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Was niitzt die Grundlagenforschung
der klinischen Medizin?

Moderne Immuntherapie am Beispiel des Morbus Crohn'’

Christian P. Braegger, Zirich

Zusammenfassung

Der Morbus Crohn gehort zur Gruppe der chronisch-
entziindlichehaDarmerkrankungen. Aus unbekannten
Griinden ist diese Krankheit in den letzten 20 Jahren
viel haufiger geworden, und der Krankheitsbeginn hat
sich bei mehr als einem Drittel der betroffenen Patien=
ten in die Kindheit verschoben. Die Krankheitsursache
st nicht bekannt. Die: Behandlung ist oft nur
unbefriedigend wirksam und hat viele Nebenwirkun-
gen. Neuere Erkenntnisse der immunologischen und
molekulax'b olog‘ischen - Grundlagenforschung: haben
 jedoch das Verstindnis der Krankheitsentstehung ver-
tieft. Aus diesem Verstindnis sind vor kurzem neue
_ experimentelle  Therapiemoglichkeiten entwickelt
;w‘ordekn,‘die hoffnungsvolle Ansitze insbesondere auch
fiir Kinder ermdglichen.

1 EINLEITUNG

Nichstes Jahr wird dem Schweizer Volk die Gen-Schutz-In-
itiative zur Abstimmung vorgelegt. Die Kontroverse dariiber
wird seit Monaten in allen Medien — teilweise ausserordent-
lich emotional — gefiihrt. Die Initianten und Befiirworter der
Initiative mochten damit einen der Grundpfeiler moderner
medizinischer Grundlagenforschung — die Gentechnologie —
stark einschriinken. Die Herstellung von genetisch verédnder-
ten Tieren soll verboten werden. Geméss dem Initiativtext
miisste in Zukunft fiir die Bewilligung jedes gentechnischen
Forschungsprojekts der Nachweis des Nutzens erbracht wer-
den. Ist dies eine sinnvolle und wirksame Massnahme, um
die Anwendung dieser Technologien zu kontrollieren und
damit moglichen Missbrauch zu vermeiden? Ich meine nein.
Ich bin jedoch sicher, dass diese Einschrankungen eine
erfolgreiche Grundlagenforschung in vielen Bereichen der

Is there a need for basic research in clinical
medicine? New immunosuppressive treat-
ment strategies in Crohn'’s disease

Crohn’s disease is a chronic inflammatory bowel disea-
se of unknown etiology. During the last 20 years there
has been a steady rise in the incidence and prevalence
of the disease in Europe and the United States. The rise
in the incidence. is even greater in children. In more
than 30%. of the patients the disease begins during
childhood: Treatment of Crohn’s disease is often not
eﬂective enough and associated with many side effects.
However, recent findings in immunology tmd molecular
biology provided new insights inio the pathogenesis of
the disease. New experimental approaches of immuno-
suppressive treatment are currently developed.

Biologie und Medizin — zumindest in der Schweiz — in
Zukunft erschweren und teilweise sogar verunmdglichen
wiirden. Es liegt in der Natur der Grundlagenforschung,
Unbekanntes zu erforschen. Der Hauptantrieb des Forschers
ist die Neugier. Er will verstehen, will Zusammenhénge
begreifen, Licht ins Dunkel bringen, ohne zum vornherein
eine klar definierte und praktische Verwendbarkeit der erwar-
teten neuen Erkenntnisse formulieren zu konnen. Der Wert
vieler Erkenntnisse der Grundlagenforschung wird oft erst zu
einem spéteren Zeitpunkt erkannt und zum Nutzen der klini-
schen Medizin umgesetzt. Die Bewilligung eines For-
schungsprojekts an den Nachweis eines konkreten klinischen
Nutzens zu binden, wiirde in Zukunft solche Entdeckungen
schwierig machen. Das Verstindnis und die Entwicklung
neuer Behandlungsmethoden fiir viele Krankheiten, die wir

! Leicht geinderte Form der Antrittsvorlesung als Privatdozent an der Medizinischen Fakultdt der Universitit Ziirich, gehalten am 14.

Dezember 1996.
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heute noch gar nicht oder nur ungeniigend behandeln kénnen,
wiirden beeintrichtigt.

Damit komme ich auf mein Fachgebiet, die pidiatrische
Gastroenterologie’, zu sprechen, um an einem Beispiel zu
zeigen, wie Erkenntnisse der medizinischen Grundlagenfor-
schung zum Nutzen unserer Patienten umgesetzt werden
konnen.

2 DEFINITION UND EPIDEMIOLOGIE

Der Morbus Crohn (MC), die Crohnsche Krankheit, gehort
zur  Gruppe der chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen. Er ist gekennzeichnet durch immerwiederkehrende
aktive Phasen der Entziindung, die — im Unterschied zur
Colitis ulcerosa® — jeden Teil des Magendarmtrakts befallen
kann. Der MC ist eine Krankheit der westlichen Welt, die fast
ausschliesslich bei der weissen Rasse auftritt. Ausserhalb von
Europa und Nordamerika ist die Krankheit praktisch unbe-
kannt. In den letzten 20 Jahren ist die Erkrankung viel hiiu-
figer geworden, und der Krankheitsbeginn hat sich in die
Kindheit vorverschoben. Die Inzidenz der Erkrankung be-
triigt gegenwiirtig 2—6 pro 100 000 Einwohner pro Jahr. Fiir
die Schweiz bedeutet dies jihrlich ungefihr 360 Neuerkran-
kungen, davon mehr als ein Drittel Kinder. Damit ist der MC
zu einem wesentlichen Problem in der Pidiatrie geworden.

3 KLINISCHE MANIFESTATIONEN

Wie dussert sich der MC klinisch? — welche Symptome
zeigen die betroffenen Patienten? Die Krankheit verursacht
einerseits lokale gastrointestinale, andererseits systemische
Allgemeinsymptome. Die gastrointestinalen Beschwerden
sind in erster Linie abhéngig von der Lokalisation der Erkran-
kung. Jeder Teil des Gastrointestinaltrakts von Lippen und
Mund bis zum After kann betroffen sein. Am hiufigsten sind
das Diinndarmende und der Beginn des Dickdarms entziind-
lich vertindert. Bei vorwiegendem Befall des Diinndarms
stehen chronische Bauchschmerzen im Vordergrund, wih-
rend ein Dickdarmbefall zu Durchféllen und Darmblutungen
fithrt. Der Befall von Lippen und Mund fiihrt zu Schwellun-
gen und Ulcerationen, die sehr schmerzhaft sein kénnen.
Abb. 1 zeigt den Mund einer 10jihrigen Patientin zur Zeit der
Diagnose-Stellung mit ausgepriigten entziindlichen Verinde-
rungen. Die gesamte Schleimhaut ist hochgradig befallen,
insbesondere auch das Zahnfleisch und die Mundwinkel. Die

Abb. 1. 10jdhriges Midchen mit Morbus Crohﬁ ﬁlit oralem Befall
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (A) sowie nach 4wdchiger
Therapie mit Corticosteroiden (B).

Fig. 1. 10 year-old girl with oral Crohn’s disease before start of
treatment and after 4 weeks of corticosteroid therapy.

entziindlichen Verinderungen der Lippen sind augenfillig.
Wie oben erwiihnt sind in den meisten Féllen die Lippen nicht
beteiligt, sondern andere Teile des Magendarmtrakis, was die
unmittelbare Diagnosestellung MC natiirlich erschwert.

Es braucht dazu invasivere Untersuchungsmethoden wie
z. B. die Endoskopie, die Spiegelung von Magen und Darm.
Aphthose Verinderungen der Dickdarmschleimhaut sind ein
frithes Zeichen des MC (Abb. 2A). Bei etwas lingerem
Verlauf entstehen zuerst schmale Ulcerationen oder Ge-
schwiire. In der Folge bilden sich tiefe fibrinbedeckte Ulcera-
tionen, die zusammenlaufen und schliesslich die gesamte
Darmschleimhaut umfassen (Abb. 2B).

Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dass die Entziin-
dungs- und Immunzellen im befallenen Darmabschnitt stark

2 Teilgebiet der inneren Medizin, die sich mit den Krankheiten des Verdauungstraktes bei Kindern beschiftigt.
Eine andere Form chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen, die ausschliesslich den Dickdarm befillt.
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N L . B/
Abb. 2. Endoskopische Befunde mit aphthtsen Ulcerationen (A)
sowie fibrinbedeckten grosseren Ulcerationen (B).

Fig. 2. Aphthous (A) and confluent (B) ulceration in Crohn’s
disease.

vermehrt und aktiviert sind (Abb. 3A). Diese Zellen spielen
fiir die Krankheitsentstehung des MC eine wichtige Rolle.
Zudem bilden sich Granulome und Ulcerationen (Abb. 3B).
Granulome sind zirkuldre Anordnungen von speziellen Ent-
ziindungszellen und teilweise mehrkernigen Riesenzellen,
welche ein charakteristisches Merkmal des MC sind. Sie sind

Abb. 3. Histopathologische Befunde mit entziindlichen Schleim-
hautverdnderungen (A) sowie Granulomen (B).

ein Hinweis darauf, dass eine chronische Immunreaktion
stattfindet. Lokale Komplikationen des MC sind Fisteln,
Abszesse und Darmdurchbriiche. Narbige Verinderungen
fiihren zu Darmverklebungen, -verengungen und -ver-
schluss. Die Entziindung durchdringt nach einer gewissen
Zeit die gesamte Darmwand, die dadurch verdickt und starr
wird. Abb. 4 zeigt den Darmanteil eines Patienten, der —
wegen eines Darmverschlusses aufgrund einer narbigen Ver-
engung — notfallméssig operiert werden musste.

Abb. 4. Operativ entfernter Darmanteil (terminales Ileum und
Coecum) mit enger Stenose im terminalen Ileum.

Fig. 4. Resected bowel specimen (terminal ileum and coecum)
with narrow stenosis.

Die systemischen Folgen der Erkrankung sind Allgemein-
symptome wie Fieber, Krankheitsgefithl und Appetitlo-
sigkeit. Im Blut sind die Entziindungsanzeiger Blutsenkung
und CRP (C-reaktives Protein) vermehrt. Eine ernsthafte
systemische Folge ist zndem Kachexie (Abmagerung, Aus-
zehrung) und Wachstumsverzogerung (BRAEGGER et al,,
1993). Andere Organe, die betroffen sein kénnen, sind die
Gelenke (Arthritis), die Augen (Uveitis’) sowie die Haut
(Erythema nodosum®; Pyoderma gangraenosum®). Ungefihr
10% unserer Patienten haben irgendwann im Verlauf der
Erkrankung eine oder mehrere dieser Komplikationen.

Da die subjektiven Beschwerden meist schleichend an-
fangen und deshalb schwierig zu interpretieren sind, wird die
Diagnose oft erst Jahre nach Beginn der Symptomatik ge-
stellt. Dadurch verzogert sich natiirlich auch der Beginn der
Behandlung, und das Risiko, Komplikationen zu entwickeln,
wird entsprechend grosser. Kachexie hat zur Folge, dass rand

4 Uveitis = Aderhautentziindung, Erythema nodosum = schmerz-

Fig. 3. Histopathological findings with inflammatory changes (A)
and granuloma (B).

hafte entziindliche blaurote Knoten im Unterhautgewebe, Pyo-
derma gangraenosum = bis handflichengrosse flache Geschwiire
mit wallartigem blaurotem Rand.
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Abb. 5. Grossenunterschied bei eineiigen Zwillingsschwestern,
von denen die eine (links) an Morbus Crohn erkrankt ist.

Fig. 5. Height difference of identical twins of which one girl (left)
has Crohn’s disease.

ein Drittel der betroffenen Kinder kleinwiichsig ist. Abb. 5
zeigt eineiige Zwillingsschwestern, von denen die eine seit
kurzem an MC erkrankt ist. Obwohl das betroffene Médchen
mit ihrer Korperldnge noch im normalen Bereich ist, ist die
Grossendifferenz von mehreren cm zu ihrer Zwillingsschwe-
ster offensichtlich und nur durch die Krankheit zu erkléren.

4 THERAPIE

Die Standardtherapie besteht im wesentlichen aus unspezi-
fischer Entziindungshemmung und Immunosuppression. Die
weitaus wirkungsvollsten Medikamente sind Corticosteroi-
de. Diese haben allerdings (v. a. bei lingerem Gebrauch)
vielfiltige Nebenwirkungen, die man als Cushing-Syndrom
zusammenfasst: abnorme Fettverteilung, die zu Vollmondge-
sicht und Stiernacken fiihrt, Akne, Haarausfall und Streifen-
bildung. Auch Osteoporose und Wachstumsverzégerung
gehdren zum Syndrom. Erhohter Blutdruck und Odem-
bildung sind weitere unangenehme Folgen. Abb. 1 zeigt
unsere Patientin mit dem starken Lippenbefall vor Therapie-
beginn sowie nach vierwochiger Behandlung mit Steroiden.

miirrischer Gesichtsausdruck ist deshalb nicht mehr auf Be-
schwerden der Erkrankung zuriickzufiihren, sondern eher auf
Nebenwirkungen der Behandlung, die bei ihr schon nach
kiirzester Zeit ein eindriickliches Cushing-Syndrom hervor-
rief. Abgesehen von diesen Nebenwirkungen haben wir mit
Steroiden weitere Probleme: Eine grosse Anzahl Patienten
spricht tiberhaupt nicht auf die Behandlung an, andere wer-
den nach einer gewissen Zeit steroidresistent. Diese Patienten
sind nur schwierig oder nicht mehr therapierbar, und die
Krankheit schreitet ungehindert fort. Ausserdem hat sich
gezeigt, dass viele Patienten sich unter Steroidtherapie zwar
besser fiihlen, die Entziindung im Darm jedoch fortschreitet.
Die Patienten tragen dadurch weiterhin ein grosses Risiko,
Komplikationen zu entwickeln. Die Antigen-Elimination
durch Elementardit’ kann in speziellen Situationen bei aus-
gewidhlten Patienten ebenfalls niitzlich sein. Ihr Erfolg ist
jedoch limitiert, und sie ist nur voriibergehend einsetzbar. Die
chirurgische Entfernung der betroffenen Darmanteile ist nur
bei Komplikationen wie Darmverschluss, Fisteln oder Ab-
szessen sinnvoll, da die Krankheit in der Regel in einem
anderen Abschnitt fortschreitet.

Zusammenfassend muss man sagen, dass die etablierte
Behandlung des MC zurzeit unbefriedigend ist und deshalb
dringend neue, gezieltere Therapieformen notig sind. Aber
wie soll man diese finden? Zur Anndherung an die Losung
dieser Frage miissen wir uns mit Ursache und Entwicklung
der Erkrankung auseinandersetzen.

5 ATIOLOGIE UND PATHOGENESE

Man muss eine Krankheit verstehen, wenn man sie erfolg-
reich behandeln will. Vorerst sollen die fiir das allgemeine
Krankheitsverstindnis wichtigen Begriffe Atiologie und Pa-
thogenese definiert werden. Unter Atiologie verstehen wir
die Krankheitsursache. Erworbene Krankheitsursachen sind
z. B. Infektionserreger wie Viren oder Bakterien; angeborene
Krankheitsursachen sind Mutationen von Genen oder Veriin-
derungen im Chromosomensatz. Wie die verschiedenen
Krankheitsursachen zu den verschiedenartigen Symptomen
und Beschwerden der Patienten flihren, umschreibt der Be-
griff Pathogenese. Damit werden die einzelnen biologischen
Schritte von der Ursache bis zum Symptom analysiert und
beschrieben, beispielsweise wie es bei der Infektion mit dem
Hepatitisvirus zur Gelbsucht kommt oder wie bei der Himo-
philie ein mutiertes Gen zu einer erhohten Blutungsneigung

Kostformen;-die-aus-vorverdautem-Eiweiss-(Aminosiduren);-ein-

Die Entziindung der Lippen ist vollstindig abgeklungen, und
das Midchen miisste eigentlich zufrieden sein. Ihr etwas
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fithrt. Zweifellos ist es optimal, wenn die Therapie einer
Krankheit bei der Atiologie ansetzen und die Ursache dann
beseitigt werden kann (z. B. durch Behandlung einer bakte-
riellen Erkrankung mit Antibiotika oder Ersatz eines mutier-
ten durch ein intaktes Gen mittels Gentherapie). Leider ist
dies bei vielen Krankheiten nicht oder noch nicht moglich.
Bei diesen Krankheiten wird darum das Verstindnis der
Pathogenese wichtig, denn Krankheitssymptome, Beschwer-
den und Komplikationen einer Krankheit kénnen oft durch
Unterbrechung der pathogenetischen Prozesse abgewendet
werden (z.B. durch Ersatz der fehlenden Gerinnungsfaktoren
bei der Hamophilie, weil man weiss, dass bei der Himophilie
gewisse Gerinnungsfaktoren fehlen, d.h. die Pathogenese der
Erkrankung bekannt ist).

Nun zuriick zum MC: Was wissen wir iiber die Atiologie
dieser Erkrankung? Welche Faktoren bewirken diese ausge-
préigten chronisch-entziindlichen Verénderungen? Wie er-
wihnt spielen genetische Faktoren eine wichtige Rolle fiir
die Pridisposition. Es handelt sich beim MC jedoch nicht um
eine klassische Erbkrankheit, die nach den Mendelschen
Regeln verlduft. Zweifellos sind noch andere ursichliche
Faktoren beteiligt. In den letzten Jahren und Jahrzehnten
wurden diesbeziiglich viele Hypothesen aufgestellt. Haupt-
sidchlich diskutiert wurden Umweltfaktoren, und zwar
vorwiegend infektiose Ursachen: Mykobakterien, Viren, so-
gar das Masernimpfvirus. Ebenfalls diskutiert wurden Ge-
fissentziindungen des Darms, sogenannte Vaskulitiden. Kei-
ne der Vermutungen hat sich jedoch bestiitigen lassen. Die
Atiologie des MC bleibt deshalb weiterhin im dunkeln, so
dass wir hier keine therapeutischen Ansitze offerieren kon-
nen.

Anders verhilt es sich mit der Pathogenese des MC, von
der wir heute wissen, dass das Immunsystem die zentrale
Rolle spielt (BRAEGGER & MACDONALD, 1993; BRAEGGER,
1994). Dafiir haben wir folgende Hinweise: Die befallenen
Darmabschnitte sind von vielen Immun- und Entziindungs-
zellen durchsetzt. Die Schleimhaut weist in den betroffenen
Abschnitten Geschwiirsbildung auf. Zudem konnen Granu-
lome gefunden werden, d. h. die schon vorhin erwéhnten
zentrischen Anordnungen von Immunzellen und Riesenzel-
len, die Ausdruck einer chronischen Immunreaktion sind
(Abb. 3B). Zudem wissen wir, dass ein grosser Teil der
Immunzellen in den entziindeten Darmabschnitten T-
Lymphocyten und Makrophagen sind. :

T-Lymphocyten spielen die Schliisselrolle bei der Orga-
nisation der Immunantwort. Sie sind verantwortlich fiir die

phagen. Diese sog. Fresszellen haben die Fahigkeit zur Auf-
nahme von kleinsten fliissigen und festen Partikeln, die sie
nach einer gewissen Prozessierung als Antigene den T-Lym-
phocyten prisentieren, damit diese die Immunantwort darauf
organisicren  konnen.  Immunhistochemische  Unter-
suchungen haben durch Nachweis von Markern an der
Zelloberfliche gezeigt, dass viele dieser Lymphocyten und
Makrophagen aktiviert sind.

Und nun zur immunologischen Grundlagenforschung: In
den letzten Jahren wurde entdeckt, dass die aktivierten Lym-
phocyten und Makrophagen sog. Zytokine produzieren, klei-
ne Eiweiss-Molekiile, die vielfiltige Wirkungen haben. De-
ren wichtigste Aufgaben sind Regulation der Immunantwort
sowie Organisation von Entziindungen und Zellwachstum.
Sie sind das wichtigste Kommunikationsmittel zwischen den
Zellen des Immunsystems. Abb. 6 zeigt, wie komplex das
heutige Wissen iiber die Zytokinproduktion sowie die Kom-
munikation zwischen den beteiligten Zellen ist.

Das Zytokin-Netzwerk
Macrophage
iL-10 TNF C {L-10 Aktivierter
Granulocyl
B-Ly TNF u.-1 ""5
-Lymphocyt
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B-Lymphocyt T-| Lymphocyt
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Abb. 6. Das Zytokin-Netzwerk.
Fig. 6. The cytokine network.

6 NEUE ASPEKTE DER THERAPIE

Es stellt sich die Frage, ob moglicherweise die Symptome
des MC durch Zytokine verursacht werden, welche die
vermehrten und aktivierten Lymphocyten und Makrophagen
im Darm bilden. Diese Frage ist grundlegend, da die Antwort
darauf neue therapeutische Ansitze fiir den MC mit sich
bringen kénnte, etwa durch Neutralisation der beteiligten
Zytokine und dadurch eine Unterbrechung der pathogeneti-
schen Kette.

Bei diesen Uberlegungen sind wir auf den Tumor-Nekro-

zell-vermittelte Immunitdt und regulieren Wachstum und
Differenzierung anderer Immunzellen, wie z. B. Makro-

se-Faktor alpha (TNF) gestossen. Dieses Zytokin wurde 1im
Serum von mit Mykobakterien infizierten Méusen entdeckt.
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Wenig spiter wurde festgestellt, dass TNF bei Tieren Kach-
exie verursacht, trotz addquater Energiezufuhr. TNF wird
deshalb auch Kachektin genannt. Es hat sich gezeigt, dass
TNF auch im Menschen produziert wird, besonders von
aktivierten Makrophagen und T-Lymphocyten, die wir in
grosser Zahl im entziindeten Darm von Patienten mit MC
nachweisen konnten.

Zu den vielféltigen biologischen Wirkungen des TNF
(Abb. 7) gehort, dass er unter anderem entziindungs-
induzierend wirkt und — in hoher Konzentration — auch
Darmgewebe schédigt. Er ist ein unerlésslicher Faktor fiir die
Granulom-Bildung, die ja beim MC typisch ist. Zudem wirkt
TNF immunregulatorisch, indem er weitere Lymphocyten
und Makrophagen aktiviert. Und er hat systemische Wirkun-
gen wie Kachexie und Wachstumsverzégerung sowie Fieber
und erhohte Konzentration der Entziindungsmarker im Blut.
Das heisst: TNF kann sehr viele der typischen Symptome und
Veridnderungen erzeugen, die wir beim MC finden.

« Proinflammatorische Wirkung
e Entziindung
» Nekrose von Tumoren und Darmgewebe
» Granulome

« Immunregulatorische Wirkung
« Aktivierung von T-Lymphocyten und Macrophagen

« Systemische Wirkung
* Abmagerung/Kachexie
» Wachstumsverzdgerung
» Fieber
« Entziindungsmarker (CRP)

Abb. 7. Wirkungen von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF).
Fig. 7. Effects of tumour-necrosis-factor (TNF),

Die Frage, ob TNF beim MC tatséchlich in vermehrtem
Masse gebildet werde, lautet: ja. Wie Abb. 8 eindriicklich
zeigt, wird TNF bei Patienten mit aktivem MC von Darm-
lymphocyten und -macrophagen in exzessiv htherem Masse
gebildet als bei gesunden Probanden (BRAEGGER et al., 1992;
MURCH et al., 1993; NICHOLS et al., 1993). Auch die nichste
und noch viel wichtigere Frage, ob der vermehrt gebildete
TNF in der Pathogenese des MC eine wichtige Rolle spiele,
kann heute mit ja beantwortet werden. Es ist nimlich vor
kurzem gelungen, gentechnologisch einen Antikdrper herzu-
stellen, der TNF neutralisiert (VAN DULLEMEN et al., 1995).

Die Resultate der ersten Arbeit, in der einer dieser mono-
klonalen Anti-TNF-Antikorper zur Behandlung von Patien-
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Abb. 8. Tumor-Nekrose-Faktor im Stuhl von Kindern mit: aktivem
und inaktivem Morbus Crohn, aktiver und inaktiver Colitis ulcerosa
(UC) und, zum Vergleich, infektiosen Durchfallerkrankungen (Di-
arrhoea) sowie bei gesunden Kontrollen (BRAEGGER et al., 1992).

Fig. 8. Tumour-necrosis-factor stool concentrations in children
with Crohn’s disease, ulcerative colitis, infective diarrhoea and
healthy controls (from BRAEGGER et al., 1992).

MC untersucht. Sie wurden mit einer einmaligen intrave-
nosen Dosis des Anti-TNF-Antikorpers behandelt. Wie das
obere Teilbild zeigt, haben die Patienten klinisch sehr gut auf
diese Behandlung angesprochen. Der CDAI (Crohn’s disease
activity index) hat sich praktisch normalisiert, d. h. die Pati-
enten wurden beschwerdefrei. Noch rascher haben die La-
bor-Entziindungsmarker im Blut normale Werte erreicht
(CRP im unteren Teilbild). Die endoskopischen Kontrollen
zeigten schliesslich, dass die Darmentziindung abgeklungen
war (mittleres Teilbild).

Dieser Antikorper erzielt also bei 90% der Patienten eine
klinisch und laborméssig vollstindige Riickbildung der Ent-
ziindung und zudem eine Normalisierung der endoskopi-
schen Befunde, was ja, wie erwihnt, bei der Behandlung mit
Corticosteroiden oft nicht der Fall ist. Auch mikroskopische
Untersuchungen zeigten eine rasche Abnahme der entziind-
lichen Infiltrate sowie eine dramatische Besserung des
histologischen Bildes. Die Resultate dieser 1995 publizierten
Arbeit konnten inzwischen bestitigt werden (STACK et al.,
1997).

Die Dauer des Ansprechens auf eine einzige Dosis von
Anti-TNF-Antikorper scheint ungefidhr 3 Monate zu betra-
gen. Anschliessend kam es bei den meisten Patienten zu
einem Wiederaufflackern der entziindlichen Aktivitit. Der-
zeit werden deshalb erste Langzeitstudien mit wiederholten
Gaben des Anti-TNF-Antikorpers durchgefiihrt. Diese Stu-
dien sind fiir padiatrische Patienten besonders interessant.
Einerseits um mogliche Nebenwirkungen dieser neuen The-

ten mit MC eingesetzt wurde, sind in Abb. 9 zusam-
mengefasst. Es wurden 9 Patienten mit schwerem aktiven
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rapie zu erfassen, andererseits um die wichtige Frage der
Auswirkung auf die Wachstumsverzdgerung zu beantworten.
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Abb. 9. Klinische (CDAI = Crohn’s disease activity index) und
endoskopische Verbesserung (Modigliani-Skala) sowie C-reaktives
Protein (CRP) nach Behandlung von 9 Patienten mit dem Anti-TNF-
Antikorper cA2. Die Werte bedeuten: Mittelwert innerhalb des
dicken Balkens, der vom 25. bis 75. Percentil reicht, der diinne
Streuungsbalken jedoch vom 5. bis zum 95. Percentil. Abszisse:
Wochen nach Infusion von cA2 (nach vaAN DULLEMEN et al., 1995).

Fig. 9. CDAI, CRP, and endoscopic response after infusion of
anti-TNF antibody. Abscissa: Weeks after infusion with cA2. Values
represent means, bars represent the 25th and 27th percentiles, and
the error bars indicate the 5th and 95th percentiles; n = 9 (from VAN
DULLEMEN et al., 1995).
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Die Blockierung des produzierten TNF scheint also die
pathogenetische Kette beim MC wirkungsvoll zu unterbre-
chen und stellt damit eine ganz neue, sehr fokussierte und
effektive therapeutische Option dar. Die Frage stellt sich nun:
Gibt es weitere Moglichkeiten, die pathogenetische Kette zu
unterbrechen? Gibt es zum Beispiel die Moglichkeit, die
Produktion von TNF und anderen beteiligten Zytokinen zum
vornherein wirksam zu verhindern? In diesem Zusammen-
hang sei nochmals auf das Zytokin-Netzwerk (Abb. 6) ver-
wiesen. Die meisten Zytokine — und darunter am wirkungs-
vollsten TNF — aktivieren Immun- und Entziindungszellen
und induzieren die Produktion von anderen Zytokinen oder
Entziindungsmediatoren. Mit den vielen verschiedenen
Zytokinen—kann—somit-eine-differenzierte; der-jeweiligen
Situation angepasste Immunantwort induziert werden. In der

Gruppe der Zytokine gibt es jedoch auch ein spezielles
hemmendes Molekiil, das Interleukin-10. Es wurde 1990
entdeckt und kurze Zeit spiter seine Struktur analysiert.
Interleukin-10 ist ein von Makrophagen und T-Lymphocyten
gebildetes Molekiil, das die weitere T-Lymphocyten-
aktivierung hemmt. Es tut dies einerseits durch Hemmung
der Antigenprisentation durch die Makrophagen und
andererseits durch die direkte Hemmung der Zytokinproduk-
tion der T-Lymphocyten, wobei in erster Linie TNF betroffen
ist (SCHREIBER et al., 1995). Damit ist Interleukin-10 ein
potentes Immunsuppressivum mit entziindungshemmender
Wirkung.

Die Funktion von Interleukin-10 im Darmimmunsystem
blieb bis vor kurzem unklar. Folgende zufillig gemachte
Beobachtung am Tier brachte uns jedoch im Versténdnis fiir
dieses Zytokin einen grossen Schritt weiter: Gen-
technologisch veridnderte Miuse, bei denen das Interleukin-
10-Gen so veridndert wurde, dass die Produktion des Inter-
leukin-10-Molekiils nicht mehr stattfinden kann, entwickeln
spontan eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, eine
chronische Enterokolitis, die dem menschlichen MC sehr
dhnlich ist (KUHN et al., 1993). Aufgrund dieser Beobach-
tung wurde die Hypothese aufgestellt, dass Interleukin-10
bei der Aufrechterhaltung der Toleranz der Darmlym-
phocyten gegeniiber Nahrungsmitteln und der normalen
bakteriellen Darmflora eine entscheidende Rolle spielt. Die-
se Toleranz ist lebensnotwendig. Ohne sie wiirden wir bei
jeder Nahrungsaufnahme eine Immunreaktion auf die
eingenommenen Antigene erzeugen. Dies wiirde eine schwe-
re entziindliche Reaktion des Darmes auslosen, wahr-
scheinlich dhnlich wie beim MC, wo diese natiirliche Tole-
ranz durch einen bisher nicht verstandenen Mechanismus
abhanden gekommen scheint. Aus dieser von den Grundla-
genforschern mit Hilfe gentechnologisch verdnderter Tiere
gemachten Beobachtung haben wir Kliniker unsere Schliisse
gezogen. Dass Tiere, die kein Interleukin-10 mehr bilden
konnen, eine dem MC #hnliche Darmerkrankung entwik-
keln, ist ein starker Hinweis darauf, dass dieses Zytokin fiir
die Hemmung einer iiberschiessenden Immunreaktion auf
harmlose Umweltantigene eine entscheidende Rolle spielt.
Da Patienten mit Morbus Crohn diese Hemmung der iiber-
schiessenden Immunreaktion offensichtlich verloren haben,
miisste Interleukin-10 bei diesen Patienten von Nutzen sein.
Und in der Tat: in zwei ersten kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit schwerem therapieresi-
stenten MC auf eine Behandlung mit gentechnologisch
hergestelltem Interfeukin=-10sehr gut ansprechen. Die Tmi-
munzellaktivierung wird verhindert und damit die Produkti-
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on von TNF gebremst. Auch die endoskopischen und mikro-
skopischen Befunde haben sich deutlich gebessert. Die Hem-
mung der Produktion von TNF mittels Interleukin-10 scheint
also ebenfalls die pathogenetische Kette beim MC wirksam
zu unterbrechen und stellt damit— &hnlich wie Anti-TNF-An-
tikdrper — ebenfalls eine neue fokussierte therapeutische
Option dar. Es gilt jedoch auch hier — dhnlich wie bei der
Anti-TNF-Therapie — einschrinkend zu erwihnen, dass wir
noch sehr wenig iiber mogliche Nebenwirkungen von Inter-
leukin-10 wissen.

Es ist daher sicherlich noch zu friih fiir einen unkritischen
breiten Einsatz dieser neuen Substanzen, v. a. bei Kindern.
Dennoch: Diese neueren Entwicklungen in der Therapie des
MC mittels Anti-TNF-Antikorper und mittels Interleukin-10
geben zur berechtigten Hoffnung Anlass, dass diese schwer
verlaufende und mit vielen Komplikationen behaftete, unange-
nehme, Patient und Familie belastende Krankheit in naher
Zukunft wirksamer behandelt werden kann. Und dies ist fiir die
betroffenen Patienten und deren Familien eine gute Neuigkeit.

Die Grundlagen fiir diese neuen Therapieansitze beruhen
auf dem besseren Verstidndnis der Pathogenese des MC,
ermbglicht durch neue Erkenntnisse der immunologischen
Grundlagenforschung.

7 SCHLUSS

Zum Schluss nochmals die Frage: Was niitzt die Grundlagen-
forschung der klinischen Medizin? Der klinisch titige Arzt
versucht die Patienten so gut wie moglich zu betreuen und zu
behandeln. Dafiir steht ihm ein Instrumentarium von Hilfs-
mitteln zur Verfiigung. Die Grundlagen dazu wurden in der
Vergangenheit zum grossen Teil von Grundlagenforschern —
Chemikern, Biochemikern und in letzter Zeit vor allem Bio-
logen — gelegt. Die Aufgabe des klinisch titigen Mediziners
ist es, die Relevanz dieser Grundlagen zu erkennen und sie
in geeignete, anwendbare diagnostische und therapeutische
Mittel umzusetzen. Heute kénnen mit diesen Massnahmen
viele Krankheiten addquat behandelt und die betroffenen
Patienten geheilt werden. Leider gibt es jedoch viele andere
Krankheiten, bei denen dies nicht oder nur ungentigend még-
lich ist, weil diese Leiden nicht verstanden werden und
deshalb auch nicht behandelt werden knnen. An dieser
Tatsache kann der Kliniker nichts dndern. Und es wird sich
daran auch in Zukunft nichts dndern — es sei denn, die
Grundlagenforschung mache neue Entdeckungen, die helfen,

die Biologie, Atiologie und Pathogenese einer Krankheit
besser zu verstehen. Ohne solche Entdeckungen wird sich die
Medizin nicht mehr weiterentwickeln k6énnen. Grundlagen-
Entdeckungen werden in den seltensten Fillen bei der gezielt
auf eine spezielle Krankheit ausgerichteten Forschung ge-
macht, sondern sind oft ungeplante und zuféllige Ereignisse.
Eine moglichst freie, moglichst wenig reglementierte For-
schung ist deshalb auch in Zukunft die unerléssliche Voraus-
setzung fiir den medizinischen Fortschritt.
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