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Ubergeordnete Prinzipien

Ubergeordnetes Prinzip A
(starker Konsens)

Die Versorgung der an GroBgefafvas-
kulitiden Erkrankten soll auf einer ge-
meinsamen Entscheidung zwischen
den Erkrankten und Behandelnden un-
ter Beriicksichtigung von Wirksamkeit,

Die Langfassung der Leitlinie wurde publiziert
inder Zeitschrift fiir Rheumatologie, Supplement
3/2020; https://doi.org/10.1007/500393-020-
00893-1

J. H. Schirmer' - P. M. Aries® - K. Balzer® - P. Berlit* - T. A. Bley’ - F. Buttgereit® -

M. Czihal’ - C. Dechant?®- C. Dejaco’ - U. Garske™ - J. Henes'' - J. U. Holle™ - K. Holl-
Ulrich™ - P. Lamprecht'- B. Nélle™ - F. Moosig™ - J. Rech'® - K. Scheuermann™ -

M. Schmalzing" - W. A. Schmidt'® - M. Schneider' - H. Schulze-Koops® -

N. Venhoff* - P. M. Villiger”' - T. Witte®* - M. Zdanker*>* - B. Hellmich*

'Klinik fiir Innere Medizin |, Sektion Rheumatologie, Exzellenzzentrum Entziindungsmedizin,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel, Deutschland; *Rheumatologieim
Struenseehaus, Hamburg, Deutschland; *Abteilung fiir GefaB- und Endovaskularchirurgie, St. Marien
Hospital, GFO Kliniken Bonn, Bonn, Deutschland; *Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, Berlin,
Deutschland; °lInstitut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum
Wiirzburg, Wiirzburg, Deutschland; °Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische
Immunologie (CCM), Charité Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; ’Sektion Angiologie -
GefaBzentrum, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Klinikum der Universitat Miinchen, Miinchen,
Deutschland; ®Sektion Rheumatologie und klinische Immunologie, Medizinische Klinik und Poliklinik IV,
Klinikum der Universitat Miinchen, Miinchen, Deutschland; °Klinische Abteilung fiir Rheumatologie und
Immunologie, Medizinische Universitat Graz, Landesweiter Dienst fiir Rheumatologie, Stidtiroler
Sanitatsbetrieb, Graz, Osterreich; ™ Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e.V., Bonn, Deutschland;
""Medizinische Klinik I, Rheumatologie, Universitatsklinikum Tiibingen, Tiibingen, Deutschland;
>Rheumazentrum Schleswig-Holstein Mitte, Neum(inster, Deutschland; " Pathologie - Hamburg, Labor
Lademannbogen MVZ, Hamburg, Deutschland; " Klinik fiir Rheumatologie und klinische Inmunologie,
Universitat zu Liibeck, Liibeck, Deutschland; " Klinik fiir Ophthalmologie, Universitétsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, Kiel, Deutschland; 'Medizinische Klinik 3, Rheumatologie und Immunologie,
Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen, Deutschland; " Medizinische Klinik Il, Rheumatologie/Klinische
Immunologie, Universitatsklinikum Wiirzburg, Wiirzburg, Deutschland; ' Rheumatologie und klinische
Immunologie, Immanuel Krankenhaus Berlin-Buch, Berlin, Deutschland; * Poliklinik und Funktionsbereich
fiir Rheumatologie, Universitatsklinikum Diisseldorf, Diisseldorf, Deutschland; *Klinik fir Rheumatologie
und klinische Immunologie, Vaskulitis-Zentrum Freiburg, Department Innere Medizin,
Universitatsklinikum Freiburg, Medizinische Fakultat, Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg, Freiburg,
Deutschland; *' Universitatsklinik flir Rheumatologie, Immunologie und Allergologie, Inselspital, Bern,
Schweiz; *Klinik fir Immunologie und Rheumatologie, Medizinische Hochschule Hannover, Hannover,
Deutschland; # Abteilung fiir Innere Medizin, Immanuel Klinikum Bernau Herzzentrum Brandenburg,
Bernau, Deutschland; *Medizinische Hochschule Brandenburg, Neuruppin, Deutschland; * Klinik fiir
Innere Medizin, Rheumatologie und Immunologie, Vaskulitiszentrum Siid, Medius Klinik, Kirchheim unter
Teck, Deutschland

S2k-Leitlinie (Kurzfassung):
Management der
Gro3gefalvaskulitiden

Sicherheit und Wirtschaftlichkeit beru- keit zur Teilnahme an Selbsthilfegrup-
hen. pen aufmerksam gemacht werden.

Ubergeordnetes Prinzip C
(starker Konsens)

Ubergeordnetes Prinzip B
(starker Konsens)

An Gro3gefaBvaskulitiden Erkrankte Ziele der Behandlung sind die Verhin-

sollten Zugang zu Informationen iiber
ihre Erkrankung, insbesondere zu den
Auswirkungen der GroBgefal3vasku-

litiden, ihren wichtigsten Warnsympto-
men und ihrer Behandlung (einschlieB3-

lich behandlungsbedingter Komplika-

tionen) erhalten sowie auf die Moglich-

derung akuter und spater Komplikati-
onen durch die Gro3gefaBvaskulitiden
bzw. durch die Toxizitat der medika-
mentosen Therapie, die Reduktion der
Mortalitat sowie der Erhalt und die Ver-
besserung der Lebensqualitdt an GroB-
gefaBvaskulitiden Erkrankter.
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Leitlinien

Infobox AWMF - Registernum-
mer: 060-007

Klassifikation: S2k
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/
060-007.html

Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwédhrenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissenstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
groBtmaogliche Sorgfalt beachtet.

Die Benutzer selbst bleiben verantwortlich
fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

Ubergeordnetes Prinzip D
(starker Konsens)

An GroB3gefaBvaskulitiden Erkrankte
sollen auf durch die Behandlung beein-
flusste (einschlieBlich kardiovaskularer)
Komorbiditaten untersucht werden.
Um das kardiovaskulare Risiko und be-
handlungsbedingte Komplikationen zu
verringern, sollten Lebensstilberatung
und MaBBnahmen der Pravention und
medikamentdsen Prophylaxe angebo-
ten werden.

Spezifische Empfehlungen

1. Zeitpunkt von Diagnosestellung
und Therapiebeginn

Empfehlung 1a
(starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis
sollte umgehend eine Vorstellung bei ei-
nem auf die interdisziplindre Diagnostik
und Therapie von Grogefaf3vasku-
litiden spezialisierten Team erfolgen.
Auch bei Verdacht auf eine Takayasu-Ar-
teriitis sollten Diagnostik und Therapie
durch ein spezialisiertes Team erfolgen,
bei drohender ischamischer Komplikati-
on ebenfalls umgehend.
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Tab.1 Definition von Aktivitatsstadien der GGV nach EULAR-Empfehlungen von 2018 [1]

Aktivitats- EULAR-Konsensus-Definition
stadium

Aktive 1. Vorhandensein typischer Anzeichen oder Symptome einer aktiven GGV
Erkrankung  UND

2. mindestens eines der Folgenden:

a. Gegenwartige Aktivitat in Bildgebung oder Biopsie

b. Ischdmische Komplikationen, die der GGV zugeschrieben werden

c. Persistierend erhohte Entziindungswerte (nach Ausschluss anderer Ursachen)

Schub Verwendung dieses Begriffes nicht empfohlen
Rezidiv Verwendung der Begriffe ,schweres” und ,leichtes” Rezidiv empfohlen (s. unten)

Schweres Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung mit einem der Folgenden:

Rezidiv a. Klinische Zeichen einer Ischdmie (einschlieBlich Kieferclaudicatio, visuellen
Symptomen, der RZA zuschreibbarem Visusverlust, Kopfhautnekrose, Insult, Clau-
dicatio der Extremitaten)

b. Nachweis einer aktiven aortalen Entziindung, die zu fortschreitender GroRRge-
faRdilatation, -stenose oder -dissektion fiihrt

Leichtes Wiederauftreten einer aktiven Erkrankung, die nicht die Kriterien eines schweren

Rezidiv Rezidivs erfiillt

Refraktar Unmoglichkeit, eine Remission zu induzieren (mit Nachweis einer Reaktivierung
der Erkrankung, wie oben unter ,aktive Erkrankung” definiert) trotz des Einsatzes
der Standardtherapie

Remission ~ Abwesenheitaller klinischen Anzeichen und Symptome, die einer GGV zuzu-
ordnen sind, und Normalisierung von BSG und CRP; zusatzlich sollte es bei Pa-
tient(inn)en mit extrakranieller Erkrankung keinen Hinweis auf progrediente Ge-
falstenosen oder -dilatation geben (Frequenz wiederholter Bildgebung sollte
individuell entschieden werden)

Anhaltende 1. Remission fiir mindestens 6 Monate
Remission UND
2. Erreichen der individuellen GC-Zieldosis

GC-freie 1. Anhaltende Remission
Remission UND
2. beendete GC-Therapie (immunsuppressive Therapie kann weiter erfolgen)

GC Glukokortikoide, GGV GroRgefaBvaskulitiden, EULAR European League Against Rheumatism,
RZA Riesenzellarteriitis, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP C-reaktives Protein

Empfehlung 1b 2. Diagnostik

(starker Konsens)

Bei begriindetem Verdacht auf eine Empfehlung 2a

Riesenzellarteriitis soll umgehend ei- (starker Konsens)

ne Glukokortikoidtherapie begonnen

werden. Nicht sofort zur Verfiigung ste- Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf
hende Diagnostik soll den Beginn einer eine GroB3gefaBvaskulitis soll eine ge-
Glukokortikoidtherapie bei Verdacht zielte Anamnese und eine griindliche
auf Riesenzellarteriitis nicht verzégern. klinische Untersuchung insbesonde-
Bestatigt sich der Verdacht auf das Vor- re der arteriellen Gefa3e einschliefen.
liegen einer Riesenzellarteriitis nach Zudem soll eine Labordiagnostik ein-
abgeschlossener sorgfaltiger Abkldrung schlieBlich C-reaktiven Proteins und
nicht, soll die begonnene Glukokorti- Blutsenkungsgeschwindigkeit erfolgen.
koidtherapie unter Uberwachung rasch

beendet werden. Empfehlung 2b

(starker Konsens)

Die klinische Verdachtsdiagnose einer
Grof3gefaBvaskulitis soll zeitnah durch
bildgebende Verfahren oder histopa-
thologisch gesichert werden. Insbeson-
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Visusverlust /
Amaurosis fuga

y

Diagnose einer aktiven
Riesenzellarteriitis’

Y

Methylprednisolon-Puls

Methylprednisolon 500-1000mg i.v. tgl. fir 3-5 Tage

GC-Therapie

erhohtes Risiko fiir:
- GC-Komplikationen oder
hohen GC-Bedarf

Y

Prednisolon 40-60mg tgl.

Y

_— T

Schrittweise GC-Reduktion

Ziel: 10 bis 15 mg Prednisolon tgl. nach 3 Monaten

Aktive

ontrollierte
rkrankung

Y

Erkrankung

Beginn GC-einsparende Therapie
Tocilizumab oder alternativ Methotrexat

Schrittweise GC-Reduktion
Ziel: = 5 mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr

ontrollierte
Erkrankung

Y Y
Leichtes Rezidiv Schweres Rezidiv
] GC-Dosiserhohung auf GC-Dosis wie bei
letzte effektive Dosis neu diagnostizierter RZA

Anhaltende Remission

Dosis, ggf. Absetzversuch)
- individuell Anpassung oder Deeskalation
einer GC-einsparenden Therapie

- GC-Reduktion (Ziel: individuell niedrigste effektive

GC-Reduktion %

Individuell gesteuert

Y

Ggf. Beginn oder Optimierung
GC-einsparende Therapie
Tocilizumab / Methotrexat

Abb. 1 A Therapiealgorithmus bei Riesenzellarteriitis. Schematische Darstellung der Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie bei RZA. 'Beginn einer GC-Therapie umgehend bei begriindetem Verdacht auf RZA und rasche Komplettierung der
Diagnostik (vgl. Empfehlung 1b). GC Glukokortikoide, i.v. intravends, mg Milligramm, RZA Riesenzellarteriitis, tgl. taglich

dere, wenn bereits eine Glukokortiko-
idtherapie begonnen wurde (z. B. bei
begriindetem Verdacht auf Riesenzell-
arteriitis), sollte die Diagnostik wegen
unter Therapie abnehmender Sensitivi-
tat rasch vervollstandigt werden.

Empfehlung 2¢
(starker Konsens)

Grundsatzlich sollten bei der Auswahl
der diagnostischen Verfahren die kli-
nische Fragestellung (z. B. zu untersu-
chendes GefaBareal) sowie standorts-
pezifische Faktoren wie Verfiigbarkeit
und Untersuchererfahrung beriicksich-
tigt werden.

Empfehlung 2d
(starker Konsens)

Bei unklaren oder negativen Befun-
den in Bildgebung oder Histologie und
fortbestehendem klinischem Verdacht
sollte ein weiteres diagnostisches Ver-
fahren eingesetzt werden.

Bildgebende Verfahren

Empfehlung 2e
(starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine pradominant
kranielle Riesenzellarteriitis sollte die
Ultraschalluntersuchung der Arteriae
temporales und axillares die bildgeben-
de Modalitét der ersten Wahl darstellen.
Alternativ kann die hochauflésende
MRT eingesetzt werden. Bei Verdacht
auf eine pradominant extrakranielle
Beteiligung sollte die MRT/MR-Angio-
graphie, PET-CT oder CT eingesetzt wer-
den.

Empfehlung 2f
(starker Konsens)

Zur Beurteilung einer zusatzlichen aor-
talen Beteiligung bei pradominant kra-
nieller Riesenzellarteriitis kann die MRT,
CT oder PET-CT eingesetzt werden.

Empfehlung 2g
(starker Konsens)

Bei Verdacht auf Takayasu-Arteriitis
sollte die MR-Angiographie als Metho-
de der ersten Wahl eingesetzt werden.
Alternativ kann eine PET/PET-CT, Sono-
graphie oder CT-Angiographie durchge-
fiihrt werden.

Histopathologie

Empfehlung 2h
(starker Konsens)

Bei Verdacht auf eine kranielle Riesen-
zellarteriitis soll eine Temporalarteri-
enbiopsie erfolgen, wenn eine aussa-
gekraftige Bildgebung nicht zur Ver-
fligung steht. Die Probenldnge einer
Temporalarterienbiopsie sollte mindes-
tens 1cm betragen.
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[ Schrittweise GC-Reduktion
Zi

iel: 15 bis 20 mg Prednisolon tgl. nach 3 Monate

J

|
ontrollierte
Erkrankung

Schrittweise GC-Reduktion
Ziel: = 10 mg Prednisolon tgl. nach 1 Jahr

ontrollierte
rkrankung

Diagnose einer aktiven
Takayasu-Arteriitis

Y

GC-Therapie
40 - 60mg Prednisolon tgl.
+ GC-einsparende Therapie
Konventionelles Immunsuppressivum

Aktive
Erkrankung

4 Y

\

1
Leichtes Rezidiv
GC-Dosiserhthung auf
letzte effektive Dosis

Schweres Rezidiv
GC-StoR wie bei
neu diagnostizierter TAK

Anhaltende Remission

- GC-Reduktion (Ziel: individuell niedrigste effektive

Dosis, ggf. Absetzversuch)

t

GC-Reduktion }4
Individuell gesteuert

y

Ggf. Beginn oder Optimierung

GC-einsparende Therapie
Konventionelles Immunsuppressivum
oder bei refraktarer Erkrankung
ggf. Tocilizumab oder aTNF

Abb. 2 A Therapiealgorithmus bei Takayasu-Arteriitis. Schematische Darstellung der Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie bei TAK. GC Glukokortikoide, mg Milligramm, TAK Takayasu-Arteriitis, tgl. taglich, aTNF Tumornekrosefaktor-al-

pha-Antagonist
3. Glukokortikoidtherapie

Therapiealgorithmus bei Riesenzellarte-
riitis s. @ Abb. 1 und bei Takayasu-Arte-
riitis s. @ Abb. 2

Empfehlung 3a
(Konsens)

Bei Erstdiagnose einer aktiven Rie-
senzellarteriitis ohne Sehstérungen
oder einer aktiven Takayasu-Arteriitis
soll eine Glukokortikoidtherapie be-
gonnen werden. Die Dosis sollte initial
40-60 mg Prednisolondquivalent tag-
lich betragen.

Empfehlung 3b
(Konsens)

Nach Erreichen einer Remission soll die
Glukokortikoiddosis bei einer Glukokor-
tikoidmonotherapie schrittweise redu-
ziert werden. Es sollten etwa 10-15 mg
(Riesenzellarteriitis)/15-20 mg (Taka-
yasu-Arteriitis) Prednisolondquivalent
taglich nach 3 Monaten sowie <5 mg

940 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 9 - 2020

(Riesenzellarteriitis)/< 10 mg (Takayasu-
Arteriitis) taglich nach 1 Jahr erreicht
werden.

Empfehlung 3¢
(Konsens)

Die Glukokortikoidreduktion sollte un-
ter klinischen und laborchemischen
Kontrollen individuell festgelegt wer-
den. Als Ziel sollte die individuell nied-
rigste effektive Glukokortikoiddosie-
rung angestrebt werden einschlieBlich
eines individuell gesteuerten vollstan-
digen Ausschleichens der Glukokor-
tikoide bei nach 1 Jahr anhaltender
Remission.

Empfehlung 3d
(Konsens)

Bei akutem Visusverlust oder einer
Amaurosis fugax im Rahmen einer ak-
tiven Riesenzellarteriitis (oder eines
begriindeten Riesenzellarteriitisver-
dachtes) sollte eine sofortige hoher
dosierte Glukokortikoidpulstherapie

mit 500-1000 mg Methylprednisolon
intravends téglich tiber 3 bis 5 Tage er-
folgen.

4. Glukokortikoid-einsparende
Therapie bei Riesenzellarteriitis

Empfehlung 4a
(Konsens)

Bei bestimmten an Riesenzellarteriitis
Erkrankten (insbesondere refraktare
oder rezidivierende Erkrankung, Vor-
handensein von oder erhohtes Risiko
fiir Glukokortikoid-assoziierte Folge-
schaden) sollte nach individueller Ab-
wagung eine Glukokortikoid-einspa-
rende Therapie mit Tocilizumab durch-
gefiihrt werden. Methotrexat kann als
Alternative eingesetzt werden.

Empfehlung 4b
(Konsens)

Unter einer Therapie mit Tocilizu-
mab bei Riesenzellarteriitis sollte



eine schnellere Reduktion der Glu-
kokortikoiddosis verglichen mit der
Glukokortikoidmonotherapie erfolgen.
Auch unter Therapie mit Methotrexat
bei Riesenzellarteriitis sollte eine ra-
schere Glukokortikoiddosisreduktion
angestrebt werden.

Empfehlung 4c
(Konsens)

Bei anhaltender Remission bei der Rie-
senzellarteriitis sollte eine Deeskalation
oder Beendigung der Glukokortikoid-
einsparenden Therapie erwogen wer-
den.

5. Glukokortikoid-einsparende
Therapie bei Takayasu-Arteriitis

Empfehlung 5
(Konsens)

An einer Takayasu-Arteriitis Erkrankte
sollten zusatzlich zu Glukokortikoiden
mit konventionellen Immunsuppressi-
va behandelt werden. Bei refraktaren,
rezidivierenden oder Glukokortikoid-
abhéngigen Verlaufen sollten Tumor-
nekrosefaktor-alpha-Inhibitoren oder
Tocilizumab erwogen werden.

6. Rezidivbehandlung

Definition der Aktivititsstadien der
Grof3gefifivaskulitiden nach EULAR-
Empfehlungen von 2018 s. B Tab. 1

Empfehlung 6
(starker Konsens)

Bei einem schweren Rezidiv einer Grof3-
gefaBvaskulitis soll erneut eine Gluko-
kortikoidtherapie begonnen bzw. eine
bestehende Glukokortikoidtherapie in-
tensiviert werden (Initialdosierung wie
bei einer neu diagnostizierten GroB-
gefaBvaskulitis). Bei einem leichten
Rezidiv sollte die Glukokortikoiddosis
auf mindestens die letzte wirksame Do-
sis erhoht werden. Eine Glukokortikoid-
sparende Therapie sollte bei rezidi-
vierender Erkrankung begonnen oder
angepasst werden.

7. Thrombozytenaggregations-
hemmer, Antikoagulanzien und
Statine

Empfehlung 7
(Konsens)

Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikoagulanzien oder Statine sollten
nicht routinemagig zur Behandlung von
GroBgefalvaskulitiden angewendet
werden, sofern keine andere Indikation
dafiir besteht.

8. Verlaufskontrollen

Empfehlung 8
(starker Konsens)

An GroB3gefaBvaskulitiden Erkrankte
sollen regelmagBig klinisch und labor-
chemisch iiberwacht werden.

9. Versorgung vaskuldrer
Komplikationen

Empfehlung 9
(Konsens)

An GroB3gefaBvaskulitiden Erkrankte
mit GefaBkomplikationen sollten von
einem interdisziplindren Gefa3team
betreut werden. Erforderliche endo-
vaskuldre und operative GefaB3eingriffe
sollten, wann immer maglich, in Re-
mission der Vaskulitis erfolgen. Die
Entscheidung fiir spezifische Verfahren
sollte individuell und nach interdiszipli-
narer Abstimmung getroffen werden.
Bei gefaBchirurgischen Eingriffen sollte
Gewebe zur histopathologischen Un-
tersuchung gewonnen werden. Nach
arteriellen Rekonstruktionen sollte eine
lebenslange Nachsorge erfolgen.
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Fachnachrichten

Den Darmbakterien kommt bei der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen
eine nicht unerhebliche Rolle zu. Die heutige
Erndhrung ist jedoch oft ballaststoffarm, was
zu einer gestorten Darmflora fiihren kann.
Eine gestorte bakterielle Zusammensetzung
im Darm wiederum wird in Zusammenhang
mit Autoimmunerkrankungen gebracht.
Denn dann stellen die Mikroorganismen
weniger kurzkettige Fettsauren her. Diese
Fettsauren, zu denen Propionat und Butyrat
zdhlen, kommen zum Beispiel in der Gelenk-
fliissigkeit vor, tragen zur Funktionsféahigkeit
der Gelenke bei und beugen Entziindungen
vor.

Eine weitere Studie des Teams um

Prof. Dr. Mario Zaiss, Professur fiir Inmunto-
leranz und Autoimmunitat der FAU, stiitzt
diese Ergebnisse. Die FAU-Wissenschaftler
und -Wissenschaftlerinnen untersuchten, wie
sich das Protein Zonulin im Darm hemmen
lasst, das Autoimmunerkrankungen Vorschub
leistet. Sie stellten dabei unter anderem fest,
dass Erndhrung und Darmbakterien Einfluss
auf die Zonulin-Produktion nehmen. Die
Resultate dieser Studie wurden im renom-
mierten Magazin Nature Communications
publiziert.

Von der Symptomfreiheit zur Krankheit
Das Team der FAU um Prof. Dr. Mario

Zaiss untersuchte in der Zonulin-Studie,
welchen Beitrag die Darmflora zum Prozess
von der symptomfreien Autoimmunitat

hin zur Krankheitsaktivitét leistet. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
fanden heraus, dass das Darmepithel bei
einer gestorten Bakterienbesiedlung des
Darms vermehrt Zonulin ausschiittet. Zonulin
sorgt dafiir, dass die sogenannten Tight
Junctions durchléssig werden, zum Beispiel
fiir Peptide oder Teile von Bakterien. Die
Bakterienbruchstiicke ahneln menschlichen
Korperbestandteilen, weshalb, so vermuten
die FAU-Forschenden, der Organismus nicht
zwischen den Fremdstoffen und eigenen
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Korperzellen unterscheiden kann. Er greift
die Eindringlinge an und bildet Antikorper,
die sich zugleich gegen eigene Korperzellen
richten. Die Folge sind autoimmun bedingte
Entzlindungsreaktionen und zugleich der
Startschuss fiir die Krankheitsaktivitat bei
Rheumatoider Arthritis.

Bei einer gesteigerten Zonulin-Kon-
zentration im Darm, so die Studie, erh6ht
sich auch bei bislang symptomfreien
Patienten mit einer Autoimmunitat das
Risiko fiir den Ausbruch einer Arthritis
innerhalb des Folgejahres. Durch Biopsien der
Dinndarmschleimhaut belegten die FAU-
Forschenden, dass sich die Tight Junctions,
die Darmbarriere, bei erhéhten Zonulin-
Werten veranderte und durchlassiger wurde.
Auch eine Durchldssigkeit des Darms fiir
Lactulose wies sowohl bei Mausen wie bei
Menschen auf den Beginn einer aktiven
Arthritis hin.

Weniger Zonulin, weniger Beschwerden
Da die Forschenden die positiven Wirkungen
der kurzkettigen Fettsdure Butyrat auf die
Rheumatoide Arthritis bereits aus ihrer vor-
hergehenden Studie kannten, verabreichten
sie auch in der Zonulin-Studie Mdusen Bu-
tyrat. Es zeigte sich, dass diese Behandlung
den Beginn der Arthritis verzdgerte, die Zonu-
lin-Konzentration senkte und die intestinale
Barriere starkte. Eine noch starkere Wirkung
erzielten sie mit der Gabe von Larazotid-
Acetat, einem Stoff, der bereits in klinischen
Studien zur Behandlung von Zoliakie ver-
wendet wird. Unter Larazotid-Acetat, das die
Zonulin-Produktion hemmt, ging die Entziin-
dungstatigkeit in den Gelenken zuriick, die
Knochenfestigkeit stieg an und der Beginn
der Arthritis lie3 sich hinauszogern.

Die Wissenschaftler der FAU gehen davon aus,
dass sich auch bei Menschen die Krankheits-
aktivitat bei Arthritis durch eine Blockade der
Zonulin-Produktion mit Larazotid-Acetat ver-
zogern lassen kann. Da die Substanz bereits in
Phase-lll-Studien getestet wird, ist ein Einsatz

Ballaststoffe aus der Nahrung sind kein Ballast - im Gegenteil. Die weitgehend unverdaulichen Nahrungsbestandteile sind ein
gefundenes Fressen fiir die Darmbakterien, welche daraus kurzkettige Fettsdauren herstellen, die sich positiv auf entziindliche
Erkrankungen wie die Rheumatoide Arthritis auswirken. Erndhren sich Arthritis-Patienten ballaststoffreich, erh6ht sich
unter anderem die Zahl der regulatorischen T-Zellen, die Autoimmunreaktionen. Auch das Allgemeinbefinden der Patienten
verbessert sich bei ballaststoffreicher Kost, fanden Forschende der Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg (FAU)
heraus. Die Ergebnisse haben sie in der Fachzeitschrift Nutrients veroffentlicht.

fiir Rheumatoide Arthritis demnachst unter
Umstdnden ebenfalls moglich.

Mit Ballaststoffen zum Darmgleichge-
wicht

AuBerdem empfiehlt das FAU-Team, die Darm-
flora durch eine ballaststoffreiche Erndhrung
ins Gleichgewicht zu bringen, um die Darm-
bakterien in die Lage zu versetzen, groB3ere
Mengen Butyrat herzustellen und die Darm-
barriere zu stérken. Die Forschenden sehen
im Verzehr von Ballaststoffen einen zusétzli-
chen Behandlungsansatz der Rheumatoiden
Arthritis und unter Umstanden auch anderer
Autoimmunerkrankungen. Studienleiter Prof.
Dr. Mario Zaiss: ,Schon Hippokrates hat die
Bedeutung der Erndhrung fiir die Gesund-
heit erkannt und falsche Erndhrung als eine
der Hauptursachen fiir die Entstehung von
Krankheiten ausgemacht: ,Eure Nahrungsmit-
tel sollen eure Heilmittel, und eure Heilmittel
sollen eure Nahrungsmittel sein.’ Wenn also
Krankheit durch eine fehlerhafte Erndhrung
ausgelost werden kann, dann sollten wir uns
nochmals eingehend damit beschéftigen und
die Zusammenhange besser erforschen.”

Originalpublikationen
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