gewebe dar. Wechselwirkung zwischen LIGHT auf unreifen,
hochreaktiven Abwehrzellen und LTPR auf Zellen des Thymusparenchyms werden als fordernd fiir
diesen Vorgang beschrieben (Wang, 2003).

Abgesehen von den Effekten in der Entstehung eines funktionstiichtigen Abwehrsystems vermittelt
LIGHT iiber LTPR insbesondere direkte FEinfliisse auf ein lokales Entziindungsgeschehen. Die
Induktion von Adhésionsmolekiilen und Chemokinen an Gefaflen der intestinalen Mukosa beispiels-
weise reguliert Migration bzw. Invasion von Leukozyten in die Darmwand. Im Mausmodell wird
dadurch die Ausbildung eines inflammatorischen Milieus unterstiitzt (Wang, 2004a; Wang, 2004b).
Auch die Expression zahlreicher Genprodukte, welche die Differenzierung von antigenpré-
sentierenden DCs, Makrophagen und Mastzellen im Gewebe koordinieren, unterliegt dieser
Moglichkeit der Signaliibertragung (Ware, 2008). Einleitung, Aufrechterhalt und Modulation von
Entziindungsreaktionen werden damit moglich.

Zusétzlich schiitzen Zytokine der TNFSF — wie der Name impliziert — im Zusammenspiel mit
speziellen, zur Apoptoseeinleitung befahigten TNFRs den Organismus vor der Ausbreitung entarteter
Zellen. Bei Interaktion von LIGHT mit dem LTPR wurde eine solche Aktivitét, die Induktion des

programmierten Zelltods in maligne verdndertem Gewebe, beschrieben (Rooney, 2000).
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Da DCR3, der zweite LIGHT-bindende Rezeptor, ausschlieBlich in 16slicher Form vorkommt, kann
eine Signaltransduktion auf Zellen durch Interaktion mit LIGHT vernachldssigt werden (Yu, 1999).
Als ,Fangrezeptor’ limitiert er die Bioverfiigbarkeit von LIGHT und weiteren Apoptose-induzierenden
Liganden der TNF-Familie. Er dient wohl als gewisser physiologischer Schutz gegen iiberschieende,
systemische Zytokinwirkungen (Ware, 2005). Wéahrend DCR3 in geringen Mengen ubiquitir im
Korper sezerniert wird, liefern quantitative mRNA-Analysen pulmonaler bzw. intestinaler Karzinome
Hinweise auf eine Rezeptoriiberexpression. Der tumorsuppressiven Eigenschaft von LIGHT und
anderen TNF-Molekiilen kann auf diese Weise entgegengewirkt werden, so dass eine Ausbreitung der

maligne entarteten Zellen umso leichter mdglich ist (Ashkenazi, 2002).

HVEM, der dritte LIGHT-bindende Rezeptor, zeigt ein breites Expressionsprofil: Zellen myeloischen
wie lymphatischen Ursprungs exprimieren dieses Molekiil auf ihren Zellmembranen. Dariiber hinaus
gelingt eine Detektion von HVEM auf mukosalen Epithelzellen im gesamten Organismus
(Kwon, 1997; Harrop, 1998; Ware, 2008). Breit wie das Expressionsmuster prasentiert sich auch das
Wirkspektrum dieses Mitglieds der TNFSF, variabel je nach Interaktion mit LIGHT, dem erst kiirzlich
charakterisiertem ,B- and T-Lymphocyte Attenuator’ (BTLA), LTa; oder Glykoprotein D (gD) des
Herpes simplex Virus (HSV) (s. Abbildung 1).

Insbesondere in T-Zell-vermittelten Immunantworten scheint der Signaltransduktion durch LIGHT/
HVEM-Interaktion eine wichtige Rolle zuzukommen. LIGHT, das auf aktivierten T-Zellen und zum
Teil auf antigenprisentierenden DCs exprimiert wird, kann iiber HVEM bei der Aktivierung ruhender
bzw. naiver T-Lymphozyten als kostimulatorischer Faktor agieren, erginzend zu einer Wechsel-
wirkung des T-Zellrezeptors mit MHC-II Molekiilen. Zahlreiche weitere Zellen der erworbenen aber
auch der angeborenen Immunabwehr, seien es B-Lymphozyten, NKs, Neutrophile oder Makropha-
gen, erhalten LIGHT-vermittelt wichtige, aktivititssteigernde Signale tiber HVEM (Tamada, 2000a;
Murphy, 2006). Des Weiteren ermoglicht die gleichzeitige Expression von LIGHT und HVEM auf
T-Lymphozyten gezielte T-T-Zellinteraktionen. Antigenspezifische Abwehrzellen werden auf diese
Weise zur Proliferation angeregt, sprich in ihrer klonalen Expansion gefordert. Folge ist die
Ausbreitung bzw. Intensivierung T-Zell-vermittelter Inmunantworten (Wang, 2001).

Neben den Effekten auf Aktivierung und Expansion induziert LIGHT in T-Lymphozyten zusétzlich die
Produktion der proinflammatorischen Zytokine I1-2 und Interferon-y (IFN-y). Diese beiden
Mediatoren sind charakteristisch fiir zytotoxisch modulierte Immunreaktionen und werden von einer
speziell differenzierten, zytotoxisch mediierenden T-Helferzellsubpopulation, den CD4" Ty1-Zellen,
sezerniert. Wihrend CD4" Ty2-Zellen eine humorale, antikdrperbasierte Erregerabwehr begiinstigen,
geben Tyl-Lymphozyten mit Hilfe ihrer Botenstoffe wichtige Stimuli bei der Aktivierung
zytotoxischer CD8-positiver T-Killerzellen (Tamada, 2000b). Gleichzeitig bewirkt IFN-y eine
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Steigerung der Makrophagenaktivitdt. Mehrere Untersuchungen — in vitro sowie im Tiermodell —
bekriftigen den Zusammenhang zwischen LIGHT-Expression und der Einleitung einer Tyl-
vermittelten Immunantwort (Scheu, 2002; Xu, 2007). Zugleich verdeutlichen Experimente mit LIGHT-
defizienten Maiusen eine direkte Einflussnahmemoglichkeit des Zytokins auf die Funktion bzw.
Proliferation von CD8" T-Killerzellen — auch ohne Helferzellmitwirkung (Tamada, 2002).

Als Signalweg mit Koordinationseffekten bei T-Zell-basierten Entziindungsreaktionen im
Organismus — und ganz besonders an der Mukosa — birgt die Wechselwirkung von LIGHT mit HVEM
aullerordentliches inflammatorisches Potential. Kostimulation, T-Zellexpansion, Zytokininduktion
und die Polarisierung einer zytotoxischen Immunreaktion verstirken Entlindungsprozesse im Gewebe
vor Ort, entfalten aber im Sinne einer Multiorganinflammation eventuell auch Effekte {iber mehrere

Korperkompartimente hinweg (Hehlgans, 2005; Ware, 2005).

Angesichts der vielseitigen Auswirkungen auf den Immunstatus bedarf es einer strengen Kontrolle
dieser proinflammatorischen Mechanismen. Entgleisungen, etwa in Form einer konstitutiven
Uberexpression von LIGHT, fithren zu multiplen Organentziindungen mit chronifizierendem Verlauf —
und letztlich zur Zerstérung korpereigenen Gewebes (Shaikh, 2001; Wang, 2001). Hinweise auf eine
prizise Steuerung der LIGHT/HVEM-Interaktion ergeben sich in erster Linie aus Regulationseffekten,
welche am Rezeptor direkt ansetzen. So resultiert eine T-Zellaktivierung in einer betrdchtlichen
Verminderung der Expressionsrate von HVEM: es scheint als kontrolliere das wihrend der
Immunreaktion induzierte LIGHT in einem negativen Riickkopplungsmechanismus die Expression
seines eigenen Rezeptors (Morel, 2000). Neben dem erweitert sich das Signalnetzwerk mit dem erst
kiirzlich entdeckten ,B- and T-Lymphocyte Attenuator’ (BTLA) um eine neuartige, inhibitorische
Komponente. Als Immunglobulindominen-tragendes Molekiil auf Lymphozyten und DCs zéhlt
BTLA nicht zur TNFSF. Insbesondere wihrend des Aktivierungsprozesses von T-Zellen steigt dessen
membranstdndige Expression an (Loyet, 2005; Otsuki, 2006). HVEM fungiert in der Wechselwirkung
mit dieser neuen Struktur selbst als Ligand. BTLA ddmpft nach Anbindung von HVEM adaptive
Abwehrreaktionen, indem Lymphozyten in Proliferation und Zytokinproduktion gehemmt werden
(Sedy, 2005). Folglich funktioniert HVEM é&hnlich einer Weiche in der Immunantwort: je nach Inter-

aktionspartner — LIGHT oder BTLA — wird ein pro- oder anti-inflammatorischer Weg eingeschlagen.

1.1.3 Ein komplexes Kommunikationsnetzwerk

Den Signalsystemen LIGHT/LTaf/LTBR und LIGHT/HVEM/BTLA unterliegt die Kontrolle zellularer
Prozesse, welche fiir die adaptive Immunantwort essentiell sind. Beide Systeme agieren verzahnt in

Form eines komplexen Kommunikationsnetzwerkes und erfiillen gemeinsam Funktionen fiir eine
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intakte, wirksame Pathogenabwehr. Einerseits wird die fehlerfreie Auspragung, die Reifung bzw. der
Erhalt der Organstrukturen des Immunsystems und seiner Effektoren koordiniert. Zum anderen
werden Entziindungsverldufe beziiglich Einleitung, Intensivierung und Beendigung gelenkt, wobei die
Regulation T-Zell-vermittelter, zytotoxischer Reaktionen im Mittelpunkt steht. Ziel dieser vernetzten
Signalmechanismen ist die Sicherstellung einer effizienten Abwehr eingedrungener Krankheitserreger
— vor allem an den mukosalen Grenzfldchen des Kdrpers — bei Erhalt der immunologischen Balance
im Gewebe. Entscheidend dafiir ist ein Aquilibrium zwischen inflammatorischen und inhibitorischen
Faktoren, mit anderen Worten die korrekte Koordination aller involvierter Ligand- und Rezeptor-
strukturen wihrend des Entziindungsgeschehens. Fehlregulationen innerhalb dieses TNF/TNFR-
Systems fithren zu unkontrollierter, chronifizierender Entziindung, Beeintrichtigung der T-Zell-
homdostase mit Verlust der peripheren Toleranz und letztlich zu Gewebszerstorung und
Organschéadigung (Ware, 2005).

Verschiedene tierexperimentelle Modelle zu Autoimmunerkrankungen bestitigen einen Zusammen-
hang von inflammatorischen Symptomen und messbaren Entgleisungen dieser Mechanismen. Auch
bei Untersuchungen an Patienten mit ,,immunologisch bedingten® Darmerkrankungen konnen
Parallelen zwischen der Krankheitsausprigung und einer Uberexpression von LIGHT gezogen werden
(Jungbeck, 2006). Der Einfluss der Signaltransduktion {iber LIGHT hinsichtlich der Ausbildung nicht-
infektioser, entziindlicher Darmerkrankungen (Wang, 2005) macht es besonders interessant, das
umfassende Signalsystem anhand dieses klinisch relevanten Krankheitskomplexes ndher zu unter-

suchen.

1.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Eine vielfiltige und dynamische Population von Mikroorganismen besiedelt den menschlichen
Gastrointestinaltrakt. Die Anzahl Darmschleimhaut-assoziierter Keime eines Erwachsenen wird
gegeniiber der Summe aller Korperzellen als mindestens eine Zehnerpotenz hdher angegeben:
insgesamt 10'* Bakterien an dieser inneren Grenzschicht des Organismus im Gegensatz zu den 10"
Zellen des Menschen. Dabei beherbergt der Dickdarm verglichen mit anderen Organen nicht nur den
grofften Anteil der Keime, sondern mit 400-500 unterschiedlichen Spezies zugleich den vielseitigsten
(Moore, 1974; Savage, 1977). Das Zusammenspiel von mikrobieller Darmflora, Schleimhautepithel,
mukosalem Immunsystem, aber auch von Mikrovaskularisation und enterischem Nervengeflecht
ermdglicht die Auspriigung eines funktionierenden ,,intestinalen Okosystems®. Je nach Wirkung der
Bakterien auf ihren Wirt entstehen in diesem System symbiotische, kommensale oder pathogene

Beziehungen (Hooper, 2002).
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1.2.1 Das intestinale Inmunsystem — ein Balanceakt

Eine Bekdmpfung der immensen Keimbesiedlung des unteren Gastrointestinaltrakts wére fiir den
Korper unmoglich und briachte die abwehrbedingte Zerstorung des Darmes mit sich. Eine
Immunreaktion gegen die vielen Mikroorganismen ist folglich weder vorteilhaft noch beabsichtigt.
Vielmehr benotigt der Organismus eine intakte Bakterienflora zur Verbesserung der
Verdauungsleistung, zur Aufschliisselung bestimmter Nahrungsinhalte oder zur Vermeidung einer
Ausbreitung pathogener Keime auf der Mukosa. Die Interaktion mit diesem immensen Pool
bakterieller und nutritiver Antigene an der inneren Korpergrenzfliche ist durch eine definierte
Hyporeaktivitit des intestinalen Immunsystems gegeniiber kommensalen bzw. symbiotischen
Darmbewohnern gekennzeichnet. Man spricht von mikrobieller Toleranz. Enteroinvasive, pathogene
Keime mit gewebsdestruktiver Expansion hingegen werden als gefahrlich erkannt und durch
Einleitung addquater Abwehrreaktionen eliminiert. Die zur Differenzierung niitzlicher versus
schiadlicher Mikroorganismen notwendige Reifung des humoralen bzw. zelluliren Darmimmun-
systems wird durch die sich bereits in den ersten Lebenswochen entwickelnde Flora aus Lactobacilli
und Bifidobacteria gefordert. Dieser permanente, mikrobiell-epitheliale ,Crosstalk’ im S&uglingsalter
fiihrt zur Ausbildung einer balancierten Aktivitdt von Tyl-, Ty2- bzw. antiinflammatorisch re-
gulierenden Tgee-Zellen und beeinflusst so die Entstehung oraler Toleranz gegeniiber apathogenen,
luminalen Antigenen (Tlaskalova-Hogenova, 2004; Forchielli, 2005).

Im Aufbau der Darmwand nehmen immunkompetente Strukturen der Mukosa und Submukosa eine
besonders wichtige Stellung ein. In ihrem Zusammenwirken prigen sie das groBte lymphatische
Organ des Menschen aus, das sog. ,Gut associated lymphatic tissue’ (GALT) (s. Abbildung 2).
Histologisch kennzeichnend fiir dieses Gefiige sind einerseits spezielle Immunzellaggregationen:
solitire Lymphfollikel sind typisch fiir die Lamina propria mucosae (LP) im gesamten Darmverlauf,
wiahrend sich Peyer-Plaques (PP) v.a. in der Wand des terminalen Ileums befinden. Andererseits
patrouillieren zwischen diesen groBeren ,,Wachposten™ unzdhlige, verstreut in Epithel und LP
liegende FEinzellymphozyten zusammen mit antigenpridsentierenden Zellen (APC). Ein enormes
LymphgefaBsystem, einschlieBlich Ausldufern in jede Darmzotte, vernetzt die Immunstrukturen an
der luminalen Grenzflache mit den iibergeordneten, ebenfalls zum GALT zihlenden Mesenterial-
lymphknoten (Pabst, 2006).

Die hochprismatischen Enterozyten mit ihren interzelluldren ,Tight-junctions’ formieren eine
schiitzende, undurchléssige Epithelbarriere. Ein Transport von Nahrungsmolekiilen, lonen oder auch
bakteriellen Antigenen zwischen luminalem und basalem Kompartiment ist kontrolliert durch die
Zellen hinweg moglich. Enteroinvasive Pathogene vermodgen mittels ihrer Virulenzfaktoren diese
Schranke zu durchbrechen und sind so fiir die Entstehung infektioser Gastroenteritiden verant-

wortlich. Darmepithelzellen sammeln kontinuierlich mikrobielle Produkte sowie Nahrungsantigene
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auf, um sie an umliegende professionelle APCs — z.B. DCs, Makrophagen oder B-Lymphozyten —
weiterzuleiten oder um sie selbst, nach entsprechenden Prozessierungsschritten, auf MHC-II
Molekiilen den T-Helferzellen der LP zu priasentieren. Angesichts mangelnder Expression kostimula-
torischer Faktoren, die fiir eine effektive T-Zellaktivierung notwendig sind, fungieren Enterozyten in
ihrer Féahigkeit der Antigenprésentation auf MHC-II Molekiilen keineswegs als professionelle APCs.
Vielmehr bedingen sie T-Zellanergie und iibernehmen damit eine Rolle in der Auspridgung oraler
Toleranz (Mowat, 1997). Dendritische Zellen nehmen mit ihren verzweigten Zellausldufern zwischen
den Enterozyten hindurch Kontakt mit dem Darmlumen auf, ohne die Integritit der Barriere zu storen.
Sie absorbieren neben Antigenen auch ganze Bakterien, prozessieren sie und wirken als sehr effektive
T-Zellaktivatoren bei der Auslosung einer Immunantwort (Rescigno, 2001).

Als zusitzlicher epithelialer Schutzmechanismus dient der Aufbau einer Mukusschicht durch
Schleimabsonderung aus Becherzellen. Die konstitutive Sekretion von Immunglobulinen in den
Mukus hilft, die Ausbreitung einer schidlichen Darmflora zu vermeiden. Per Transzytose erreichen
die aus Plasmazellen abgegebenen Antikdrper des Isotyps IgA das luminale Kompartiment. Die
Aktivierung und Ausdifferenzierung der B-Lymphozyten erfolgt in erster Linie in den solitiren
Lymphfollikeln der LP und in den PPs. Peyer-Plaques stellen grof3e, in follikuldre B-Zellregionen mit
interfollikuldren T-Zellzonen gegliederte Lymphozytenaggregationen des terminalen Ileums dar, die

sich iiber die Lamina muscularis mucosae hinaus von der Lamina propria mucosae bis in die Tela

Schichtbau des Verdauungstraktes Tunica mucosa
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Abbildung 2. links: Typische histologische Schichtgliederung des Verdauungskanals. rechts: Feinbau der Darm-
schleimhaut. In der Lamina propria mucosae finden sich zahlreiche immunkompetente Zellen, die kleinsten
Einheiten des ,gut associated lymphatic tissue’ (GALT).
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submucosa erstrecken. Auf die Durchschleusung von Proben der aktuellen Keimbesiedlung spe-
zialisierte M-Zellen liegen im Schleimhautepithel iiber den PPs vor und sorgen fiir eine permanente
Antigenstimulation (Heel, 1997).

Es prisentiert sich ein méchtiges Abwehrsystem, hier an der mit 400 m” groBten Austauschfliche des
Korpers mit seiner Umwelt, dem Lebensraum von Billiarden von Keimen. Ein adéquates Arrange-
ment des GALT mit diesem besonderen Milieu findet der Organismus physiologischerweise in einer
Balance zwischen Pathogenabwehr und bakterieller Toleranz. Es ist vorstellbar, dass Storungen dieses

Systems auftreten kénnen — mit der Folge immunologischer Uberreaktionen.

1.2.2 Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) resultieren aus einer unangemessenen und
andauernden Aktivitét des intestinalen Immunsystems gegen gewohnliche, apathogene Komponenten
der Darmflora. Sie sind erst seit Anfang des letzten Jahrhunderts bekannt. Seither konnte eine
steigende Inzidenz beobachtet werden, die sich nun auf hohem Niveau stabilisiert und zu einer
Privalenz von ca. 250-500 pro 100.000 Einwohner in allen Teilen Deutschlands gefiihrt hat. Derzeit
sind etwa 300.000 Bundesbiirger von CED betroffen. In den néchsten Jahrzehnten wird eine Lebens-
zeitpriavalenz in Westeuropa von etwa 0,5% erwartet. Der Altersgipfel der Krankheitsmanifestation
liegt im 2.-3. Lebensjahrzehnt. Aufgrund des chronischen, rezidivierenden Charakters und des Krank-
heitsbeginns im jungen Lebensalter findet sich eine erhebliche Beeintrichtigung von Lebensqualitét
und soziodkonomischer Leistungsfahigkeit der Erkrankten (Schreiber, 2007).

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind die beiden wichtigsten Subtypen der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. Daneben gibt es seltene Erkrankungsformen wie kollagene oder lymphozytére
Colitis. Das klinische Bild ist durch akute und chronische, meist in Schiiben verlaufende,
destruierende Entziindungen der intestinalen Schleimhaut oder tieferer Darmwandschichten
gekennzeichnet. Trotz Therapie erleiden CED-Patienten im statistischen Durchschnitt alle 8-12
Monate einen akuten entziindlichen Schub. Die auf den Dickdarm beschrinkte intestinale Entziindung
ist typisch fiir die Colitis ulcerosa. Klinisch fithren die Entziindungsreaktionen bei Colitis ulcerosa
hiufig zum Auftreten von blutiger Diarrhd. Seltener kommt es zu Komplikationen wie Darmper-
foration oder toxisches Megakolon. Schwere Formen der Pancolitis konnen im Langzeitverlauf
Dysplasien und Dickdarmkarzinomen hervorrufen. Der Morbus Crohn kann sich im Gegensatz zur
Colitis ulcerosa im gesamten Verdauungstrakt, von der Mundhdhle iiber den Diinndarm bis zum
Rektum manifestieren. Die Erkrankung ist durch segmentale, diskontinuierliche Entziindungen
gekennzeichnet, die am haufigsten im terminalen Ileum (bis zu 60% der Félle, im Colon bei bis zu

30% der Patienten) auftreten. Komplikationen koénnen Darmstenosen, intraabdominelle Abszesse,
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Konglomerattumoren oder Fisteln sein. In der histologischen Begutachtung charakterisieren den
Morbus Crohn aphtoide Lisionen, epitheloidzellige Granulome sowie tiefe Darmwandinfiltrationen
durch Entziindungszellen — v.a. durch Makrophagen und CD4" T-Lymphozyten. Es dominiert eine
transmurale Entziindung. Bei der Colitis ulcerosa hingegen sind die Infiltrationen als granulozytire
Kryptenabszesse typischerweise auf Mukosa und Submukosa beschrinkt. Die klinischen und histo-
pathologischen Unterschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa weisen die beiden
Erkrankungen somit als unterschiedliche medizinische Entitéten aus.

Krankheitsmanifestationen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen sind aber keineswegs auf den
Verdauungstrakt begrenzt. Bei ca. 60% der Patienten treten z.T. geféhrliche, extraintestinale Organbe-

teiligungen auf, was auf eine systemische immunologische Dysregulation hinweist (Nikolaus, 2007).

1.2.3 Pathophysiologisches Wissen um CED

Seit der erstmaligen Beschreibung der Colitis ulcerosa (CU) durch SAMUEL WILKS im Jahre 1875 und
der Darstellung der Krankheitsentitdt Enterocolitis regionalis (Morbus Crohn, MC) durch BURRILL
CROHN 1932, wurde ein grofer Fortschritt im Verstindnis chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen erzielt. Heutiges Wissen deutet auf ein pathophysiologisch komplexes
Erkrankungsbild mit mehreren Einfluss nehmenden Faktoren hin. CED resultieren aus dem
Zusammenspiel von Suszeptibilitidtsgenen, Umwelteinfliissen, korperspezifischer Darmflora, und dem
Immunsystem. Die exakten é&tiologischen Umstdnde bleiben aber weiterhin Teil intensiver
Forschungsarbeit (Ahmad, 2004).

Nach gegenwirtigem, medizinischem Kenntnisstand bildet eine genetische Suszeptibilitdt des
Individuums eine Grundlage fiir die Entstehung von CED. Diese Atiologickomponente ist speziell fiir
MC durch molekularbiologisch gestiitzte Stammbaumanalysen sowie Zwillingsuntersuchungen gut
dokumentiert. So finden sich bei der Erkrankung Konkordanzraten von iiber 50% bei monozygoten
gegeniiber weniger als 10% bei dizygoten Zwillingen. Mittels Kopplungsanalysen gelang die
Identifikation spezieller Regionen im menschlichen Genom, in denen mit grofiter Wahrscheinlichkeit
Krankheitsgene lokalisiert sind. Beschrieben ist eine erhohte Empfianglichkeit fiir CED bei
Normabweichungen der DNA-Sequenz in acht spezifischen Chromosomenabschnitten, bezeichnet als
IBD-1 bis IBD-8 (Bonen, 2003). Interessanterweise fallt auch der Genlocus fiir LIGHT, dem Zytokin
aus der TNFSF, mitten in eine solche Kopplungsregion. Mit C4RD15 in IBD-1 gelang im Jahre 2001
erstmals die Identifikation einer MC-assoziierten Erbanlage. Eine Insertionsmutation in CARDIS,
dem fiir das Protein NOD-2 codierenden Gen, fiihrt zu einer Verschiebung des Leserahmens in der
Proteinbiosynthese und zur verdnderten Aktivitit dieses von professionellen APCs exprimierten,

intrazelluldren Molekiils. Fehlgeformtes NOD-2 ist Ausloser einer exzessiven Aktivierung des pro-
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inflammatorisch regulierenden Transkriptionsfaktors NFkB in APCs mit nachfolgender konstitutiver
Sekretion von 1lI-12 — einem bedeutsamen Mediator beziiglich des Tyl-polarisierten Entziindungs-
geschehens. Neben MC gelten auch fiir CU genetische Determinanten als sehr wahrscheinlich. Die
Untersuchungen hierzu stehen jedoch noch am Anfang (Schreiber, 2007; Strober, 2007).

Die offensichtliche Koinzidenz der steigenden Auftretenshiufigkeit von CED — zunéchst in west-
lichen Industrienationen, jetzt auch in Entwicklungslindern — mit den Hygieneverbesserungen seit
Beginn des 20. Jahrhunderts hebt den Einfluss umweltbedingter Faktoren bei der Krankheits-
entstehung hervor. Gerade der Zusammenhang mit dem soziodkonomischen Status bzw. der
Lebensweise sprechen fiir die sog. ,,Hygiene-Hypothese™ als Erklarungsversuch einer steigenden
Priavalenz. Demnach sei eine ausgeprigte Keimexposition des Darmes wichtig beziiglich einer
korrekten Programmierung des intestinalen Immunsystems. Limitierter Kontakt mit Bakterien bei
hoher Sauberkeit hingegen verhindere Darminfektionen in der Kindheit und damit die Entwicklung
einer immunologischen Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen Komponenten der
adaptiven Immunantwort (Koloski, 2008). Soziale bzw. geographische Herkunft, medikamentdse
Versorgung, v.a. mit Antibiotika, Flaschenahrung im Sauglingsalter und fehlende bakterielle oder
parasitire Infektionen wurden in Untersuchungen als CED-assoziierte Begleitumstinde cha-
rakterisiert. Diese Erkenntnisse stiitzen zwar die ,,Hygiene-Hypothese®”, dennoch sind groBere,
prospektive Studien ndtig, um die Wirkungen von Umwelteinfliissen auf Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa genauer zu verstehen (Danese, 2006; Weinstock, 2009).

Neben extrinsischen Faktoren stellen fehlerhafte Verdnderungen am mukosalen Gesamtgefiige einen
anderen, bedeutsamen Aspekt in der Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
dar. Als Komponenten der Schleimhautgrenzfliche weisen luminale Mikroflora, epitheliale Barriere
und angeborenes Immunsystem charakteristischerweise Storungen auf. So kommt es bei CED zu
einer Reduktion der mikrobiellen Vielfalt mit Verlust kommensaler Bakterienarten und Ausbreitung
darmfremder Pathogene. In diesem von Dysbiose geprigtem Milieu verdndern sich Redoxpotential,
pH-Wert sowie die Bioverfiigbarkeit von Substraten. Faulnis- bzw. Gérprodukte fallen vermehrt an.
Eine abweichende Keimbesiedlung allein wird nicht als kausal fiir CED erachtet, vielmehr reflektiert
sie die verdnderten okologischen Bedingungen des entziindeten Darms. Die Exposition mit einem
gestorten, luminalen Antigenpool an bereits geschddigter Mukosa kann eine verstirkte und
protrahierte Abwehrreaktion einleiten, die in einem circulus vitiosus weitere Gewebsdestruktion
begiinstigt. In der Tat wird in Verbindung mit MC von einer mangelhaften, epithelialen Barriere-
funktion mit erhohter Schleimhautpermeabilitét fiir Mikroorganismen berichtet, und bei CU-Patienten
ist die schiitzende Mukusschicht iiberm Epithel betrdchtlich diinner ausgebildet. Ein inaddquat
intensiver Kontakt der in der LP gelegenen GALT-Strukturen mit Antigenen wird moglich.

Antigenprisentierende Zellen wie Makrophagen oder DCs erkennen mit ihren ,pattern recognition
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receptors’ (PRR) verschiedene bakterielle Makromolekiile. Zu den PRRs zédhlen beispielsweise die
Familie der membrangebundenen ,toll-like receptors’ (TLR) oder zytoplasmatische Interaktions-
strukturen wie NOD-2. Bei Bindung eines Fremdantigens induzieren sie die angeborene Immun-
antwort iiber eine Signalkaskade, an deren Ende die Freisetzung des Transkriptionsfaktors NF«xB
steht. NFxB wiederum koordiniert die Expression zahlreicher Genprodukte mit groBer Relevanz in
der Pathogenese von CED, wie TNF, Interleukine, Chemokine und Adhisionsmolekiile. Zusammen
mit der vermehrten Ausprdgung kostimulatorischer Molekiile bewirken diese Mediatoren die
Einleitung einer T-Zell-vermittelten Immunreaktion. Analysen von Darmgewebeproben aus CED-
Patienten ergaben Hinweise fiir eine Dysregulation dieser angeborenen Abwehrmechanismen: einer
kontinuierlichen Stimulation des GALT steht ein Mangel an antiinflammatorischen bzw. inhibitorisch
wirkenden Faktoren gegeniiber, was eine Chronifizierung des Entziindungsgeschehens begiinstigt.
Darmflora, Epithelbarriere und angeborenes Immunsystem sind im mukosalen Gesamtgefiige
funktionell verflochten. Fehlregulationen einer dieser Komponenten wirken sich daher unweigerlich
auf die anderen aus (Xavier, 2007; Shih, 2008).

Verantwortlich fiir die Krankheitssymptome — fiir chronische Darmentziindung, Gewebedestruktion
aber auch extraintestinale Manifestationen — ist eine anhaltende, {iberméBige Aktivierung des
adaptiven Immunsystems. Genetische Suszeptibilitit, extrinsische Einfliisse und Stérungen am
intestinalen Schleimhautsystem stellen dtiologische Kofaktoren dar — als gemeinsame Endstrecke in
der Pathogenese von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa steht aber die T-Zell-vermittelte
Immunantwort.

Hinsichtlich MC wird von einer Hyperreaktivitit auf exogene Antigene oder kommensale Darmflora
ausgegangen, die die Induktion eines Tyl-polarisierten Immungeschehens bedingt. Eine Dominanz
der mit einer Tyl-Antwort assoziierten Zytokine TNF, IFN-y und v.a. [1-12 in Darmbiopsaten aus
MC-Patienten geben dazu Anhalt (Pezzutto, 2007). Eine vermehrte Expression erfahrt auch LIGHT als
Vermittler von T-T-Zellinteraktionen und Induktor einer IFN-y-Produktion (Cohavy, 2004; Jungbeck,
2006). Bedeutungsvoll ist die Entdeckung eines weiteren, inflammatorisch agierenden Systems neben
dem bekannten 11-12/Ty1-Weg: die 11-23/Ty17-Achse. Durch Sezernierung von 11-23 bewirken aktive
APCs die Differenzierung einer besonderen Helferzellsubpopulation, den Tyl7-Zellen. Diese
stimulieren mit ihren Botenstoffen die Freisetzung entziindungsférdernder Mediatoren und Enzyme
aus Fibroblasten, Makrophagen sowie Epithelzellen (Shih, 2008).

Da sich in Darmgewebeproben aus CU-Patienten ein Uberwiegen der Zytokine I11-4, 11-5 und 11-13
wihrend des Entzlindungsschubs abzeichnet, wird fiir die Inflammation bei CU eine Ty2-polarisierte
adaptive Immunreaktion angenommen. Die Assoziation mit Autoimmunkrankheiten sowie das
Auftreten autoreaktiver Granulozyten-Zytoplasma-Antikorper (ANCA) lassen vermuten, dass CU als

Autoimmunerkrankung einzustufen ist (Pezzutto, 2007). So genannte NK T-Zellen, ein spezieller
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Typus von Abwehrzellen mit Charakteristika von NKs und T-Lymphozyten, fungieren hier als
wichtige Mediatoren in der Entziindungsgenese. Wie in vitro Analysen zeigen, entwickeln diese
Zellen in einem atypischen Ty2-vemittelten Immungeschehen zytotoxisches Potential gegen
Darmepithelien (Fuss, 2004; Monteleone, 2006).

Eine Fehlregulation des intestinalen Immunsystems als pathophysiologische Ursache von CED ist
unbestritten. Die exakten molekularen Mechanismen der Immunopathogenese von MC und CU sind
jedoch noch nicht hinreichend aufgeklirt. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob die ent-
ziindungsbedingte Gewebedestruktion als unspezifische Folge einer iiberméfigen, adaptiven Immun-
reaktion gegen vermeintliche Pathogene auftritt, oder ob diese Erkrankungen als autoreaktive Vor-

ginge mit dem Verlust der Toleranz gegen kdrpereigenes Gewebe zu verstehen sind (Wang, 2004a).

1.3 Therapeutische Optionen bei CED

Die Geschichte der medikamentosen Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen ist geprégt
von Errungenschaften wie der Einfithrung synthetischer Kortikosteroide in den 1950ern, der
Entdeckung der Immunmodulatoren um 1970 und der Entwicklung spezifischer biologischer Wirk-
stoffe in den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts (Bamias, 2007). Nahezu alle etablierten
Behandlungskonzepte fuBen auf Immunsuppression, d.h. auf einer Inhibition der letztlich fiir die Zer-
storung des Darmgewebes verantwortlichen Instanz, der Inmunabwehr. Bei der Therapie von Morbus
Crohn bzw. Colitis ulcerosa ist zwischen einem intensiven entziindungshemmenden/immun-
suppressiven Vorgehen in der Exazerbationsphase und einer Prophylaxe erneuter Krankheitsschiibe
im beschwerdefreien Intervall zu differenzieren.

Die Remissionsinduktion im Erkrankungsschub geschieht angepasst an die Intensitdt der Symptome,
indem die zur Verfiigung stehenden Medikamente gestuft entsprechend ihrer immunsuppressiven
Potenz eingesetzt werden. 5-Aminosalicylsdure-Derivate wirken relativ unspezifisch hemmend auf
Entziindungen und finden bei milden bis méaBig aktiven Verldaufen der CU Verwendung. Bei
ausgepragtem Befallsmuster ist diese Therapie oft erfolglos. Mittelschwere bis akute Schiibe von MC
und CU werden vornehmlich mit Glukokortikoiden behandelt. Diese inhibieren zelluldre Strukturen
der adaptiven sowie angeborenen Immunantwort, supprimieren die Freisetzung proinflammatorischer
Mediatoren und vermindern die Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen. MC-Patienten
gelangen auf diese Weise aber in nur ca. 30% der Fille in eine stabile Remission. Ein Drittel der
Betroffenen wird steroidabhéngig, d.h. der Erhalt der beschwerdefreien Phase erfordert eine
nebenwirkungsreiche Kortisonlangzeittherapie; ein weiteres Drittel zeigt kein ausreichendes An-

sprechen auf Kortisonpriparate. Solche steroidrefraktire Verldufe treten — wenn auch mit geringerer
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Haufigkeit — ebenfalls bei CU auf. Mit Cyclosporin-A und Azathioprin seien zwei wichtige Vertreter
der Substanzgruppe der Immunsuppressiva genannt, die die néchste Stufe in den Therapieschemata zu
CED bilden. Schweres Entziindungsgeschehen, Steroidabhingigkeit oder Steroidrefraktivitét stellen
Anwendungsindikationen dar. Azathioprin entfaltet seine hemmende Wirkung auf <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>