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Vorwort und Danksagung

Der Fall eines 12-jährigen Kindes mit neu diagnostiziertem M. Crohn und trotz eineinhalbjähriger exten-
siver Therapie schwerstem Verlauf hat in den frühen Neunziger-Jahren Ärzte am Academic Medical Cen-
tre in Amsterdam dazu bewogen, einen als “cA2” bezeichneten anti-TNFα-Antikörper, den wir heute als
Infliximab kennen und der eigentlich als Therapie der Sepsis entwickelt wurde, erstmals bei einer chro-
nisch-entzündlichen Darmerkrankung einzusetzen. Damit begann der Siegeszug der anti-TNFα-Anti-
körper bei chronischer Entzündung, nicht nur bei M. Crohn, sondern auch bei der Colitis ulcerosa, und
auch außerhalb des Gebiets der Gastroenterologie bei rheumatologischen und dermatologischen Indika-
tionen. Neben Infliximab sind zwischenzeitlich auch andere anti-TNFα-Antikörper, davon abgeleitete
Fragmente, und auch lösliche TNFα-Rezeptor-Fusionsproteine im Einsatz, die allesamt zum Ziel haben,
den TNFα-Signalweg zu blockieren. Während anti-TNFα-Strategien zunächst “rescue” Medikamente
bei Versagen aller anderen medikamentös-therapeutischen Optionen waren, ist ihr Platz in den therapeu-
tischen Algorithmen in den letzten 10 Jahren weiter Richtung früherem Einsatz gewandert, nachdem gro-
ße klinische Studien in mehreren Indikationen, zunächst ausgehend von der Rheumatologie, gezeigt ha-
ben, dass ein früherer Einsatz einer anti-TNFα-Therapie langfristig Vorteile bieten kann. Aber nicht nur
die Optimierung der anti-TNFα-Therapie stand in den letzten Jahren im Vordergrund, sondern auch die
Entwicklung neuer Therapiestrategien, die unser in den letzten Jahren umfangreich gewachsenes Ver-
ständnis zur Pathophysiologie chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen auch in die klinische Praxis
übertragen. Insbesondere Strategien, die die pathogene Rolle von T-Lymphozyten und mit diesen im Zu-
sammenhang stehende Zytokine als Therapie-Modalität haben, sind bereits in fortgeschrittenen Phasen
der klinischen Erprobung, und erlauben uns so einen Blick in die Zukunft. Diese neuen Therapien müssen
ihren Platz neben anti-TNFα-Therapien allerdings erst finden, und zweifelsohne haben die vorhandenen
anti-TNFα-Therapien die Hürde für neue Therapien bei CED sehr hoch gelegt.

Die oben genannten neuen Therapien sind aus präklinischen Untersuchungen zur Pathophysiologie, be-
sonders Tiermodellen der Erkrankung, der letzten 5-10 Jahre hervorgegangen, die unser Verständnis von
M. Crohn und Colitis ulcerosa zweifelsohne substantiell erweitert haben. In den beiden letzten Jahren hat
sich durch genomweite Assoziationsstudien die Zahl der bekannten Gen-Loci, die mit M. Crohn und Co-
litis ulcerosa assoziiert sind, vervielfacht, und sich somit unser Verständnis der genetischen Grundlage der
beiden Erkrankungen massiv erweitert. Daraus haben sich völlig neue Mechanismen der Erkrankungs-
entstehung ergeben, wie etwa der biologische Mechanismus der Autophagie, und zweifelsohne werden
auch diese neuen Erkenntnisse ihren translationalen Weg in zukünftige Therapien finden.

In diesem Buch möchten wir einen aktuellen Überblick über M. Crohn und Colitis ulcerosa bieten, und
einen Bogen spannen von der Pathophysiologie der Erkrankungen, der Rolle von TNFα und dem zeitge-
mäßen Einsatz von anti-TNFα-Präparaten, und ein besonderes Augenmerk auf den pädiatrischen M.
Crohn richten. Weiters möchten wir einen Ausblick geben auf neue Therapien, die sich am Horizont ab-
zeichnen, und dies aber gleichzeitig verbinden mit praktischen Aspekten, die in der Behandlung mit anti-
TNFα-Präparaten wichtig erscheinen und einen erfolgreichen und sicheren Umgang damit erlauben.

Mein besonderer Dank an dieser Stelle gilt den Ko-Autoren dieses Buchs, die durch ihren herausragenden
Einsatz dieses Werk möglich gemacht haben.

Innsbruck, im April 2009 Arthur Kaser
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1. Pathophysiologie und Genetik chronisch-
entzündlicher Darmerkrankungen

1.1. Einleitung
Im Wesentlichen drei Entitäten machen chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED)
aus, M. Crohn, Colitis ulcerosa und die indetermi-
nierte Colitis. Während sich M. Crohn in allen Ab-
schnitten des Darms manifestieren kann und alle
Wandschichten betrifft, findet sich Entzündung
bei der Colitis ulcerosa ausschließlich im Colon,
vorwiegend in den oberflächlichen Schichten der
Schleimhaut. M. Crohn ist weiters charakterisiert
durch sog. skip lesions, d.h. Abschnitte von Ent-
zündung im Darm, die direkt und unmittelbar an-
grenzen an normale Schleimhaut. Beide Erkran-
kungen können in jedem Lebensalter erstmals auf-
treten, manifestieren sich aber am häufigsten in
der 3. und 4. Lebensdekade. Weiters ist beiden Er-
krankungen gemeinsam, dass sie ein Zusammen-
spiel genetischer Faktoren und Umweltfaktoren
zur Ursache haben, wobei der relative Anteil der
genetischen Komponente beim M. Crohn größer
ist. Dies wird gut in Studien eineiiger Zwillinge
veranschaulicht, in denen Konkordanzraten für
das Auftreten der jeweiligen Erkrankung von etwa
40-50% für M. Crohn und 10-15% für Colitis ulce-
rosa berichtet wurden.

Die indeterminierte Colitis stellt eine Sonderform
von CED dar, bei der eine eindeutige Zuordnung
zu M. Crohn und Colitis ulcerosa nicht möglich
ist. In diesem Zusammenhang bemerkenswert ist
auch, dass sich in manchen Fällen die Ausprägung
der Erkrankung über die Zeit deutlich wandeln
kann, und auch Diagnosewechsel im Laufe eines
längeren Zeitraums möglich sind. Gleichermaßen
ist ein Wechsel des Typs der CED über Generatio-
nen hinweg beschrieben. Genomweite Assozia-
tionsstudien haben eine wahrscheinliche Erklä-
rung dieser Phänomene erbracht, indem ein Teil
der Suszeptibilitätsloci gleichermaßen für M.
Crohn als auch Colitis ulcerosa prädisponieren.
Ein weiterer Aspekt, der beide Erkrankungen eint,
ist das Auftreten extraintestinaler Manifestatio-
nen. Diese beinhalten unter anderem Gelenker-
krankungen wie periphere Arthritis, spondylosie-
rende Ankylitis und Sakroiliitis, dermatologische
Erkrankungen wie Erythema nodosum und Pyo-

derma gangraenosum, entzündliche Augenläsio-
nen und auch die primär sklerosierende Cholangi-
tis. Ein weiterer interessanter Aspekt beider Er-
krankungen ist, dass der Großteil der medikamen-
tösen Therapien sowohl bei M. Crohn als auch Co-
litis ulcerosa wirksam ist. Zusammenfassend deu-
ten viele dieser Aspekte, insbesondere die überlap-
penden genetischen Suszeptibilitätsloci, darauf
hin, dass M. Crohn und Colitis ulcerosa viel mehr
gemeinsam haben, als wir lange Zeit wahrgenom-
men haben, und die genannten beiden Entitäten
Extreme der klinischen Präsentation eines Konti-
nuums chronisch-entzündlicher Darmerkran-
kungen darstellen.

Eine Frage, die wir der weiteren Besprechung spe-
zifischer Aspekte der Pathophysiologie voraus-
schicken möchten, ist, woher denn nun eigentlich
unsere Erkenntnisse zur Pathophysiologie der
CED stammen. Den untrüglichsten und klarsten
Beweis für die Involvierung spezifischer Mecha-
nismen liefern uns therapeutisch effektive Modali-
täten. Während Kortikosteroide aufgrund ihrer
äußerst pleiotropen Wirkungsweise nur relativ
unscharf die Involvierung von “entzündlichen”
Vorgängen identifizierten, und auch Mesalazin
und Derivate aufgrund ihrer weiterhin wenig auf-
geklärten Wirkungsweise nur wenig Aufschluss
über Krankheitsmechanismen erbrachten, haben
gerade die sog. Biologicals, wie etwa anti-TNFα,
anti-IL-12/23p40, anti-α4 Integrin und anti-α4β7

Integrin wichtige Aufschlüsse über die Erkrankung
gebracht. Auch chirurgische Verfahren haben zu
unserem Verständnis der Erkrankungen beitra-
gen, wie etwa die Ausleitung von Darminhalt über
ein Stoma, welches zur Abheilung nachgeschalte-
ter Darmabschnitte führt; daraus wurde abgeleitet,
dass luminaler Inhalt, möglicherweise insbesonde-
re die mikrobielle Flora des Darms, eine wesentli-
che Rolle in der Perpetuierung der Erkrankung
spielt.

Die Entwicklung und klinische Testung genannter
“Biologicals” selbst ist wiederum Ergebnis von Er-
kenntnissen, die entweder aus Tiermodellen stam-
men (zB anti-IL-12/23p40, anti-α4 Integrin, anti-
α4β7 Integrin) oder aber direkt aus rein deskripti-
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ven Daten der humanen CED abgeleitet wurden,
wie es auf anti-TNFα-Strategien zutrifft. Sowohl
Tiermodelle und umso mehr deskriptiv humane
Daten der CED können somit Hypothesen zur In-
volvierung spezifischer Mediatoren bei der huma-
nen Erkrankung formulieren, und diese können
dann entsprechend in klinischen Studien getestet
werden. Gerade Erkenntnisse aus Tiermodellen
der Erkrankung haben uns auf diese Weise in den
letzten Jahren die wesentlichen neuen Erkenntnis-
se über CED beschert. Dies hat zwangsläufig aber
auch die Limitationen aufgezeigt, sowohl deskrip-
tive Daten als auch artifizielle Tiermodelle der Er-
krankung betreffend; anhand dieser präklinischen
Daten wäre erwartbar gewesen, dass anti-TNFα-
Strategien lediglich für M. Crohn effektiv sein wür-
den, allerdings wenig Effekt bei Colitis ulcerosa ha-
ben sollten, was sich bekanntlich als inkorrekt her-
ausgestellt hat. Gleichermaßen wurde das diesem
Rational zugrundeliegende Th1/Th2-Konzept
weiters auch durch die zum Teil negativen Ergeb-
nisse der anti-IFNγ-Therapien bei M. Crohn auf
die Probe gestellt. Sehr interessant wird in diesem
Zusammenhang sein, inwieweit und in welcher
Form es möglich sein wird, Erkenntnisse aus Un-
tersuchungen zur genetischen Grundlage der Er-
krankung in neue therapeutische Vorgangsweisen
umzusetzen.

Vor diesem Hintergrund sollen auf den folgenden
Seiten wesentliche Aspekte unseres aktuellen me-
chanistischen Verständnisses der CED besprochen
werden.

1.2. Rolle von Tumor Nekrose
Faktor (TNF )
Evidenz für eine Rolle von TNFα bei CED wurde
zunächst Anfang der 90er Jahre in human-
deskriptiven Studien berichtet, in denen erhöhte
TNFα-Konzentrationen in Mucosa, Serum und
Stuhl von CED Patienten berichtet wurde (Murch
et al., 1991; Braegger et al., 1992). Genaugenom-
men waren diese rein deskriptiven Daten die
Grundlage für die erstmalige Pilot-Administration
des anti-TNFα-Antikörpers Infliximab (der ei-
gentlich für die Therapie der Sepsis primär entwi-
ckelt und klinisch getestet wurde) bei einer pädi-
atrischen Patientin mit schwerem und auf konven-
tionelle Therapie refraktärem M. Crohn durch
Sander van Deventer in Amsterdam und Kollegen

(Derkx et al., 1993). Die genannte Patientin sprach
auf zwei Infusionen von Infliximab (damals cA2
genannt) in 14-tägigem Abstand dramatisch an,
und dieser Erfolg war letztlich die Grundlage für
die weitere klinische Testung und somit Ausgangs-
punkt für die inzwischen sehr breite Anwendung
von anti-TNFα-Strategien bei M. Crohn und mitt-
lerweile auch Colitis ulcerosa.

Aus einer biologisch-mechanistischen Perspektive
betrachtet war der Erfolg dieser Therapien (zu-
mindest in einem Gutteil der so behandelten Pa-
tienten) ein unumstößlicher Beweis für die ganz
zentrale Relevanz des Zytokins TNFα bei der hu-
manen Erkrankung. Erst später konnte die Rolle
von TNFα in der Pathophysiologie der Entzün-
dung im Darm anhand von in vivo Mausmodellen
weiter aufgeklärt werden. Besonders in Hapten-
basierten Colitis Modellen waren die Ergebnisse
einer TNFα-Blockade zum Teil variabel, und re-
flektierten nicht die große Potenz dieser Strategie
bei der humanen Erkrankung. Ein wesentliches
und wichtiges Mausmodell zur TNFα-Biologie
wurde in 1999 berichtet, in der eine genetische De-
letion in der 3’-untranslatierten Region der TNFα-
mRNA untersucht wurde (TnfΔARE Mausmodell)
(Kontoyiannis et al., 1999). Deletion genannter
Region führt zu einer fehlregulierten on/off Regu-
lation der TNFα-Translation. Diese Maus war
charakterisiert durch eine deutliche TNFα-Über-
produktion und vor allem durch eine früh auftre-
tende spontane Schleimhautentzündung im ter-
minalen Ileum und proximalen Colon, sowie eine
gleichzeitig auftretende entzündliche Arthritis.
TNFα wird von diversen myeloiden Entzündungs-
zellen als auch lymphoiden Zellen produziert,
kann aber auch von einer breiten Palette von non-
Immunzellen unter bestimmten Bedingungen
produziert werden, darunter auch von spezialisier-
ten Epithelzellen am Kryptengrund des Dünn-
darms, den sogenannten Panethzellen.

In einer rezenten Arbeit aus dem Glimcher Lab
wurde ein neuer Aspekt der TNFα-Biologie im
Kontext intestinaler Inflammation berichtet. Die
Autoren beschrieben ein Mausmodell, in dem ge-
netisch sowohl das recombination activating gene
(Rag), welches für die Diversität des T- und B-Zell-
Rezeptors verantwortlich ist, als auch das Gen für
den prototypischen Th1-Transkriptionsfaktor t-
bet ausgeschaltet wurde (Garrett et al., 2007). Da-
bei zeigte sich unerwarteterweise das Auftreten ei-
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