
Arzneimitteltherapie in der Gastroenterologie: Molekulare Grundlagen der CED

Chronisch entzündliche Darmerkrankun-
gen (CED) umfassen den Morbus Crohn
und die Colitis ulcerosa. Die Häufigkeit
der CED steigt an, sodass die klinische Re-
levanz dieser Erkrankungen zunimmt.
Zahlreiche Studien der letzten Jahre haben
die komplexe Pathogenese der CED unter-
sucht [1–3]. Diese Studien haben zwei-
felsfrei gezeigt, dass sowohl genetische
Faktoren als auch Umweltfaktoren eine
zentrale Rolle bei der Entstehung der Er-
krankungen spielen. Unter den Umwelt-
faktoren sind insbesondere das Rauchen,
die Einnahme von NSAR, Infektionen und
das Mikrobiom hervorzuheben. Erste Lä-
sionen der Epithelzellschicht führen zu
einer Barrierestörung im Darm, die ein Ein-
dringen von Bakterien der kommensalen
Darmflora in die Darmwand erlaubt und
die mukosale Immunantwort aktiviert.
Diese Aktivierung der mukosalen Immun-
antwort ist durch eine Stimulation von Zel-
len des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems charakterisiert, wobei ins-
besondere Makrophagen, Granulozyten
und T-Zellen von Bedeutung sind. Weiter-
hin konnten aktivierte Fibroblasten in der
Darmwand als wichtige Zellpopulation
identifiziert werden, die zu der lokalen
Entzündung beitragen und den Umbau
der Darmwand mit Fibrose triggern. Die
Aktivierung von lokalen Zellpopulationen
im Darm sowie das Eindringen von Zellen
in den Darm sind zentrale Ansatzpunkte
zur Behandlung der CED.

Die viele Jahre dominierende Therapie der
CED mit 5-ASA, Corticosteroiden, Azathio-
prin, Methotrexat und Cyclosporin A/
FK506 ist in den letzten Jahrzehnten zu-
nehmend durch neuere Substanzen he-
rausgefordert worden. Anti-TNF-Antikör-
per blockieren das Zytokin TNF und hem-
men hierdurch die lokale und systemische
Immunantwort bei CED. Eine besondere
Bedeutung scheint hierbei der Neutralisa-
tion des membranständigen TNF zuzu-
kommen. Bei den Anti-TNF-Antikörpern
gibt es bei Colitis ulcerosa mehrere klini-
sche Optionen: Infliximab, Adalimumab
und Golimumab; für den Morbus Crohn
sind nur die ersten beiden Optionen zuge-
lassen. Seit einiger Zeit gibt es zudem Bio-
similars für Infiximab und Adalimumab.

Bei Patienten, die auf eine Anti-TNF-Thera-
pie nicht ansprechen, scheinen Resistenz-
mechanismen zu existieren, bei denen
eine alternative Aktivierung des Immun-
systems durch andere Moleküle, wie IL-7,
IL-23 oder Onkostatin-M, eine wichtige
Rolle zu spielen scheint. Der Antikörper
Ustekinumab, der IL-12 und IL-23 neutrali-
siert, ist für die Behandlung der CED zuge-
lassen und kann auch bei Versagen einer
Anti-TNF-Therapie eingesetzt werden. Die
Neutralisation von IL-23 scheint für den
Therapieeffekt wesentlich wichtiger zu
sein als die Blockade von IL-12. Entspre-
chend werden zurzeit spezifische Blocker
von IL-23 umfangreich getestet.

Das Homing von Immunzellen in den
Darm stellt ein besonders spannendes
neues Feld in der CED-Therapie dar [4–6].
Der alpha4/beta7-Blocker Vedolizumab ist
für die Therapie der CED zugelassen wor-
den. Somit sind Medikamente, die das
Homing sowie ggf. die Retention von Im-
munzellen im Darm steuern, für die Thera-
pie der Erkrankung von Interesse. Vedoli-
zumab hemmt das Eindringen von Immun-
zellen, also insbesondere Effektor-T-Zellen,
in den Darm. Weitere Konzepte befinden
sich in klinischer Testung. Der beta7-Inte-
grin-Antikörper Etrolizumab blockiert so-
wohl alpha4/beta7 sowie das Integrin al-
phaE/beta7 und wird derzeit in klinischen
Phase-3-Studien bei CED getestet. Hem-
mer für sog S1P1-Rezeptoren sind aktuell
ebenfalls in klinischen Studien bei CED.
Hierzu gehören beispielsweise Etrasimod
und Ozanimod, welche die Retention von
Immunzellen in Lymphknoten steuern.
Diese Substanzen sind jedoch noch nicht
zur CED-Therapie zugelassen, hierbei sind
die Daten der Phase-3-Studie abzuwarten.

Beim Feld der Zytokinhemmung gilt aktu-
ell das besondere Interesse der klinischen
Entwicklung von Hemmern von Janus-Ki-
nasen. Am weitesten fortgeschritten ist
hier die klinische Entwickung von Tofaciti-
nib, wobei hierzu positive Ergebnisse aus
Phase-3-Studien vorliegen, eine Zulassung
für die Colitis ulcerosa ist erfolgt. Die Jak1-
Hemmer Filgotinib und Upadacitinib wer-
den in Phase-3-Studien getestet.

Die neuen Therapieansätze basieren auf
einem verbesserten Verständnis der Pa-
thogenese und der Therapie; weitere neue
Therapiekonzepte sind in Kürze zu erwar-
ten.
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