Gegen

sich selbst

Fiinf bis zehn Millionen
Deutsche leiden an einer
oft ratselhaften Autoimmun-
erkrankung. Miissen
Betroffene eine Covid-19-
Infektion besonders fiirchten?
// FABIAN HEIZMANN,

ULRICH R. FOLSCH,
DIETER KABELITZ
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Zu den haufigsten
Krankheitsbildern,
oft auch bei jiingeren
Menschen, zdhlen
schmerzhafte Gelenk-
schwellungen
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utoimmunerkrankungen sind

keine Seltenheit: Jdahrlich er-

kranken Tausende Menschen

vollig unverschuldet und oft
folgenschwer, meistens aus heiterem
Himmel und im besten Lebensalter. Der
Formenkreis der autoimmunen Erkran-
kungen, der nach seinem bekanntesten
Vertreter oft auch als ,rheumatisch”
bezeichnet wird, reiht sich an dritter
Stelle der weltweit hdufigsten Erkrankun-
gen ein — Tendenz weiter steigend. Den-
noch werden Autoimmunerkrankungen
in der Gesellschaft weiterhin als Rander-

Das adaptive
Immunsystem wird
fatalerweise auf die
Antigene von korperei-
genen Strukturen ab-
gerichtet und der Korper
bekdmpft sich selbst

scheinung wahrgenommen. Die Sympto-
me, mit denen sich dieses ratselhafte
Sammelsurium aus rund 8o0-100 Diagno-
sen prasentiert, sind vielfdltig und bedeu-
ten fiir zahlreiche Betroffene erhebliche
Einschrankungen im Alltag - und fiir
einige letztendlich den Tod.

Haufige Autoimmunerkrankungen

Zu den hdufigsten Autoimmunerkran-
kungen zdahlen die Schuppenflechte (Pso-
riasis), die mit juckenden und schuppen-
den Hautverdnderungen einhergeht, die
rheumatoide Arthritis, welche im Zusam-
menhang mit schmerzhaften Gelenk-
schwellungen diagnostiziert wird, und
die Hashimoto-Thyreoiditis, eine Schild-
driisenfunktionsstérung, die bei Betrof-
fenen zu dauerhafter Miidigkeit und zu
Gewichtszunahme fiihrt. Auch bei der
»Zuckerkrankheit” Diabetes Typ-1, welche
meist schon im Kindesalter in Erschei-
nung tritt, handelt es sich um eine
Autoimmunerkrankung. Einige Auto-
immunerkrankungen, wie etwa die
Multiple Sklerose (MS), betreffen das
Nervensystem und kénnen zu dauerhaf-
ten Bewegungseinschrankungen fithren
oder auch - wie die seltene Myasthenia
gravis — in manchen Fdllen zum Tod.
Unser Korper verfiigt iiber ein Abwehr-
system in Form von weifden Blutkérper-
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chen, welche eingedrungene Erreger wie
Bakterien und Viren bekdmpfen. Ein Teil
dieses Abwehrsystems setzt sich aus
charakteristischen Immunzellen, den
sogenannten T- und den Antikorper pro-
duzierenden B-Lymphozyten zusammen.
Diese spezifischen Wiachter werden in
der Thymusdriise (T-Zellen) und im
Knochenmark (B-Zellen) auf das Erken-
nen und Bekdmpfen fremder Antigene
trainiert, welche sich auf Zellbestand-
teilen der Erreger befinden (adaptives
Immunsystem). Beim gesunden Organis-
mus werden die Immunzellen durch

sogenannte regulatorische T-Zellen (Treg)
so kontrolliert, dass sie normalerweise
nichtden eigenen Koérper angreifen (siehe
Abbildung). Im Falle von Autoimmuner-
krankungen wird das adaptive Immun-
system fatalerweise auf die Antigene von
korpereigenen Strukturen abgerichtet und
der Koérper bekampft sich selbst — es ent-
steht die sogenannte Autoimmunitdt oder
Selbstimmunitdt. Hierbei funktionieren
oft die regulatorischen T-Zellen nicht mehr
regelhaft. Die Folge ist eine entziindliche
Zerstorung oder Beeintrachtigung des
jeweils attackierten Gewebes durch zu »»

WEGE ZUR AUTOIMMUNERKRANKUNG

organspezifische Auto-

immunerkrankungen
Zum Beispiel:

- Diabetes Typ 1

- Multiple Sklerose

- Morbus Basedow

Systemische Auto-
immunerkrankungen

Zum Beispiel:
- Lupus erythematodes
- Sjogren-Syndrom
- Systemische Vaskulitiden
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Auslosende
Faktoren:

- genetische
Veranlagung

- Umweltfaktoren

- Infektionen
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Treg, regulatorische Zelle

Das spezifische Inmunsystem setzt sich aus
T-Zellen und B-Zellen zusammen.

Links: Bei Autoimmunerkrankun-
gen konnen regulatorische T-
Zellen nicht mehr ausreichend
die B-Zellen und T-Zellen kontrol-
lieren, es kommt daher zur
verstarkten Produktion von Auto-

Rechts: T-Zellen produzieren
Botenstoffe (Zytokine) und sind
zytotoxisch (das heift, sie konnen
andere Zellen téten). B-Zellen sind
die Produzenten von Antikorpern,
schematisch durch ,Y“ dargestellt.

antikérpern und von entziindungs-  Die Aktivitdt von B- und T-Zellen

fordernden Zytokinen (farbig
dargestellt).

wird bei Gesunden durch regulato-
rische T-Zellen (Treg) kontrolliert.




FORUM

Die immunsuppressive Therapie hat einen hohen Preis:
Durch Unterdriickung des Abwehrsystems erhoht sich
das Risiko fiir schwerwiegende Infektionen

» viele Entzlindungsbotenstoffe (Zyto-
kine) und zytotoxische Zellen, was im
Fall der Psoriasis zu schuppigen Zellun-
tergangen der Haut fiihrt, bei Diabetes
Typ 1 zum Organversagen der Bauchspei-
cheldriise oder bei der Multiplen Sklero-
se zu teilweise irreversiblen Schaden
an Hirn und Riickenmark. Warum dies
geschieht und unter welchen Umstdnden
sich Autoimmunitdt als Erkrankung
manifestiert, ist trotz intensiver For-
schungsbemiihungen in vielen Aspekten
weiterhin unklar.

Ausloser und Risikofaktoren

Grundsatzlich ist die Wahrscheinlichkeit,
an einer Autoimmunerkrankung zu er-
kranken, im Einzelfall nicht vorhersag-
bar. Es gibt jedoch einige wichtige Fak-
toren, etwa bestimmte Genvarianten,
zum Beispiel in den sogenannten HLA-Ge-
nen (Human Leukocyte Antigen), weib-
liches Geschlecht oder Umweltfaktoren
wie Stress, virale Infektionen und
Schwangerschaft, welche die Entwicklung
von Autoimmunitdt statistisch begiins-
tigen. Weltweit nimmt die Zahl der Neuer-
krankungen jahrlich zu - wobei die sich
inden letztenJahrzehnten verindernden
Lebensbedingungen eine Rolle spielen.
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Die prinzipiell einheitliche Entstehung
von Autoimmunerkrankungen, die im
Detail hochkomplex ist, hat iiber die
Jahre zu einer standardisierten Behand-
lungsstrategie gefiithrt, ndmlich der Un-
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terdriickung des korpereigenen Abwehr-
systems durch Medikamente, sogenann-
te Inmunsuppressiva. Kortison hat sich
hierbei einen Stammplatz erobert.

Bahnbrechende Therapieerfolge wur-
denin den vergangenen Jahren aber zum
Beispiel durch den Einsatz sogenannter
Biologicals wie Tumornekrose-Alpha-Blo-
cker (TNF-a-Blocker) erzielt, hochmoder-
ne und teure Medikamente, die entziin-
dungsfordernde Molekiile gezielt hem-
men und vielen Patienten eine signifi-
kante Verbesserung der Lebensqualitit
beschert haben. Jedoch kann nicht allen
Patienten geholfen werden und die ei-
gentliche Ursache der Erkrankungen, die
Autoimmunitdt, kann derzeit nicht ge-
heilt werden. Weiterhin hat die im-
munsuppressive Therapie einen hohen
Preis — durch die Unterdriickung des
Abwehrsystems erhoht sich fiir Patienten
das Risiko fiir die Entwicklung schwer-
wiegender Infektionen.

Umso verstandlicher ist es, dass sich
derzeit Millionen von Deutschen mit
Autoimmunerkrankung im Angesicht

der Coronapandemie die Angst einer
zusdtzlichen Gefdhrdung aufdrangt. Auf-
grund der aktuellen wissenschaftlichen
Datenlage ergibt sich, unter Vorbehalt,
jedoch eine vorldufige Entwarnung. Ak-
tuelle Studien sowie die Daten mehrerer
tausend Patienten aus einem europdi-
schen und einem weltweiten Register
lassen fiir keine einzelne Autoimmuner-
krankung oder spezifische Therapie ein
besonderes Risiko fiir eine Sars-CoV2-In-
fektion im Vergleich zur Allgemeinbevdl-
kerung erkennen. Lediglich die Einnahme
von mehrals zehn Milligramm Prednison
pro Tag war bislang mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit eines Klinikaufent-
halts verbunden.

Interessante Beobachtung

Andererseits kann die Covid-19-Infektion
per se auch zu Autoimmunreaktionen
fiihren — im Rahmen der Infektion kon-
nen grofle Mengen der gleichen Entziin-
dungsbotenstoffe (wie etwa TNF-0) pro-
duziert werden, die auch bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen an der
Gewebezerstorung beteiligt sind. Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen sollten
sich an die allgemein geltenden praven-
tiven Mafinahmen (zum Beispiel das
Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes) hal-
ten, haben jedoch keine strikteren Schutz-
vorkehrungen als die Allgemeinbevdlke-
rung zu treffen. Die Entscheidung iiber
die Weiterfiihrung einer immunsuppres-
siven Therapie im Falle einer Sars-
CoV2-Infektion sollte in jedem Fall im
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engen Austausch mit den behandelnden
Arzten erfolgen. Dies stellt sowohl Pati-
enten als auch Experten vor bislang un-
bekannte Herausforderungen. Inte-
ressanterweise gibt es aber aus dem Uni-
versitdtsklinikum Erlangen die Beobach-
tung, dass die erwahnten TNF-o-Blocker
sogar einen positiven Einfluss auf die
Coronainfektion haben konnen, weil der
Botenstoff TNF-o. eine wichtige Rolle bei
der im Rahmen der Covid-19-Erkrankung
auftretenden Entziindung spielt.

Georg Schett, Direktor der Medizini-
schen Klinik 3 am Universitatsklinikum
Erlangen, sagt: ,In einer grof3en Antikor-
perstudie konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wie Rheumatoide Arthritis, entz{indliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn) oder
Schuppenflechte trotz gleicher Expositi-
on ein deutlich niedrigeres Risiko einer
Sars-CoV-2-Infektion aufwiesen, wenn
sie mit TNF-a-Blockern oder anderen
Hemmern von Entziindungsboten-
stoffen behandelt wurden. Dabei diirften
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solche Therapien zwar nicht verhindern,
dass das Virus in Kérperzellen eindringt,
allerdings wird die vorher bereits er-
wahnte, oft iberschieflende und krank-
machende Immunreaktion des Kérpers
auf das Virus durch diese Therapien
wohl abgeschwacht.”

Ausblick

Nach HIV und Krebs, bei denen immense
Forschungsanstrengungen zu teilweise
bemerkenswerten Fortschritten in der
Behandlung gefiihrt haben, werden nun
seit wenigen Jahren zunehmend auch die
Autoimmunerkrankungen in der Offent-
lichkeit als weit verbreitete und damit
gesellschaftlich relevante Erkrankungen
wahrgenommen. Dennoch - und gerade
deshalb - besteht hier der dringende
Bedarf an weiteren Forschungserkennt-
nissen und verbesserten Behandlungs-
konzepten, um diesen komplexen Erkran-
kungen in den kommenden Jahren und
Jahrzehnten mit wirkungsvollen Thera-
pien begegnen zu kénnen. @

Ein weiteres haufiges
Krankheitsbild ist
die Schuppenflechte,
die mit Juckreiz
einhergeht

DIE DEUTSCHE
AUTOIMMUN-STIFTUNG:

Die Deutsche Gesellschaft fiir Auto-
immunerkrankungen e.V. wurde 1999
von Karl-Manfred Richter (RC Kiel)
unter der Schirmherrschaft des ehe-
maligen Prdsidenten der Deutschen
Arbeitgeberverbiande Dr. Klaus
Murmann (RC Kiel) gegriindet mit
dem Ziel, ein gemeinsames Forum
fir alle Autoimmunerkrankungen
zu schaffen, um interdisziplindr
Wissensaustausch, Fortbildung
und Forschung zum Wohl der
betroffenen Patientinnen und Patien-
ten zu fordern. Erganzend wurde
2012 die Deutsche Autoimmun-
Stiftung gegriindet. Die Stiftung
verfolgt allein gemeinniitzige
Zwecke und finanziert sich aus-
schlieBlich aus Spenden.
@ www.autoimmun.org/
aktuelles-stiftung
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