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1. Einleitung

Die  Aufklarung der  Pathophysiologie  entzlindlicher  Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts ermdglicht ein wesentlich verbessertes Krankheitsverstandnis und
gezielte therapeutische Interventionen. Durch die Entdeckung von Helicobacter pylori ist
mittels Eradikation des Erregers eine effektive Behandlung und Rezidivprophylaxe
gastroduodenaler Ulcera mdglich geworden. Die Charakterisierung bedeutsamer Mediatoren
der Entzindungsreaktion wie Tumor Nekrose Faktor alpha (TNFa) und anderer
proinflammatorischer Zytokine bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erlaubt eine gezielte
therapeutische Beeinflussung des Inflammationsprozesses.

Blutungen stellen typischerweise besonders schwerwiegende Manifestationen
entzindlicher gastrointestinaler Erkrankungen dar, dessen Behandlung eine klinische
Herausforderung geblieben ist. Blutende Gastroduodenalulcera stellen trotz endoskopischer
Therapie und Saureblockade weiterhin eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung dar,
insbesondere bei Auftreten von Rezidivblutungen. Auch bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen treten neben blutigen Diarrhéen teilweise schwerwiegende
lebensbedrohliche Blutungen auf. Angiodysplasien treten sowohl bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen als auch spontan auf und verursachen chronische und
teilweise massiv ausgepragte Blutungen. Die vorliegende Arbeit widmet sich einerseits der
Charakterisierung gastrointestinaler Entziindungsprozesse als auch der Behandlung

entziindlich-hamorrhagischer Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts.

1.1 Helicobacter pylori: chronische Gastritis und Ulcuskrankheit

Seit seiner Entdeckung durch Warren und Marshall 1982 wird Helicobacter pylori heute
als zentraler Faktor in der Pathophysiologie der chronischen Gastritis und Ulcuskrankheit
angesehen. Nach Infektion mit Helicobacter pylori kommt es als Immunantwort zu einer
mukosalen Entzindungsreaktion des Magens, die jedoch nicht ausreichend ist, um die
Infektion erfolgreich zu bekampfen (1). Als Folge kommt es zu einer persistierenden
Besiedlung der gastralen Mukosa mit Ausbildung einer chronischen Gastritis und in
schweren Fallen zur Entstehung gastroduodenaler Ulcera. Bei etwa 70% aller Patienten mit
gastrischen Ulcera und bs zu 97% aller Patienten mit Duodenalulcera liegt eine Infektion mit

Helicobacter pylori vor. Durch eine Eradikation der Helicobacter pylori-Infektion kénnen



Ulcusrezidive zuverlassig verhindert werden, wodurch frihere operative Verfahren zur
Behandlung der chronischen Ulcuskrankeit wie Billroth II-Operation oder Vagotomien obsolet
geworden sind (2, 3).

Peptische Ulcera, bei denen es zu Blutungen oder einer Perforation der Magen- bzw.
Duodenalwand kommt, werden als komplizierte Ulcera bezeichnet und sind klinisch von
besonderer Bedeutung. Mit einem Anteil von etwa 50% stellen Ulcusblutungen die
bedeutsamste Ursache oberer gastrointestinaler Blutungen dar. Die Standardtherapie
unkomplizierter Ulcera besteht aus einer Eradikation der Helicobacter pylori-Infektion und
Sauresuppression mittels Protonenpumpeninhibitoren, die im Fall einer Ulcusblutung durch
eine endoskopische Blutstillung mittels Injektionstherapie, Koagulation oder Plazierung von
Metallclips erganzt wird. Trotz endoskopischer Behandlung kommt es jedoch in 10-30% der
Falle zu Rezidivblutungen, die vorwiegend innerhalb der ersten Woche nach Erstblutung

auftreten. Die Rezidivblutung ist mit einer Mortalitat von 10-30% assoziiert (4-6).

1.1.1 Mukosale Entziindungsreaktion bei Infektion mit Helicobacter pylori

Die gastrale Entzindungsreaktion bei Helicobacter pylori-assoziierter chronischer
Gastritis und Ulcuskrankeit ist durch eine erhdhte Produktion der proinflammatorischen
Zytokine TNFa, Interleukin-1 beta (IL-18), IL-6 und insbesondere IL-8 innerhalb der Mukosa
charakterisiert (7-12). Polymerase Kettenreaktion- (PCR) basierte Studien zeigen, dal} die
Detektierbarkeit von Zytokin-mRNA bei Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis mit dem
Schweregrad der Gastritis korreliert (13). Aufgrund dieser Befunde und des gleichzeitigen
Fehlens von Studien bei Helicobacter-negativer Gastritis wurde allgemein angenommen, daf
die vermehrte Produktion von IL-8 und anderer proinflammatorischer Zytokine eine
Helicobacter-spezifische Immunantwort der gastralen Mukosa darstellt. Es liegen jedoch
kaum Daten Uber die mukosale Entzindungsreaktion bei Helicobacter pylori-negativen
Normalpatienten und keine Daten bezlglich eines Vergleichs zwischen Helicobacter pylori-
positiven und Helicobacter pylori-negativen symptomatischen Gastritispatienten vor. Die
Helicobacter pylori verursachte mukosale Immunantwort ist somit bislang erst partiell
charakterisiert, Uber eine spezifische Zytokinstimulation kann keine sichere Aussage
getroffen werden (13).

Karttunen et al (14) untersuchten die Anzahl Interferon gamma- (IFNy) und IL-4-
sezernierender Zellen in der gastralen Mukosa und verglichen Helicobacter pylori-negative
Patienten mit geringer Entziindungsaktivitat (mukosale Infiltration mit polymorphonuklearen

Zellen [PMNC]) mit Helicobacter pylori-positiven Patienten mit aktiver Entziindung (15).



Hierbei fanden sie erstaunlicherweise nicht nur in beiden Gruppen eine erhdhte Zahl Zytokin-
sezernierender Zellen gegenuber normaler Mukosa, sondern sogar eine hdhere Zahl IFNy -
produzierender Zellen bei Helicobacter pylori-negativer inaktiver® Gastritis. Keine
Unterschiede wurden hingegen fur die Zahl Interleukin 4-produzierender Zellen beobachtet
(14).

Interleukin-12  (IL-12) wird als regulatorisches Zytokin angesehen, dem eine
Schlisselfunktion in der Immunabwehr bakterieller Infektionen zukommt (15-17). Nach
Stimulation mit bakteriellen Antigenen kommt es zunachst zu einer vermehrten Produktion
von IL-12 (16, 19-21). Nach Ausschuttung von IL-12 kommt es zur Induzierung von IFNy und
somit Initiierung einer TH4-Immunantwort (16, 20). Die erhéhte Produktion von TNFa, IL-18,
IL-6 und IL-8 wird als sekundédre Stufe nach IL-12-Produktion innerhalb der Immunantwort
angesehen (16-18). Da IL-12 durch bakterielle Antigene induziert wird, stellt sich die Frage,
ob die Entziindungsreaktion bei der Helicobacter pylori-positiven Gastritis ebenfalls durch
eine vermehrte Produktion von IL-12 gekennzeichnet ist. In einer Pilotstudie wurde gezeigt,
dall Interleukin-12-mRNA bei Patienten mit Helicobacter pylori-positiver Gastritis und
gleichzeitigem Vorliegen von PMNC-Infiltraten bzw. einer akuten Entzindung haufiger
exprimiert wird als bei Helicobacter pylori-negativen Patienten und nur minimalen zellularen
Infiltraten (22). In einer weiteren Untersuchung konnte hingegen kein Unterschied in der IL-
12-Produktion zwischen Helicobacter pylori-positiven und —negativen Patienten dokumentiert
werden (23).

Interleukin-10 (IL-10) stellt ein contrainflammatorisches Zytokin dar und ist ein starker
Inhibitor der Produktion proinflammatorischer Zytokine (24-27). Die Chronifizierung der
Infektion mit Helicobacter pylori wurde von verschiedenen Autoren auf eine inadaquat hohe
Produktion von IL-10 mit konsekutiv unzureichender Sekretion proinflammatorischer Zytokine
zurtickgefiihrt, die moglicherweise zu einer unzureichenden Auspragung der Immunantwort
fuhrt (28).

1.1.2  Peptische Ulcera: Mukosale Entziindung nach Eradikation von Helicobacter

pylori

Die mukosale Immunreaktion bei Helicobacter-assoziierten peptischen Ulcera ist durch
eine ausgepragte Entzindung der Magenschleimhaut mit erhdhter Produktion der
proinflammatorischen Zytokine TNFa., IL-1R, IL-6 und IL-8 gekennzeichnet (7, 10, 11, 29-33).
Nach Eradikation von Helicobacter pylori kommt es trotz Elimination des Erregers innerhalb

von Tagen zu einem nur sehr langsamen Abklingen der Entzindungsreaktion. Die



Produktion proinflammatorischer Zytokine innerhalb der gastralen Mukosa nimmt Gber einen
Zeitraum von 1-6 Monaten ab (12, 34). Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen wahrend
und auch nach Ulcusabheilung eine persistierende immunologische Aktivierung innerhalb
der Magenschleimhaut, die zu einer erhdéhten Schleimhautvulnerabilitdt beitragt. Die
sytemische Verabreichung von TNFa oder IL-1 bei Ratten mit gerade erst abgeheilten
Magenulcera flhrt zu Ulcusrezidiven im Bereich der friiheren Schleimhautasionen (35, 36).
Diese Beobachtungen zeigen, dal} proinflammatorische Zytokine in die Pathophysiologie der
Ulcusabheilung und Entstehung von Rezidivulcera involviert sind. Ebenso ist denkbar, daf}
eine persistierende Entziindungsreaktion in der gastralen Mukosa wahrend der friihen Phase

der Ulcusheilung zum Auftreten von Rezidivblutungen beitragt.

Wenngleich sich die Eradikation von Helicobacter pylori insofern als hocheffektiv zur
Behandlung peptischer Ulcera erwiesen hat, als sie das langfristige Auftreten von
Rezidivulcera zuverlassig verhitet (37, 38), konnte keine Studie einen Effekt der Eradikation
auf das Auftreten friher Rezidivblutungen nachweisen (39, 40). Die medikamenttse
Standardbehandlung zur Verhitung friher Rezidivblutungen besteht aus einer
Sauresuppression mittels Protonenpumpeninhibitoren (PPI) (41, 42). Die Effektivitat von PPI
wird dabei unter anderem auf eine Stabilisierung des am Ulcusgrund anhaftenden Koagels
bei héherem pH zurickgefuhrt (43).

Wir spekulierten, daf} sich eine Suppression proinflammatorischer Zytokine wahrend der
frihen Abheilungsphase als wirksam zur Vermeidung von Rezidivblutungen erweisen
kénnte. Zunachst war jedoch zu klaren, ob bei blutenden Gastroduodenalulcera tatsachlich
erhdhte Zytokinspiegel vorliegen. Wir untersuchten daher Zytokinspiegel bei blutenden bzw.
nicht blutenden Ulcera und die Effekte unterschiedlicher Eradikationstherapien auf die
mukosale Zytokinproduktion. Schlief3lich evaluierten wir die Sicherheit und klinische
Effektivitat einer antientziindlichen Behandlung mit Prednisolon bei Patienten mit peptischen
Ulcera und hohem Risiko einer Rezidivblutung (Blutungsstadien Forrest la-llb) (44)

gegenulber der Standardbehandlung mit Omeprazol innerhalb einer randomisierten Studie.

1.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa stellen chronische entzindliche Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts dar, die Uberwiegend junge Erwachsene betreffen. Man nimmt an, daf}

es aufgrund eines Toleranzverlustes des mukosalen Immunsystems gegenlber



intraluminalen bakteriellen Antigenen zu einer unkontrollierten Entzindungsreaktion
innerhalb der Darmwand und anderen Lokalisationen wie Haut, Gallenwegen und Gelenken
kommt. Wenngleich der Entstehungsmechanismus bislang nicht geklart ist, belegen jedoch
zahlreiche Studien eine genetische Disposition (45, 46). Aufgrund einer erheblichen
Redundanz innerhalb der Inflammationskaskade ist zudem unklar, ob es sich bei M. Crohn
und Colitis ulcerosa um verschiedene Manifestationen eines gemeinsamen Defekts bzw.
Pathomechanismus handelt, oder ob phanotypisch gleichen Erkrankungen unterschiedliche

Immundefekte bzw. auslésende Mechanismen zugrunde liegen (45).

Klinik und entziindliche Krankheitsaktivitat

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind durch einen schubweisen Verlauf
charakterisiert. Zwischen Phasen hoher Krankheitsaktivitat liegen Intervalle geringer Entzin-
dungsaktivitdit mit einem Rilckgang der klinischen Symptomatik bin hin zu vollstdndigen
klinischen und endoskopischen Remissionen. Der akute Schub ist einerseits durch
inflammationsbedingte Symptome wie blutige Diarrhéen und abdominelle Schmerzen und
andererseits durch Malabsorptions- und Anamiesymptome gekennzeichnet. Bei M. Crohn
kénnen kurzstreckig stenosierte Darmabschnitte eine akute abdominelle Schmerz-
symptomatik bei geringer oder fehlender Diarrhoe verursachen. Bei M. Crohn kénnen sich
zusatzlich Stenosen, Fisteln und Abszedierungen ausbilden. Fieber, Arthralgien und kutane
Manifestationen wie das Erythema nodosum stellen systemische Symptome chronisch
entzindlicher Erkrankungen dar (45).

Die Aktivitdt chronisch entziindlicher Darmerkrankungen kann klinisch, endoskopisch
und mittels verschiedener Aktivitatsindizes bestimmt werden (47). Fir den M. Crohn stellt der
Crohn’s disease activity index (CDAI) nach Best den am besten evaluierten klinischen
Aktivitatsindex dar. Der CDAI schliel3t sowohl klinische Symptome als auch objektive
Kriterien wie Anadmie und Koérpergewicht ein (48). Ein CDAI <150 entspricht dabei einer
klinischen Remission, Werte >150 zeigen eine aktive Erkrankung an. Den am meisten
verbreiteten Aktivitatsindex flur die Colitis ulcerosa stellt der Colitis Aktivitats Index (CAl) nach
Rachmilewitz dar (49). Zur weiteren Einschatzung der Krankheitsaktivitat werden
Laborparameter wie die BSR, das CrP, alphal-saures Glycoprotein und
Thrombozytenzahlen verwendet. Eine endoskopische Evaluation ist insbesondere wichtig,
um das Verteilungsmuster der Erkrankung innerhalb des Gastrointestinaltrakts zu
bestimmen. Daneben kann der Grad der Entziindung mittels endoskopischer Indizes
bestimmt werden, wobei der der Crohn’s disease endoscopic index of severity (CDEIS) den

am besten evaluierten Index darstellt (50). Neben dem schweren akuten Schub stellen



chronisch-aktive Krankheitsverlaufe, die medikamentds nicht in eine Remission Uberfiihrt
werden konnen, ein besonderes klinisches Problem dar. Als chronisch aktiver M. Crohn wird
ein Krankheitsverlauf bezeichnet, der durch eine symptomatische Erkrankung tber mehr als

6 Monate trotz Therapie persistiert (45).

1.2.1 Chronische Entziindungsreaktion und Entziindungsmediatoren bei CED: Tumor

Nekrose Faktor alpha und andere proinflammatorische Zytokine

Sowohl M. Crohn als auch Colitis ulcerosa sind durch eine chronische Aktivierung des
intestinalen als auch des systemischen Immunsystems gekennzeichnet. In den vergangenen
Jahren konnten erhebliche Fortschritte in der Charakterisierung der Entziindungsprozesses
erzielt werden. Proinflammatorische Zytokine wie TNFa, IL-1R und IL-6 stellen zentrale
Mediatoren bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der mukosalen Entzindung bei CED
dar (51-58). Dagegen bewirken contrainflammatorische Zytokine wie IL-4 und IL-10 eine
Modulation und Herabregulation der Entzindungsaktivitdt (24, 27, 55). Insbesondere
Interleukin -10 fihrt zu einer Herabregulation der Monozyten-/Makrophagenaktivierung und
Lymphozytendifferen-zierung (27, 59, 60). Des Weiteren induziert IL -10 die Sekretion von
Interleukin-1 Rezeptor-antagonist (IL-1 RA) (59).

Sowohl intestinale als auch periphere mononukleare Zellen sind bei Patienten mit CED
aktiviert und sezernieren erhebliche Mengen proinflammatorischer Zytokine, insbesondere
TNFo und Interleukin-18. Zahlreiche In vitro-Studien weisen darauf hin, dafl3 insbesondere
TNFa eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der chronischen Entziindungsreaktion bei
CED zukommt (53-57). TNFa induziert eine Akkumulation neutrophiler Granulozyten (61), ist
an der Ausbildung von Granulomen beteiligt (62, 63), verstarkt die Expression von
Adhasionsmolekilen auf Endothelzellen (64), besitzt prokoagulatorische Effekte (65), bewirkt
eine Zunahme der intestinalen Permeabilitat (66) und besitzt ebenso direkte zytopathische
Effekte (67). Bei Patienten mit aktivem M. Crohn sind sowohl im Serum (68) als auch im
Stuhl (69) und in der Darmmukosa (51, 52, 55) im Vergleich zu Normalkontrollen oder
inaktivem M. Crohn erhdhte Konzentrationen von TNFa vorhanden (51, 52, 56, 70).
Andererseits ist eine erhdhte Transkription und Translation von TNFa nicht spezifisch fir
chronisch entzundliche Darmerkrankungen (71, 72). Allerdings lief3 sich nicht in allen Studien

eine erhohte Produktion von TNFa bei Patienten mit CED dokumentieren. Isaacs et al



konnten bei einer erheblichen Zahl von Darmbiopsien von Patienten mit CED keine erhéhten
Konzentrationen von TNFa-mRNA feststellen (57). Auch Hyams et al (72) konnten keine
erhdhten TNFa-Spiegel bei Patienten mit CED dokumentieren. Die Hypothese, dall TNFa
eine zentrale Rolle in der Induzierung und Aufrechterhaltung der mukosalen intestinalen
Entziindungsreaktion bei CED zukommt und eine Suppression von TNFa die
Entziindungsaktivitat bei Patienten mit M. Crohn reduziert, wird u. a. durch die hohe klinische

Effektivitat humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen TNFo gestutzt (73, 74).

Monozyten bzw. Makrophagen werden als zentral immunregulatorische Zellen innerhalb
des Entzindungsprozesses bei CED angesehen. Neutrophile Granulozyten hingegen gelten
generell als Effektorzellen, die nicht an der Regulation des inflammatorischen Prozesses
partizipieren (75-79).

Innerhalb eines entzlndlichen Infiltrats sind polymorphonukledre neutrophile
Granulozyten (PMNC) die ersten Zellen, die im Rahmen der Immunantwort in das
Entziindungsgebiet migrieren. Die ausgepragte Akkumulation in Bereichen mukosaler
Entziindung fihrte zur Entwicklung bildgebender Verfahren mit radioaktiv markierten PMNC,
die zur semiquantitativen Bestimmung der klinischen Aktivitdt bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen verwendet werden (80-83). Experimentelle Studien zeigen, daf
neutrophile Granulozyten, die in die Darmwand eingewandert sind, im weiteren
Entziindungsprozess die Darmwand lumenwarts durchwandern und mit dem Stuhl
ausgeschieden werden (82). Wahrend ihrer Transmigration durch die intestinale Mukosa
setzen PMNC verschiedene unspezifische Entziindungsmediatoren wie Superoxidanionen,
Lipidmediatoren und Proteasen frei (75, 76).

Die Annahme, das PMNC eine Rolle bei der chronischen Entziindung bei CED spielen,
wird weiter durch den Befund unterstitzt, dal3 Elastase, ein Markerenzym flr aktivierte
PMNC, in der Darmmukosa und im Stuhl von Patienten mit CD erhdht ist (77, 78). Normale
polymorphonukledre Zellen kénnen in vitro stimuliert werden, proinflammatorische Zytokine
zu sezernieren, die als spezifische Mediatoren zur Verstarkung der Immunantwort mit
Aktivierung des phagozytaren Systems fuhren und zur T- und B-Lymphozyten-Aktivierung
beitragen (79).

Da Granulozyten im Entzindungsinfiltrat beim M. Crohn die dominierende Zellart
darstellen, ist anzunehmen, dal} sie auch den lberwiegenden Anteil proinflammatorischer
Zytokine bereitstellen. Wir untersuchten daher, inwiefern PMNC von Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen einer Regulation contrainflammatorischer Zytokine wie IL-

10 unterliegen oder aktiv an der Entziindungsregulation teilnehmen.
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1.2.2 Therapie chronisch entzindlicher Darmerkrankungen (CED)

Bis zur Einfihrung entzindungshemmender Therapien Mitte des 20. Jahrhunderts
stellten chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED) potentiell lebensbedrohliche
Erkrankungen dar, die nur chirurgisch behandelt werden konnten. Dies spiegelt sich unter
anderem in der teilweise noch heute angewendeten Praxis, Patienten mit Colitis ulcerosa
auch in frithen Krankheitsstadien zu colektomieren. Erst die Entdeckung der therapeutischen
Wirkung von Aminosalicylaten und Corticosteroiden konnte die Prognose und
Lebenserwartung von Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa entscheidend
verbessern. Wenngleich das therapeutische Arsenal u. a. durch Azathioprin, Methotrexat und
modifizierte Steroide erweitert wurde, bleibt die Behandlung chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen schwierig. Dies zeigt sich nicht zuletzt darin, dal® sich trotz dieser
erweiterten Therapieoptionen weiterhin bis zu 70% aller Patienten mit M. Crohn operativen
Revisionen unterziehen missen. Bei etwa 30 % der Patienten sind mehrfache chirurgische
Resektionen erforderlich (84, 85).

Standardtherapie

5-Aminosalicylate (5-ASA) wie Sulfasalazin und Mesalazin stellen die erste Stufe der
Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen dar (86-90). Obwohl die Kklinische
Wirksamkeit von 5-Aminosalicylaten als relativ gering einzustufen ist, stellen diese aufgrund
eines glnstigen Nebenwirkungsprofils  Ublicherweise die Ersttherapie chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen dar, wobei die klinische Wirkung bei Colitis ulcerosa
besser dokumentiert ist als beim M. Crohn (91, 92). Als weitere Substanz zur Behandlung
des aktiven M. Crohn steht das topisch wirksame Steroid Budenosid zur Verfligung, das
aufgrund einer schnellen Metabolisierung durch Zytochrom P450 in der Leber systemisch
nur gering wirksam ist. Einer kurzlich durchgefuhrten Metaanalyse zufolge stellt Budenosid
eine wirksamere remissionsinduzierende Therapie als 5-Aminosalicylate dar (88). Insgesamt
ist Budenosid jedoch im Wesentlichen zur Behandlung von Verlaufen mit leichter bis mafiger

Krankheitsaktivitat geeignet.
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Systemisch wirksame Corticosteroide stellen die Behandlung der Wahl fur den
mittelgradig bis schweren M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa dar. Ublicherweise werden
Steroiddosierungen von 60 mg taglich bzw. 1 mg/kg Korpergewicht verwendet. Hiermit 143t
sich in ca. 70 % der Falle eine Remission erzielen (86, 87). Aufgrund der ausgepragten
Nebenwirkungen von Corticosteroiden wird nach Erreichen einer klinischen Besserung eine
stufenweise Dosisreduktion vorgenommen. Durch die Kombination mit anderen
Immunmodulatoren wie Azathioprin/6-Mercaptopurin oder Methotrexat ist eine starkere

Dosisreduktion der Corticosteroide mdglich (93-95).

Klinisch von besonderer Bedeutung sind Falle, bei denen die Standardtherapie zur
Behandlung des akuten Schubs ineffizient bleibt und ein sogenannter steroidabhangiger
bzw. steroidrefraktarer M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa auftritt. Als steroidabhangig
bezeichnet man Patienten, die zundchst mittels hochdosierten Corticosteroiden in eine
Remission Uberfiihrt werden konnten, bei denen es jedoch bei zwei Versuchen innerhalb von
6 Monaten, die Steroiddosis zu reduzieren, zu einem Rezidiv bzw. Wiederaufflackern der
Krankheitsaktivitdt kommt. Nach initialer Steroidbehandlung werden ca. 28 — 44 % der
Patienten steroidabhangig (96, 97). Als steroidrefraktar hingegen werden Patienten
bezeichnet, bei denen sich auch durch eine hochdosierte Steroidtherapie keine Remission
erzielen lasst. Dies tritt bei ca. 20 — 30 % aller mit Corticosteroiden behandelten Patienten
auf (96, 98). Der Begriff therapierefraktar bezeichnet in der Regel steroidrefraktare Patienten,
wird jedoch auch im Zusammenhang mit einem Nichtansprechen von Aminosalicylaten
verwendet (99). Die Therapie der Anamie chronisch entzindlicher Darmerkrankungen
besteht einerseits aus einer maximal erzielbaren Unterdrickung der Entzindungsaktivitat zur
Verbesserung der ineffektiven Erythropoese sowie Auffillung der Eisenspeicher mittels
regelmafiger oraler bzw. intravenoser Eisensubstitutionen und ggf.

Erythrozytensubstitutionen (100).
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Therapie mittels gezielter Blockierung proinflammatorischer Zytokine

Aufgrund der ausgepragten Nebenwirkungen einer Corticosteroidtherapie und des
teilweise unzureichenden Ansprechens mit Steroidabhangigkeit bzw. Steroidrefraktaritat
bestent eine klare Notwendigkeit alternativer  Therapieoptionen. Unter den
proinflammatorischen Zytokinen stellt TNFa das wohl am besten untersuchte Molekdil dar.
Nachdem experimentelle Daten belegten, da TNFa zahlreiche Effekte innerhalb der
Entzindungskaskade ausibt und somit einen der zentralen Entziindungsmediatoren
innerhalb der Entziindungskaskade beim M. Crohn darstellt (51-53, 101), wurde das Konzept
einer gezielten Blockierung von TNFa zur Therapie des M. Crohn entwickelt.

Nachdem in vitro-Untersuchungen zeigten, dall der bereits seit Jahren bei
Durchblutungsstérungen  eingesetzte = Phosphodiesterase-Inhibitor ~ Pentoxifyllin  die
Produktion von TNFa hemmt (102), lie3 sich die diese Hypothese anhand einer klinisch
erprobten und gut vertraglichen Substanz Uberprifen. Aufgrund seines gunstigen
Nebenwirkungsprofils kénnte Pentoxifyllin eine effektive und nebenwirkungsarme Therapie
bei Patienten mit M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa darstellen.

In den vorliegenden Arbeiten wurde daher erstmalig untersucht, ob Pentoxifyllin zur
Behandlung des M. Crohn geeignet ist. Nachdem wir zeigen konnten, dal} LPS-stimulierte
Monozyten von Normalpatienten unter Pentoxifyllin 4 x 400 mg/die signifikant weniger TNFa
sezernieren, wurden zunachst mehrere Patienten mit aktivem M. Crohn behandelt und in
einer zweiten Stufe eine Pilotstudie zur Behandlung von Patienten mit steroidabhdngigem

chronisch aktivem M. Crohn durchgefuhrt.

Thalidomid, ein weiterer TNFa-Suppressor, wurde erstmals von Wettstein und Meagher
(103) zur Behandlung des M. Crohn eingesetzt. Thalidomid wurde zunachst in den 50er
Jahren des 19. Jahrhunderts als Sedativum entwickelt, jedoch aufgrund seiner teratogenen
Effekte wieder vom Markt genommen (104). Erst mehr als 20 Jahre spater zeigten in vitro-
Studien, dal Thalidomid die Produktion von TNFoa hemmt (105). Dies flihrte zu einer
Reevaluation bei entziindlichen Erkrankungen mit erhdhter Produktion proinflammatorischer
Zytokine, wie Lupus erythematodes (106), chronischer graft versus host disease (107),
rheumatoider Arthritis (108) oder Morbus Behcet (109).

Im Gegensatz zu Pentoxifyllin stellt Thalidomid jedoch nicht nur einen TNFo Suppressor
dar. Experimentelle Studien zeigten, dal} Thalidomid auch die Produktion von Interleukin-12
(IL-12) unterdrickt (110). IL-12 stellt ein regulatorisches Zytokin innerhalb der frihen Phase
der Immunantwort dar und wurde kurzlich bei Patienten mit aktivem M. Crohn nachgewiesen

(111). Wir untersuchten daher in einer Pilotstudie die klinische Wirkung und die Effekte von
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Thalidomid auf die Produktion von TNFa, IL-1R, IL-6 und IL-12 bei Patienten mit

steroidrefraktarem M. Crohn.

Parallel zu unseren Untersuchungen wurden monoklonale Antikdrper gegen
proinflammatorische Zytokine (u.a. TNFa, IL-12 und IL-6) entwickelt. Hierbei zeigt sich eine
unterschiedliche klinische Wirksamkeit der verschiedenen Antikorper. Infliximab (cA2;
Remicade®), ein chimérer murin/humaner monoklonaler Antikdrper gegen TNFa. erwies sich
als hochwirksam zur Behandlung des steroidrefraktaren bzw. steroidabhangigen M. Crohn
(74, 112, 113). Mittels Infliximab [4Rt sich bei einer hohen Zahl von Patienten innerhalb
eines Monats eine klinische und endoskopische Remission erzielen. Etwa 60% der Patienten
mit M. Crohn, die refraktar gegen 5-ASA, Glucocorticoide und Azathioprin sind, zeigen eine
klinische Besserung unter Infliximab, wobei jedoch nicht alle eine komplette Remission
erreichen. 40% der Patienten, die primar auf Infliximab ansprechen, kénnen durch
regelmafige Infusionen in 8-wochigen Abstanden fir ein Jahr in Remission gehalten werden
(114). Allerdings kommt es aufgrund des 25%igen Mausanteils von Infliximab regelmafig zur
Entwicklung von Antikdrpern. Bei ca. 20-30% der Patienten mufd die Therapie aufgrund von
Infusionsreaktionen bzw. Wirkverlust beendet werden (115, 116).

Andere Antikorper wie CDP571 (Humicade®) hingegen erwiesen sich als klinisch nur
maRig effektiv (117, 118). Etanercept, ein p75 TNFa Rezeptorfragment, stellte sich als
unwirksam zur Behandlung des M. Crohn heraus (119). Certulizumab Pegol (CDP 870), ein
humanisiertes TNFa—bindendes Fab-Antikérperfragment scheint klinisch wirksam zu sein,
jedoch ist eine abschlieRende Beurteilung des Wirkpotentials noch nicht moglich (120-122).
Adalimumab (Humira®) stellt einen vollstindig humanisierten Antikdrper gegen TNFa mit im
Vergleich zu Infliximab reduzierter Immunogenitat dar. Bisherige Studien zeigen eine mit
Infliximab vergleichbare klinische Wirksamkeit, wobei eine direkte Vergleichsstudie allerdings
noch aussteht (123, 124).

Fir IL-12-Antikorper liegen bislang nur wenige klinische Ergebnisse vor. Eine Phase II-
Studie mit 79 Patienten zeigte, dafld der monoklonale IL-12-Antikérper ABT-874 wirksam zur
Behandlung des aktiven M. Crohn ist (125). Ergebnisse zur klinischen Effektivitat eines
weiteren Antikorpers (CNTO-1275) stehen zur Zeit noch aus (114).

Einen ahnlichen Ansatz stellt die Hemmung von IL-6, einem weiteren Effektormolekil in
den spaten Stufen der Entzindungskaskade, dar. MRA, ein humanisierter, gegen IL-6
Rezeptor gerichteter monoklonaler Antikorper, erwies sich in einer ersten Pilotstudie als

wirksam zur Behandlung des aktiven M. Crohn (126).
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1.2.3 Blutungen bei CED.

Blutungen bei CED

Die Therapie der CED-assoziierten chronischen Blutungen und chronischen Anamie
besteht aus einer maximal erzielbaren Suppression der Entziindungsaktivitat. Daneben
erfolgt eine Aufflillung der Eisenspeicher mittels regelmaliger oraler bzw. intravendser
Eisensubstitutionen und bei therapierefraktarer Anamie ggf. auch Erythrozytensubstitutionen.
In schweren Fallen steht als weitere Therapieoption die Behandlung mit Erythropoetin zur
Verfugung. Eigene Untersuchungen zeigten, dal® sich die therapierefraktare chronische
Anamie durch regelmallige Erythropoetingaben glinstig beeinflussen 1a3t (100).

Typischerweise sind die intestinalen Blutungen bei der Colitis ulcerosa starker ausgepragt
als beim M. Crohn, jedoch zeigen sich auch bei einem kleinen Teil der Patienten mit M.
Crohn intermittierend stark ausgepragte Blutungen (45, 127, 128). Schwere Blutungen beim
M. Crohn stellen ein ernsthaftes klinisches Problem dar. Haufig ist die Blutungsquelle nicht
eindeutig identifizierbar. Zudem kann es auch nach Resektion betroffener Darmabschnitte
zum erneuten Auftreten schwerer Blutungen kommen. In einer Studie von Patienten mit
schwerwiegenden M. Crohn-assoziierten Darmblutungen wurde trotz teilweise mehrfacher
Darmresektionen Uber mehrere blutungsbedingte Todesfalle berichtet (127). In einzelnen
Fallen zeigten sich bei diesen Patienten Angiodysplasien des Diinn- und Dickdarms.
Angiodysplasien stellen oberflachliche, innerhalb der Mukosa gelegene tumorartige
vaskulare Malformationen dar, die eine mdgliche Ursache rezidivierender schwerer
Blutungen darstellen. Ein eindeutiger Zusammenhang mit den intervallartig auftretenden
schweren Blutungen bei M. Crohn lie3 sich jedoch nicht belegen (127).

Bislang existiert fir M. Crohn-assoziierte schwere Darmblutungen keine spezifische
medikamentdse Therapie. Eine antientziindliche Behandlung ist bei Patienten mit
intermittierenden schweren Blutungen nur teilweise erfolgreich (127, 128). Bei
identifizierbarer Blutungsquelle erfolgt eine lokale endoskopische Therapie bzw. eine
Resektion des betreffenden Darmabschnitts. Persistieren nicht lokalisierbare Blutungen trotz
Darmresektionen und antientzindlicher Therapie, bleiben zur Behandlung lediglich
regelmafige Erythrozytensubstitutionen. Aufgrund dieser unzureichenden Therapieoptionen

ist eine effektive medikamentdse Therapie daher dringend erforderlich.
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1.3 Blutungen bei Angiodysplasien

Die haufigste Ursache gastrointestinaler Blutungen, die sich nicht eindeutig lokalisieren
lassen, sogenannte obskure Blutungen, sind Angiodysplasien des Dinndarms (129).
Innerhalb des Dunndarms sind Angiodysplasien vorwiegend im unteren lleum lokalisiert und
daher endoskopisch schwierig therapierbar (130-132). Angiodysplasien stellen primitive
GefalBkomplexe dar, die aus inkomplett ausgebildeten, endothelialen Gefallen bzw.
GefalRvorstufen bestehen. Innerhalb der netzartigen Gefal3strukturen sind haufig
arteriovendse Kurzschlisse vorhanden bzw. ist keine klare Differenzierung zwischen
arteriellen bzw. vendsen Strukturen méglich. Aufgrund der oberflachlichen Lokalisation in der
Darmmukosa und der Dinnwandigkeit der GefaRe mit fehlender Muskularis propria besteht
eine erhdhte Gefalfragilitat, die zu intermittierenden Blutungen fiihren kann (133-136).

Klinisch prasentieren sich diese Patienten typischerweise mit rezidivierenden, teilweise
stark ausgepragten Blutungen, die neben einer Eisensubstitution teilweise regelmalige
Gaben von Erythrozytenkonzentraten erforderlich machen. In Einzelfallen kénnen tber Jahre
Hunderte von Bluttransfusionen erforderlich werden (137, 138). Aktiv blutende
Angiodysplasien sind mittels Endoskopie oder auch drahtloser Kapselendoskopie nur selten
darstellbar (132). Die Behandlung beschrankt sich daher Ublicherweise auf die
prophylaktische endoskopische Therapie darstellbarer gastrointestinaler Lasionen. Das
therapeutische Vorgehen bei diesen Patienten reicht von regelmaRigen endoskopischen
Koagulationen Uber angiographische Embolisationen bis zu chirurgischen Darmresektionen,
jedoch sind selbst diese nicht immer erfolgreich (127, 137). Bei multiplen Lasionen ist eine
komplette Behandlung aller Lasionen oft nicht mdglich. Zudem kommt es nach Therapie in
der Regel zu einem Wiederauftreten der Lasionen in anderen Bereichen des
Gastrointestinaltrakts (130, 131).

Eine medikamentdése Therapie mit gesicherter Wirksamkeit existiert bisher nicht.
Nachdem in den 1950er Jahren zunachst Kasuistiken Uber eine zyklusabhangige
Auspragung der Darmblutungen bei Angiektasien bzw. Angiodysplasien berichteten, wurden
verschiedenste Hormonbehandlungen mit Ostrogenen und Progesteronen eingesetzt (137).
Dennoch existieren bis heute keine Uiberzeugenden Daten beziiglich der Wirksamkeit einer
Hormonbehandlung zur Verhltung von Darmblutungen. Die einzige doppelblinde
placebokontrollierte Studie zur Behandlung von Nasenbluten bei Morbus Osler konnte keine
signifikante Reduzierung des Nasenblutens durch eine Ostradiol-Behandlung nachweisen
(139). Bei Patienten mit Angiodysplasien konnte eine kuirzlich durchgefihrte grolie
randomisierte  placebokontrollierte Studie keinen Effekt einer Kombination von
Ethinyldstradiol und Norethisteron auf die Haufigkeit der Rezidivblutungen und die

Notwendigkeit von Transfusionen nachweisen (140). Aufgrund der Verwendung
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unterschiedlicher Hormonabkédmmlinge und Dosierungen (weniger als 40% der Dosis
frGherer erfolgreicher Pilotstudien) kann diese Studie die prinzipielle Wirksamkeit einer héher
dosierten Hormontherapie zwar nicht sicher ausschlieRlen. Andererseits werden bei
insgesamt hochstwahrscheinlich limitiertem Wirkpotential und erheblichen Nebenwirkungen
insbesondere bei mannlichen Patienten jedoch zweifelsohne dringend neue Therapieansatze
bendtigt.

Angiodysplasien werden zwar aufgrund des bevorzugten Auftretens im hoheren
Lebensalter teilweise als degenerativ bezeichnet, jedoch ist ihre Atiologie bislang ungeklart.
Kirzlich konnte eine Aktivierung der VEGF-vermittelten Neoangiogenese (141) bei
intestinalen Angiodysplasien belegt werden. Immunhistologische Untersuchungen zeigen,
dall intestinale Angiodysplasien von Patienten, die aufgrund schwerer Blutungen
darmreseziert wurden, entlang des Gefaltendothels eine starke Expression von VEGF
aufweisen (133). Dieser Befund belegt, dall bei intestinalen Angiodysplasien eine
proliferative Phase der Angiogenese vorliegt. Die gleichzeitig dominierende Expression von
VEGF-Rezeptor 1 (FLT-1) deutet zudem auf eine mogliche hypoxische Genese intestinaler
Angiodysplasien hin, da FLT-1 als sensitiver Rezeptor der Hypoxie-induzierten
Neovaskularisation angesehen wird (133).

Intestinale Angiodysplasien sind somit durch ein VEGF-induziertes proliferatives
Angiogenesestadium charakterisiert, was die Moglichkeit einer VEGF-inhibitorischen
Therapie eroffnet. Wenngleich die zugrundeliegende Ursache fir die Entstehung dieser
Lasionen bislang ungeklart ist, stellt eine Hemmung des GefalRwachstums erstmals eine

gezielt in die Pathophysiologie eingreifende Therapie vaskularer Malformationen dar.



2. Eigene Originalarbeiten

17



18

2.1 Entzindungsregulation bei Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis

Die Entzindungsreaktion bei chronischer Gastritis ist durch eine erhéhte Produktion der
proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-1B, IL-6 und insbesondere IL-8 in der gastralen
Mukosa charakterisiert. Nachdem erhohte Zytokinspiegel bei Patienten mit Helicobacter
pylori-assoziierter Gastritis gegeniber gesunden Helicobacter pylori-negativen gesunden
Kontrollen dokumentiert werden konnten, wurden proinflammatorische Zytokine und
insbesondere IL-8 als charakteristisch fiir eine Helicobacter pylori-assoziierte Gastritis
angesehen.

Die vorliegende Untersuchung setzt an diesem Punkt an: mittels der bisherigen Daten
liel sich zwar belegen, dal® eine erhdhte Produktion der proinflammatorischer Zytokine bei
der Helicobacter pylori-positiven Gastritis vorliegt, nicht hingegen, ob diese Zytokinmuster als
spezifisch anzusehen sind. Hierfur ist ein Vergleich zwischen Helicobacter pylori und
Helicobacter-negativer Gastritis mit vergleichbarem Schweregrad notwendig, der aufgrund
der geringeren Haufigkeit Helicobacter-negativer und gleichzeitig nicht durch nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) verursachter Gastritiden jedoch eine héhere Patientenzahl erfordert
und bisher nicht angestellt wurde.

Wir untersuchten daher, ob Unterschiede in der Zytokinproduktion zwischen Helicobacter
pylori-positiven und Helicobacter pylori-negativen Patienten gleichen Gastritisgrades
bestehen. Es zeigte sich, dall die Patientengruppe mit Helicobacter pylori-negativer Gastritis
identische Spiegel der proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-1B, IL-6 und IL-8 wie
Patienten mit Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis aufwies. Diese stellen somit kein
Helicobacter pylori-spezifisches Merkmal, sondern einen von der Atiologie unabhangigen
unspezifischen Entziindungsmechanismus dar. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine erhohte
Produktion von Interleukin-12 und Interleukin-10 lediglich bei Helicobacter pylori-assoziierter

Gastritis.

Bauditz J, Ortner M, Bierbaum M, Niedobitek G, Lochs H, Schreiber S. Production of IL 12
in gastritis relates to infection with Helicobacter pylori.
Clin Exp Immunol 1999; 117: 316-23.
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2.2 Helicobacter pylori assoziierte peptische Ulcera: Antientzindliche

Therapie zur Verhitung von Rezidivblutungen

Gastroduodenale Ulcera und insbesondere komplizierte Ulcera mit Blutung bzw.
Ulcusperforation stellen die schwerste Auspragung einer Entziindung des Magens bzw.
Duodenums dar. Bei etwa 70 bis 95% aller gastroduodenalen Ulcera liegt eine Infektion mit
Helicobacter pylori vor. Bei 10-30% aller Falle mit Ulcusblutung kommt es nicht nur zu einem
einmaligen Blutungsereignis, sondern zum Auftreten von Rezidivblutungen, vorwiegend
innerhalb der ersten Woche nach Erstblutung. Die Rezidivblutung besitzt eine Mortalitat von
10-30%.

Die mukosale Immunreaktion ist bei peptischen Ulcera wie bei einer ausgepragten
Gastritis durch eine stark erhebliche Entziindung der Magenschleimhaut mit erhdhter
Produktion der proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-1B3, IL-6 und IL-8 gekennzeichnet.
Wahrend der Abheilungsphase des Ulcus klingt die Entziindungsreaktion und Produktion
proinflammatorischer Zytokine innerhalb der gastralen Mukosa auch nach antibiotischer
Eradikation von Helicobacter pylori innerhalb einer Woche nur verzogert Uber mehrere
Monate ab. Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dal® wahrend dieser Zeit eine
erhéhte Schleimhautvulnerabilitat besteht.

Wir spekulierten, dal} eine persistierende Entziindungsreaktion in der gastralen Mukosa
wahrend der frihen Phase der Ulcusheilung zum Auftreten von Rezidivblutungen beitragt
und sich folglich eine Suppression der Entzindungsreaktion wahrend der frihen
Abheilungsphase als wirksam zur Vermeidung von Rezidivblutungen erweisen kdnnte.

Aus den Uberlegungen, dalR 1) kein Effekt der Eradikationstherapie auf das Auftreten
frGher Rezidivblutungen nachweisbar ist und 2) die medikamentdse Standardbehandlung zur
Verhitung friher Rezidivblutungen aus einer Sauresuppression mittels Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) besteht, entwarfen wir das Studienkonzept eines Vergleichs zwischen einer
Behandlung von Patienten mit peptischen Ulcera und hohem Risiko einer Rezidivblutung
(Blutungsstadien Forrest la-Ilb) mit a) PPl und b) 1-wdchigen entziindungshemmenden
Behandlung mit Prednisolon, die zur langfristigen Ulcusabheilung mit einer PPI-freien
Eradikationstherapie kombinert wurde.

Zunachst war jedoch zu klaren, ob bei blutenden Gastroduodenalulcera tatsachlich
erhdhte Spiegel proinflammatorischer Zytokine vorliegen. Vor Untersuchung der klinischen
Effekte einer entziindungshemmenden Therapie untersuchten wir daher Zytokinspiegel bei
blutenden und nicht blutenden Ulcera und die Auswirkungen unterschiedlicher
Eradikationstherapien auf die mukosale Zytokinproduktion. Es zeigte sich, daf} bei Patienten

mit blutenden Ulcera gegenuber nicht blutenden Ulcera eine erhdhte Produktion von TNFa
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vorliegt. Da TNFa sowohl die gastrointestinale Permeabilitat steigert als auch die vaskulare
Integritat reduziert, erscheint es als durchaus vorstellbar, dafl, TNFa direkt in die Entstehung
bzw. Auspragung der Ulcusblutung involviert ist.

In einer Pilotstudie untersuchten wir, ob Prednisolon in dieser klinischen Situation eine
sichere Substanz darstellt. Von den Pramissen ausgehend, dall 1) die Sauresuppression
mittels Protonenpumpen-inhibitoren (PPI) die Inzidenz friiher Rezidivblutungen reduziert, und
2) die Helicobacter-Eradikation selbst die Rezidivblutungshaufigkeit jedoch nicht verringert,
entwarfen wir das Studienkonzept eines Vergleichs zwischen einer Behandlung von
Patienten mit peptischen Ulcera und hohem Risiko einer Rezidivblutung mit a) PPl und b) 1-
wochigen entzindungshemmenden Behandlung mit Prednisolon, die zur langfristigen
Ulcusabheilung mit einer PPI-freien Eradikationstherapie kombinert wurde.

Es zeigte sich, dald Prednisolon eine schnelle Suppression der proinflammatorischen
Zytokine TNFa, IL-1B3, IL-6 und IL-8 in der gastralen Mukosa von Patienten mit blutenden
Ulcera verursacht. Im Gegensatz dazu war bei Patienten, die mittels PPI oder verschiedenen
Eradikationen behandelt wurden, kein frihzeitiger Rickgang der Zytokinproduktion zu
beobachten. Die Inzidenz friiher Rezidivblutungen lag in der Prednisolongruppe mit 5% sehr
niedrig, was darauf hindeutet, dal® Prednisolon in der verwendeten Dosierung wahrscheinlich
eine sichere Substanz bei Ulcusblutung darstellt. Auch wurden keine Stérungen der
Ulcusabheilung durch Prednisolon beobachtet.

Wahrend die Zahl der Rezidivblutungen ohne Behandlung bei 20-30% liegt, senkt eine
frihzeitige Saureblockade mit PPI die Zahl der Rezidivblutungen auf ca. 7%. In unserer
Studie lag die Haufigkeit der Rezidivblutungen in der PPl bei 9% im erwarteten Bereich.
Zwar erlaubt unsere Pilotstudie aufgrund der niedrigen Fallzahl keine definitive Aussage, ob
die antientzindliche Prednisolontherapie Rezidivblutungen verhindert; da jedoch
andererseits keinerlei Hinweise dafiir existieren, daf® die Helicobacter-Eradikation als solche
frihe Rezidivblutungen verhindert, kann spekuliert werden, daf die geringe Rate an friihen
Rezidivblutungen bei unseren Patienten einen gunstigen Effekt der antientzindlichen
Behandlung mit Prednisolon darstellt. Zur abschlielRenden Beantwortung dieser Frage sind

jedoch weitere Studien erforderlich.

Bauditz J, Ortner M, Taha AA, Weber-Eibel J, Lochs H. Helicobacter pylori associated
bleeding peptic ulcers: Increased production of Tumor necrosis factor alpha and suppression

of cytokines by anti-inflammatory therapy. Gut, submitted.
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Abstract

Background: H.pylori associated gastritis and ulcer disease is characterized by an increased
production of the proinflammatory cytokines Tumor necrosis factor alpha (TNFa),
Interleukin 18 (IL-1R8), IL-6 and IL-8. Patients with bleeding peptic ulcer are at risk of
rebleeding. Antiinflammatory therapy may suppress proinflammatory cytokines and be
beneficial for prevention of rebleeding. Aim: To determine cytokine profiles in bleeding and
non-bleeding ulcer patients, investigate whether prednisolone suppresses proinflammatory
cytokines and to evaluate safety of prednisolone in a pilot study. Methods: Cytokines were
measured in gastric mucosa by ELISA in 42 patients with bleeding ulcers and in 23 non-
bleeding ulcers before treatment and after 1 and 8 weeks. Patients with bleeding ulcers were
randomized for treatment with (a) prednisolone 10-20 mg plus eradication (bismuthsubcitrate,
metronidazole and tetracycline; BMT) or (b) omeprazole 40 mg t.i.d. followed by eradication
therapy after 8 weeks. Patients with non-bleeding ulcers received eradication with BMT
(n=11) or italian triple (n=12). Results: Before treatment, production of TNFa was higher in
patients with bleeding than non-bleeding ulcers (p<0.02). Production of TNFa, IL-1R3, IL-6
and IL-8 rapidly decreased in group (a) but not group (b) or standard-eradicated patients
(p<0.004). Rebleeding occured in 1/20(5%) patients in group (a) and 2/22(9.1%) patients in
group (b) (n.s.). Conclusion: Patients with bleeding peptic ulcers show higher levels of TNFa.
than with non-bleeding ulcers. Prednisolone rapidly suppresses production of
proinflammatory cytokines and was safe in a pilot study. The therapeutic efficacy and safety

of antiinflammatory therapy in patients with bleeding peptic ulcer should be further evaluated.
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Introduction

The inflammatory process within the gastric mucosa in Helicobacter pylori (H. pylori, HP)
induced gastritis and peptic ulcer disease is characterized by an increased production of
proinflammatory cytokines like tumor necrosis factor alpha (TNFa), Interleukin 1 (IL-1R)
Interleukin 6 (IL-6) and Interleukin 8 (IL-8), which mediate mucosal damage and stimulate
gastrin release from G cells [1-8]. After eradication of H. pylori mucosal levels of
proinflammatory cytokines only gradually decrease within 1-6 months [9, 10]. Animal studies
indicate that a persistent immune activation within the gastric mucosa is present during and
after ulcer healing, contributing to increased vulnerability. In rats systemic administration of
TNFa or IL-1R causes ulcer recurrence at the same site as the previous ulcer [11, 12],
supporting a role of proinflammatory cytokines in the pathophysiology of ulcer healing and
recurrence. It is also conceivable that persisting inflammation within the gastric mucosa
during early ulcer healing contributes to complications of Helicobacter pylori-related peptic

ulcers like early rebleeding.

Overall, bleeding from peptic ulcers accounts for about 50% of all episodes of severe
upper gastrointestinal bleeding. Despite of endoscopic treatment rebleeding occurs in 10-30%
of patients, mainly within the first week after the primary bleeding event. Rebleeding is
associated with a high mortality of about 10-30% [13-15]. Although eradication of H. pylori
is highly effective for long-term prevention of ulcer recurrence and ulcer bleeding [16, 17], to
our knowledge no study has ever demonstrated an effect of eradication on occurrence of early
rebleeding [18, 19]. Current medical treatment for prevention of early rebleeding consists of
acid suppression with proton-pump-inhibitors (PPI) [20, 21]. The effectiveness of PPI has
been related to stabilization of the clot at the ulcer base by a higher pH [22].

We speculated that suppression of the inflammatory process might also be useful for
prevention of early rebleeding in peptic ulcers. In the present study we first investigated
whether high levels of proinflammatory cytokines production are present within the gastric
mucosa of patients with bleeding peptic ulcers. We then investigated the effects of different
eradication protocols, omeprazole and prednisolone treatment on mucosal cytokine
production. To evaluate the safety of prednisolone in bleeding peptic ulcers, we investigated
the clinical efficacy and side-effects of prednisolone treatment in patients with peptic ulcers
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with high risk of rebleeding (Forrest la-11b) [23] in comparison to standard treatment with

omeprazole in a pilot study.

Methods

This study investigates a) gastric mucosal cytokine production in H. pylori-associated
bleeding peptic ulcer patients compared to non-bleeding peptic ulcer patients, b) effects of
different eradication regimes, prednisolone and omeprazole on gastric mucosal cytokine
production and c) clinical efficacy and safety of prednisolone for treatment of bleeding peptic
ulcer patients compared to standard therapy with omeprazole in a pilot trial.

Endoscopy with assessment of antral mucosal biopsies was performed at week 0, 1 and 8
in all patients. To investigate the effects of different eradication regimes on cytokine
production, patients with non-bleeding peptic ulcers were treated with either a) bismuth-based
eradication (bismuthsubcitrate, metronidazole and tetracycline [24]), or b) eradication with
clarithromycin, metronidazole and omeprazole (“Italian triple”). Patients with H. pylori
associated bleeding peptic ulcers (Forrest la/b and lla/b) [23] were randomized to treatment
with a) antiinflammatory therapy with prednisolone plus bismuth-based eradication or b) acid

suppression with omeprazole for prevention of recurrent bleeding.

Cytokine production

For whole biopsy cultures (WBC) a set of four antrum biopsies was cultured for 24 hours
as previously described [11]. After mucolysis, biopsies were washed and directly cultured in
Aml culture medium RPMI 1640 (supplemented with 10% fetal calf serum (FCS), 100 U/ml
penicillin, 100 mg/ml streptomycin and 50 mg/ml gentamycin). After 24 h (37°C/5% CO,).
Supernatants were harvested, snap frozen and stored at -70°C until determination of cytokine
levels. Then, specimens were homogenized in 2ml 3-3 mmol/l CaCl2. Total protein in
homogenized biopsies was determined. Basal supernatant concentrations of TNFa, 1L-18, IL-
6, and IL-8 were assessed by ELISA (TNFa, IL-6, IL-8: R&D Systems (Minneapolis, MN);
IL-1: Genzyme (Russelsheim, Germany). The sensitivity of the ELISAs used was: 4.4 pg/l
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(TNFa), 3 pg/ml (IL-1), 0.7 pg/ml (IL-6) and 10 pg/ml (IL-8). All samples were analysed in
duplicate. CagA status was determined in serum samples by immunoblotting (DPC Biermann,

Bad Nauheim, Germany).

Bleeding peptic ulcer patients

At endoscopy bleeding ulcers were treated by epinephrine injections (1-2 mL aliquots of
1:10,000 diluted epinephrine in 4 quadrants) and placement of a haemoclip (Olympus MD
850). In patients with Forrest 11b ulcers adherent clots were elevated by means of a biopsy

forceps or cut with a polyp snare and underlying vessels were treated by haemoclipping.

All patients over the age of 18 with bleeding due to gastric or duodenal ulcers who
fulfilled the following inclusion criteria were included in the study: (1) endoscopic ulcer
appearance of active bleeding (spurting/Forrest la; oozing/Forrest Ib), a nonbleeding visible
vessel (Forrest 11a) or an adherent nonbleeding clot with underlying vessel (Forrest 11b), (2)
achievement of hemostasis during initial emergency endoscopy (using epinephrine injections
and haemoclipping) and (3) positive testing for H. pylori. Patients in whom endoscopic

treatment was not successfull were not enrolled and instead underwent immediate surgery.

Exclusion criteria were a history of gastric surgery, treatment with steroids,
immunosuppressants or chemotherapy within the previous 3 months, intake of NSAID’s
including low-dose aspirin (more than two doses in the preceding week and more than six
doses in the preceding 4 weeks, medication with proton pump inhibitors for more than 5 days
in the previous month, pregnancy, liver cirrhosis, coagulopathy or requirement of
anticoagulation therapy, malignant ulcer, renal insufficiency (serum creatinine > 2 times
normal), Zollinger-Ellison syndrome, severe comorbid illness with a presumed life

expectancy of less than 6 months, alcohol abuse and psychiatric illness.

After successfull endoscopic treatment (day 0), eligible patients were then randomized to
(a) antiinflammatory treatment with prednisolone (20 mg on day 1-3, 10 mg on day 4-7) plus
eradication of H. pylori consisting of a 7 day course of 400 mg metronidazole t.d.s., 500 mg

tetracycline g.d.s. and 120 mg bismuth subcitrate g.d.s. for four weeks [20] or (b) acid
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suppression with omeprazole 40 mg three times daily for one week, followed by 20 mg
omeprazole two times daily for four weeks. Randomization was carried out in the endoscopy
laboratory with the use of sealed numbered envelopes. Treatment was started within 8 hours
after emergency endoscopy. Control endoscopy was performed on the next day, after 1 and 8
weeks. Patients in group B also underwent eradication therapy after 8 weeks.

At each endoscopy, 4 antrum and 4 corpus biopsies for histology and rapid urease test
(HUT-Test, Astra Chemicals, Wedel/Holstein, Germany) were taken. The degree of
inflammation present in histological specimens of antrum and corpus was classified according
to the Sydney system. A grade from O (absent) to Il (severe) was assigned for chronic
inflammation (mononuclear cell infiltrate) and activity (polymorphonuclear cell infiltration)
[25]. The end point of the study was recurrent upper gastrointestinal bleeding after 1 and 8
weeks, which was defined as recurrence of hematochezia, melena or hematemesis, a decrease
in hemoglobin by at least 2 mg/dl, and/or concurrent tachycardia or hypotension in the
presence of endoscopically proved ulcers. Further endpoints were the need for endoscopic

retreatment, surgery and mortality.

Non-bleeding peptic ulcer patients

23 H. pylori positive patients with non-bleeding ulcers (duodenal ulcers: 14, gastric ulcers:
9), received eradication without additional antiinflammatory treatment. Biopsies for histology
and rapid urease testing were taken at each endoscopy. Patients were similar to bleeding
patients with respect to demographic characteristics, location of ulcers and Sydney scores of
inflammation (chronic inflammation 11°-111°: 75%, activity of inflammation I1°-111°: 70%).
The same exclusion criteria as for randomized bleeding ulcer patients were used for these
patients. 11 patients received eradication with bismuthsubcitrate, metronidazole and
tetracycline [20], 12 patients received eradication with clarithromycin, metronidazole and
omeprazole (ltalian triple) [26]. Cytokine levels were determined before start of medical

treatment and after 1 and 8 weeks in all groups.
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Statistical analysis

Statistical differences of cytokines were tested with the two-sided student's t-test.
Differences in clinical outcome between treatment groups were tested by 2 test. A P value of
< 0.05 was considered significant.

The study was granted prior approval of the local Ethics Review Committee. Informed
consent was obtained from all patients.

Results

Cytokine production at baseline and follow-up

During the acute phase patients with bleeding ulcers had high levels of proinflammatory
cytokines TNFa, IL-1R, IL-6 and IL-8 within the gastric mucosa. Production of TNFa was
significantly higher in patients with bleeding ulcers as compared to patients with non-bleeding
ulcers (p < 0.02). Cytokine levels of IL-1B, IL-6 and IL-8 were similar in patients with
bleeding ulcers and patients with non-bleeding ulcers (Table 1).

Anti-inflammatory treatment with prednisolone (group a) resulted in a rapid suppression
of TNFa, IL-1R, IL-6 and IL-8 in the gastric mucosa within 1 week (p < 0.004). In contrast to
this finding, acid-suppression by omeprazole (group b) did not result in a significant
suppression of proinflammatory cytokines. In the omeprazole group there were no significant
changes in mucosal cytokine production after 1 and 8 weeks treatment. (Table 1, Figure 1).

In the 2 control groups of non-bleeding ulcer patients who received eradication without
additional prednisolone no decrease of cytokine production was found within 1 week
treatment. In these patients a decrease of cytokine levels was first observed after 8 weeks
(Table 1, Figure 1).



Cytokine/ Time
Treatment Group admission week 1 week 8
TNFa A 42.0+4.3 17.4 +2.4* 92+21*
B 39.6+3.1 41.1+3.8 33.0+38
Erad. 1 31.2+5.8" 26.4 + 3.4 9.2 +3.2%
Erad. 2 29.4 +3.6" 26.0+4.4 7.8+2.1*
IL-18 A 223.7+219 105.8 + 10.1* 66.7 + 8.9*
B 2143 +24.1 178.5+23.3 189.9 +21.2
Erad. 1 202.6 + 34.6 1728 +23.4 82.3 +6.9*
Erad. 2 194.5 +28.2 162.1+22.6 70.3 + 10.9*
IL-6 A 2410 + 309 1231 + 199* 1273 + 156*
B 2694 + 318 2441 + 281 2361 + 221
Erad. 1 2159 + 377 1870 + 175 1011 + 1178
Erad. 2 2296 + 439 2070 + 180 1295 + 231°
IL-8 A 20864 + 2142 8558 + 1201* 5527 + 1273*
B 24618 + 2489 19576 + 1682 16863 + 2046
Erad. 1 23428 + 3402 15541 + 2310 7592 +1123*
Erad. 2 21119 + 2123 17884 + 1440 6407 + 1406*

Table 1: Proinflammatory cytokine production (mean + SEM in pg/mg) in antrum biopsy
cultures of patients with bleeding ulcers treated by (A) prednisolone + eradication (n=20), (B)
omeprazole (n=22) and eradication controls of patients with non-bleeding ulcers treated by
eradication (eradication 1: bismuth/tetracycline/metronidazole, n=11; eradication 2. italian

triple, n=12) at admission and after 1 and 8 weeks. *: p < 0.004, 8: p < 0.03 vs. admission. #:

p < 0.02 (controls vs. group A and B).
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Figure 1: Production of TNFa (panel a) and IL-1R (panel b) in the gastric mucosa of patients
with bleeding peptic ulcers treated with eradication + prednisolone (n=20), omeprazole (
n=22) and in 2 groups of non-bleeding peptic ulcers treated with eradication (control 1:
bismuth/tetracycline/metronidazole, n=11; control 2: italian triple, n= 12) at admisssion (0)
and after 1 and 8 weeks. #: Before treatment, production of TNFo was higher in patients with
bleeding than non-bleeding ulcers (p<0.02). After start of treatment, a rapid decline of
cytokine production was only observed in prednisolone-treated patients. A late decline after 8
weeks was observed in standard eradication (non-bleeding ulcers), no change was observed in

omeprazole-treated patients. *: p < 0.004.

Bleeding peptic ulcer patients

From 139 patients with bleeding peptic ulcers Forrest la-11b, which were admitted to our
endoscopy unit and screened for inclusion in the study, a total of 97 patients were not eligible
due to previous treatment with NSAID’s/Aspirin (43 patients), steroids, immunosuppressants
or chemotherapy (12 pat.), proton pump inhibitors (10 pat.), anticoagulation therapy (11 pat.),
history of gastric surgery (7 pat.), negative H. pylori status (23 patients), liver cirrhosis,
coagulopathy or low platelet count (12 pat.), renal insufficiency (7 pat.) severe comorbidity (5

pat.) or malignant ulcer (1 pat.).

42 patients were enrolled in the study and randomly assigned to one treatment arm. Of
these, 4 (9.5 %) patients had Forrest la ulcer bleeding, 19 (45.2 %) patients Forrest 1b, 12
(28.5 %) patients Forrest Ila and 7 (16.7 %) patients Forrest Ilb. Table 2 shows the baseline
characteristics of patients according to their treatment group. Both groups were similar with
respect to demographic characteristics, severity of bleeding at presentation, location and size

of ulcers and signs of bleeding.
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Table 2: Baseline characteristics of bleeding peptic ulcer patients by treatment group

Eradication+Prednisolone Omeprazole

Number of patients 20 22
Age* 56.6 (25-81) 59.2 (23-84) n.s.
Male/Female 12/8 14/8 n.s.
Haemoglobin (g/dl)* 95+0.5 9.8+05 n.s.
Hypotension on admission 6 (30 %) 8 (36 %) n.s.
Smoker 7 (35 %) 9 (41 %) n.s.
Duodenal/gastric ulcers 12/8 13/9 n.s.
Ulcer diameter* 11.3+0.8 12.1+1.0 n.s.
Endoscopic signs of haemorrhage

Spurting haemorrhage 2 (10 %) 2 (9 %) n.s.

Oozing haemorrhage 10 (50 %) 9 (41 %) n.s.

Nonbleeding visible vessel 5 (25 %) 7 (32 %) n.s.

Clot with underlying vessel 3 (15 %) 4 (18 %) n.s.
Histologic grade of gastritis

Chronic inflammation I1°-111° 16 (80 %) 16 (73 %) n.s.

Activity of Gastritis 11°-111° 14 (70 %) 17 (77 %) n.s.
CagA+ 18 (90 %) 19 (86 %) n.s.

*: mean + SEM, n.s.: non-significant

Clinical outcome

In all patients bleeding could be successfully stopped by endoscopic treatment. Rebleeding
was observed in 3 of 42 patients. One patient from the antiinflammatory treatment group (a)
rebled after 3 days (1/20; 5 %) and two patients from the omeprazole group (b) rebled after 2
and 5 days (2/22; 9.1 %), respectively (Table 3). No further rebleeding was observed until

week 8.

The frequency of rebleeding, second endoscopic treatment and blood units transfused per
patient was not different between the 2 groups. No patient needed ulcer surgery, no patient
died. In two patients (one from each treatment group) oozing haemorrhage started during
control endoscopy on day 1 which was treated by epinephrine injection therapy (Table 3).
After 8 weeks, 18/20 (90 %) patients were negative for H. pylori in the



40

eradication/prednisolone group, while all patients in the omeprazole group were H. pylori
positive. Side-effects reported in the antiinflammatory treatment group included nausea and
vomiting (2 pat.), sleep disturbances (1 pat.) and diarrhea (1 pat.). Treatment could be
completed in all patients. No side-effects were reported in the omeprazole group. There were
no complications of endoscopic therapy. Specifically, in no case was severe hemorrhage

induced nor did perforation result.

After 8 weeks, 18/20 (90%) ulcers in the eradication/prednisolone group (A) were healed.

In the omeprazole group (B) ulcer healing was observed in 19/22 (86%) patients.

Table 3: Outcomes of bleeding peptic ulcer patients after randomization by treatment group

Prednisolone + Eradication Omeprazole
Number of patients 20 22
Rebleeding
within 3 days 1 1
within 7 days 1
1(5%) 2 (9.1 %) n.s.
Endoscopic retreatment 2" 3 n.s.
Units of blood transfused* 1.7+04 1.8+0.3 n.s.
Ulcer healing after 8 weeks 18/20 (90 %) 19/22 (86 %) n.s.

*: mean + SEM, n.s.: non-significant. #: oozing haemorrhage started during control endoscopy on day
1 in two patients (one from each treatment group). These patients were treated by diluted epinephrine

injections.

Non-bleeding peptic ulcer patients

After 8 weeks, 10/11 (91 %) patients were negative for H. pylori in the bismuth-based
eradication group. In the group which received Italian triple eradication all 12 (100%) patients

had become negative. Side-effects reported in the bismuth-based treatment group included
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nausea and diarrhea (2 pat.) and diarrhea (1 pat.) in the Italian triple eradication group.
Treatment could be completed in all patients. After 8 weeks, 10/11 (91%) ulcers in the
eradication/prednisolone group (A) were healed. In the Italian triple group (B) complete ulcer

healing was observed in all patients.

Discussion

The inflammatory process in gastritis and peptic ulcer disease is characterized by an
increased production of proinflammatory cytokines within the gastric mucosa [1, 4, 27-29].
Proinflammatory cytokines are linked to acid production as TNFa, IL-1% and IL-8 can
directly stimulate gastrin release from G cells which in turn suppresses antiinflammatory and
antiacidic mediators like somatostatin [5, 6, 30, 31]. In addition, virulent H. pylori strains
were found to cause a stronger cytokine response and aggravate mucosal damage [28, 29, 32,
33].

We speculated that increased proinflammatory cytokine production within the gastric
mucosa is linked to bleeding from peptic ulcers. In our study we found increased production
of TNFa in patients with bleeding peptic ulcers as compared to patients with non-bleeding
ulcers, suggesting a role of TNFa in complicated peptic ulcers disease. As TNFa increases
gastrointestinal permeability [34] and causes vascular leakage [35], effects which are both
reversible by inhibition of TNFa [36, 37], it is conceivable that TNFa is directly involved in
the pathophysiology of ulcer bleeding.

As severe gastritis and ulcer patients demonstrate high levels of mucosal cytokine
production [27-29] and systemic administration of TNFo or IL-1R in animal models was
shown to cause ulcer recurrence at the same site as the previous ulcer [11, 12], we
hypothesized that antiinflammatory therapy may be useful for prevention of rebleeding in
patients with bleeding peptic ulcers. However, is it appropriate to use an anti-inflammatory
agent like prednisolone for inhibition of inflammation in gastroduodenal ulcer disease in
humans? For decades, corticosteroids have been considered a precipitant of peptic ulcer and
bleeding from peptic ulcers. Support for this hypothesis came from early studies which

frequently included patients with concurrent medication of NSAID [38-40]. Meanwhile, the
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concomitant use of NSAID's and steroids is known to be associated with an up to 10-fold
increase in the risk of upper gastrointestinal hemorrhage [41]. However, no objective
confirmation exists for the widely presumed association of steroid therapy alone and peptic
ulcers [14]. A recent large case-controlled study confirmed an increased risc of ulcer in
combination of steroid and NSAID's, but failed to find an association for steroids alone [41].
The results of three metaanalyses adressing this question are also conflicting, which may be
partly due to methodical impairments, as i.e. concurrent use of NSAID was no exclusion
criterium [42-44]. Another argument for ulcerogenicity of steroids comes from animal
models, which show that peptic ulcers can be induced and ulcer healing can be delayed by
steroids. However, these studies frequently employ high steroid doses, up to those used in
acute graft rejection [45, 46]. It is less clear whether corticosteroids are ulcerogenic at lower
doses [47-49]. Taken together, present experimental and clinical data may be interpreted that
there is no clear evidence for ulcerogenicity of steroids except probably for very high doses
and are therefore regarded "not to impart detectable risk for peptic ulcer” [50].

We consequently regarded corticosteroids safe enough to be also evaluated for prevention
of rebleeding in patients with bleeding peptic ulcer. Animal models support this concept as
anti-cytokine treatment has been shown to exert beneficial effects: Pentoxifylline and other
inhibitors of TNFa-production were shown to accelerate healing of acetic acid-induced
gastric ulcers and prevent indomethacin-induced gastric mucosal damage in rats [51, 52].
Gastric stress erosions are also mediated by IL-8 and IL-1 [53, 54]. A gastroprotective effect
of the acute stress-induced physiologic corticosteroid-increase was found in a rat model of
stress-induced gastric erosions [55]. Corticosteroids were found to improve healing of
ethanol-induced gastric lesions [47] and to reduce gastric mucosal damage, related to
suppression of TNFa-production and leukocyte margination in different models of gastritis
[48, 49].

The sole established medical treatment for prevention of early rebleeding from peptic
ulcers consists of acid-suppression by PPI, which was shown to reduce the incidence of early
rebleeding from 23 % to 7 % [20]. Recent data also indicate that early admininistration of
omeprazole after admission to hospital accelerates resolution of signs of bleeding in ulcers
and reduces the need for endoscopic therapy [21]. Eradication, although proven to be highly
effective for prevention of long-term ulcer recurrence, was not found to prevent early

rebleeding [18, 19]. To test a) whether prednisolone reduces cytokine production in bleeding
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ulcer patients and b) whether predisolone is safe in this setting, we compared standard PPI
(high-dose omeprazole) versus experimental antiinflammatory treatment (prednisolone) in a
pilot study. For ethical reasons, experimental prednisolone treatment was combined with PPI-

free eradication.

The results of our study indicate that prednisolone rapidly reduces cytokine production in
the gastric mucosa of bleeding ulcer patients. In contrast, no early decline of proinflammatory
cytokines was observed in patients treated with PPl only or with different eradication
protocols (Fig. 1).

However, the sample size of our pilot study is not large enough to definitely answer the
question whether rapid suppression of proinflammatory cytokines is also associated with
clinical efficacy and safety of prednisolone. In our study, the incidence of rebleeding in both
treatment groups was less than 10%. The rate of rebleeding in omeprazole treated patients is
in accordance with previous reports [20, 56]. We found a similar low rate of rebleeding (5%)
in our patients treated by prednisolone. This result indicates that prednisolone at a dose of up
to 20 mg may be safe in this clinical setting and supports data from animal studies (47-49, 51-
55). Furthermore, as there is no evidence that eradication prevents early rebleeding [18-20], it
may be speculated that the low rate of early rebleeding indicates a beneficial effect of
antiinflammatory treatment with prednisolone. However, larger randomized studies are

necessary to answer this question.

In conclusion, as patients with bleeding peptic ulcers showed higher levels of mucosal
TNFa production than patients with non-bleeding ulcers, TNFa may be directly involved in
the pathophysiology of bleeding from peptic ulcers. Treatment with prednisolone results in
rapid suppression of proinflammatory cytokines within the gastric mucosa. In this pilot study
a similar rate of rebleeding was observed in prednisolone- and omeprazole treated patients.
However, larger randomized trials are necessary to evaluate the clinical effects and safety of

prednisolone.
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2.3 Entzindungsmechanismen: Produktion und Regulation proinflamma-

torischer Zytokine in neutrophilen Granulozyten bei CED

Die Entzundungsreaktion beim M. Crohn ist durch eine erhdhte Produktion
proinflammatorischer Zytokine wie TNFa, IL-1R und IL-6 charakterisiert. Als Hauptprodu-
zenten dieser Entzindungsmediatoren werden mononukledre Zellen angesehen. In der
vorliegenden experimentellen Studie konnte an Kurzzeitzellkulturen von Granulozyten
gezeigt werden, dall nicht nur mononukledre Zellen, sondern auch Granulozyten von
Patienten mit M. Crohn und Colitis ulcerosa an der Entziindungsregulation teilnehmen und
nach Stimulation mit Lipopolysaccharid stark erhdéhte Mengen an TNFoa und IL-1R
sezernieren. Da Granulozyten im entzindlichen Infiltrat die weitaus dominierende Zellart
darstellen, ist davon auszugehen, da} sie demzufolge den Uberwiegenden Anteil dieser
Zytokine bereitstellen.

Zudem gelten Granulozyten als Effektorzellen, die nicht an der Steuerung des
inflammatorischen Infiltrats teilnehmen. Wir konnten mit der vorliegenden Studie belegen,
dal Granulozyten von Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (CED) im
Vergleich zu gesunden Kontrollen groRe Mengen von Interleukin 1-Rezeptorantagonist, der
die Wirkung von Interleukin-1 herabreguliert, bereitstellen. Wir konnten zudem zeigen, daf®
die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine TNFo und IL-18 von Granulozyten von
Patienten mit CED durch die antiinflammatorischen Zytokine Interleukin-4 und Interleukin-10
inhibiert wird. Sowohl Interleukin-4 als auch Interleukin-10 reduzieren die Menge an
aktiviertem nuklearen NFkB, einem wichtigen Faktor fir die proinflammatorische
Signaltransduktion und Transkription von Entziindungsgenen. Weitere Versuche ergaben,
dal Interleukin-10 den LPS-induzierten Abbau von IkB in Granulozyten hemmt. Ein
wesentliches Element der IL-4 Rezeptorsignaltransduktion, das STAT 6, ist in Granulozyten
nachweisbar und durch Stimulation mit IL-4 induzierbar.

Die vorliegende Untersuchung zeigt somit, dall neutrophile Granulozyten
immunkompetente Zellen darstellen, die potentiell komplex reguliert werden und in der
Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen eine bedeutende Rolle spielen

konnen.

Nikolaus S; Bauditz J; Gionchetti P; Witt C; Lochs H; Schreiber S. Increased secretion of
pro-inflammatory cytokines by circulating polymorphonuklear neutrophils and regulation by
interleukin 10 during intestinal inflammation.

Gut 1998;42:470-76.
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2.4 Antiinflammatorische Therapie des M. Crohn: Hemmung von TNFa mittels

Pentoxifyllin

Ein erheblicher Teil der Patienten mit akutem Schub eines M. Crohn zeigt ein
unzureichendes Ansprechen auf eine Behandlung mit hochdosierten Corticosteroiden, bei
anderen Patienten kommt es wahrend der Dosisreduktion von Prednisolon nach initialem
Ansprechen zu einer erneuten Zunahme der Krankheitsaktivitat. Diese Patienten werden als
steroidrefraktar bzw. steroidabhangig bezeichnet.

TNFo wird als zentraler Mediator der Entziindungsreaktion beim M. Crohn angesehen.
Eine Hemmung von TNFa stellt somit eine Therapie dar, die zentral in den
Entzindungsprozess des M. Crohn eingreift und somit zu einem Rickgang der
Entziindungsaktivitdt fihren sollte. Pentoxifyllin stellt einen solchen TNFa-Inhibitor dar.
Experimentelle Studien zeigen, dal} Pentoxifyllin die Produktion von TNFa, die anderer
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1R, IL-6 und IL-8 jedoch kaum bzw. Gberhaupt nicht
hemmt. Aufgrund dieser selektiven Inhibition stellt Pentoxifyllin zudem eine geeignete
Substanz zur Uberpriifung der Frage, ob TNFa tatsichlich eine zentrale Rolle innerhalb des
inflammatorischen Prozesses zukommt, dar. Zudem wirde Pentoxifyllin bei klinischer
Wirksamkeit aufgrund des sehr gunstigen Nebenwirkungsprofils eine wichtige Erweiterung
des therapeutischen Arsenals zur Behandlung des steroidrefraktaren M. Crohn darstellen.

Nachdem wir in Voruntersuchungen zeigen konnten, daf3 LPS-stimulierte Monozyten von
Normalpatienten unter Pentoxifyllin 4 x 400 mg/die signifikant weniger TNFa sezernieren,
wurden zunachst einzelne Patienten mit aktivem M. Crohn behandelt und in einer zweiten
Stufe eine Pilotstudie zur Behandlung von Patienten mit steroidabhangigem chronisch
aktivem M. Crohn durchgefiihrt.

Bei Patienten mit M. Crohn lie® sich dabei eine Suppression der TNFa-Sekretion durch
Pentoxifyllin nachweisen. Klinisch zeigte sich jedoch keine Besserung des M. Crohn durch
Pentoxifyllin. Weder der CDAI (Crohn’s disease activity index) noch der CDEIS (Crohn’s
disease endoscopic index of severity) zeigten unter Therapie eine Abnahme der
Krankheitsaktivitat. Laborchemisch zeigte sich ebenfalls keine signifikante Veranderung der
Entziindungsparameter.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Ergebnisse somit gegen eine entscheidende Rolle
von TNFa beim M. Crohn. Eine moglichst effektive antiinflammatorische Therapie sollte

gleichzeitig mehrere proinflammatorische Zytokine supprimieren.
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Bauditz J; Ruckert Y; Raedler A; Nikolaus S; Lochs H; Schreiber S. Tumour necrosis factor
inhibition by oxpentifylline and intestinal inflammation in Crohn's disease.
Lancet 1995;345:1445.

Bauditz J; Haemling J; Ortner M; Lochs H; Raedler A; Schreiber S. Treatment with tumour
necrosis factor inhibitor oxpentifylline does not improve corticosteroid dependent chronic
active Crohn's disease.

Gut 1997;40:470-74.
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2.5 Antiinflammatorische Therapie des M. Crohn: Klinische Wirkung bei

Inhibition von TNFa und Interleukin-12 durch Thalidomid.

Da die Behandlung mit Pentoxifyllin trotz Reduzierung der TNFa-Produktion keine
klinische Wirksamkeit beim M. Crohn zeigte, evaluierten wir mit Thalidomid einen weiteren
TNFa-Inhibitor. Thalidomid wurde bis zur Entdeckung seiner Teratogenitdt in den 60er
Jahren als Sedativum und Antiemetikum entwickelt und vermarktet. In den darauffolgenden
Jahrzehnten wurde Thalidomid lediglich noch zur Behandlung des Erythema nodosum
leprosum eingesetzt. Erst die Entdeckung seines Potentials zur Suppression von TNFa
fuhrte zur Evaluierung seiner Wirksamkeit bei verschiedenen entzindlichen Erkrankungen.
In vitro-Studien zeigten jedoch, dal® Thalidomid nicht nur die Produktion von TNFa hemmt,
sondern auch das Potential zur Suppression eines weiteren proinflammatorisch wirksamen
Zytokins, Interleukin-12, besitzt. IL-12 stellt ein innerhalb der Entziindungskaskade anderen
proinflammatorischen Zytokinen vorgeschaltetes, zentral regulierendes Zytokin dar, das die
Produktion weiterer Zytokine und Entziindungsmediatoren induziert.

Wir untersuchten innerhalb einer Pilotstudie, ob mit Thalidomid eine effektive Therapie
von Patienten mit steroidabhangigem chronisch aktivem M. Crohn moglich ist. Wie durch
Pentoxifyllin lie sich mittels 300 mg/d Thalidomid eine effektive Suppression von TNFa bei
Patienten mit aktivem M. Crohn erzielt werden. Im Gegensatz zu Pentoxifyllin zeigte sich
dabei jedoch eine deutliche klinische Wirksamkeit unter der Behandlung mit Thalidomid/d.

Des Weiteren belegte die Untersuchung, da® Thalidomid die Produktion von sowohl
TNFa als auch Interleukin-12 in Blutmonozyten und Lamina propria mononukledren Zellen
der Colonmukosa supprimiert. Ergénzende in vitro Experimente zur Pharmakokinetik an
Blutmonozyten und Lamina propria mononukledren Zellen zeigten, dafl3 es sich sowohl bei
der Suppression von TNFq als auch Interleukin-12 um einen dosisabhangigen Effekt
handelt. Dies ist u. a. insofern relevant, als Thalidomid dosisabhangig sedativ wirksam ist,
was in der vorliegenden Untersuchung aufgrund einer mit 300 mg relativ hohen Dosierung
bei mehreren Patienten zum Studienabbruch fuhrte.

Zusammenfassend steht mit Thalidomid eine effektive Therapieoption fir schwere Falle
von steroidabhangigem bzw. steroidrefraktdrem M. Crohn zur Verfligung, deren Wirkung

wahrscheinlich auf einer kombinierten Suppression von TNFa und Interleukin-12 beruht.

Bauditz J, Wedel S, Lochs H. Thalidomide reduces tumour necrosis factor alpha and
interleukin 12 production in patients with chronic active Crohn's disease.
Gut 2002;50:196-200.
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2.6 Therapie rezidivierender M. Crohn- und Angiodysplasie-assoziierter

Blutungen mit Thalidomid

Die Entzindung innerhalb der Darmmukosa bei CED geht mit einer lokalen Aktivierung
der Angiogenese einher. Mit zunehmender Auspragung der Entzindung kommt es dabei zu
einer Aufhebung der Darmwandarchitektur und Verlust der mukosalen Integritat. Die
Neoangiogenese im akuten Schub fihrt dabei zu inkompletten hypertrophierten bzw.
neuformierten Gefallkomplexen innerhalb der Darmwand. Aufgrund hoher Ilokaler
Konzentrationen von VEGF und proentziindlichen Zytokinen wie TNFa besteht eine erhéhte
Permeabilitat und Fragilitat endothelialer Gefalstrukturen. Zusatzlich kommt es haufig zur
Ausbildung oberflachlich gelegener Angiektasien bzw. angiodysplastischer Gefallkomplexe.
Beide Faktoren fiihren zum Auftreten chronischer Darmblutungen, die teilweise schwer
ausgepragt sein kénnen.

Zusatzlich zu antiinflammatorischen bzw. immunmodulierenden Effekten stellt
Thalidomid auch einen wirksamen Inhibitor der Angiogenese dar. Wir untersuchten daher
das Wirkungspotential von Thalidomid bei Patienten mit schweren therapierefraktaren
Blutungen bei M. Crohn sowie intestinalen Blutungen unklarer Ursache.

Es zeigte sich, da® Thalidomid bei diesen Patienten eine hochwirksame Behandlung
darstellt. Bei allen therapierten Patienten kam es zu einem Sistieren der Darmblutungen, das
erst nach Absetzen des Medikaments teilweise wiederauftrat. Parallel kam es zu einer
Normalisierung der Hamoglobinwerte, ohne dal} weitere Transfusionen erforderlich waren.
Da Thalidomid nicht nur antiangiogenetisch wirksam ist, sondern auch unabhangig davon
TNFa und IL-12 supprimiert, kdnnte der zugrunde liegende Mechanismus dieser klinischen
Wirksamkeit bei Patienten mit M. Crohn in einer Hemmung der Entziindungsreaktion
begriindet sein. Allerdings konnte keine Korrelation zwischen Krankheitsaktivitat und dem
Auftreten von Blutungen dokumentiert werden. Insgesamt war die entziindliche Aktivitat
wahrend der Blutungsepisoden bei unseren Patienten relativ gering ausgepragt.

Des Weiteren zeigten die Untersuchungen einen Abfall der VEGF-Serumspiegel unter
Behandlung mit Thalidomid, was dafir spricht, dal® die Effektivitat von Thalidomid bei
schweren Blutungen bei M. Crohn auf eine Hemmung der Angiogenese zurtickzufiihren ist.
Andererseits, da eine Interaktion zwischen Entziindungsaktivitat und Stimulierung der
Angiogenese besteht und hohe VEGF-Spiegel mit der Krankheitsaktivitat des M. Crohn
korrelieren, ist es ebenso moglich, dal die verminderte Produktion von VEGF bei unseren
Patienten einen sekundaren Effekt der antientztiindlichen Wirkung von Thalidomid darstellt.

Eine eindeutigere Analyse direkter Wirkungen von Thalidomid auf VEGF ist bei Patienten

ohne Entzindungsaktivitdt moglich. Thalidomid war nicht nur bei Patienten mit M. Crohn,
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sondern auch in Fallen schwerer Dunndarmblutungen aufgrund von Angiodysplasien
wirksam, bei denen keinerlei Entzindungszeichen dokumentiert werden konnten. Hiermit
konnten wir zeigen, daf® die Wirkung von Thalidomid bei chronischen Blutungen aufgrund
vaskularer Malformationen mit aktivierter Angiogenese tatsachlich auf eine Hemmung der
Angiogenese und nicht auf antientzindliche Effekte zurickzufuhren ist.

Nach Behandlungsbeginn mit Thalidomid traten wahrend eines Langzeitverlaufs von
mehr als 2 Jahren keine weiteren Blutungsereignisse bei Angiodysplasie-assoziierten
Blutungen auf. Um das makroskopische Erscheinungsbild von Angiodysplasien unter
Behandlung zu untersuchen, wurden Verlaufsuntersuchungen mittels drahtloser
Kapselendoskopie durchgefiihrt. Diese zeigten, dald es unter 3-monatiger Behandlung mit
Thalidomid zu einem Rickgang der Zahl der Lasionen und regressiven Veranderungen
verbliebener Angiodysplasien kam.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen somit, dal} Thalidomid sowohl eine wirksame
Therapie bei Patienten mit chronischen Blutungen bei M. Crohn als auch therapierefraktaren

Angiodysplasie-assoziierten Blutungen darstellt.

Bauditz J, Schachschal G, Wedel S, Lochs H. Thalidomide for treatment of severe intestinal
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3. Diskussion

3.1 Gastrale Entzindungsreaktion und antientzindliche Therapie der
Helicobacter pylori-assoziierten Gastritis und Ulcusblutung

Die lokale Immunantwort bei Helicobacter pylori-assoziierter chronischer Gastritis und
Ulcuskrankheit ist durch eine erhdhte Produktion proinflammatorischer Zytokine in der
gastralen Mukosa gekennzeichnet. Crabtree et al beschrieben erhéhte Spiegel von TNFa
und IL-6 bei Patienten mit Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis gegenliber gesunden
Helicobacter pylori-negativen Kontrollen (7). Ahnliche Befunde wurden fir IL-18 und IL-8
erhoben (8, 9, 11, 12).

Die Bedeutung proinflammatorischer Zytokine flir die gastrale Entzlindungsreaktion wurde
durch weitere Studien gestiitzt, die zeigten, daflt die Nachweisbarkeit von Zytokin-mRNA mit
dem histologischen Schweregrad der Helicobacter pylori-assoziierten Gastritis zunimmt (13).
Dabei zeigte sich eine verstarkte Expression von IL-8 mRNA bei Patienten, die mit cagA-
positiven Helicobacter pylori-Stammen infiziert waren (13).

Obwohl eine erhdhte Produktion proinflammatorischer Zytokine bei der Helicobacter
pylori-positiven Gastritis somit gut dokumentiert ist, 1asst sich aus den vorliegenden Daten
nicht beurteilen, ob diese spezifisch durch Helicobacter pylori verursacht werden. Hierfur ist
ein Vergleich zwischen Helicobacter pylori und Helicobacter-negativer Gastritis gleicher
Auspragung bzw. Schweregrades erforderlich. Wir untersuchten daher, ob Unterschiede in
der Zytokinproduktion zwischen Helicobacter pylori-positiven und Helicobacter pylori-
negativen Patienten gleichen Gastritisgrades bestehen. Es zeigte sich, dal® Patienten mit
Helicobacter pylori-negativer Gastritis vergleichbare Spiegel proinflammatorischer Zytokine
wie Patienten mit Helicobacter pylori-positiver Gastritis aufwiesen. Da die Einnahme von
NSAR ein Ausschlusskriterium unserer Studie war, lassen sich die Befunde nicht hierauf
zurtckfihren. Die genaue Ursache der Gastritis in einigen unserer Helicobacter pylori-
negativen Patienten bleibt daher unklar. Eine Analyse demographischer oder ethnischer
Faktoren erbrachte ebenfalls keine ursachlichen Hinweise. Die Beobachtung, dall keine
Unterschiede bezuglich der Produktion der proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-1R3, IL-6
und IL-8 zwischen infizierten und nicht-infizierten Patienten bestehen, zeigt jedoch, dalk die
vermehrte Produktion dieser Zytokine einen von der Atiologie unabhangigen unspezifischen

Entzindungsmechanismus darstellt.
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IL-12, das wahrend der Immunabwehr gegenlber Bakterien, bakteriellen Antigenen oder
intrazelluldren Parasiten Uberwiegend von Makrophagen und Monozyten produziert wird (19-
21), kommt eine zentrale Rolle in der Frihphase der Immunantwort zu (16-18). Bisherige
Studien, die den Einfluss von IL-12 bei der Infektion mit Helicobacter pylori untersuchten,
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. In einer Studie von Karttunen et al. (22) war IL-
12 mRNA bei 78 % der Patienten mit Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis im Vergleich
zu 55 % Helicobacter pylori-negativer Patienten nachweisbar. Allerdings war die Gastritis
Ublicherweise bei Helicobacter pylori-negativen Patienten geringer ausgepragt (22). In einer
weiteren Untersuchung zeigte sich hingegen kein Unterschied in der IL-12-mRNA-
Expression zwischen Helicobacter pylori-positiver Gastritis und nicht-infizierten Patienten
(23).

In unserer Studie zeigte sich, dall die Produktion von Interleukin-12 hochsignifikant mit
der Prasenz von Helicobacter pylori-assoziiert war. Eine erhéhte Produktion von Interleukin-
12 war bei Helicobacter pylori-positiver Gastritis, nicht jedoch bei Helicobacter pylori-
negativer Gastritis mit dem Grad der Entziindung assoziiert. Insgesamt zeigen die Befunde
somit, daR IL-12 ein charakteristisches Merkmal der mukosalen Immunantwort bei
Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis darstellt, wahrend TNFa, IL-1B3, IL-6 und IL-8 als
eher unspezifische Mediatoren der gastralen Entzindungsreaktionen anzusehen sind.

Aufgrund einer erhdhten Produktion contrainflammatorischer Zytokine bei Helicobacter
pylori-assoziierter Gastritis wurde die Hypothese aufgestellt, dal eine Herabregulation der
Entziindungsreaktion zur Chronifizierung der Helicobacter pylori-Infektion beitragt (28).
Bodger et al zeigten in einer Pilotstudie, dal} Patienten mit chronisch aktiver Helicobacter
pylori-assoziierter Gastritis im Vergleich zu Helicobacter pylori-negativen Patienten ohne
bzw. mit nur gering ausgepragter Gastritis erhohte Interleukin-10-Spiegel aufweisen (28).
Yamaoka et al konnten hingegen Interleukin-10 mRNA nur bei einer geringen Zahl
Helicobacter pylori-positiver Patienten mit chronischer Gastritis nachweisen (13). Karttunen
et al wiederum fanden keinen signifikanten Unterschied in der Nachweisbarkeit von IL-10
mRNA zwischen Helicobacter pylori-positiven und —negativen Patienten (22).

Die Ergebnisse der unserer Studie zeigen, dall das Ausmal} der Heraufregulation von
Interleukin-10 nur bei Helicobacter pylori-assoziierter Gastritis zur Intensitat der Entziindung
innerhalb der gastralen Mukosa korreliert. Im Vergleich zu Helicobacter-negativen Patienten
gleichen Entziindungsgrades zeigten sich bei Helicobacter-positiven Patienten hdhere
Interleukin-10-Spiegel. Diese Befunde lassen die Moéglichkeit, dal3 Interleukin-10 Uber eine
Herabregulation der mukosalen Entzindungsreaktion zur Chronifizierung der Helicobacter
pylori-assoziierten Gastritis beitragt, als durchaus mdglich erscheinen. Zur endgultigen

Klarung dieser Frage sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich.
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Helicobacter pylori-Stdmme, die cagA tragen, besitzen eine erhdhte Pathogenitat (142,
143), die ebenfalls mit einer erhdhten Sekretion von Interleukin-8 assoziiert ist (13, 144,
145). In dieser Studie lieRen sich keine Unterschiede zwischen der Zytokin-Sekretion cagA-
positiver und cagA-negativer Patienten feststellen, was jedoch mdglicherweise auf die relativ
geringe Gesamtzahl cagA-negativer Patienten im untersuchten Patientenkollektiv

zurickzufiuhren ist.

Bei Untersuchung der gastralen Entzindungsreaktion von Patienten mit peptischen
Ulcera zeigte sich, dald bei Patienten mit blutenden Ulcera gegeniber nicht blutenden Ulcera
eine erhohte Produktion von TNFa vorliegt. Dieser Befund weist darauf hin, dal TNFa
moglicherweise eine besondere Bedeutung bei komplizierter Ulcuskrankeit zukommt. Da
TNFo die gastrointestinale Permeabilitat steigert (66) und die vaskulare Integritat reduziert
(146) und beide Effektive durch Blockierung von TNFa reversibel sind (147, 148), erscheint
es als durchaus vorstellbar, dal® TNFa direkt in die Pathophysiologie der Ulcusblutung
involviert ist.

Da Patienten mit schwerer Gastritis und peptischen Ulcera hohe mukosale Zytokinspiegel
aufweisen (13, 29, 34) und die sytemische Verabreichung von TNFoa oder IL-1R im
Tierexperiment zu Ulcusrezidiven im Bereich friherer Ulcerationen fiihrt (35, 36), stellten wir
die Hypothese auf, dal} sich eine antiinflammatorische Therapie bei blutenden peptischen
Ulcera als wirksam zur Verhutung der Rezidivblutung erweisen kdnnte.

Andererseits stellt sich die Frage, ob entzindungshemmende Medikamente wie
Prednisolon grundsatzlich zur Behandlung peptischer Ulcera geeignete Substanzen
darstellen. Seit Jahrzehnten werden Korticosteroide als ulcerogen angesehen. Diese
Sichtweise ist auf grund von friihen Untersuchungen entstanden, die Uber ein gehauftes
Auftreten peptischer Ulcera unter Steroidtherapie berichteten. Allerdings wurden in diesen
Studien regelmafig auch Patienten eingeschlossen, die gleichzeitig NSAR erhielten (149-
151). Mittlerweile ist jedoch bekannt, dal} die gleichzeitige Einnahme von NSAR und
Corticosteroiden mit einem bis zu 10-fach erhdhten Risiko oberer gastrointestinaler
Blutungen assoziiert ist (152).

Es liegen jedoch keine Daten vor, die die weithin angenommene Assoziation zwischen
einer Corticosteroidtherapie und dem Auftreten peptischer Ulcera bestatigen (5). Eine
kirzlich durchgeflihrte groRRe fallkontrollierte Studie bestatigte ein erhdhtes Risiko des
Auftretens peptischer Ulcera bei gleichzeitiger Einnahme von NSAR und Steroiden, konnte
jedoch erneut keine Assoziation flir eine alleinige Steroidtherapie zeigen (152). Die
Ergebnisse verschiedener Metaanalysen zu dieser Frage kommen zu wiedersprichlichen
Ergebnissen, was zumindest teilweise auf methodische Schwachen zurlickzufiihren sein

dirfte, beispielsweise stellte die gleichzeitige Einnahme von NSAR kein Ausschluf3kriterium
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fur die analysierten Studien dar (153-155). Des weiteren wird die Annahme, dafl}
Corticosteroide  Ulcera verursachen und die Ulcusabheilung verzdgern, durch
tierexperimentelle Studien gestitzt. Diese Daten werden in lhrer Aussagekraft jedoch durch
die dabei verwendeten Steroiddosierungen eingeschrankt. Ubertragen auf Dosierungen bei
Menschen entsprechen diese typischerweise sehr hohen Mengen, wie sie fast ausschliellich
bei akuter TransplantatabstoRungsreaktion verwendet werden (156, 157). Ob Corticosteroide
auch bei niedrigerer Dosis ulcerogen sind bzw. mit der Ulcusabheilung interferieren, ist
hingegen auch im Tierexperiment nicht eindeutig geklart (158-160). Zusammenfassend
lassen die vorliegenden experimentellen and klinischen Daten die SchluRfolgerung zu, daf3,
abgesehen von sehr hohen Dosierungen, keine klare Evidenz fir die Ulcerogenitat von
Steroiden existiert. Wenngleich weithin unbeachtet, fassen aktuelle Standardlehrbicher
daher zusammen, daf® Corticoide ,kein erkennbares Risiko flir eine Ulkusentstehung
aufweisen® (161). Wir erachteten Corticosteroide daher als ausreichend sicher, um sie in
niedriger Dosierung (10-20 mg Prednisolon) als antientziindlich wirksame Substanz zur

Verhitung der Rezidivblutung bei blutenden peptischen Ulcera zu evaluieren.

Unser Konzept einer zytokinsuppressiven Therapie wird durch tierexperimentelle Studien
gestitzt: Es konnte gezeigt warden, dall Pentoxifyllin und andere TNFa- Inhibitoren bei
Ratten die Abheilung Essigsaure-induzierter Magenulcera beschleunigen und Indometacin-
verursachte Schleimhautschaden verhiten (162, 163). Auch gastrische Stress-Erosionen
werden durch proinflammatorische Zytokine wie IL-8 und IL-1 vermittelt (164, 165). Im
Tiermodell wurde nachgewiesen, dall die akute Stress-induzierte physiologische
Corticosteroidausschiittung einen gastroprotektiven Effekt auf gastrische Erosionen austbt
(166). Des weiteren wurde demonstriert, dal® Corticosteroide die Abheilung Ethanol-
induzierter gastrischer Erosionen und Ulcera beschleunigen und bei vorheriger Gabe die
Mukosaschadigung des Magens reduzieren (158). In verschiedenen Gastritismodellen zeigte
sich, dall diese Effekte zumindest teilweise durch die Suppression von TNFa und eine

Leukozytenmargination vermittelt werden (159, 160).

Die einzige gesicherte medikamentdose Therapie zur Verhinderung der fruhen
Rezidivblutung bei peptischen Ulcera besteht aus einer Sauresuppression mittels
Protonenpumpeninhibitoren. In einer placebokontrollierten Studie konnte die Inzidenz der
frihen Rezidivblutung von 23% auf 7% gesenkt werden (41). Des weiteren konnte kurzlich
gezeigt werden, dal® eine frihzeitige Verordnung von Omeprazol die Notwendigkeit
endoskopischer MalRnahmen zur Blutstillung reduziert (43).

Wahrend die Eradikationstherapie langfristig das Auftreten von Rezidivulcera zuverlassig

verhitet (37, 38), konnte kein Effekt auf das Auftreten friher Rezidivblutungen
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nachgewiesen werden (39, 40). Um zu untersuchen, ob a) Prednisolon die Zytokinproduktion
bei Patienten mit blutenden Ulcera supprimiert und b) eine Behandlung mit Predisolon in
dieser Situation sicher ist, verglichen wir in einer randomisierten Studie die Standardtherapie
mit  Protonenpumpeninhibitoren  (Omeprazol) gegeniber einer experimentellen
antiinflammatorischen  Behandlung (Prednisolon). Aufgrund der nachgewiesenen
Wirksamkeit von Omeprazol wurde die experimentelle Behandlung mit Prednisolon aus
ethischen Grinden mit einer PPI-freien Eradikationstherapie kombiniert.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen, dal3 Prednisolon eine schnelle
Suppression proinflammatorischer Zytokine in der gastralen Mukosa von Patienten mit
Ulcusblutung verursacht. Im Gegensatz dazu war bei Patienten, die mittels PPl oder
verschiedenen Eradikationen behandelt wurden, kein frihzeitiger Rickgang der
Zytokinproduktion zu beobachten.

Aufgrund der relativ niedrigen Fallzahl erlaubt unsere Pilotstudie keine definitive Aussage
dariber, ob eine schnelle Suppression proinflammatorischer Zytokine auch klinisch effektiv
und Prednisolon sicher ist. Die Inzidenz der Rezidivblutung lag in unserer Studie in beiden
Gruppen bei < 10%. Die Haufigkeit der Rezidivblutung bei Omeprazol-behandelten Patienten
liegt somit im erwarten Rahmen (41, 167). Wir beobachteten eine vergleichbar geringe
Rezidivblutungshaufigkeit (5%) bei Patienten, die mit Prednisolon behandelt wurden.

Dies zeigt, dal® eine Behandlung mit bis zu 20 mg Prednisolon mdglicherweise eine
sichere Therapie in dieser Situation darstellt und unterstiitzt tierexperimentelle Befunde (158-
160, 162-166). Da keinerlei Hinweise dafur existieren, dald die Eradikationstherapie frihe
Rezidivblutungen verhindert (39-41), kann spekuliert werden, daf® die geringe Rate an frihen
Rezidivblutungen bei unseren Patienten einen glnstigen Effekt der antientzindlichen
Behandlung mit Prednisolon darstellt. Zur abschlieRenden Beantwortung dieser Frage sind

jedoch weitere Studien erforderlich.

3.2 Entziindungsreaktion und zytokinsuppressive Therapie bei CED

Neutrophile Granulozyten im Entziindungsprozess bei CED

Proinflammatorische Zytokine wie TNFa und IL-1R sind stellen zentrale Mediatoren der
chronischen Entzindungsreaktion bei M. Crohn und Colitis ulcerosa dar. Wahrend sich
frGhere Untersuchungen im wesentlichen auf mononukledre Zellen bezogen, konnte die

vorliegende Untersuchung zeigen, dald periphere polymorphonukledre neutrophile



83

Granulozyten bei Patienten mit intestinaler Entzindung in erheblichem Malfde zur vermehrten
Produktion dieser Zytokine bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen beitragen.

Neutrophile  Granulozyten werden innerhalb der Pathophysiologie chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen im wesentlichen als passive Entzindungseffektoren
angesehen, die in grofRer Zahl in betroffene Regionen des Darms migrieren (101, 168-172),
dort Uberwiegend unspezifische Molekille wie Superoxidanionen, Lipidmediatoren und
Proteasen ausschitten und dann durch die Darmwand in das Darmlumen wandern (53, 68,
168). Die Sichtweise, dald neutrophile Granulozyten als kurzlebige Zellen nicht an der
spezifischen Immunregulation teilnehmen, wurde jedoch durch kirzliche Studien modifiziert.
Diese zeigen, dall neutrophile Granulozyten stimulationsabhangig verschiedene Zytokine
freisetzen, korrespondierende Zytokin-mRNA in PMNC induziert wird und die Aktivierung
neutrophiler Granulozyten Apoptose-verzégernd wirkt (59, 79, 173-175).

Unsere Untersuchungen zeigen, dall Granulozyten von Patienten mit aktiver chronisch
entziindlicher Darmerkrankung und infektioser Colitis in der Lage sind, erhéhte Mengen an
IL-13 und TNFa frei zusetzen. Es erscheint daher als wahrscheinlich, dal erhéhte Mengen
proinflammatorischer Zytokine, die sowohl in der Darmmukosa (51-53, 65, 176-179) als auch
im Stuhl (69, 185) von Patienten mit CED gemessen wurden, zu einem nicht unwesentlichen
Teil neutrophilen Granulozyten entstammen. Dabei ist eine erhdhte Sekretion
proinflammatorischer Zytokine nicht als spezifisch fir chronisch entzindliche
Darmerkrankungen anzusehen, da Neutrophile von Patienten mit infektidser Colitis ebenfalls

erhéhte Mengen von IL-1R und TNFa freisetzen.

Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist kann IL-13 kompetetiv von der Bindung an den
Rezeptor verdrangen. Die Sekretion von IL-1 RA als antiinflammatorisches Molekil wird
daher als wichtiger negativer Regulationsmechanismus zur Begrenzung der proinflamma-
torischen Effekte von IL-18 angesehen (58, 180). Wir konnten keine signifikanten
Unterschiede in der molaren Ratio von IL-1 RA zu IL-18 zwischen Neutrophilen von
Normalpatienten und Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen feststellen.
Es ist daher anzunehmen, daf® einer unzureichenden Sekretion von IL-1 RA keine
entscheidende Rolle in der PMNC-vermittelten Immunregulation zukommt.

Bei der immunologischen Aktivierung von Neutrophilen kann zwischen Priming und
Aktivierung differenziert werden (170, 181-184). Unsere in vitro Befunde lassen es als
moglich erscheinen, dafd ein verstarktes Priming zirkulierender Neutrophiler zu einer
verstarkten Sekretion proinflammatorischer Zytokine fuhrt. Die Freisetzung von Zytokinen in
der Mukosa erfolgt erst nach Aktivierung mittels eines zweiten Stimulus (Lipopolysaccharid).
Da Neutrophile bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen mit dem Stuhl

ausgeschieden werden, konnten diese Zellen zu erhdhten TNFa-Spiegeln im Stuhl von
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Kindern mit chronisch  entzindlicher Darmerkrankung oder auch infektidser
Durchfallerkrankung beitragen (185). Allerdings liegen Uber die In vivo-Penetration von
Lipopolysaccharid als Zytokin-Stimulus in der entziindeten Mukosa bisher kaum Daten vor.
Der Befund, da® mRNA proinflammatorischer Zytokine sowohl bei Normalkontrollen als auch
bei Patienten mit chronisch entzindlicher Darmerkrankung nachweisbar ist, legt nahe, daf
eine effektive Regulation der Zytokinproduktion in PMNC vorhanden ist. Interleukin-10 ist ein
potentes contrainflammatorisches Zytokin, das die Aktivierung sowohl von Makrophagen als
auch Tys-Lymphozyten herabreguliert (24-27, 186, 187) Unsere Untersuchungen zeigen, dal}
Interleukin-10 die Produktion proinflammatorischer Zytokine auf mRNA- und Proteinebene
inhibieren kann und die Sekretion von IL-1 RA induziert.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten somit, dal neutrophile Granulozyten
zur Initiierung und Aufrechterhaltung der Mukosaentziindung beitragen und nicht nur als
Effektorzellen in der Endstrecke der Entziindungsreaktion, sondern auch als immunmodula-

torische Zellen betrachtet werden sollten.

Hemmung von TNF« und anderer proinflammatorischer Zytokine bei CED

TNFa stellt das wahrscheinlich am besten charakterisierte proinflammatorische Zytokin
dar. Zahlreiche TNFa-vermittelte Effekte innerhalb der Entziindungskaskade belegen eine
zentrale Rolle dieses Mediators innerhalb der mukosalen und systemischen Immunreaktion.
TNFo wird zudem durch zahlreiche an der Entziindungsreaktion beteiligte Zelltypen wie
mononukleare Phagozyten, aktivierte T-Zell-Subpopulationen als auch, wie eigene
Untersuchungen zeigen, infiltrierende Granulozyten produziert (188). Die spezifische
Blockade von TNFa stellt somit einen vielversprechenden Ansatz zur Behandlung chronisch
entziindlicher Erkrankungen wie dem M. Crohn oder der rheumatoiden Arthritis dar. Diese
Hypothese wird auch durch die klinische Effektivitat gegen TNFa gerichteter monoklonaler
Antikorper gestitzt (73, 74, 113, 123).

Mittels Infliximab, einem Antikorper vom Typ IgG1, kann bei einer hohen Zahl von
Patienten innerhalb eines Monats eine klinische und endoskopische Remission erzielt
werden. 65% der Patienten mit M. Crohn, die refraktar gegen 5-ASA, Glucocorticoide und
Azathioprin sind, zeigen eine klinische Besserung unter Infliximab, 30% erreichen eine
Remission. 40% der Patienten, die primar auf Infliximab ansprechen, kdnnen durch
regelmafige Infusionen in 8-wochigen Abstanden fir ein Jahr in Remission gehalten werden

(114). Der Erfolg dieser Behandlung unterstitzt somit die Annahme, dal® TNFa eine
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entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der intestinalen Entzindung bei M. Crohn
zukommt.

Zur Untersuchung dieser Hypothese blockierten wir die Produktion von TNFa durch
Pentoxifyllin. Zahlreiche Studien belegen, dal® Pentoxifyllin sowohl in vitro als auch in vivo
ein Inhibitor der TNFa-Freisetzung ist (102, 189-196). Pentoxifyllin wurde in Dosierungen
zwischen 1200 bis 2000 mg in klinischen Studien eingesetzt, um TNFa-vermittelte Effekte zu
supprimieren (189-192). Allerdings konnte Pentoxifyllin wie auch andere Phosphodiesterase-
Inhibitoren mdglicherweise zusatzliche antientziindliche Effekte einschlieRlich einer
Reduzierung der Zytokin-Sekretion aus T-Lymphozyten (IFNy) austben (193, 197).

Die vorliegende Untersuchung zeigte jedoch unerwarteterweise, dal} sich im Gegensatz
zur klinisch effektiven TNFa-Inhibition mittels Infliximab trotz Reduzierung der TNFa-
Produktion durch Pentoxifyllin keine klinische, laborchemische oder endoskopische
Wirksamkeit belegen lieRR. In einer Fragebogenevaluierung zeigte sich mit Ausnahme
krankheitsassoziierter ~Schlafstorungen keinerlei Verbesserung sozialer Funktionen.
Allerdings gab die Mehrzahl der Patienten bei gezielter Nachfrage an, da® es zu einer
Verbesserung des Schlafs aufgrund verringerter muskularer Beschwerden und
Nachtschweilles kam. Beide Symptome sind moglicherweise auf erhdhte TNFo-Spiegel
zurtickzufiihren (198). Insgesamt 4Rt die mangelnde klinische Effektivitat von Pentoxifyllin
die Hypothese, dall es sich bei TNFa um einen Schlisselmediator des

Entzindungsprozesses bei M. Crohn handelt, jedoch als fraglich erscheinen.

Nachdem die Behandlung mit Pentoxifyllin trotz effektiver Suppression von TNFa keine
klinische Wirksamkeit beim M. Crohn zeigte, evaluierten wir den TNFa-Inhibitor Thalidomid.
Auch in dieser Studie zeigte sich eine effektive Suppression von TNFa bei Patienten mit
aktivem M. Crohn. Interessanterweise zeigte sich jedoch im Gegensatz zu Pentoxifyllin in
dieser Studie eine deutliche klinische Wirksamkeit. Um herauszufinden, worauf der
Unterschied in der Wirksamkeit der verschiedenen Substanzen zurlckzufiihren ist,
untersuchten wir zusatzlich die Produktion anderer proinflammatorischer Zytokine.

Es zeigte sich, da} Thalidomid zusatzlich zur Suppression von TNFa eine deutliche
Reduktion der Produktion von IL-12 durch mononukledre Zellen der Lamina propria (LPMC)
bewirkt. IL-12 stellt ein immunregulatorisches Zytokin dar, das zentral in die Induktion der
zellularen Immunantwort involviert ist und von LPMC von Patienten mit M. Crohn produziert
wird (111). Die Expression der IL-12-Rezeptor [32-Untereinheit ist beim M. Crohn ebenfalls
hochreguliert (199). Im Tiermodell wurde gezeigt, dall die Behandlung mit anti-IL-12-
Antikoérpern eine Colitis verhindert, was die Hypothese unterstitzt, dal IL-12 eine wichtige

Rolle in der Pathogenese der intestinalen Entziindungsregulation zukommt (200).
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Die Suppression der TNFoa- und IL-12-Produktion durch Thalidomid scheint ein
spezifisches Phanomen darzustellen, da keine Veranderung der IL-13- und IL-6-Produktion
in unserer Studie dokumentiert werden konnte. Ein Abfall dieser beiden Zytokine hatte
aufgrund einer reduzierten Krankheitsaktivitdt durchaus erwartet werden kdénnen. Als
weiterer Befund zeigte sich, dal® die Suppression von TNFa und IL-12 der klinischen
Besserung vorausging. Bereits zwei Wochen nach Behandlungsbeginn zeigte sich ein Abfall
dieser Zytokine, wahrend ein Rickgang der Krankheitsaktivitat erst zu einem spateren
Zeitpunkt beobachtet wurde. Diese Interpretation wird durch in vitro-Studien gestitzt, die
zeigen, daf® mit Thalidomid inkubierte LPMC einen dosisabhangigen Abfall der TNFa- und

IL-12-Produktion aufweisen.

Thalidomid reduziert somit die Produktion zweier Zytokine, die beide zentral in die
Entziindungskaskade bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen involviert sind. Dies
konnte erklaren, warum Thalidomid bei diesen Patienten starker wirksam als andere
selektive Inhibitoren einzelner Entziindungsmediatoren ist (201-203). Verglichen mit anderen
klinischen Studien verwendeten wir mit 300 mg eine relativ hohe Thalidomid-Dosierung, die
wahrscheinlich zu der hohen Rate von Studienabbrechern aufgrund sedativer
Nebenwirkungen beitrug. In der Studie von Ehrenpreis et al. (204), in der eine Dosierung von
200 mg Thalidomid taglich verwendet wurde, beendeten 8 von 22 (37%) Patienten aufgrund
von Nebenwirkungen oder mangelnder Besserung die Behandlung. Vasiliauskas et al (205)
verwendeten eine niedrige Thalidomiddosierung (50-100 mg taglich), wodurch es aufgrund
einer geringeren Toxizitat allen 12 Patienten mdglich war, die vollstandige 12-woéchige
Studienphase zu beenden. Interessanterweise zeigten sich in den verschiedenen Studien
trotz der unterschiedlichen Dosierungen vergleichbare Ansprechraten (64-70%). Obwohl
eine dosisabhangige Suppression von TNFoa durch Thalidomid in vitro gezeigt werden
konnte (105), liegen bislang wenige Daten Uber eine Dosisabhangigkeit der Wirkung von
Thalidomid vor. Eine Studie bei Patienten mit Mikrosporidiosis fand einen nicht-signifikanten
Abfall fakaler TNFa-Spiegel bei Einnahme von 100 mg Thalidomid taglich (206), wahrend
eine Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis bei gleicher Dosierung mit 100 mg
Thalidomid in Kombination mit Pentoxifyllin eine effektivere Reduktion von TNFa in
Vollblutkulturen zeigen konnte (207).

Weitere kirzliche Studien bestétigten die klinische Wirksamkeit von Thalidomid. Die
Arbeitsgruppe um Modigliani konnte zeigen, dall die Substanz eine Remissionserhaltung
nach initialer Infliximab-Behandlung erlaubt. (208) Auch die Langzeitbehandlung zeigt eine
gute klinische Wirksamkeit, ist jedoch durch neurotoxische Nebenwirkungen belastet, die bei

einem Teil der Patienten eine Beendigung der Therapie erforderlich machen (209-211).
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Thalidomidanaloga wie Lenalomid zeigten hingegen trotz initial vielversprechender in vitro-

Daten zur Suppression von TNFa keine klinische Wirksamkeit beim M. Crohn (212).

Unsere Befund unterstitzen die Sichtweise, daf® nicht nur TNFa, sondern auch andere
Entzindungsmediatoren von zentraler Bedeutung in der Entzindungsregulation bei M.
Crohn sind. Eine effektive antientziindliche Therapie sollte daher nach Moglichkeit mehrere
proinflammatorische Mediatoren hemmen. Im Gegensatz zu breit wirksamen
Entzindungshemmern wie Corticosteroiden blockieren monoklonale Antikérper bzw.
Biologika jedoch gezielt einzelne Entzindungsmediatoren. Interessanterweise zeigen sich
bei der Behandlung mit TNFa-Inhibitoren sehr unterschiedliche Resultate. Wahrend sich
Infliximab als hochwirksam beim steroidrefraktdren M. Crohn erwies (74, 112), zeigten
andere Antikdrper wie CDP571 (Humicade®) eine nur méaRige klinische Effektivitat (117,
118). Etanercept wiederum stellte sich als wirksam zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis, nicht jedoch zur Behandlung des M. Crohn heraus (119).

Wahrscheinlich ist die starke Wirksamkeit von Infliximab auf die Kombination einer
Blockierung frei zirkulierender TNFa-Molekile sowie auf Zelloberflachen exprimierten TNFa
mit konsekutiver Komplementaktivierung zurtickzufiihren. Hierdurch kommt es zur Zytolyse
TNFa-produzierender Monozyten/Makrophagen, T-Lymphozyten und anderer
immunkompetenter Zellen, die zu einer weitreichenden Zelldepletion immunkompetenter
Zellen fuhren (213, 214). Hierdurch hemmt Infliximab nicht nur TNFa, sondern indirekt auch
weitere  Entzindungsmediatoren und immunregulierende Zellen, die an der
Aufrechterhaltung der chronischen Entzindungsreaktion beteiligt sind (215). Der Grund
dafiir, dald mit anderen Antikérpern wie CDP571 keine derart erfolgreichen Resultate
erzielbar sind, ist wahrscheinlich zumindest teilweise darauf zurlickzufihren, dafR der
CDP571-Antikorper zur 1IgG4-Subklasse gehdrt und daher theoretisch eine im Vergleich zu
IgG1-Antikérpern wie Infliximab geringere Potenz zur Aktivierung der Komplementreaktion
besitzt (117).

Auch die negativen Ergebnisse der Behandlung mit den TNFa-Inhibitoren Pentoxifyllin
und Etanercept unterstitzen die Hypothese, dald ein wesentlicher Teil der klinischen
Wirksamkeit des anti-TNFo Antikérpers Infliximab bei M. Crohn nicht auf eine spezifische
Blockade der TNFa-Sekretion zurickzufihren ist. Im Gegensatz zu Infliximab bindet
Etanercept, die dimere Form des l6slichen TNFa p75-Rezeptors (Fusionierung zwischen
dem humanen konstanten IgG Fragment und dem humanen dimeren Rezeptor TNFa R II)
vor allem die trimere Form von TNFa und reagiert bevorzugt mit der 16slichen Form, was
eine mdgliche Erklarung fir seine fehlende klinische Wirksamkeit bei M. Crohn darstellt
(119).
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Weitere Untersuchungen zeigen, dal} Infliximab die Apoptose von T-Zellen bei Patienten
mit M. Crohn induziert (216, 217). In vivo-Studien belegen, dal’ sowohl Infliximab als auch
Adalimumab Caspase-abhangige Apoptose bei humanen Lymphozyten induzieren (218,
219). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde postuliert, da® die Induktion der Apoptose von T-
Zellen den entscheidenden Mechanismus von TNFa-Inhibitoren darstellt. Mehrere Faktoren
sprechen jedoch gegen diese Hypothese. Zum einen ist auch Certulizumab Pegol (CDP
870), ein humanisiertes TNFa—bindendes Fab-Antikérperfragment, trotz fehlender Induktion
einer T-Zell-Apoptose klinisch wirksam zur Behandlung des M. Crohn (120-122). Des
weiteren zeigen T-Zellen von Patienten mit Colitis ulcerosa im Gegensatz zu T-Zellen von
Patienten mit M. Crohn keine Apoptoseresistenz, so daf} die klinische Wirkung von Infliximab
bei der Colitis ulcerosa offensichtlich auf anderen Faktoren beruht. Reverse Signaling oder
Hemmung von CD4+/CD25+ regulatorischer T-Zellen stellen weitere mdogliche
Wirkmechanismen von TNFa-Inhibitoren dar (220, 221).

Adalimumab (Humira®) stellt einen neuen, vollstdndig humanisierten Antikdrper gegen
TNFa dar, der als IgG1-Antikdrper ebenfalls die Potenz zur Aktivierung der
Komplementreaktion besitzt und somit wahrscheinlich ebenfalls Uber eine alleinige TNFa-
Suppression hinaus wirkt. Bisherige Studien zeigen eine Infliximab vergleichbare Aktivitat bei
geringerer Immunogenitdt aufgrund des fehlenden Mausanteils, wobei eine direkte
Vergleichsstudie jedoch noch aussteht (123, 124).

Die klinische Effektivitat von Thalidomid im Gegensatz zum nicht wirksamen Pentoxifyllin
ist moglicherweise auf die kombinierte Suppression zweier Zytokine, die beide zentral in die
Entzindungskaskade bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen involviert sind,
zurtckzufuhren. Die Konzeption einer Suppression von IL-12 zur Hemmung der chronischen
Inflammation bei M. Crohn und Colitis ulcerosa wird zur Zeit von mehreren Unternehmen
durch Entwicklung gegen die p40 Untereinheit von IL-12 gerichteter monoklonaler Antikérper
verfolgt. Hierbei zeigte eine Phase II-Studie mit dem Antikdrper ABT-874 klinische Wirksam-
keit zur Remissionseinleitung und —erhaltung bei M. Crohn (125). Ergebnisse zur klinischen

Effektivitat eines weiteren Antikorpers (CNTO-1275) stehen zur Zeit noch aus.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass mittels monoklonaler Antikorper teilweise eine
sehr effektive Behandlung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen moglich ist. Eine
singulare Inhibition einzelner Mediatoren zur Unterdriickung der chronischen Entziindung bei
M. Crohn und Colitis ulcerosa stellt jedoch aufgrund der Redundanz des Inflammations-
prozesses grundsatzlich kein ideales Prinzip dar. Im Gegenteil kénnen die bislang

vorliegenden Daten derart interpretiert werden, daf3 klinische effektive TNFa-Inhibitoren
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gerade nicht ausschlieBlich auf TNFa, sondern gleichzeitig auf andere Stufen des Entzln-
dungsprozesses wirken.

Wenngleich auch durch die zahlreichen neuentwickelten antiinflammatorischen
Substanzen weiterhin nicht alle Patienten in eine Remission Uberfiihrbar sind, konnte das
therapeutische Arsenal zur Behandlung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen jedoch
insgesamt erheblich erweitert werden. Dies ertffnet einerseits neue Méglichkeiten von
Kombinationstherapien als auch gezielte Therapiewechsel bei Wirkungsabschwachung unter
langfristiger Behandlung. Die gleichzeitige Suppression mehrerer Entziindungsmediatoren
bzw. mehrerer Schritte der Entziindungskaskade erlaubt gegeniiber einer singularen

Hemmung einzelner Mediatoren prinzipiell eine effizientere Behandlung.

3.3 Thalidomid: Antientziindliche und antiangiogenetische Behandlung von

Blutungen bei CED und Angiodysplasien.

Abhangig vom Ausmal der Entzindungsaktivitat besteht bei M. Crohn eine Aktivierung
der Angiogenese mit erhdhter Produktion von VEGF (222-224). Man nimmt an, dass der
Hypermetabolismus innerhalb inflammatorischer Darmabschnitte eine sekundare Stimulation
der Angiogenese induziert, um eine suffiziente Perfusion proliferativer Entziindungsinfiltrate
zu gewahrleisten. Ob der vermehrten Produktion von VEGF im Entzindungsprozess
innerhalb der intestinalen Mukosa daneben andere Funktionen zukommen, ist bislang nicht
eindeutig geklart. Es ist jedoch wahrscheinlich, dal? VEGF-vermittelte Effekte wie gesteigerte
vaskulare Permeabilitdt und Initierung der Angiogenese zu den chronischen Blutverlusten
bei CED beitragen (141, 225).

Thalidomid ist neben seiner antientziindlichen Aktivitdt auch ein potenter
Angiogeneseinhibitor (226, 227). Nachdem sich in unserer vorangegangenen Untersuchung
zur Behandlung des steroidrefraktaren M. Crohn mit Thalidomid eine auffallig starke
Reduktion der Blutungsintensitat gezeigt hatte, spekulierten wir, dal Thalidomid nicht nur
eine effektive antientziindliche Therapie, sondern auch eine wirksame Behandlung M.
Crohn-assoziierter schwerer Darmblutungen darstellt.

Der Grund fur die teilweise starke Auspragung der Blutungen in diesen Fallen ist bislang
nicht geklart. Neben ausgedehnten Mukosaaffektionen bei starker Krankheitsaktivitat spielen
moglicherweise  Angiodysplasie-assoziierte = Darmblutungen eine Rolle. Derartige
Angiektasien bzw. Angiodysplasien entstehen bei lokaler Aktivierung der Angiogenese mit
Uberschiel®ender VEGF-Produktion (134-136). Fur Falle schwerer M. Crohn-assoziierter

Darmblutungen besteht bislang keine zufriedenstellende Therapieoption, weshalb
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Ublicherweise regelmalige lokaltherapeutische Koagulationen und in Einzelfallen sogar
wiederholte Darmresektionen erforderlich werden kénnen (127, 128). Wir behandelten daher
Patienten mit schweren therapierefraktdren Darmblutungen bei M. Crohn und
Angiodysplasie-assoziierte Darmblutungen mit Thalidomid und untersuchten die Effekte der
Behandlung auf die Produktion von VEGF.

Es zeigte sich, dal® Thalidomid bei diesen Patienten eine hochwirksame Behandlung
darstellt. Bei allen Patienten kam es zu einem raschen Sistieren der Blutungen innerhalb von
2 Wochen nach Behandlungsbeginn. Wahrend die Patienten im Jahr vor Behandlung
monatlich im Durchschnitt mehr als 2 Transfusionseinheiten benétigten, waren nach Beginn
der Behandlung und wahrend des weiteren langfristigen Verlaufs von mehr als 2 Jahren
keine weiteren Transfusionen erforderlich. Dieser Behandlungseffekt war auch in Fallen, in
denen nach Beendigung der Behandlung mit Thalidomid Blutungsrezidive auftraten,
reproduzierbar. Nach Wiederansetzen von Thalidomid kam es erneut zu einem raschen
Sistieren der Blutungen.

Da Thalidomid die Produktion von TNFa und IL-12 supprimiert, kdnnte der zugrunde
liegende Mechanismus dieser klinischen Wirksamkeit bei Patienten mit M. Crohn in einer
Hemmung der Entzindungsreaktion begrindet sein (228). Allerdings konnte wahrend
frGherer Blutungsepisoden keine Korrelation zwischen Krankheitsaktivitat und dem Auftreten
von Blutungen dokumentiert werden, was frihere Fallstudien zu schweren Blutungen beim
M. Crohn bestatigt (127, 128). Insgesamt war die entzindliche Aktivitdt wahrend der
Blutungsepisoden bei unseren Patienten relativ gering ausgepragt. Die Verwendung des
CDAI fiihrt bei diesen Patienten prinzipiell zu einer Uberschatzung der Entziindungsaktivitét,
da allein die Anamie zu etwa 80 — 100 Punkten in den Aktivitatsindex eingeht. Die
eindrucksvolle klinische Wirkung von Thalidomid auf intestinale Blutungen ist daher
wahrscheinlich nicht ausschlie8lich auf antientziindliche Wirkungen, sondern auf anti-
angiogenetische Effekte zurlickzuflihren. Die Serumkonzentrationen von VEGF bei unseren
Patienten mit M. Crohn waren ahnlich zu anderen Untersuchungen beim M. Crohn (222-224)
und héher als bei Normalpersonen (229). Unter Behandlung mit Thalidomid fand sich bei
unseren Patienten eine starke Suppression der VEGF-Spiegel, was eine magliche Erklarung
fur die Effektivitat bei schweren Blutungen bei M. Crohn darstellt. Andererseits, da hohe
VEGF-Spiegel mit der Krankheitsaktivitat des M. Crohn korrelieren (223, 224), ist es ebenso
moglich, dall die verminderte Produktion von VEGF bei unseren Patienten auf einen

sekundaren Effekt der antientztiindlichen Wirkung von Thalidomid zurickzufuhren ist.

Daneben erwies sich Thalidomid auch als wirksam bei Patienten mit Angiodysplasie-
assoziierten Darmblutungen, die nicht an M. Crohn oder Colitis ulcerosa erkrankt waren.

Wahrend die Blutungen vor Behandlung Uber Jahre multiple Bluttransfusionen erforderten,
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konnte nach Beginn der Behandlung auf weitere Transfusionen verzichtet werden. Uber
einen Zeitraum von mehr als 2 Jahren traten auch nach Beendigung der Therapie mit
Thalidomid keine weiteren Blutungsereignisse auf. In diesen Fallen sind im Gegensatz zu
CED-Patienten keine systemischen Entziindungszeichen vorhanden. Die auch als senile
Angiodysplasien bezeichneten vaskuldaren Malformationen stellen die haufigste Ursache von
Dunndarmblutungen bei Patienten > 50 Jahre dar (130, 131).

Die Pathophysiologie von Angiodysplasien ist noch weitgehend ungeklart. Weder der
Grund fir ihre Entstehung noch fiir die nur in einem Teil der Falle vorhandene
Blutungsneigung ist bislang ungewiss. In einem Teil der Falle liegt gleichzeitig eine
Aortenstenose vor (Heyde-Syndrom) (230), man nimmt an, dass in diesen Fallen aufgrund
von Scherkraften an der stenosierten Aortenklappe dissoziierte von-Willebrandt-Faktor-
Multimere mit verringerter prokoagulatorischer Aktivitdt das Auftreten gastrointestinaler
Blutungen férdern (231, 232). Auch eine Antikoagulation bzw. bereits die Einnahme von
Acetylsalicylsdure erhdoht die Inzidenz bzw. Auspradgung Angiodysplasie-assozierter
Darmblutungen und ist daher bei blutenden Angiodysplasien als obsolet anzusehen (233,
234). Unglnstigerweise sind Angiodysplasien in etwa der Halfte der Falle mit koronarer

Herzkrankheit (KHK) und peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) assoziiert (235).

Bislang ist unklar, warum es bei einem Teil der Patienten mit Angiodysplasien zu
rezidivierenden und teilweise massiv ausgepragten Blutungen kommt. Moglicherweise liegt
diesen Fallen eine besonders stark ausgepragte Aktivierung der Angiogenese mit rapidem
Wachstum arteriovenéser Malformationen zugrunde. Hierbei stellt sich wiederum die Frage
nach den wachstumsauslésenden Faktoren. Das vorwiegende Auftreten bei Alteren und eine
Assoziation mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und peripherer arterieller VerschlufR3krankheit
(PAVK) lasst es als moglich erscheinen, dass arteriosklerotische Gefallverengungen und
lokale Hypoxien eine Rolle in der Pathophysiologie spielen. Stérungen der Immunregulation
mit erhdhter Anfalligkeit gegenliiber Darminfektionen wurden ebenfalls in Zusammenhang mit
dem Auftreten Angiodysplasie-assoziierter Darmblutungen gebracht (236, 237). Aufgrund der
Angiogenese-induzierenden Effekte proinflammatorischer Mediatoren wie TNFa stellt eine
lokale Entzindung der Darmmmukosa einen weiteren moglichen atiologischen Faktor dar.
Mukosale Entziindungsinfiltrate in Bereichen gestérter Darmwandintegritat sind ebenso als
blutungstriggernder Faktor denkbar, da TNFa und andere Zytokine die GefalRpermeabilitat
steigern und die vaskulare Integritat reduzieren. Zur Beantwortung dieser Fragestellungen

sind weiterfuhrende Untersuchungen erforderlich.

Unabhangig von der Atiologie steht jedoch fest, dak Angiodysplasien durch eine starke

Expression von VEGF gekennzeichnet sind (133). Da VEGF einen Schlisselmediator der
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Angiogenese darstellt und sowohl von malignen als auch normalen Zellen bei Hypoxamie
produziert wird (225), kdnnte VEGF eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie von
Angiodysplasien zukommen. Bislang ist jedoch unklar, ob bei alteren Patienten tatsachlich
VEGF-induzierende, lokal hypoxamische Abschnitte innerhalb der Darmwand vorhanden
sind.

Wenngleich die Atiologie vaskulédrer Malformationen bislang weitgehend ungeklart ist,
zeigen experimentelle Studien, dal® eine unregulierte Expression von VEGF zur Ausbildung
unorganisierter fragiler GefaRkomplexe fuhrt, die stark rupturgefahrdet sind (134, 135). Der
deutliche Abfall der VEGF-Spiegel unter Behandlung mit Thalidomid bei unseren Patienten
zeigt an, dall eine Dosis von 100-300 mg Thalidomid taglich eine Suppression von
angiogenetischen Mediatoren erlaubt. Allerdings ist die optimale Dosierung zur Suppression
der Angiogenese bislang unklar.

Patienten mit mehreren vorausgegangenen Blutungen weisen ein hohes Risiko erneuter
Blutungen auf (140). Da die Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung von der Zahl und
Schwere friiherer Blutungsereignisse abhangt und unsere Patienten vor Behandlung mit
Thalidomid bereits multiple ausgepragte Blutungsepisoden aufwiesen, lag bei unseren
Patienten ein hohes Rezidivblutungsrisiko vor. Indes kam es auch in diesen Fallen zu einem
Sistieren der Blutungen innerhalb weniger Wochen nach Behandlungsbeginn. Wahrend
eines Langzeitverlaufs von mehr als 2 Jahren traten auch nach Beendigung der Therapie mit
Thalidomid keine weiteren Blutungsereignisse auf. Wahrend die Patienten vor Behandlung
regelmafige Bluttransfusionen bendtigten, waren nach Beginn der Behandlung keine
weiteren Transfusionen erforderlich.

Einen weiteren Hinweis flr die Effektivitat der Behandlung stellen Veranderungen der
Morphologie und Anzahl der vaskularen Malformationen dar. Verlaufsuntersuchungen mittels
drahtloser Kapselendoskopie nach dreimonatiger Behandlung mit Thalidomid zeigten, dal}
es zu regressiven Veranderungen der Angiodysplasien gekommen war. Vor Behandlung
prasentierten sich die Angiodysplasien mit dem typischen Erscheinungsbild einer intensiven
kirschroten Farbung. Die Kontrollkapselendoskopie nach 3 Monaten zeigte eine Abnahme
der Zahl der Angiodysplasien und als Hinweis auf eine zunehmende Atrophie der
GefalBkomplexe eine Schrumpfung und Entfarbung der verbliebenen Lasionen. Diese
Veranderungen des makroskopischen Erscheinungsbildes waren von einer Kklinischen
Remission begleitet.

Wenngleich die vorliegenden Ergebnisse in randomisierten kontrollierten Studien
verifiziert werden miissen, weisen die klinischen, laborchemischen und morphologischen
Befunde bei unseren Patienten eindeutig darauf hin, day Thalidomid eine wirksame Therapie
blutender intestinaler Angiodysplasien darstellt. Diese Beobachtungen wurden durch

nachfolgende Fallberichte bestatigt, die zeigen, dal® Thalidomid wirksam zur Behandlung
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gastrointestinaler Blutungen bei Patienten mit Morbus Osler, hamorrhagischer
Strahlenproctitis sowie weiteren Patienten mit Angiodysplasien ist (238-242).

Aufgrund seiner Teratogenitat wird Thalidomid grundsatzlich nur in wenigen Indikationen
bei malignen Erkrankungen, als Reservemedikament bei entziindlichen Erkrankungen und
bei dem Erythema nodosum leprosum, einer schweren Spatmanifestation der Lepra,
eingesetzt. Bei Berlcksichtigung der schweren Folgen wiederholter Darmblutungen und
vergleichsweise geringen Nebenwirkungen von Thalidomid in verschiedenen Studien (201,
205, 208) ist Thalidomid jedoch durchaus als therapeutische Option bei therapierefraktaren
intestinalen Blutungen in Erwagung zu ziehen. Die weitere Evaluation von Thalidomid bei
dieser Indikation erscheint daher als wiinschenswert.

Neuere Angiogenese-Inhibitoren stellen ebenfalls eine Option zur Behandlung
Angiodysplasie-assoziierter Darmblutungen dar. Obwohl diese primar als antineoplastische
Therapie entwickelt werden (243), kdonnten sie sich wie Thalidomid prinzipiell ebenso als
effektiv zur Behandlung Angiodysplasie-assoziierter Blutungen erweisen. Verschiedene
klinische Studien zeigen allerdings, dal® voraussichtlich nicht alle Angiogenese-Inhibitoren
gleichermalden zur Behandlung von Darmblutungen geeignet sind. Tatsachlich verursachen
mehrere Angiogenese-Inhibitoren wie der anti-VEGF-Antikérper Avastatin als Nebenwirkung
mukosale Hamorrhagien (244-247). Daher ist eine sorgfaltige Evaluation dieser Substanzen

bei gastrointestinalen Blutungen erforderlich.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegenden Arbeiten untersuchen Zusammenhange zwischen Entzindungen und
Blutungen bei verschiedenen gastrointestinalen Erkrankungen. Hierbei finden sich Parallelen
zwischen verschiedenen Krankheitsbildern: Die Entziindungsreaktion der gastrointestinalen
Mukosa stellt fur verschiedene hamorrhagische Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts
einen bedeutsamen Pathomechanismus dar. Sowohl bei der Helicobacter pylori-assoziierten
Gastritis als auch beim M. Crohn finden sich ahnliche Entziindungsmuster. Mit zunehmender
Intensitat der mukosalen Entziindung kommt es bei beiden Erkrankungen zum Auftreten von
Hamorrhagien. Wahrend die antientziindliche Therapie mit Prednisolon bzw. Inhibition von
TNFo die Standardtherapie chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen (CED) und CED-
assoziierter Hamorrhagien darstellt, ist eine antientzindliche Behandlung Helicobacter pylori-
assoziierter Erkrankungen bzw. Hamorrhagien bisher nicht evaluiert worden. Wir
untersuchten die Wirksamkeit verschiedener antientziundlicher Strategien bei entzindlich-
hamorrhagischen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Zur Behandlung blutender
peptischer Ulcera entwickelten wir das Konzept einer eradikationsbegleitenden
antientzindlichen Therapie mit Prednisolon. Zur Behandlung des M. Crohn, M. Crohn-
assoziierter Hamorrhagien und Angiodysplasie-assoziierter Blutungen untersuchten wir

molekulare Effekte und klinische Wirksamkeit verschiedener TNFa-Inhibitoren.

Die Entziindungsreaktion bei Helicobacter pylori-positiver chronischer Gastritis und
Ulcuskrankheit ist durch eine erhéhte Produktion der proinflammatorischen Zytokine TNFa,
IL-13, IL-6 und IL-8 in der gastralen Mukosa gekennzeichnet. Da jedoch unklar blieb, ob
diese Zytokinproduktion als Helicobacter pylori-spezifisch anzusehen ist, untersuchten wir,
ob Unterschiede in der Entzindungsreaktion zwischen Helicobacter pylori-positiven und
Helicobacter pylori-negativen Patienten gleichen Gastritisgrades bestehen. Es zeigte sich,
dall die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-13, IL-6 und IL-8 kein
Helicobacter pylori-spezifisches Merkmal, sondern einen von der Atiologie unabhéngigen
unspezifischen Entziindungsmechanismus darstellt. IL-12 hingegen, ein regulatorisches
Zytokin, das wahrend der Immunabwehr gegenlber infektidésen Erregern Uberwiegend von
Makrophagen und Monozyten produziert wird, erwies sich als hochsignifikant mit der
Prasenz von Helicobacter pylori assoziiert. Dies deutet darauf hin, da® IL-12 eine spezifische
Rolle innerhalb des Entziindungsprozesses in der gastralen Mukosa zukommt.

Die Blutung des peptischen Ulcus stellt eine der schwerwiegendsten Komplikationen
gastroduodenaler Entziindungen dar. In 10-30% aller Falle kommt es innerhalb der ersten

Woche nach initialem Blutungsereignis zu potentiell lebensbedrohlichen Rezidivblutungen.
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Analog zur chronischen Gastritis ist die mukosale Immunreaktion bei peptischen Ulcera
durch eine erhdhte Produktion proinflammatorischer Zytokine gekennzeichnet. Wahrend der
Abheilungsphase des Ulcus klingt die Entziindungsaktivitdt und Zytokinproduktion innerhalb
der gastralen Mukosa trotz schneller antibiotischer Eradikation von Helicobacter jedoch nur
verzdgert Uber Monate ab. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dald Corticosteroide die
Abheilung Ethanol-induzierter gastrischer Erosionen und Ulcera beschleunigen. Wir stellten
daher die Hypothese auf, dal® die - nach Eradikation des Erregers unangemessen stark
ausgepragte - persistierende Entziindungsreaktion zum Auftreten von Rezidivblutungen
beitragt und sich folglich eine Suppression der Entziindungsreaktion wahrend der
Ulcusabheilung als wirksam zur Vermeidung von Rezidivblutungen erweisen konnte.
Voruntersuchungen bestatigten eine stark erhdhte Produktion proinflammatorischer
Zytokine bei Ulcuspatienten und zeigten, da} Patienten mit blutenden Ulcera gegentber
unkomplizierten peptischen Ulcera eine erhdhte Produktion von TNFa aufweisen. Da TNFa
sowohl die gastrointestinale Permeabilitat steigert als auch die vaskulare Integritat reduziert,
erscheint es als moéglich, dal® TNFa direkt in die Pathophysiologie der Ulcusblutung involviert
ist. Daraufhin untersuchten wir in einer Pilotstudie die klinische Sicherheit und Wirksamkeit
von Prednisolon gegenuber der Standardtherapie mit PPI. Hierbei zeigte sich, dal}
Prednisolon eine schnelle Suppression der proinflammatorischen Zytokine TNFa., IL-103, IL-6
und IL-8 in der gastralen Mukosa ermdoglicht. Die Inzidenz friiher Rezidivblutungen lag in der
Prednisolongruppe ahnlich niedrig wie in der PPI-Gruppe, was darauf hindeutet, dafl
Prednisolon in der verwendeten Dosierung eine sichere Substanz bei peptischer
Ulcusblutung darstellt. Auch wurden keine Stérungen der Ulcusabheilung durch Prednisolon
beobachtet. Die niedrige Zahl der Rezidivblutungen bei unseren Prednisolonbehandelten
Patienten legt zwar einen positiven Effekt der entziindungshemmenden Therapie nahe (5%
versus 20-30% bei unbehandelten Patienten friherer Studien), jedoch sind zur

abschlielRenden Beantwortung dieser Frage weitere Studien erforderlich.

Bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen hingegen besteht das primare
Therapieziel aus einer Remissionsinduktion mittels moglichst effektiver
Entzindungshemmung. Auch hier stellen proinflammatorische Zytokine wie TNFa und IL-113
zentrale Mediatoren der chronischen Entziindungsreaktion dar. Wahrend sich frihere
Untersuchungen im wesentlichen auf mononukledre Zellen wie Blutmonozyten und
Gewebsmakrophagen bezogen, konnten wir zeigen, dall polymorphonukleare Zellen
aufgrund einer starken Produktion proinflammatorischer Zytokine wie TNFo und IL-1 in
erheblichem Ausmall zur Auspradgung und Aufrechterhaltung der chronischen
Entziindungsreaktion beim M. Crohn beitragen. Weitere Untersuchungen zeigten unter

anderem, daf Interleukin-10 die Aktivitat neutrophiler Granulozyten reguliert, indem es den
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LPS-induzierten Abbau von IkB in Granulozyten hemmt und zudem Elemente der IL-4
Rezeptorsignaltransduktion wie STAT 6 in Granulozyten nachweisbar und durch Stimulation
mit IL-4 induzierbar sind. Wir konnten somit belegen, dal} neutrophile Granulozyten bei CED
komplex regulierte immunkompetente Zellen darstellen, die eine bedeutende Rolle in der
Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen spielen kdnnen.

Unsere Untersuchungen zum TNFa-suppressiven Potential und zur klinischen
Wirksamkeit verschiedener TNFa-Inhibitoren zeigen, da® TNFo durchaus einen zentralen
Mediator der Entziindungsregulation bei CED darstellt, eine alleinige Suppression dieses
Mediators jedoch von limitierter klinischer Wirksamkeit ist. Pentoxifyllin stellt einen TNFa-
Antagonisten dar, der aufgrund seines Aktivitatsspektrums erlaubt, die klinische Wirksamkeit
einer gezielten TNFa-Suppression zu untersuchen. In den vorliegenden Arbeiten wurde
erstmalig untersucht, ob Pentoxifyllin zur Behandlung des M. Crohn geeignet ist. Nachdem
experimentelle Vorstudien an LPS-stimulierten Monozyten von Normalpatienten zeigten, dal}
Pentoxifyllin eine signifikante Suppression von TNFa induziert, wurden zunachst mehrere
Patienten mit aktivem M. Crohn behandelt und in einer zweiten Stufe eine Pilotstudie zur
Behandlung von Patienten mit steroidabhangigem M. Crohn durchgefiihrt. Diese zeigte, dass
Pentoxifyllin bei Patienten mit M. Crohn zwar eine Suppression von TNFo bewirkt, die
klinische Aktivitat der Erkrankung jedoch nicht reduziert.

Im Gegensatz zu Pentoxifyllin supprimiert Thalidomid nicht nur TNFa, sondern auch IL-
12, ein innerhalb der Entziindungskaskade anderen proinflammatorischen Zytokinen
vorgeschalteten Entziindungsregulator. Wir untersuchten daher in einer weiteren Studie bei
Patienten mit steroidabhangigem M. Crohn die Effekte von Thalidomid auf die Produktion
von TNFa, IL-1B3, IL-6 und IL-12 und dessen klinische Wirksamkeit. Es zeigte sich, dal
Thalidomid die Produktion von TNFa und Interleukin-12 in Blutmonozyten und
mononukledren Zellen der Colonmukosa supprimiert und gleichzeitig eine effektive Therapie
von Patienten mit steroidabhdngigem chronisch aktivem M. Crohn moglich ist.
Zusammengenommen weisen unsere Befunde darauf hin, dall nicht nur TNFa, sondern
auch andere Entzindungsmediatoren von zentraler Bedeutung in der Entzindungsregulation
bei M. Crohn sind. Die Tatsache, daf® Thalidomid die Produktion zweier zentral in die
Entziindungskaskade bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen involvierter Zytokine
hemmt, kdnnte erklaren, warum Thalidomid bei diesen Patienten starker wirksam als andere
selektive Inhibitoren einzelner Entziindungsmediatoren ist. Aufgrund der Redundanz des
Inflammationsprozesses ist anzunehmen, dass eine hochspezifische Inhibition einzelner
Mediatoren bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wahrscheinlich kein ideales
Therapiekonzept darstellt.

Blutungen stellen weitere klinisch bedeutsame Manifestation chronisch-entziindlicher

Darmerkrankungen dar. Da Thalidomid nicht nur antientziindliche Effekte austibt, sondern



97

auch einen wirksamen Inhibitor der Angiogenese darstellt, untersuchten wir die Wirksamkeit
von Thalidomid bei Patienten mit schweren therapierefraktaren Blutungen bei M. Crohn
sowie intestinalen Blutungen unklarer Ursache. Es zeigte sich, daf} Thalidomid bei diesen
Patienten eine hochwirksame Behandlung darstellt. Da Thalidomid jedoch auch die
Produktion von TNFa und IL-12 supprimiert, konnte der zugrunde liegende Mechanismus
dieser klinischen Wirksamkeit bei Patienten mit M. Crohn in einer Hemmung der
Entziindungsreaktion begriindet sein.

Allerdings erwies sich Thalidomid auch als wirksam bei Patienten mit Angiodysplasie-
assoziierten Darmblutungen, die nicht an M. Crohn oder Colitis ulcerosa erkrankt waren.
Wahrend die Blutungen vor Behandlung Uber Jahre multiple Bluttransfusionen erforderten,
konnte wahrend und auch nach Behandlung auf weitere Transfusionen verzichtet werden.
Die Pathophysiologie nicht CED-assoziierter gastrointestinaler Angiodysplasien ist noch
weitgehend ungeklart. Weder der Grund fir ihre Entstehung noch fir die nur in einem Teil
der Falle vorhandene Blutungsneigung ist bislang ungewiss. Das vorwiegende Auftreten bei
Alteren und eine Assoziaton mit KHK und PpAVK lassen an eine
arteriosklerotisch/hypoxische Genese denken. Aufgrund der angiogeneseinduzierenden
Effekte proinflammatorischer Mediatoren wie TNFa stellen Entziindungen der Darmmukosa
einen weiteren mdglichen atiologischen Faktor dar. Ebenso sind mukosale entzindliche
Infiltrate in Bereichen gestorter Darmwandintegritat als blutungstriggernder Faktor denkbar,
da TNFa und andere Zytokine die Gefalipermeabilitdt steigern und die vaskulare Integritat
reduzieren. Zur Beantwortung dieser Fragestellungen sind jedoch weitere Untersuchungen
erforderlich.

Sowohl bei M. Crohn-assoziierten als auch Angiodysplasie-assoziierten Blutungen war
ein deutlicher Abfall der VEGF-Spiegel unter Behandlung mit Thalidomid zu beobachten,
was unterstlitzt, daf® die klinische Effektivitdt von Thalidomid zumindest teilweise auf eine
Suppression der Angiogenese zurlickzufiihren ist. Verlaufsuntersuchungen mittels drahtloser
Kapselendoskopie zeigten, dal} es unter Behandlung mit Thalidomid zu einem Riickgang der
Zahl der Lasionen und zu regressiven Veranderungen der Angiodysplasien kam. Die
vorliegenden Untersuchungen zeigen somit, dald Thalidomid eine wirksame Therapie bei
Patienten mit CED und chronischen Blutungen bzw. therapierefraktarer Anamie darstellt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die spezifische Inhibition proentziindlicher und
angiogenetischer Mediatoren eine gezielte therapeutische Beeinflussung hamorrhagischer

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ermdglicht.



5. Abkirzungen

CAI: Colitis activity index

CDAI: Crohn’s disease activity index

CDEIS: Crohn’s disease endoscopic index of severity
CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

H. pylori: Helicobacter pylori

HIF: Hypoxia inducible factor

IFNy: Interferon gamma

IL-113: Interleukin 113

IL-4: Interleukin 4

IL-6: Interleukin 6

IL-8: Interleukin 8

IL-10: Interleukin 10

IL-12: Interleukin 12

KHK: Koronare Herzkrankheit

LpMNC: Lamina propria mononucleare Zellen

LPS: Lipopolysaccharid

M. Crohn: Morbus Crohn

mRNA: messenger Ribonucleinsaure

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika

pAVK: periphere arterielle VerschluRkrankheit

PCR: Polymerase Chain Reaction

PMN: Polymorphonucleare neutrophile Granulozyten
PMNC: periphere Blut mononucleéare Zellen

PPI: Protonenpumpeninhibitor

STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription
TNFo: Tumor Nekrose Faktor alpha

VEGEF: Vascular endothelial growth factor
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