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45.2 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale

Beim Asthma bronchiale kommt es infolge
einer Bronchienverengung bei bronchialer
Uberempfindlichkeit zu anfallsweise auftre-
tender Atemnot. Die Ursache fiir Asthma bron-
chiale ist eine lokale Entziindung. Die Folgen
sind Dyspnoe einschlielich erhohtem Aus-
atemwiderstand, Hypersekretion, Hustenanfal-
le und langfristiges Remodelling der Bron-
chien. Die Entziindung kann durch eine zu-
grunde liegende Allergie gegen z.B. Pollen
oder Hausstaub ausgelost werden und ist vor
allem durch Bildung allergenspezifischer IgE
und nachfolgender Mastzelldegranulation cha-
rakterisiert. Alternativ kénnen Noxen, wie z.B.
RuBpartikel, Rauchen, kalte Luft und Chemika-
lien, ursdchlich fiir die Entziindung sein (nicht
allergisches Asthma). Die durch IgE und Mast-
zelldegranulation ausgeldsten allergischen Re-
aktionen werden hdufig begleitet von einer
Typ-2-Entziindung wie bei nicht allergischem
Asthma. Diese wird vermittelt durch die Akti-
vierung antigenspezifischer Ty2-Zellen, welche
IL-4, IL-5 und IL-13 abgeben, und durch die Ak-
tivierung lymphoider Zellen, welche ebenfalls
IL-5 und IL-13 freisetzen. So werden proin-
flammatorische eosinophile Granulozyten und
glatte Muskelzellen aktiviert, die Epithelbarrie-
re geschwdcht und langfristige Umbauprozesse
und Hypersekretion hervorgerufen. Mit der
Entziindung geht eine Uberempfindlichkeit
der Bronchien gegen spasmogene Reize einher.
Deshalb kénnen neben dem Antigen andere
Stimuli Asthmaanfille auslésen (> Abb. 45.2A),
z.B. Pharmaka wie B-Blocker oder COX-Hem-
mer (S.208).

Pharmakotherapie

Ziel der Therapie (> Abb. 45.2B) ist, Asthmaan-
fille zu verhindern und eine nachhaltige Re-
mission zu erreichen.

» Stufenschema. Das Stufenschema
(» Abb. 45.2B) zeigt die bevorzugten Sub-
stanzen fiir die Therapie Erwachsener.

Stufe 1: Medikamente der Wahl zur Be-
handlung eines Asthmaanfalls sind rasch und
kurzwirksame, inhalativ angewendete f3,-Sym-
pathomimetika wie Salbutamol, Fenoterol oder
Terbutalin. Thre Wirkung tritt wenige Minuten
nach der Inhalation ein und halt 4-6 Stunden
an.

Stufe 2: Ist ein B,-Mimetikum hdufiger als
2-mal pro Woche nétig, wird zur Entziin-
dungshemmung ein inhalatives Glukokortikoid
in niedriger Dosis einbezogen und evtl. auch
der Leukotrien-Rezeptor-Antagonist (LTRA)
Montelukast (S.374). Leukotriene tragen zu
inflammatorischen Prozessen, der GefdRper-
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meabilitit und der Bronchokonstriktion bei
Asthma bei.

,Kortison-Angst“ ist bei sachgerechter inha-
lativer Anwendung von Glukokortikoiden mit
hoher prasystemischer Elimination (z. B. Beclo-
metason, Budesonid) nicht begriindet (S.248).
Der Erfolg der entziindungshemmenden The-
rapie ldsst sich an der Verringerung der not-
wendigen inhalativen B,-Mimetika messen.

Stufe 3: Die dauerhafte Bronchodilatation
wird einbezogen. Bevorzugt wird die lokale
Kombination eines langwirksamen inhalativen
Bo-Mimetikums, z. B. Salmeterol oder Formote-
rol, mit einem Glukokortikoid. Zusdtzlich wer-
den langwirksame Anticholinergika, wie z.B.
Tiotropiumbromid, verabreicht und, wie in
Stufe 2 auch, der LTRA Montelukast.

Stufe 4: Die inhalative Dosis des Glukokorti-
koids und des B,-Mimetikums wird erh6ht, die
anderen Optionen werden in Kombination bei-
behalten.

Stufe 5: Die Intensitdt der Therapie wird
weiter gesteigert, entweder durch weitere
Steigerung der Glukokortikoid-Dosis oder
durch Einsatz von Biologika (s.u.). Die orale
Gabe eines Glukokortikoids erfolgt erst, wenn
mit den Biologika kein ausreichender Erfolg er-
zielt wurde. Fiir allergisches Asthma eignet
sich Omalizumab, ein Antikérper gegen IgE,
der die Aktivierung der Mastzellen verhindert.
Bei allergischem Asthma mit erhohter Ty2-Ak-
tivitat kommt IL-4 und IL-13 eine wichtige Rol-
le zu, da diese Interleukine B-Zellen direkt sti-
mulieren. Dupilumab blockiert die a-Unter-
einheit der IL-4- und IL-13-Rezeptoren. Bei Pa-
tient*innen mit schwerem eosinophilem Asth-
ma sind Antikérper gegen IL-5 sinnvoll. Me-
polizumab, Reslizumab und Depemokimab
(extrem langwirksam, 2x jdhrlich) hemmen
IL-5, Benralizumab blockiert direkt den IL-5-
Rezeptor, sodass damit die Aktivierung und
Vermehrung von eosinophilen Granulozyten
gebremst werden. Tezepelumab inhibiert das
Zytokin Thymus-Stroma-Lymphopoietin
(TSLP). TSLP spielt in der Pathophysiologie von
allergischem und Typ-2-Asthma eine iiberge-
ordnete Rolle (> Abb. 45.2A).

» Weitere Medikamente zur Dauertherapie.
Der Mastzellstabilisator Cromoglykat hat eine
schwache entziindungshemmende Wirkung.
Er wird inhalativ appliziert und ist gut vertrdg-
lich (geringe Bioverfiigbarkeit aus dem Magen-
Darm-Trakt).

» Manahmen bei schwerem Asthmaanfall
e f,-Agonist inhalativ in hoherer Dosis

¢ Glukokortikoid peroral in hoher Dosis

e Sauerstoffzufuhr

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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Asthma bronchiale

— A. Asthma bronchiale, Pathophysiologie und Therapieansdtze

allergisches Asthma Typ-2-Asthma

IgE, IL-4, IL-13

Allergene Infektionen, Ozon, SO2, NO2, Staube, Kaltluft,
Pharmaka
LLLLFJiF7L,F\JJJJJJTL\L\LLFJJ Lo
Epithel
dendritische —F— @ I— Tezepelumab
Zelle
° + IL-4R
EREEl Histamin
degranu— oy f Benralizumab
lation { TH, Q X 5 o
IL-5 IL-5R Zellen der
\ angeborenen
Immunabwehr
Mast L1313 cosinophile
s . Granulozyten /
Mepolizumab 113
|gE = IL- 13R Reslizumab -
e /\ _I Dupllumab
Dupilumab : x
Omallzumab %Q glatte Muskelzellen

Fibroblasten

IL-13, IL-5, eosinophile Granulozyten

Entziindung, Uberempfindlichkeit, Bronchospasmen, Remodeling

— B. Asthma bronchiale, Therapie in 5 Stufen

. Stufe 5
Ziele
Glukokortikoid
Kontrolle der Erkrankung +lang
Tagessymptome: keine (< 2/Wo) Wirksbame:s
Aktivititseinschrankung: keine Stufe 4 _[32—M|rr]et|kum
nichtl. Symptome: keine lukokortikoid inhalativ
Anfallstherapie: keine (< 2/Wo) EIU okortikoid -~ (hohe Dosis)
Lungenfunktion: normal {EDy +[- Tiotropium
W|rks‘ame.s nach Phanotyp:
Ba-Mimetikum  Anti-IgE-AK
Stufe 3 '(nhathlv X Anti-IL-5-AK
o mittlere bis Anti-IL-4-AK
QIukokprtlkmd hohe Dosis) Anti-TSLP
inhalativ +[- Tiotropium
+lang
wirksames
Stufe 2 B2-Mimetikum
oo inhalativ
Aktuelle Information: Glukokortikoid (niedrige
NVL Asthma inhalativ DOSiS)
www.awmf.org (niedrige 2 . Glukokortikoid
) +/- Tiotropium |
Dosis) ora
Stufe 1 .
(alternativ
Dauer-  Glukokortikoid oder
therapie inhalativ Alternative: Leukotrien-Rezeptor-Antagonist zusdtzlich)
(niedrige Dosis)
Bedarfs- = kurz wirksames B>-Mimetikum kurz wirksamer B2-Agonist, inhalativ
therapie inhalativ oder Formoterol + Glukokortikoid, inhalativ
Abb. 45.2

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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45.3 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(,chronic obstructive pulmonary disease",
COPD) beruht auf einer abnormen Entziin-
dungsreaktion der Atemwege auf schddliche
Gase und Partikel. Die COPD ist gekennzeich-
net durch eine dauerhafte und fortschreitende
Verminderung des Atemstroms, welche auch
durch B,-Sympathomimetika nicht vollig auf-
gehoben werden kann. Die Diagnose COPD
kann aufgrund der Anamnese, der Symptome
(Belastungsdyspnoe, Husten, Auswurf) und
einer Lungenfunktionspriifung vor und nach
einer Bronchodilatation gestellt werden.

» Pathophysiologie. Zigarettenrauchen ist der
haufigste Ausldser. Diese Ursache ist im Prinzip
leicht auszuschalten - im Gegensatz zur Belas-
tung durch offenes Herdfeuer in Einraumbe-
hausungen armer Bevolkerungsschichten in
Entwicklungsldndern.

Die Kriterien einer chronischen Bronchitis
sind in » Abb. 45.3A aufgefiihrt.

Die COPD hingegen ist Ausdruck einer un-
angemessenen, {iberschieenden Entziindung.

Die abnorme Entziindungsreaktion geht mit
schddlichen Umbauvorgdngen einher
(» Abb. 45.3A). Das Lungenemphysem (,,Bldh-
lunge“ mit groReren luftgefiillten Hohlrdu-
men) beruht nur zum Teil auf einer Uberbli-
hung infolge gestorter Ausatmung. Hinzu
kommt der Untergang der Wande der kleinen
Lungenbldschen (Alveolarsepten), die so zu
groRBeren Hohlrdumen verschmelzen. Hinzu
kommt der Euler-Liljestrand-Reflex, eine Eng-
stellung der Arteriolen in schlecht ventilierten
Lungenabschnitten. Die chronische Uberbelas-
tung des rechten Herzens fiihrt auf die Dauer
zu dessen Insuffizienz (Cor pulmonale).

Extrapulmonale Erscheinungen treten mit
fortschreitender Erkrankung auf, z. B. Kachexie
(Auszehrung), Skelettmuskelatrophie, Osteopo-
rose, Depression.

Gefiirchtet sind plotzlich auftretende, zum
Teil dramatische Verschlechterungen der
Atemnot (,Exazerbationen“), die hdufig mit
Atemwegsinfektionen einhergehen.

Typische Todesursachen bei COPD sind
Ateminsuffizienz und Rechtsherzinsuffizienz.
Hinzu kommt das Bronchialkarzinom.

Pharmakotherapie

Ein Aufhalten der verhdngnisvollen pathophy-
siologischen Entwicklung ist nur durch Exposi-
tionsprophylaxe moglich: Verzicht auf das
Rauchen!
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Influenza- und ggf. Pneumokokken-Schutz-
impfung schiitzen vor den entsprechenden
Atemwegsinfektionen mit den drohenden Exa-
zerbationen.

Medikamentos eingesetzt werden insbeson-
dere B,-Sympathomimetika und Muskarin-Re-
zeptor-Antagonisten als Bronchodilatatoren
(» Abb. 45.3B) sowie Glukokortikoide zur Ent-
ziindungshemmung,.

Muskarin-Rezeptor-Antagonisten konnen
als kurz wirkende, z.B. Ipratropium, oder lin-
ger wirkende Substanzen, z.B. Tiotropium, ap-
pliziert werden. Auch bei inhalativer Anwen-
dung zdhlen zu den typischen Nebenwirkun-
gen u.a. Mundtrockenheit, Harnverhalt, Win-
kelblockglaukom und Tachykardie. B,-Sym-
pathomimetika konnen ebenfalls nach ihrer
Wirkdauer klassifiziert werden, als Nebenwir-
kung sind u.a. Arrhythmie, Tremor und Hypo-
kalidamie zu beachten. Beide Wirkprinzipien
zur Bronchodilatation kénnen kombiniert wer-
den. Angesichts der erfolgten Umbauvorgange
konnen Bronchodilatatoren eine gewisse Lin-
derung, aber (anders als beim Asthma bron-
chiale) keine Normalisierung des Atemstroms
herbeifiihren.

Inhalative Glukokortikoide (S.320) haben
v.a. das Ziel, Exazerbationen zu verhindern.
Hier kénnen als Nebenwirkungen Kandidose,
Heiserkeit, Hautverdnderungen und Pneumo-
nien auftreten. Bei bereits eingetretener Exa-
zerbation werden systemische, hoch dosierte
Glukokortikoide eingesetzt. Zur Entziindungs-
hemmung kommt eventuell auch Roflumilast,
ein Phosphodiesterase-4-Inhibitor zur perora-
len Gabe, infrage. Auch der Anti-IL-5-Antikor-
per Mepolizumab wird bei schwerer COPD mit
Beteiligung von eosinophilen Granulozyten
eingesetzt (S.376).

Die Therapie erfolgt nach dem Schweregrad
der Erkrankung (» Abb. 45.3C), welcher nach
dem Exazerbationsrisiko mittels validierter
Fragebogen erfasst wird. Bei leichter mittelgra-
diger COPD (Stadium A oder B) kommen vor al-
lem Bronchodilatatoren in kurzwirksamer (A)
oder langwirksamer Form (B) zum Einsatz. Bei
Atemwegsinfektionen miissen geeignete Anti-
biotika gegeben werden. Bei schwerer COPD
mit Exazerbationen (Stadium C oder D) wer-
den zusatzlich inhalative Glukokortikoide ap-
pliziert.

Die Pharmakotherapie kann zu einer Lin-
derung der Symptome, Reduktion von Exazer-
bationen sowie zur Verbesserung der Lebens-
qualitdit und Leistungsfahigkeit fiihren. Der
Verlust der Lungenfunktion kann durch die
bisher verfiigharen Medikamente nicht ge-
bremst werden.

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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— A. COPD - Pathophysiologie

chronische Bronchitis
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respiratorische Insuffizienz Cor pulmonale

— B. COPD - Pharmaka/Bronchodilatatoren

Wirkdauer:
kurz lang
B2-Mimetika
4-6h 12h 24 h
Fenoterol, Salbutamol, Terbutalin  Formoterol, Salmeterol Indacaterol, Olodaterol
Antimuskarinika
6-8h 12h 24 h
Ipratropium Aclidinium Tiotropium, Glycopyrronium, Umeclidinium

— C. COPD - medikamentdse Therapie nach Schweregrad

Exazerbationen ( D DN Applikation
per
Glukokortikoid "‘Ii:-uhalation
22 oder | B2-Mimetika lang | :‘

1 mit Kranken-
hausbehandlung

Antimuskarinika  lang |
[ ggf. zusétzlich PDE4-Inhibitor |

A B
<1
ambulant [ kurz B2-Mimetika lang >
behandelt \
[ kurz Antimuskarinika  lang > |
‘\
leicht Symptomatik schwer ’
Abb. 45.3
aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904) 379
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45.4 Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine fortschrei-
tende entziindliche Gelenkerkrankung, die
schubweise immer mehr Gelenke, vorwiegend
die kleinen Gelenke der Finger und Zehen, be-
fillt. Dem Geschehen liegt eine Autoimmun-
reaktion zugrunde, die zu einer Entziindung
der Synovialmembran der Gelenke fiihrt
(> Abb. 45.4A).

» Pathophysiologie. Verschiedene Antigene,
darunter mit der Aminosdure Citrullin modifi-
zierte Peptide, werden von antigenprdsentie-
renden Zellen aufgenommen und T-Lympho-
zyten werden aktiviert und proliferieren. In
der Wechselwirkung zwischen Lymphozyten
und Makrophagen steigert sich die Intensitdt
der Entziindung. Von den Makrophagen wer-
den zahlreiche entziindungsférdernde Boten-
stoffe abgegeben, wichtig sind die Zytokine In-
terleukin-(IL-)1, Interleukin-(IL-)6 und Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a). TNF-a vermag eine
Vielzahl von proinflammatorischen Wirkungen
auszulosen (> Abb. 45.4A), die in der Abwehr
von Infektionserregern giinstig sind, bei der
rheumatoiden Arthritis jedoch schaden. Die
Entziindungsreaktion steigert die Makropha-
gen- und Lymphozytenaktivitdt und ein Circu-
lus vitiosus kommt in Gang. Synoviale Fibro-
blasten proliferieren, setzen destruktive Enzy-
me frei, das charakteristische Pannusgewebe
wuchert, der Gelenkknorpel und der darunter-
liegende Knochen werden zerstort. Extraarti-
kuldre Begleiterkrankungen konnen hin-
zukommen. Der Krankheitsprozess ist mit star-
ken Schmerzen und einer Einschrankung der
Beweglichkeit verbunden.

Pharmakotherapie

Die Symptome der Entziindung und die
Schmerzen konnen durch COX-Inhibitoren
zwar akut gemildert werden, sie konnen das
Fortschreiten der Erkrankung und den struktu-
rellen Schaden in den betroffenen Gelenken je-
doch nicht verhindern.

Als Basis fiir die Therapie sollten krank-
heitsmodifizierende Pharmaka (DMARDs)
eingesetzt werden, die das Fortschreiten der
Erkrankung bremsen (> Abb. 45.4A, B). Mittel
der Wahl ist Methotrexat in Kombination mit
einem Glukokortikoid. Methotrexat wirkt
hemmend auf die Lymphozytenproliferation.
Im Gegensatz zur Tumortherapie (S.304) wird
Methotrexat bei rheumatoider Arthritis in
niedriger Dosis (Start 1x/Woche 15mg p.o.
oder s.c.) gegeben. Zur Verminderung der Ne-
benwirkungen (Lebertoxizitit, Ubelkeit, Sto-
matitis) wird 24 Stunden nach einer Methotre-
xatgabe Folsdure appliziert. Da der antiphlo-
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gistische und krankheitsmodifizierende Effekt
von Methotrexat erst nach Wochen eintritt,
wird zu Beginn der Therapie ein Glukokorti-
koid hinzugegeben (z.B. 30 mg Prednisolon/
Tag p.o.). Um unerwiinschte Kortikoidwirkun-
gen zu vermeiden, wird dieses innerhalb der
ersten 6 Monate auf eine niedrige Dosis (im
Bereich der Cushing-Schwelle, ca. 5-7,5mg
Prednisolon) reduziert. Durch die Kombination
von Methotrexat mit einem Glukokortikoid
kann innerhalb der ersten Monate bei 3 von 4
Personen eine Remission erzielt werden.
Kommt es 3 Monate nach Therapiebeginn zu
keiner Besserung bzw. nach einem halben Jahr
zu keiner Remission, sollte ein weiteres krank-
heitsmodifizierendes Pharmakon erganzt wer-
den.

Bei unzureichendem Ansprechen (oder
Kontraindikation gegen Methotrexat) konnen
Leflunomid oder Sulfasalazin eingesetzt wer-
den (> Abb. 45.4B). Leflunomid, welches (iiber
eine Hemmung der Dihydroorotat-Dehydroge-
nase) die zelluldre Bereitstellung von Pyrimi-
din-Nukleotiden in den Lymphozyten vermin-
dert, hemmt die Lymphozytenproliferation.
Der Wirkmechanismus von Sulfasalazin ist
nicht vollstandig bekannt.

Neuere Therapiestrategien zielen auf die
Hemmung verschiedener Zytokine oder geziel-
ter Interferenz mit der Autoimmunreaktion.
Die Antikorper Infliximab, Adalimumab, Cer-
tolizumab pegol und Golimumab sowie das
Fusionsprotein Etanercept fangen TNF-a-Mo-
lekiile ab, sodass diese nicht mit den mem-
branstdndigen Rezeptoren der Erfolgszellen in-
teragieren konnen. Anakinra ist das rekom-
binante Analogon zum kérpereigenen Interleu-
kin-1-Antagonisten. Sarilumab und Tocili-
zumab blockieren Interleukin-6-Rezeptoren.
Weitere Angriffspunkte sind die Januskinasen
(JAK), die intrazelluldre Signale der IL-6- und
anderer Zytokinrezeptoren vermitteln. Barici-
tinib und Tofacitinib hemmen JAK in Lympho-
zyten, sie konnen peroral appliziert werden.
Abatacept blockiert als Fusionsprotein des
CTLA-4 mit einem IgG-Fc-Teil die T-Zell-Akti-
vierung durch antigenprdsentierende Zellen.
Rituximab richtet sich als monoklonaler Anti-
korper gegen das CD-20-Protein von B-Lym-
phozyten. Rituximab fiihrt zur Elimination von
B-Zellen und vermindert die Bildung der Auto-
antikorper (ACPA [Antikorper gegen zyklisch
citrullinierte Peptide], Rheumafaktor).

Aufgrund der Hemmung des Immunsystems
kénnen alle krankheitsmodifizierenden Phar-
maka die Immunabwehr in unterschiedlichem
Ausmaf schwdchen. Eine erhohte Infektions-
anfdlligkeit, Reaktivierung chronischer Virus-
erkrankungen oder verminderte Impfreaktio-
nen sind zu beachten.

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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— A. Rheumatoide Arthritis

genetische Disposition Immunsystem:

Umweltfaktoren Reaktion gegen

rheumatoide

o TNF-a I
. »...|L-1 I_

endogener Proteine
(z.B. citrullinierte Peptide)

akute Ausléser korpereigenes Arthritis
(Infektion, \/Ierletzung) Gelenkgewebe
Modifikation O «Schmerzen

« Gelenkschwellung
und -steifigkeit
«Knorpel- u. Knochen-

Sa
l :.IL-G I_ schidigung
Antigen /Makrophagen
9 ‘ chronische Entziindung ‘
T—ZeIIen\ @*YY
antigen- kostimula- \(
prasentierende torisches B-Zellen Autoant|korper
Zellen Signal A,
Rheumafaktor)
| Abatacept | | Rituximab |
krankheits- |C.Iukokorti|<0ide I 1l-6-Rezeptor- TNF-Antagonisten:
modifizierende Antikorper: Etanercept,
Pharmaka |Methotrexat | Sarilumab, Infliximab etc.
Tocilizumab
| Leflunomid, Sulfasalazin | JAK-Hemmer: | [ 1L-1-Rezeptor-
Baricitinib, Antagonist: Anakinra
Tofacitinib

— B. Therapie der rheumatoiden Arthritis

‘ Methotrexat (1x/Woche p.o. oder s.c.)
Diagnose: X
rheumatoide Leflunomid,
Arthritis DF] _ | Sulfasalazin
Glukokortikoid %i TNF—Antagonisten,
Nt ~a Abatacept, Rituximab,
e — IL-6-Rezeptor-Anta-
Therapieziele: wenn gonisten, JAK-Hemmer,
*nach 3 Monaten Besserung  Therapieziele | IL-1-Rezeptor-
e nach 6 Monaten Remission  nicht erreicht | Antagonist
Abb. 45.4

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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45.5 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Morbus Crohn (,lleitis terminalis“) und Colitis
ulcerosa sind chronische, schubweise verlau-
fende Darmerkrankungen, die mit Durchfall
einhergehen, das Wohlbefinden des Betroffe-
nen stark beeintrachtigen und zu schwerwie-
genden Komplikationen fithren kénnen. Kli-
nisch unterscheiden sich beide Erkrankungen
insbesondere durch ihre Lokalisation im Gas-
trointestinaltrakt und die unterschiedliche
Ausbreitung der Entziindung in der Darmwand
(> Abb. 45.5C).

Nach dem heutigen Kenntnisstand sind die-
se Erkrankungen Ausdruck einer gestorten Ab-
wehrfunktion der Darmmukosa gegeniiber
Darmbakterien.

» Pathophysiologie (> Abb. 45.5B).
Der menschliche Darm wird von Tausenden
verschiedener Arten von Mikroorganismen be-
siedelt. Der Wirtsorganismus bietet den Bakte-
rien Lebensraum, die physiologische Darmflo-
ra schiitzt ihn vor der Ansiedlung pathogener
Keime. Andererseits sind die Mikroorganismen
durchaus aggressiv und miissen vom Organis-
mus mittels seiner Mukosabarriere am Ein-
dringen in die Darmwand gehindert werden.
Ganz innen liegt die Schleimschicht, in wel-
che antibiotisch wirkende Defensine (angebo-
rene Immunabwehr) und IgA-Antikorper (er-
worbene, spezifische Immunabwehr) sezer-
niert werden (» Abb. 45.5B). Bakterielle Anti-
gene, beispielweise das Flagellin der bakteriel-
len GeiRel, vermogen die Darmepithelzellen
mithilfe von zellmembranstdndigen ,toll-like
receptors* (TLR, angeborene Abwehr) zu er-
kennen. In das Zytosol gelangte Antigene, z.B.
Muramyldipeptide der Bakterienwand, kénnen
mittels ,NOD-like receptors“ (NLR, angeborene
Abwehr) erfasst werden. Die Epithelzellen
wehren sich, indem sie ihre Defensinprodukti-
on steigern und Chemokine absondern, womit
sie neutrophile Granulozyten zu Hilfe holen.
Das Immunsystem sondiert dariiber hinaus
prdventiv die Situation jenseits der Mukosa-
barriere: Dendritische Zellen, der Makropha-
genreihe zugehorig, nehmen mithilfe ihrer in
das Lumen vorgestreckten Fortsitze Antigene
auf, in den Epithelverbund eingebaute M-Zel-
len schleusen Bakterien zu darunterliegenden
Makrophagen. Die eingesammelten Antigene
werden im lymphatischen Gewebe prdsentiert,
was die erworbene Immunabwehr in Form von
T-Helfer-Lymphozyten und B-Zellen auf den
Plan ruft. Wird eine Immunreaktion aber zu
stark, konnen Botenstoffe der Entziindung wie
der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) die Epithel-
zellen veranlassen, die Dichtigkeit von Tight
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Junctions zu vermindern, sodass Extrazelluldr-
fliissigkeit in das Darmlumen {ibergeht und
eine Diarrho entsteht.

Pharmakotherapie

Zur Behandlung eines akuten Schubs werden
vor allem Glukokortikoide sowie bei leichteren
Schiiben  Sulfasalazin/Mesalazin  eingesetzt
(» Abb. 45.5B). Glukokortikoide wie Budeso-
nid (S.250), die nach oraler Gabe oder Zufuhr
mittels Einlauf eine hohe Konzentration an der
Schleimhaut erreichen, aber wegen ihrer pra-
systemischen Elimination in der Leber syste-
misch wenig wirksam sind, konnen als eine
Lokaltherapie angesehen werden. Bei schwe-
ren Formen kommt auch die systemische Gabe
von Prednisolon in Betracht.

Langfristige Ziele der Therapie sind die Ver-
hinderung von akuten Schiiben, der Remis-
sionserhalt ohne Glukokortikoide und die Ver-
besserung der Lebensqualitdt.

Sulfasalazin (» Abb. 31.4C, Salazosulfapyri-
din) wird bei Colitis ulcerosa und Ileitis termi-
nalis eingesetzt. Die Darmbakterien zerlegen
die Substanz in das Sulfonamid Sulfapyridin
und in Mesalazin (5-Aminosalicylsdure). Letz-
teres ist offenbar der antientziindliche Wirk-
stoff (Hemmung der Synthese von Interleukin-
1, Tumornekrosefaktor-o, Leukotrienen), muss
aber an der Darmschleimhaut in hoher Kon-
zentration vorliegen. Die Kopplung an das Sul-
fonamid verhindert die friihzeitige Resorption
in hoheren Diinndarmabschnitten. Das Sulfon-
amid wird nach der Spaltung resorbiert und
kann typische Nebenwirkungen auslésen. Me-
salazinprdparate mit verzogerter Freisetzung
erlauben den Verzicht auf das Sulfonamid.

Im Rahmen der Remissionstherapie wird
nach Maglichkeit auf Glukokortikoide verzich-
tet, da diese langfristig zu viele Nebenwirkun-
gen auslosen konnen. Zum Einsatz kommen
daher verschiedene Immunmodulatoren
(» Abb. 45.5B). Eine besondere Rolle spielen
Antikorper gegen den Tumornekrosefaktor-o
(TNF-a ), z.B. Infliximab (S.380), Adalimumab,
Certolizumab pegol und Golimumab. Januski-
nase-Inhibitoren (z.B. Tofacitinib, Filgotinib,
Upadacitinib) hemmen die intrazelluldre Sig-
nalweiterleitung in T-Lymphozyten. Ebenfalls
antiinflammatorisch wirken Antikoérper gegen
Interleukin-12 bzw. -23 (z.B. Ustekinumab,
Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab).
Weitere Angriffspunkte der Therapie sind die
Blockade der Lymphozytenevasion aus Lymph-
knoten durch Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)
Rezeptormodulatoren (z.B. Ozanimod) sowie
die Blockade der Leukozytenmigration aus den
BlutgefdBen in das Darmgewebe durch Hem-
mung des Integrins a4p7 durch Vedolizumab.

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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45.5 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
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Abb. 45.5

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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45.6 Multiple Sklerose

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste chro-
nisch-entziindliche =~ Autoimmunerkrankung
des ZNS.Die Erkrankung fiihrt zu ZNS-Ldsio-
nen, die in Schiiben auftreten oder sich progre-
dient entwickeln. Die Symptome sind vielfdltig
und Dbetreffen motorische wie sensorische
Funktionen.

Es werden drei Verlaufsformen unterschie-
den:

e schubférmig remittierende MS (ca. 80% aller
Falle): typisch sind klinische Schiibe mit Re-
missionen der Symptome

o sekunddr progrediente Form (ca. 15 %)

e primdr progrediente MS (ca. 5%): Progres-
sion der Erkrankung von Anfang an

Verschiedene Trigger werden als Ursache fir
eine Aktivierung des Immunsystems vermutet
(» Abb. 45.6A). Autoantigene werden von anti-
genprdsentierenden Zellen (dendritische Zel-
len) erkannt, die periphere T- und B-Lympho-
zyten aktivieren. Autoreaktive Immunzellen
dringen in das ZNS ein und greifen dort die
von den Oligodendrozyten gebildeten Myelin-
scheiden der Axone an. So werden fokale ent-
zlindliche Prozesse im ZNS initiiert, die hdufig
schubformig verlaufen. Die Entziindung kann
abklingen, Reparaturprozesse setzen ein, Er-
satz-Oligodendrozyten kénnen gebildet wer-
den, eine Glianarbe entsteht.

Therapie des akuten Schubs

Im akuten Schub werden fiir 3-5 Tage Gluko-
kortikoide intravenos in sehr hoher Dosis
(500-1000mg Methylprednisolon/Tag) ver-
abreicht. Glukokortikoide (S.248) besitzen eine
breite und intensive entziindungshemmende
Wirksambkeit. Sie sind bei kurzfristiger Anwen-
dung gut vertraglich.

Immuntherapie

Ziel der Immuntherapie (> Abb. 45.6B) ist es,
die Haufigkeit der Schiibe zu senken, die
Krankheitsprogression zu verlangsamen und
die Lebensqualitdt zu verbessern. Eine Heilung
der MS ist aktuell nicht méglich. Die Immun-
therapeutika lassen sich nach zunehmender
Wirkstdrke in drei Gruppen einteilen: In Grup-
pe 1 wird die Schubrate um ca. 30-50% redu-
ziert, in Gruppe 2 um ca. 50-60% und in Grup-
pe 3 um>60%.

» Gruppe 1. B-Interferone verbessern die
Funktion der Blut-Hirn-Schranke und mindern
damit das Eindringen von autoreaktiven Im-
munzellen in das ZNS.

Dimethylfumarat wirkt immunmodulato-
risch, indem es die Aktivitdt von dendritischen
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Zellen, Lymphozyten und Astrozyten reguliert.
Diroximelfumarat wurde als Prodrug ent-
wickelt mit dem Ziel, die gastrointestinale Ver-
traglichkeit zu verbessern.

Glatirameracetat ist aus synthetischen Pep-
tiden zusammengesetzt, die dem basischen
Myelinprotein von Oligodendrozyten dhneln.
Offenbar vermag es, die Lymphozytenaktivie-
rung zu verhindern.

Teriflunomid, aktiver Metabolit von Leflu-
nomid (S.380), hemmt die Proliferation von
Lymphozyten, indem es das Enyzm Dihydro-
orotatdehydrogenase, welches essenziell fiir
die DNA-Synthese ist, hemmt.

» Gruppe 2. Cladribin wird als falscher Bau-
stein in die DNA proliferierender Zellen, v.a.
von Lymphozyten, eingebaut. Es bremst die
DNA-Synthese und lost die Apoptose der be-
troffenen Zellen aus.

S1P-Rezeptormodulatoren wie Fingolimod
und weitere Substanzen beeinflussen den
Sphingosin-1-phosphat-(S1P-)Rezeptor, einen
G-Protein-gekoppelten Rezeptor (GPCR). Die-
ser vermittelt normalerweise die Freisetzung
von Lymphozyten aus lymphatischem Gewebe.
Fingolimod wird zundchst durch Phosphorylie-
rung zu einem S1P-Agonisten aktiviert. Fingo-
limod-Phosphat legt folglich den Rezeptor still
und sorgt damit dafiir, dass der Austritt von
Lymphozyten aus den Lymphknoten blockiert
wird. Weitere S1P-Rezeptormodulatoren wur-
den zugelassen: Ponesimod, Siponimod (sowie
zur Therapie der Colitis ulcerosa: Etrasimod,
Ozanimod (S.382)).

» Gruppe 3. CD20-Antikorper (Ocrelizumab,
Ofatumumab, Rituximab, Ublituximab) beset-
zen das Oberflichenantigen CD20 auf B-Lym-
phozyten, 16sen eine Apoptose der B-Zellen
aus und fithren damit zu B-Zell-Depletion. Ab-
hangig vom Ausmaf der Reduktion der B-Zel-
len resultiert eine starke Immunsuppression
mit erhéhtem Infektionsrisiko.

Natalizumab ist ein humanisierter Antikor-
per gegen die a4-Untereinheit von Integrinen,
die als Adhdsionsmolekiile auf Endothelzellen
den Ubertritt von Lymphozyten aus den Blut-
gefdlRen in das ZNS ermdglichen. Eine seltene,
aber sehr gefdhrliche Nebenwirkung ist die
progressive multifokale Leukenzephalopathie.
Diese beruht auf der Enthemmung des JC-Virus
(J.C.: Initialen des Patienten, bei dem das Virus
erstmalig isoliert wurde).

Alemtuzumab erkennt das Oberflichenpro-
tein CD52 auf zirkulierenden T- und B-Zellen,
die dadurch depletiert werden. Aufgrund mog-
licher schwerer Nebenwirkungen (Infektionen,
Autoimmunerkrankungen) ist es ein Mittel der
Reserve.

aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904)
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— A. Pathophysiologie der multiplen Sklerose und Angriffsorte von Pharmaka
BlutgefaR im ZNS

peripheres Gewebe ZNS
Trigger
O o autoreaktive Neuron
T- Zelle
antigen- B

prasentierende, —>

Zelle (APC)  \&-

naive CD4* P "
N/ Il fo] elin
g ? T-Zelle i Oligo- Y
( Fingolimod W

M
dendrozyt @
Thi Th17

T Demyel|n|5|erung

autorea](tive @——
T-Zelle
0
B-Zelle
Lymphknoten

@-@

M
s ) [

°

Sa

Natalizuma

0

=
]
=]
=
=
=
=
[
g
=
T
e}
o
£
[}
=
=]
2
[=]
=
=
=
E
1n
<

Proliferation u. L)
Differenzierung ° (593
von T-Zellen B-Zelle N
CD20 .k j o
Dimethylfumarat Oabarmab Mikroglia
Glatirameracetat Ofatumumab @
Interferon Rk
Teriflunomid g B-Zelle
— B. Therapie der multiplen Sklerose
akuter Schub schubférmig remittierende MS
Schubtherapie Immuntherapie
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Glukokortikoide Dimethylfumarat ~ Cladribin Alemtuzumab
(Methylprednisolon Glatirameracetat ~ Fingolimod Natalizumab
500-1000 mg/d i.v.) Interferon Ocrelizumab
Teriflunomid Ofatumumab
Rituximab
Abb. 45.6 . .
aus: Hein, Taschenatlas Pharmakologie (ISBN 9783132457904) 385
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