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So unterschiedliche
Krankheiten wie Morbus Crohn,
Diabetes mellitus oder die
Sarkoidose haben etwas
gemeinsam: Sie entstehen
durch ein ,,falsch program-
miertes” Immunsystem.

Falsches
Feindbild

lle Korperzellen (mit

Ausnahme der Erythro-

zyten) tragen auf ihrer

Oberfliche ein indivi-
duelles Muster bestimmter Marker,
die MHC-Molekiile (Major Histo-
compatibility Complex; Gewebever-
traglichkeitskomplex). Anhand die-
ser Proteine weisen sie sich dem ei-
genen Immunsystem gegeniiber als
korpereigene Struktur aus, die nicht
angegriffen werden darf. Entdecken
Abwehrzellen namlich unbekannte
Oberflichenmarker, setzen sie die Ab-
wehrmaschinerie in Gang, mit dem
Ziel, die als fremd erkannten Zellen
oder Stoffe zu eliminieren oder un-
schéddlich zu machen.

Die Immunantwort auf Erreger oder
Fremdstoffe besteht aus einer kom-
plexen Reaktionsabfolge; sie umfasst
zelluldre und humorale Abwehr-
mechanismen: Attacken durch ver-
schiedene spezialisierte Zellen sowie
die Produktion spezifischer Antikor-
per tragen dazu bei, eine Infektion
zu bekdmpfen. Koordiniert wird das
Zusammenspiel der verschiedenen
Elemente durch eine Vielzahl von
Botenstoffen, die Zytokine.

Verlust der Immuntoleranz Ne-
ben den B-Lymphozyten sind T-
Lymphozyten (T-Zellen) die wich-
tigsten Akteure der spezifischen Im-
munabwehr. Wihrend ihrer Reifung
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unterliegen sie Kontrollmechanis-
men, die dafiir sorgen, dass die An-
griffe nur gegeniiber Eindringlingen
beziehungsweise fremden Strukturen
gestartet werden, wéihrend korper-
eigenes Gewebe geschont wird. Bis-
weilen passieren bei diesem Prozess
allerdings Fehler und es entstehen
neben den fiir den Schutz des Orga-
nismus wichtigen Abwehrzellen auch
tendenziell autoaggressive Zellen.
Dafiir konnen verschiedene Faktoren
verantwortlich sein, wie eine gene-
tische Disposition, gemeinsam mit
bestimmten Einfliissen von auflen
oder in immunologisch besonde-
ren Situationen, wie wihrend der
Schwangerschaft. >
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> Einer der Entstehungsmechanis-
men basiert auf einem evolutionsbio-
logischen Phianomen: Manche Keime
bilden Oberflichenstrukturen aus,
die der des Wirtsorganismus tdu-
schend dhnlich sind (molekulare
Mimikry). So iiberwindet der Erre-
ger die Schutzmechanismen des Kor-
pers leichter. Reagiert das Immun-
system mit einer Abwehrreaktion, so
konnen die produzierten Antikorper
in der Folge - auch wenn die Infek-
tion lingst iiberwunden ist - korper-
eigene Strukturen angreifen, deren
Marker denen des Pathogens glei-
chen. Ein Beispiel fir diese Form
einer Autoimmunerkrankung ist das

rheumatische Fieber nach Strep-
tokokkeninfektion, das hier zu Lande
dank verbesserter Hygiene und Ver-
fiigbarkeit von Antibiotika sehr sel-
ten geworden ist. Auch die Autoim-
munerkrankung Psoriasis tritt bei
Menschen mit entsprechender Ver-
anlagung manchmal im Anschluss an
eine Mandelentziindung durch Strep-
tokokken auf. Hier wird ein ver-
gleichbarer Mechanismus als Aus-
16ser angenommen.

Meist rufen die Angriffe durch Au-
toantikdrper beziehungsweise au-
toreaktive Zellen chronische oder
immer wieder aufflackernde Entztin-
dungen hervor, die bei manchen
Krankheiten unbehandelt bis zur
Zerstorung des betroffenen Organs
fithren. Viele Autoimmunkrankhei-
ten verlaufen in Schiiben.

Die Krankheiten Je nach Gewebe,
gegen das sich die Abwehrmechanis-
men richten, kénnen verschiedenste
Funktionen gestort werden. Die lange
Liste umfasst Krankheiten wie Typ-

1-Diabetes, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Morbus Base-
dow, multiple Sklerose. Alopecia
areata, der kreisrunde Haarausfall,
gehort genauso dazu wie wahr-
scheinlich die Vitiligo (Weif3flecken-
krankheit), bei der nach einer Hypo-
these die Pigmentzellen (Melanozy-
ten) der Haut durch Abwehrprozesse
zerstort werden. Bei manchen Leiden
sind viele verschiedene Organsys-
teme betroffen wie beim systemi-
schen Lupus erythematodes oder der
Sklerodermie, die beide sowohl Haut
als auch verschiedene innere Organe
befallen. Bei der rheumatoiden Ar-
thritis konnen bei schweren Verldu-

»Etwa 60 verschiedene Autoimmun-
krankheiten sind heutzutage bekannt,
die jedes Organ befallen kébnnen.«

fen auch Augen, Lunge oder Herz-
beutel in Mitleidenschaft gezogen
werden. Ebenfalls zu den entziind-
lich-rheumatischen Krankheiten zihlt
die Gruppe der Vaskulitiden, das sind
seltene entziindliche Erkrankungen
der Gefifiwinde, die verschiedene
Organe betreffen konnen.

Antientziindliche, immunsup-
pressive Therapie Gemeinsam ist
den Krankheiten, dass es keine kau-
sale Therapie gibt. Von bestimmten
krankheitsspezifischen Optionen wie
der Insulintherapie des Diabetes oder
Beta-Interferon bei der multiplen
Sklerose abgesehen, besteht der the-
rapeutische Ansatz im Wesentlichen
darin, die Aktivitit des Immunsys-
tems zu dampfen. Neben Kortikoste-
roiden setzt man Immunsuppressiva
ein, zum Beispiel Methotrexat, Azat-
hioprin oder Ciclosporin, um den
Verlauf giinstig zu beeinflussen.
Aufler einer Schwichung des Im-
munsystems sind darunter auf lange
Sicht verschiedene Nebenwirkungen
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moglich, weshalb regelmiaflige Blut-
wert-Kontrolle sowie die Uberwa-
chung von Blutdruck und Blutbild
notig sind.

Neben diesem klassischen Ansatz
stehen mit den Biologika spezifi-
schere Therapeutika zur Verfiigung,
die an definierten Stellen in die im-
munologische Reaktionskaskade ein-
greifen und die Entziindung lang-
fristig hemmen konnen. In der Rheu-
matherapie werden sie oft in Kombi-
nation mit den etablierten DMARDs
(Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs) eingesetzt.

Da bei chronischen Entziindungsre-
aktionen haufig bestimmte inflam-
matorische Zytokine wie der Tumor-
nekrosefaktor TNF-alpha oder die
Interleukine IL-1, IL-2 und IL-6 eine
zentrale Rolle spielen, werden solche
Biopharmazeutika eingesetzt, die die-
se Botenstoffe spezifisch aufler Ge-
fecht setzen. Biologika miissen, um
nicht der Magensédure zum Opfer zu
fallen, injiziert oder als Infusion ge-
geben werden. Zur Verfiigung stehen
spezifische monoklonale Antikorper
- wie beispielsweise Infliximab oder
Adalimumab -, die TNF-alpha neu-
tralisieren, oder gentechnisch herge-
stellte Rezeptoren (z. B. Etanercept),
die den Botenstoff abfangen und so
unschddlich machen. Die Wirkung
von IL-1 wird durch Anakinra, die
von IL-6 durch Tocilizumab unter-
driickt. Auch an den fiir die Antikor-
perproduktion zustindigen B-Zellen
koénnen Biologika ansetzen, so der
Anti-CD20- Antikorper Rituximab.
Neben lokalen Reaktionen an der In-
jektionsstelle muss unter der Be-
handlung mit erhohter Infektneigung
gerechnet werden. Vor einer geplan-
ten Therapie miissen sowohl eine la-
tente Tuberkulose als auch eine He-
patitis B oder C ausgeschlossen wer-
den, damit es nicht zu einer Reakti-
vierung der betreffenden Infektion
kommt. ™

Waltraud Paukstadt, Dipl. Biologin

Mehr zum Thema Sarkoidose lesen
Sie in diesem Heft ab Seite 92.



