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IMMUNOLOGIE

Von Wolfgang Michal (TEXT), Martin Kiinsting (GRAFIKEN) und Olaf Martens (FOTOS)

Wie ein stets prasenter Schild schiitzt uns das Immunsystem

vor Angriffen aus dem Mikroreich der Bakterien, Viren und Parasiten.
Geformt aus Billionen Zellen und Molekiilen, bildet es eines der
kompliziertesten Organe. Lernfdhig und zielsicher arbeitend. Zumindest
in der Regel. Denn es haufen sich Fille, in denen die Abwehr in

die Irre geht, sich Gelenke oder Darm scheinbar grundlos entziinden.
Mediziner ratseln iiber die Ursachen: Greifen die Verteidiger plotz-

lich den eigenen Organismus an? Oder fordern unser Lebensstil, Stress
und Umweltgifte sie zu einer iiberzogenen Reaktion heraus?
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02 yC SONDERDRUCK



0 zilien,
Flimmerhdrchen, *
transportieren
Fremdkorper durch
enformig koor-
rten Schlag aus
mwegen ab

?
T

I* E|n gaz

normaler Infekt. ..

= —"TI" ""‘rm- --w--J--;u- Hﬂ]ﬂ;‘ o # >
= = ::T \ Standlg und von iibera ; R
% MEI‘I‘SE e em Gel # on ihnei &= 1 -(EE‘
~ einzudril pin Drama a s dlese Grafik — . :

! 'f-"umi_dle vier olge'l'ﬂ!en ustrationen v'é'l',e‘infacht in fiinf
" Akten schildern - am Belsplel eines Bakteriums, das
Hals- und Mandelentziindungen verursacht

O Die Schleimhaut bildet fiir den
Erreger eine beachtliche Barriere. Der

Schleim erschwert dem Keim im 1. Akt
des Dramas das Vorankommen. Er
enthalt auBerdem Antikorper und
Enzyme, die das Bakterium angreifen.
Trotzdem schaffen es einige Strepto-
coccen, durch die Zellzwischenraume
ins Gewebe einzudringen
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philer Granulozyt

O Animiert durch den Eindringling, sendet die Fresszelle
Botenstoffe wie CXCL8 und den Tumor-Nekrose-Faktor alpha
aus. Diese wirken als Lockrufe fiir weitere Abwehrbataillone: den-
dritische Zellen und neutrophile Granulozyten. Sie iibernehmen
eine entscheidende Rolle bei der weiteren Verteidigung

acht greift die schnelle Einsatz-
Makrophagen* - erken
lachenstrukturen. D
mit denen sie si
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* Eine [ibersicht der wichtigsten Abwehrzellen finden Sie auf Seite 174
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O Angezogen durch die Botenstoffe, stromen immer mehr neutro-
phile Granulozyten herbei. Diese Zellen machen bis zu 70 Prozent
der im Blut zirkulierenden weiRen Blutkorperchen aus. Sie schliip-

fen durch die GefaBwande und eilen zum Entziindungsherd O Die von Makrophagen ab- L v

gegebenen Botenstoffe haben \-.
die GefdaBwand durchldssiger -
werden lassen. Dies erleichtert

den herbeieilenden »Armeen«

die Passage. Zudem sickert %
Fliissigkeit ins Gewebe: Die -
infizierte Stelle schwillt an

B dendritische Zelle
O Auch die dendritische Zelle hat
einen Erreger geschluckt und zerlegt
ihn in Bruchstiicke. Sie wird sich
nun auf den Weg machen in einen
nahe gelegenen Lymphknoten

e
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O Der Antigen-Kontakt hat die T-Zelle
aktiviert, sodass sie sich zur T-Helferzelle
entwickelt und kréftig vermehrt

M

O Hochbetrieb im Lymphknoten: Im 4. Akt
des Dramas treffen mehrere entscheidende
Immunzellen zusammen und tauschen sich
aus. Die dendritische Zelle ist als effizienter
»Schausteller« gefragt. Sie prasentiert
Fragmente des geschluckten Eindringlings
- Antigene - auf ihrer Oberflache

O Aktivierte T-Helferzellen
wiederum stimulieren B-Zellen,
die sich gleichfalls i







R WAR NIE zu unseren

Klassentreffen gekom-

men. Es hief}, er finde

solche Veranstaltungen

doof. Andere meinten, er
sei krank. Wir hatten uns nach
dem Abitur aus den Augen verlo-
ren, obwohl wir bis dahin fast je-
den Tag zusammen gewesen wa-
ren. Er wohnte im Nachbarhaus,
und jedes Mal, wenn ich dort klin-
gelte, um ihn abzuholen, veran-
staltete seine Mutter einen theat-
ralischen Auftritt: ,Wolfiiii“,
kreischte sie, ,er qualmt schon
wieder!”

Christian™ hatte sich in seinem
Zimmer eingeschlossen. In Parka,
Jeans und Boots hockte er da auf
dem Boden, die langen Haare fie-
len ihm tiber die Knie und ver-
deckten den Tabakbeutel und das
Zigarettenmaschinchen. Zwi-
schen den Fif3en lag ein Gedicht-
band von H. C. Artmann. Im Hin-
tergrund kampften sich zwei
grofe Tonbandspulen durch den
Rauch und die schlechte Luft.

Seit dem Tod des Vaters und
des jungeren Bruders, der an

MIKROBEN TRAGEN
AUF DER OBERFLACHE EIN
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Muskelschwund gelitten hatte,
lebte Christian mit seiner Mutter
in einer Art Zweckgemeinschaft.
Viel zu sagen hatten sich die bei-
den nicht. In der Schule nannten
wir ihn ,,Pumpe”, denn wenn er
unter Stress stand, versetzte er
seinen Oberkérper in merkwtir-
dig kreisende, pumpende Bewe-
gungen: als wiirde er wegrennen
wollen, aber nicht kénnen.

So habe ich ihn in Erinnerung.
Und jetzt, 32 Jahre spater, stehe

*Der richtige Name ist der Redaktion bekannt.

ich wieder vor der Tur, weil ich et-
was wissen mochte, was ich mich
damals nicht zu fragen traute.

Er hélt mir ein Paar Filzpantof-
fel hin. ,Tut mir leid®, sagt er,
»ein immunsuppressiver Haus-
halt muss auf Sauberkeit achten.”

Seit 25 Jahren leidet Christian
an Colitis ulcerosa, einer chroni-
schen Entzlindung des Dick-
darms, zu der sich spater eine
chronische Gelenkentztindung
gesellte. Colitis und rheumatoide
Arthritis sind so genannte Au-
toimmunerkrankungen, bei de-
nen ,verrickt gewordene” Im-
munzellen kérpereigenes Gewebe
angreifen. Seit 25 Jahren schluckt
Christian deshalb Medikamente,
die sein ,autoaggressives Im-
munsystem unterdriicken. Er
steht etwas schief in der Tir, sein
Gesicht wirkt fiillliger wegen des
Kortisons, die rechte Hand ist ver-
krimmt.

EIGENTLICH ERFULLT unser Im-
munsystem eine vitale Aufgabe.
Es wehrt Eindringlinge ab, die
den Organismus schddigen und
die ,Integritdt des Individuums“
bedrohen. Meist sind das Bakte-
rien, Viren, Pilze oder Parasiten.
Die Korperabwehr erkennt sie an
Eiweif- und Kohlenhydratbe-
standteilen, die sie etwa auf ihrer
Oberfliche tragen - in der Fach-
sprache ,Antigene“ genannt (die
aber mit den ,Genen“ der Erb-
substanz nichts gemein haben).
Bei Kontakt mit einem solchen
Antigen schldgt das Immunsys-
tem Alarm: Die infizierte Stelle
rotet sich, wird heif, schwillt an
und beginnt zu schmerzen. Durch
die Entzlindung werden die
Krankheitserreger lokalisiert,
eingekreist und schlie8lich von
Abwehrzellen zerstort.

Im Normalfall machen wir uns
keine Gedanken dartiber. Wir er-

warten, dass die Immunantwort
funktioniert und unsere kérper-
liche Unversehrtheit erhalten
bleibt oder in Tagen oder Wochen
wieder hergestelltist.

In unserer Industriegesell-
schaft hdufen sich jedoch die Fil-
le, in denen das menschliche Ab-
wehrsystem nicht so arbeitet, wie
es soll. Weil es chronisch tiberlas-
tet oder unterfordert ist, weil es
im Zuge einer Therapie durch Me-
dikamente unterdriickt werden
muss oder weil ein genetischer
Defekt vorliegt. Es gerdt aus dem
Gleichgewicht, bricht zusammen
oder ,spielt verriickt”.

Vor allem der rapide Anstieg
von Allergien und Autoimmuner-
krankungen in den vergangenen
Jahrzehnten fdllt auf. Litt 1960
nur jedes 30. Kind in Deutschland
an Neurodermitis, einer chro-
nischen Entztindung der Haut, ist
es heute fast jedes sechste. Sieben

IN BEWEGUNG KOMMEN

Wer Sport treibt, leidet seltener an

Infekten. Korperliche Aktivitdt stimu-

liert vor allem jene AbwehrmaRnahmen,

die der Organismus beim Angriff von
Erregern als erste einleitet: Es werden
mehr so genannte Akute-Phase-Pro-

teine ausgeschiittet. Das sind EiweiRe,

welche die Zerstorung von Angreifern

anstoBen und Reparaturen im Gewebe

in Gang setzen. AuBerdem arbeiten
Fresszellen und natiirliche Killerzellen
»aggressiver«. Die positiven Effekte
der Bewegung erntet indes nur, wer
moderat trainiert. Wer sich bis

zur Erschopfung verausgabt, riskiert
das Gegenteil: Extreme Anstren-
gung belastet die Kdrperabwehr -
und schwacht sie dadurch

Prozent der Kinder werden von
allergischem Asthma geplagt, je-
der siebte Deutsche kdmpft mit
Heuschnupfen. An der Schuppen-
flechte leiden 1,6 Millionen, an
rheumatoider Gelenkentziindung
800000, an chronischen Darm-

entzindungen 300000, an Typ-1-
Diabetes 200 000 und an Multip-
ler Sklerose 120 000.

Doch fur all die unstillbaren
Entzlindungen fithrt die Medizin
seitJahrzehnten eine Erkldrung an:
Bei der Erkennung der Antigene
durch das Immunsystem komme
es zu einer folgenschweren Ver-
wechslung. Statt sich gegen frem-
des Eiweif$ zu richten, wiiteten die
Abwehrzellen in einer Art Amok-
lauf gegen das eigene Gewebe.
Weil Immunologen merken, dass
die These von der ,iiberschiefien-
den” Reaktion unbefriedigend ist,
ringen sie nun um neue Verstand-
nisansdtze. Und kommen damit

auf Paul Ehrlich zurtick, einen der
Begrtinder der Infektionslehre. Er
hatte 1905 den Grundsatz formu-
liert, dass ein Organismus sich
niemals selbst angreift.

IM FRUHJAHR 1981 ging es bei
Christian los. Er war gerade Leiter
einer Bucherei im Nordhes-
sischen geworden, war aus der
Stadt in die Provinz gezogen, hat-
te sich eingelebt. Bauchweh ja,
auch Befindlichkeitsstérungen,
die hatte es Ofter gegeben, aber
der allererste Schub war ein
Schock. ,,Du bekommst Krampfe,
dass du dich auf dem Boden walzt.
Alle funf Minuten musst du aufs

Klo, doch es kommen nur Blut
und Schleim. Du verlierst massiv
an Koérper-und Widerstandskraft.
Du trocknest aus. Du drehst dich
um dich selbst. Und du weif3t
nicht, was mit dir los ist.”

Der Hausarzt tippte auf die
Galle. ,,Er meinte, ich hatte wohl
was Falsches gegessen.” Aber die
Schmerzen horten nicht auf.
Christian ging zu einem Inter-
nisten. Der sagte, wir machen
mal Thren Darm leer. ,Ich bekam
Abfithr- und Kontrastmittel,
wurde gerdntgt. Anschliefiend
sagte der Arzt: ,Wir mtlissen ganz
nlchtern dartiber reden. Das
wird Sie ein Leben lang beglei-
ten, das ist nicht heilbar. Aber
es gibt Medikamente'.“ Seither
schluckt Christian Colo-Pleon,
zweimal zwei Tabletten am Tag,
,richtige Bomben®. Und, um den
Darm zu beruhigen, Imodium
akut. Das ist seit 25 Jahren seine
Standardtherapie.

Heute wird er ein ,,ultimatives
Gulasch”“ zubereiten. Seit seiner
Jugend tuftelt Christian an Re-
zepten, die das Essen auf dessen
Wesenskern reduzieren. Er sam-
melt Kochbticher und kulina-
rische Historiographien: ,Exo-
tische Desserts fiir den Gourmet®,
,,Feine Saucen®, ,Schlemmen hin-
ter Klostermauern“. Zu Weih-
nachten tiberrascht er Freunde
gern mit Pralinenkreationen.

Als er seinen Zivildienst in
einem Altenheim leistete, wurde
er schon nach wenigen Tagen
zum Koch beférdert, denn er
klopfte die Schnitzel bis zur Ohn-
macht. Er zauberte gebackene
Griesschnitten, die viele Alte nur
noch aus ihrer Kindheit kannten.
,Ja, das merkt man gleich, wenn
der Herr Christian kocht*, sagten
die Senioren - und hatten Tranen
in den Augen, als er sie verlief3.
Warum sollte die Kérperabwehr
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ausgerechnet einem Feinschme-
cker den Darm zerfressen?

DAS MENSCHLICHE Immunsys-
tem ist eine hochkomplexe, de-
zentral arbeitende Uberwa-
chungsapparatur: ein Netzwerk
aus wenigen Ausbildungs- und
Selektionsorganen wie dem Kno-
chenmark, der Milzund dem Thy-
mus, zahllosen strategisch glins-
tig positionierten Kontrollposten
wie den Lymphknoten und Myri-
aden von Wichterzellen und Bo-
tenstoffen in Lymphe, Blut und
Geweben. Insbesondere an jenen
Stellen, an denen der Mensch ein
offenes und verletzliches Wesen
ist, weil er atmen und essen und
spuren und sich fortpflanzen
muss, formiert sich die Abwehr
zu einem Sperrwerk.

|4

Schon die Deckschicht der
Haut, in der die Zellen dicht bei-
einander liegen, stellt fir Krank-
heitserreger eine Barriere dar. Das
saure Milieu und der Fettfilm auf
der Oberfliche halten sie zusatz-
lich auf. Noch wichtiger aber sind
jene Hdute, vor denen uns meist
ein wenig ekelt: die Schleimhdute.
Sie werden von starken regiona-
len Immungtrteln durchzogen,
die man zusammengenomimen
als MALT - Mucosa-Associated Lym-
phoid Tissue - bezeichnet. Diese
Schleimhaute, die den Austausch
zwischen Mensch und Umwelt
vermitteln, erreichen - auseinan-
der gefaltet - gewaltige Ausmafie:
Die Atemluft streicht tUber 100
Quadratmeter Lungenoberflache,
unsere Nahrung rutscht an 300
Quadratmetern Darmwand ent-

lang. Das MALT macht rund 85
Prozent des gesamten lympha-
tischen Gewebes aus und beher-
bergt mehr als zwei Drittel der
vom Organismus produzierten
Abwehrkorper.

Gelangt etwas Unvertrdgliches
auf die Schleimhaute, so kénnen
wir es meist durch Niesen, Hus-
ten, Spucken, Weinen, Erbre-
chen, Durchfall und durch andere
Reaktionen hinausexpedieren. Be-
wegungen der Zilienhdrchen in
der Lunge und wellenférmige
Muskelkontraktionen des Speise-
réhren-Magen-Darm-Trakts sor-
gen flir raschen Abtransport. Wi-
derspenstige Erreger bleiben in
Schleim und Speichel stecken oder
bekommen es mit der Konkurrenz
zu tun: Unsere Darmflora - ein ki-
loschwerer Mix aus 500 verschie-

denen Bakterienarten - besetzt die
besten Platze und frisst den frem-
den Mikroorganismen die bend-
tigten Ndhrstoffe weg.

100 Billionen , gute” Bakterien
- das sind zehnmal mehr Zellen
als ein Mensch Kérperzellen hat -
bilden eine Art Dichtmasse, einen
mikrobiellen Belag, der unsere
Darmwand auskleidet und Infek-
tionserregern den Ubertrittin Blut
und Gewebe erschwert. Verstarkt
wird die Abwehr durch Defensine
- kérpereigene Antibiotika -, die

BAUSTEINE DER ABWEHR

Damit die Verteidigungsreihen des
Organismus geschlossen bleiben, sind
Vitamine und Spurenelemente unver-
zichtbar. An die gelangen wir am besten
durch eine ausgewogene Erndhrung
mit viel Obst. Vitamin C zum Beispiel
fangt in weiBen Blutkorperchen aggres-
sive Molekiile ab, so genannte freie
Radikale. Diese attackieren die DNS
dieser Zellen und schwéachen die Ab-
wehr. Ein Mangel an Zink wirkt sich

im Knochenmark aus, wo die Vorlaufer
der diversen Immunzellen heranreifen.
0b bei gesunden Menschen die Zufuhr
von Vitaminen und Spurenelementen
etwa in Tablettenform das Immun-
system zusatzlich starkt, ist umstritten

Eindringlinge durchléchern und
téten.

Schaffen es die Angreifer den-
noch, die Schleimhaut-Barriere zu
uberwinden, treten Fresszellen
wie Makrophagen auf den Plan.
Die lange als primitive Allesfres-
ser abgetanen ,Urviecher” der
Immunabwehr erkennen auf-
grund empfindlicher Antennen
grundlegende molekulare Kom-
ponenten von Erregern und ver-
tilgen diese (eine Ubersicht tiber
die wichtigsten ,Truppen® der
korpereigenen Abwehr finden Sie
auf Seite 174).

Im Gewebe patrouillieren auch
so genannte dendritische Zellen.

Sie verleiben sich Eindringlinge
ein und wandern in den ndchst-
gelegenen Lymphknoten, wo sie
Bruchstiicke des gefressenen
Feindes aufihrer Oberflache , pra-
sentieren”.

Diese Antigen-Prdsentation ist
eine entscheidende Nahtstelle des
Immunsystems: Auf die ersten
raschen Verteidigungsmechanis-
men folgt nun die langsame,
hochwirksame Feinjustierung
von Abwehrmafinahmen. Haupt-
akteure sind T- und B-Zellen. Sie
tragen ihren Namen nach ihrem
Reifeort: T-Zellen reifen im Thy-
mus, einem maximal 40 Gramm
schweren Organ Uber dem Her-
zen, B-Zellen im Knochenmark
(engl. bone marrow). In ihren Zell-
membranen stecken Sonden, mit
denen sie korperfremde Stoffe er-
fassen. Diese Sonden entstehen
nach dem Baukastenprinzip: Im
Erbgut kodierte Versatzstiicke
werden in immer neuen Varia-
tionen kombiniert.

Dadurch entsteht eine gigan-
tische Vielfalt an Strukturen -
schatzungsweise 100 Billionen.
Und darunter findet sich fast im-
mer ein Muster, das wie der
Schltissel ins Schloss eines Anti-
gens passt.

So erkennt normalerweise eine
der im Lymphknoten anwesen-
den T-Zellen das gefahrliche Erre-
gerteil, das die herbeigeeilte den-
dritische Zelle zur Schau stellt.
Die T-Zelle verarbeitet die Hiobs-
botschaft in ihrem Zellkern und
beginnt sich zu vermehren. In
Truppenstarke wandern die so er-
zeugten T-Zell-Klone dann in den
Blutkreislauf und von dort zu ih-
rem Einsatzort - dem im Darm,
in der Lunge oder im Gehirn sit-
zenden Entztindungsherd.

T-Zellen treten in mehreren
Varianten auf, die unterschied-
liche Aufgaben erftllen. T-Killer-

zellen zerstéren virusinfizierte
Korperzellen durch Perforierung
der Membran, T-Helferzellen sti-
mulieren B-Zellen, spezifische
Antikérper zu bilden und ins Blut
abzugeben. Antikérper, Y-formige
Eiweiffmolekiile, heften sich mit
ihren ,Armen”“ an die Erreger,
hindern zum Beispiel Viren dar-
an, in Zellen einzudringen, und
machen Bakterien fur die gefra-
BRigen Makrophagen besonders
,schmackhaft”.

Und noch etwas ist wichtig: T-
Helferzellen unterscheiden sich
zusdtzlich - je nach der Art ihrer
Oberflichenmolektile. Helferzel-
len vom Typ Thi sondern entzlin-
dungsférdernde, jene vom Typ
Th2 entzindungshemmende Bo-
tenstoffe ab. Und T-Regulatorzel-
len kimmern sich um die Balance
zwischen beiden. So jedenfalls
sieht es die Immunologie in ihren
derzeitigen Modellvorstellungen.

Kommtes nun anirgendeinem
Punkt des komplexen Prozesses
zu einer Erkennungsstérung, ge-
rdt auch die Balance der Boten-

IM DARM SIEDELN
100 BILLIONEN »GUTER«
BAKTERIEN

stoffe - der Zytokine - aus dem
Gleichgewicht, und es folgt, in
einer Art Kettenreaktion, eine
unangemessene Immunantwort,
die im schlimmsten Fall mit
der Selbstzerstérung des Organis-
mus endet.

IM SPATSOMMER 1982 meldete
sich Christians Colitis zurtick. Die
Medikamente versagten. Der Arzt
erhohte die Dosis. , Ich magerte
ab, wog weniger als 50 Kilo. Ich
konnte kaum noch gehen und
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KONFLIKTE MIT DEM SELBST

Angesichts der Vielfalt von Keimen gelingt es dem menschlichen Immunsystem erstaunlich gut, den Organismus

gegen Attacken von auBen zu verteidigen. Bei manchen Menschen aber richtet sich das Immunsystem nach innen, gegen das
eigene Gewebe. So lautet zumindest die gangige Erklarung fiir Autoimmunerkrankungen, die sich oft durch chronische
Entziindungen bemerkbar machen. Mehr als 60 solcher Leiden sind derzeit bekannt — darunter auch weit verbreitete Krankheiten,
die man erst seit kurzem durch Autoimmunreaktionen zu erkléren versucht. Die folgende Ubersicht fiihrt hdufige Autoimmun-
erkrankungen, deren Symptome und Therapien auf. Die Prozentzahl der Betroffenen bezieht sich auf die deutsche Bevdlkerung
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(1 Typ-1-DIABETES

Betroffen: 0,25 Prozent

Bei Diabetes mellitus vom Typ 1 bildet
das Immunsystem Antikorper gegen die
Inselzellen der Bauchspeicheldriise, die
das lebenswichtige Insulin produzieren.
Die Antikorper zerstoren die Inselzellen,
was zu Insulinmangel fiihrt. Dessen
Folgen sind lebensgefdhrlich hohe
Blutzuckerkonzentration, starker Durst,
Mattigkeit, vermehrtes Wasserlassen,
HeiBhunger und Gewichtsabnahme.

Nur das Spritzen von Insulin erméglicht
die Einstellung eines ,,normalen”
Blutzuckerspiegels. Daneben empfehlen
Diabetologen, auf das Korpergewicht

zu achten, sich gesund zu erndhren
und sich viel zu bewegen. Seit einigen
Jahren laufen auch Versuche, Typ-1-
Diabetikern Inselzellen zu trans-
plantieren.

(4 THYROIDITIS (Morbus Basedow
und Hashimoto Thyroiditis)

Betroffen: schatzungsweise

6 Prozent

Bei Morbus Basedow und Hashimoto
Thyroiditis entziindet sich die Schild-
driise. Als Basedowsche Krankheit wird
dabei die Uberfunktion der Schilddriise
bezeichnet: Sie stellt zu viele Hormone
her. Bei der Hashimoto-Variante
werden zu wenige Schilddriisenhor-
mone produziert.

Die Schilddriisenunterfunktion
(Hashimoto) konnen die Betroffenen
durch Einnahme von Hormonen in
Tablettenform ausgleichen. Die Zufuhr
des Spurenelements Selen lindert zudem
die Entziindung. Gegen die Uberfunk-
tion (Basedow) helfen Wirkstoffe,
welche die Hormonproduktion
hemmen. Schlagt die medikamentose
Therapie nicht an, bleiben noch die
Methoden, durch radioaktives Jod Teile
der Schilddriise zu zerstoren oder das
Organ operativ zu entfernen.

(2 MULTIPLE SKLEROSE

Betroffen: 0,15 Prozent

T-Zellen und Makrophagen dringen in
das Nervensystem ein und attackieren
oft in Schiiben die ,,Isolierschicht" der
Nervenfasern. Dadurch wird die
Weiterleitung von Impulsen gestort.
Erste Symptome sind Kribbeln in den
Beinen, schwankender Gang,
verschwommene Sicht. Uber die Jahre
kénnen Lahmungen, Seh- und
Sprachstorungen auftreten, die sich
zwischenzeitlich auch wieder bessern.
Der Verlauf mit irreversiblen Lihmungen
ist selten.

Die Behandlung ist sehr individuell, je
nach Krankheitsbild. Als Basistherapie
gelten Beta-Interferon - ein Immun-
botenstoff — und Glatirameracetat, ein
synthetisches Mini-EiweiB, dessen
Zusammensetzung jener der ,Isolier-
schicht” der Nervenfasern dhnelt. Bei
schwerem Verlauf kdnnen Arzte seit
Sommer 2006 auf einen monoklonalen
Antikorper zuriickgreifen, der den
Ubertritt von T-Zellen aus dem Blut ins
Gehirn verhindert.

(5 GELENKRHEUMA (Rheuma-
toide Arthritis)

Betroffen: 1 Prozent

Rheumatoide Arthritis tritt in Schiiben
auf und ldsst die Gelenke anschwellen
und steif werden. Die Symptome reichen
von geringen Schwellungen bis zu
ausgepragten Gelenkdeformierungen,
die den Patienten an den Rollstuhl
fesseln. Frauen sind dreimal haufiger
betroffen als Manner.

Basis der Therapie sind Medikamente
wie Sulfasalazin und Methotrexat, die
eine Gelenkzerstorung verzogern.
Sprechen Patienten darauf unzureichend
an, greifen Arzte auf monoklonale
Antikorper zuriick, die den Immunbo-
tenstoff TNFoe hemmen. Kortison bremst
die Entziindungen und lindert die
Symptome. Fiir Betroffene, bei denen
Anti-TNF-Mittel versagen, priifen
Mediziner derzeit weitere Inmunmodu-
latoren: einen Antikorper, der B-Zellen
absterben lasst, und eine Substanz, die
sich gegen den Entziindungsbotenstoff
Interleukin-6 richtet.

(3 SCHUPPENFLECHTE (Psoriasis)

Betroffen: 2 Prozent

Bei der Schuppenflechte bilden sich auf
der Haut rote, von silbrigen Schuppen
bedeckte Stellen. Ellenbogen und Knie
sowie der untere Riicken sind am
hdufigsten in Mitleidenschaft gezogen.
Die Krankheit bricht nur bei hellhdu-
tigen Menschen aus, meist im Alter
zwischen zehn und 20 Jahren.

Die drei gangigen Behandlungsstrate-
gien sind: 1. lokale Therapie mit Salben;
2. Lichttherapie (UV-Bestrahlung);

3. entziindungshemmende Medika-
mente, etwa Kortison. Fiir Patienten mit
mittelschweren bis schweren Symp-
tomen stehen seit kurzem zwei
monoklonale Antikorper zur Verfiigung:
der eine - Infliximab - richtet sich
gegen den entziindungsfordernden
Botenstoff Tumor-Nekrose-Faktor alpha
(TNFe) , der andere - Efalizumab -
hemmt die Aktivierung von T-Zellen.

& MORBUS CROHN und
COLITIS ULCEROSA

Betroffen: Colitis ulcerosa = 0,2 Pro-
zent, Morbus Crohn = 0,1 bis 0,2 Prozent.
Morbus Crohn (MC) und Colitis ulce-
rosa (Cu) sind chronische Entziindungen
des Verdauungstraktes. MC greift alle
Abschnitte an, einschlieRlich der
Speiserohre. Cu befallt nur Mast- und
Dickdarm, selten den Diinndarm. Die
Betroffenen plagen krampfartige
Leibschmerzen, der Stuhl ist wassrig
oder blutig.

Gegen beide Krankheiten verordnen
Arzte entziindungshemmende
Wirkstoffe wie Kortison, Sulfasalazin
oder Mesalazin. Versagen diese
Medikamente, greift man auf
monoklonale Antikorper zuriick, die den
Botenstoff TNF« blockieren. In schweren
Féllen entfernen Chirurgen die
betroffenen Darmabschnitte. Aufsehen
erregten im Mai 2005 die Ergebnisse
einer klinischen Studie mit dem
Botenstoff GM-CSF: Bei Morbus-Crohn-
Patienten verbesserten sich die
Symptome deutlich.

nichts mehr heben. Ich lag unter
dem kleinsten Tisch zusammen-
gekrimmt wie ein Hund. Ich
wurde depressiv.”

Christians Mutter schleppte
ihn zu einem Heilpraktiker, einem
Pfarrer, der nebenbei eine Natur-
heilpraxis betrieb. Der verschrieb
ihm, aufgrund einer Irisdiagnose,
,einen ganzen Sack voller Medi-

EIN LOB DER VIELFALT

Ubertriebene Hygiene in der
Wohnung begiinstigt, darauf
deutet einiges hin, immunolo-
gische Erkrankungen. Denn der
Kontakt mit vielerlei Keimen
trainiert bei Kindern die Abwehr.
Eine hohe Diversitdt von Mikro-
ben bekommt auch Erwachse-
nen: Je mehr Arten in ihrem
Darm siedeln, desto weniger
anfillig ist das Okosystem fiir
Angreifer. Ahnlich, wie in der
Landwirtschaft Monokulturen
viel leichter ein Opfer von Schad-
lingen werden als Mischpflan-
zungen. Als besonders wichtig
fiir die menschliche Darmflora
haben sich Laktobazillen und
Bifidobakterien herausgestellt,
Arten, die etwa in probiotischen
Joghurts enthalten sind

kamente“. Und heifle Bader. ,Das
war unertraglich! Dann hat er mir
Blut abgezapft, es mit Sauerstoff
angereichert und wieder injiziert.
Eine Qudlerei. Nach drei Wochen
gab er auf. Er sagte, er konne
nichts mehr fiir mich tun. Meine
Frau solle sich auf das Schlimmste
gefasst machen.”

Durch die heiflen Bader hatte
Christian das Geflihl, komplett
entziindet zu sein, ,von aufden
und voninnen®. Erlagim Bettund
wimmerte vor sich hin. Der Haus-
arzt drdngte auf Einweisung ins
Krankenhaus und kunstliche Er-
ndhrung. ,Ich weigerte mich. Ich
dachte, wenn es so bestimmt ist,
dann wird eben jetzt gestorben.”

Doch ein Freund schleppte ihn
zu einem weiteren Internisten.
,Ich kann mich an den Besuch
kaum erinnern.“ Dieser Arzt
machte nicht ,die brutale Tour”
mit Darmentleerung und Lahm-
legung, er tastete nur den Bauch
ab. Er sagte, der Entztindungs-
kreislauf miisse sofort unterbro-
chen werden. ,Ich bekam eine
Kortison-Bombe, schlief 14 Stun-
den durch und war hinterher -
putzmunter.”

Allerdings hatte sich Christian
eine Angststorung eingefangen. Es
kam zu grundlosen Panikattacken
und SchweifRausbriichen. ,,Mein
Korper schien in Ordnung, aber

plotzlich hatte ich einen psy-
chischen Tick.“ Der Hausarzt ver-
schrieb Valium. Und als das nichts
half, noch mehr Valium. ,Ich
konnte wdhlen: entweder Darm-
beschwerden oder Panikattacken.”

DANK DER AUFKLARUNG der Funk-
tionsweise der Koérperabwehr
glaubten die Immunologen, auch
die Eingriffsmdglichkeiten iden-
tifiziert zu haben. Also konzent-
rierten sie sich auf die Frage: Mit
welchen Mitteln kénnte man ein
entgleistes Immunsystem wieder
auf die rechte Bahn bringen?

1975 war es erstmals gelungen,
monoklonale Antikdrper herzu-




stellen. Dadurch wurde es mog-
lich, diese Eiweifle passend zu
einem spezifischen Antigen zu
produzieren - und das in grofier
Menge und hoher Reinheit. Der
Durchbruch versetzte die Wissen-
schaftler in die Lage, Immunreak-
tionen nach Transplantationen
gezielt zu unterdriicken. Bald, so
glaubten sie, wlrden sie alle mog-
lichen ,mafgeschneiderten Me-
dikamente zur Hand haben.

Die Modulation des Immun-
systems stieg zu einer Hoffnungs-
therapie der Medizin auf. ,Wenn
wiruns mit der klinischen Immu-
nologie befassen”, schrieb Charles
Janeway Jr., Verfasser eines Stan-
dardwerks, ,finden wir vielleicht
heraus, wie man Aids, Krebs, Au-
toimmunitdt und Gewebeabsto-
Bung unter Kontrolle bekommt,
sodass Gesundheit und langes
Leben ftir jeden moglich sind.”

Tatsdchlich hat die Entschlis-
selung der biochemischen Struk-

MASSGESCHNEIDERTE
ANTIKORPER GELTEN ALS
WUNDERMITTEL
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turen in den vergangenen 30 Jah-
ren eine Vielzahl Ziele ermittelt,
an denen hemmend oder forcie-
rend eingegriffen werden kann.
,jeder Schritt innerhalb des Im-
mun- oder Entzindungspro-
zesses”, so der in Stanford leh-
rende Immunologe Lawrence
Steinman optimistisch, ,,ist ver-
kntpft mit einem strategischen
Angriffspunkt, an dem eine The-
rapie ansetzen kann.”
Gemeinsam mit seinem Lon-
doner Kollegen Marc Feldmann
listete er im Juni 2005 die bedeu-
tendsten Ziele auf, die Immunolo-
gen ins Visier genommen haben:

e Mithilfe gentechnisch herge-
stellter Zytokine wie Beta-Interfe-
ron sei es mdglich, Entztindungs-
schiibe bei Multipler Sklerose zu
ddmpfen.

e Haftmolekile“, welche die T-
Zell-Wanderung im Kérper steu-
ern und Entziindungsschiibe bei
Multipler Sklerose und rheuma-
toider Arthritis entfachen, kénn-
ten von monoklonalen Antikdr-
pern in Schach gehalten werden.
® Es sei technisch machbar, Re-
zeptoren, also Empfangsanten-
nen, fir das bei Asthma ausschlag-
gebende Immunglobulin E im
Lungengewebe durch einen
Wirkstoff zu besetzen und die
Atembeschwerden dadurch zu
lindern. Auch gegen chronische
Gelenkentztindung und Schup-
penflechte stinden solche ,Re-
zeptorblocker zur Verfligung.

e Monoklonale Antikérper wie
das Medikament Infliximab seien
in der Lage, das bei rheumatoider
Arthritis, Schuppenflechte und
Morbus Crohn freigesetzte entziin-
dungsférdernde Zytokin Tumor-
Nekrose-Faktor alpha (TNFa) zu
hemmen.

Monoklonale Antikdrper - ab-
gektirzt MABs, flir Monoclonal An-
tibodies - gelten heute als Wunder-
mittel der molekularen Medizin.
Doch ihr Einsatz ist teuer. Zwi-
schen 10 000 und 20 000 Euro pro
Jahr kosten die Infusionen. Das
Deutsche Arzteblatt errechnete bei
einem 80 Kilogramm schweren
Patienten mit einer chronischen
Darmentziindung Gesamtjahres-
kosten von etwa 18 600 Euro. Das
entspricht dem Vielfachen der
heutigen Standardtherapie.

Von Nebenwirkungen ganz zu
schweigen. Denn ungekldrt sind
bis heute Dosis, Langzeitvertrag-
lichkeit und Wirkungsverlust der
MABs. Viele erzielen Anfangser-
folge, stirzen dann aber schnell

ab. Dies kénnte daran liegen, dass
fast keiner der bislang auf dem
Markt befindlichen MABs zu 100
Prozent aus menschlichem Ei-
weifd besteht, sondern zum Bei-
spiel geringe Anteile von Maus-
Eiweif enthalt.

Kopfzerbrechen bereitet den
Forschern auch die Januskopfig-
keit der meisten am Immunpro-
zess beteiligten Substanzen. Sie
schaden und ntitzen in der Thera-
pie. Viele Zytokine und Rezeptoren

DIE REIZE DES WASSERS

der rheumatoiden Arthritis ent-
wickelt hat, grenzt die erfolgs-
trachtigen Angriffspunkte des-
halb auf solche Molektile ein, die
eine eindeutige Aufgabe erfiillen:
das entztindungsférdernde Zyto-
kin TNF« oder das ,,Haftmolekil“
Integrin.

ALS CHRISTIANS Angststérungen
nicht aufhoérten, suchte er die
Hilfe von Psychologen. An Weih-
nachten 1982 nahm ihn die Psy-
chosomatische Klinik Bad Neu-
stadt/Saale fir sechs Wochen auf.
Alle Stationen verfligten tber ei-

am Boxtraining teilgenommen,
aber ich musste zur Gesprdchs-
therapie und zur Erndhrungs-
beratung. Irgendwann bekamen
sie mit, dass ich die Beratung
schwanzte, sie liefen sich aber
nichts anmerken. Ihr Konzept
war: Du musst selbst entscheiden,
was dir gut tut.”

Christian lernte, dass nichts
passiert, wenn eine Panikattacke
einsetzt. Auch der Klof2 in seinem
Hals, der das Schlucken zur Qual
machte und nebenbei verhinder-
te, dass etwas in seinen Darm
eindringen konnte, 16ste sich auf.

Abhartung gilt schon lange als probates
Mittel, den Korper gegen Attacken von
Mikroorganismen zu wappnen. Sei es
durch Wassertreten oder Wechselduschen.
Die Kdlte- und Warmereize, registriert
durch Temperatursensoren in der Haut,
zeigen Fernwirkungen. Sie verbessern
etwa die Durchblutung der Nasen- und
Rachenschleimhaut und lassen somit mehr
Abwehrzellen zu diesen Einfallstoren fiir
Krankheitserreger stromen. Zusatzlich
treten bei ,,abgehdrteten” Personen
Verschiebungen im Netzwerk des Immun-
systems auf. So stoRt eine groRere Zahl
von T-Zellen bei Alarm Botenstoffe aus,
die natiirliche Killerzellen und T-Killer-

nen Psychologen und einen Inter-
nisten. Es gab Gruppengesprdche
und Kdrpertraining. ,Jeder erhielt
einen individuellen Behandlungs-
plan. Ich hdtte zum Beispiel gern

Er fand sogar Spafi daran, vor
den Magerstichtigen in der Klinik
demonstrativ seine Sahne-Eigelb-
Becherchen hinunterzukippen.
Das Wichtigste aber war: Er be-

Zellen auf den Plan rufen

sind fur vieles zustdndig, Eingriffe
daher unberechenbar. Behand-
lungen mit monoklonalen Anti-
kérpern sind gleichsam Schrot-
schusse auf ein bewegliches Ziel:
Manchmal gibt es Treffer, manch-
mal nicht. Wie schmal der Gratist,
auf dem sich Immunologen bewe-
gen, zeigte der verheerende Aus-
gang eines klinischen Versuch im
Madrz 2006: Sechs Freiwillige ran-
gen nach der Infusion eines Anti-
kdrpers wochenlang mit dem Tod.
Thre Lymphknoten schwollen an,
eine Entziindung raste durch den
Kérper, ein Organ nach dem ande-
ren versagte.

Marc Feldmann, der die Anti-
kérper-Therapie zur Behandlung

griff etwas tiber sich selbst. ,Ich
bin ja jemand, der leicht zu Ver-
spannungen neigt. Ich bin nie zu-
frieden, ein unruhiger Geist. Ich
halte mir immer Leute in Abhan-
gigkeit, Leute, die mir verpflichtet
sind. Die mir etwas Gutes tun,
wenn ich es brauche. Fiir so einen
Kontrolltypen gibt es natfirlich
nichts Schlimmeres als Kontroll-
verlust - im Darm.”

Am Ende der Therapie fihlte er
sich wie neu geboren. Es gab lan-
ge Gesprdche mit seiner Frau,
tber ihre Beziehung, tiber den
unerfullten Kinderwunsch, tiber
die einsam geféllte Entscheidung,
wegen seiner familidren Vorbe-
lastung - ,meine Eltern passten
genetisch nicht zusammen*“ - auf
Kinder zu verzichten. Funf hatten
sie gern gehabt, doch er wollte
nicht schuld sein an einem chro-
nisch kranken Kind.

Nun schmiedeten sie wieder
Pline.

ERMUTIGT, aber auch ein wenig
verleitet durch den Aufstieg der
Genetik und der Molekularbiolo-
gie, hat sich die immunologische
Forschung bei der Frage ,Was 16st
eine Autoimmunerkrankung ei-
gentlich aus?“ seit Mitte der
1980er Jahre fast ausschlie8lich
auf genetische Defekte konzent-
riert. ,Die Erregersuche®, schrei-
ben Hans Hartmut Peter, Inga
Melchers und Hermann Eibel im
,Handbuch der Molekularen Me-
dizin®, sei ,zugunsten einer in-
tensiven Erforschung funktio-
neller Zustdnde und Interaktionen
der involvierten Entziindungszel-
len etwas in den Hintergrund”
getreten.

Das ist aufferst zurtickhaltend
formuliert. In Wahrheit hat sich
die Ursachenforschungin zwei La-
ger gespalten: Hier die immunolo-
gischen Experten, die gebannt auf
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das Genom und seine Protein-Pro-
dukte starrten, dort die Laien und
Auflenseiter, die Umwelt und Le-
bensstil verantwortlich machten.
Ein Dialog zwischen beiden Grup-
pen fand kaum statt.

Dabei ist es durchaus verntnf-
tig, einen Blick auf unsere Lebens-
welt zu werfen, auf das, was das
Immunsystem heutzutage ver-
kraften muss. Laut EU-Chemika-
lien-Richtlinie sind von den tiber
100 000 genutzten Substanzen die
wenigsten jemals auf ihr Gefdhr-

MANCHE ANGREIFER
UNTERLAUFEN GESCHICKT
DIE VERTEIDIGUNG
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dungspotenzial hin getestet wor-
den. Die Bundesarztekammer be-
tont, dass in der Muttermilch
bereits 300 synthetische Stoffe
nachgewiesen werden koénnen,
und der World Wide Fund for Na-
ture (WWEF) ermittelte in einem
Familientest, dass Kinder - durch
den Kontakt mit Gebrauchsgtitern
- inzwischen mehr Chemikalien
im Blut haben als ihre Miitter.
Aber welcher Stoff erschopft
uns am Ende so, dass Bakterien,
Viren, Schimmelpilzsporen, Blu-
tenstaubpollen, Milbenkot, Kat-
zenspeichel und andere Fremd-
eiweifle leichtes Spiel mit uns
haben? Sind es die Feinstaube aus
Verbrennungsmotoren und Hei-
zungsanlagen? Die Pestizide im
Gemuise? Die Antibiotika in der
Tiermast? Wilde Spekulationen
sind in den vergangenen 30 Jah-
ren ins Kraut geschossen:
e Kleinkinder, heifdt es, wlirden
ubertrieben behtitet. Allzu frithe
Impfungen, der Einsatz fiebersen-
kender Mittel bei harmlosen In-
fektionen, die hdufige Gabe von

Antibiotika verhinderten den
Reifungsprozess des Immunsys-
tems. Verstdrkt werde dieser Trend
durch ,keimfreie“ Wohnland-
schaften, einen Mangel an infi-
zierenden Geschwisterkindern
sowie durch tbertriebene Hygie-
ne. Dreck dagegen und ,durchge-
machte” Kinderkrankheiten wtr-
den Allergien verhindern, weil sie
entzindungsférdernde und ent-
zindungsddimpfende T-Zellen
gleichermafien stimulieren.
e In den 1990er Jahren tauchte
der Verdacht auf, verunreinigte
Impfstoffe konnten etwa Multiple
Sklerose und Typ-1-Diabetes ver-
ursachen. 1998 veroffentlichte das
Fachmagazin , Lancet” eine inzwi-
schen widerlegte Studie, in der die
kombinierte Impfung gegen Ma-
sern, Mumps und Roteln fiir die
Entstehung von Morbus Crohn
verantwortlich gemacht wurde.
e Im Jahr 2005 alarmierte der Gie-
Bener Gastroenterologe Hans-Ul-
rich Kldr die Arzteschaft mit der
Theorie, dass der bei Rindern ver-
breitete und per Kuhmilch oder
gediingtes Gemtse Ubertragene
Paratuberkulose-Erreger Myco-
bacterium avium beim Menschen
Morbus Crohn auslose. Klor stiitz-
te sich dabei auf britische Studien
und kritisierte die ignorante Hal-
tung der deutschen Behorden.
e Ins Kreuzfeuer gerieten auch
Transfettsauren, die durch die in-
dustrielle Hirtung von Fetten ent-
stehen. Da sie sich in Zellmemb-
ranen einlagern kénnen und im
Vergleich zu anderen Fetten eine
verdnderte Molekularstruktur auf-
weisen, wurden sie verddchtigt,
Multiple Sklerose und chronische
Darmentziindungen auszul6sen.
Transfettsauren finden sich beson-
ders in Fastfood, Backwaren, Scho-
kocremes und Kartoffelchips.
Gemeinsam ist all diesen Au-
Renseiter-Theorien die Mischung

aus Argwohn und Alarmismus.
Aber widre es nicht fahrldssig,
sie einfach von der Hand zu
weisen? Wer hdtte vor wenigen
Jahren geglaubt, dass Magenge-
schwiire zu 90 Prozent von einem
Bakterium - dem Helicobacter py-
lori - ausgeldst werden? Oder dass
DNS-freie Eiweif3partikel, so ge-
nannte Prionen, hochansteckend
sind? Heute sind die Entdecker
dieser Exreger Nobelpreistrager.

BAKTERIEN,VIREN und andere Ein-
dringlinge verfligen eben Uber
viele Methoden, ein angeschla-
genes oder unzureichend ausge-
bildetes Immunsystem zu unter-
laufen und sich im menschlichen
Korper zu verstecken. Sie kénnen
ihre Antigene verdndern und Re-
sistenzen gegen Antibiotika bil-
den. Sie kénnen Abwehrzellen
mithilfe von Giftstoffen lahm le-
gen oder sich an widrigste Wirts-
bedingungen anpassen. Sie son-
dern Enzyme ab, die Antikérper
spalten, oder bohren Lécher in die
Membran von Fresszellen, bevor
diese ihrerseits Locher in die
Membran von Bakterien bohren
kénnen. Manche Erreger nutzen
sogar Korperzellen des Wirts als
Unterschlupfund Deckmantel.

Es wire also durchaus denkbar,
dass ein ,uberschieflendes” Im-
munsystem in Wahrheit auf ei-
nen Aggressor reagiert, der von
der Forschung noch gar nicht in
Betracht gezogen wird.

Injungster Zeit ist deshalb eine
Wiederanndherung des Genetik-
und des Umwelt-Lagers zu beob-
achten. Das Auftreten und die Ent-
deckung neuer Krankheitskeime
und die Ruckschldge der Thera-
peuten bei der Modulation des
Immunsystems haben manche
Forscher nachdenklich gemacht.

So findet die These des Kie-
ler Gastroenterologen Stephan

Schreiber zunehmend Anhdnger,
die Diagnose Autoimmunerkran-
kung bei chronischen Darment-
zindungen sei schlicht falsch.
Schreiber behauptet, das Immun-
system der Patienten greife nicht
korpereigene Strukturen an, son-
dern versuche verzweifelt, den
Ubertritt schidlicher Bakterien
vom Darm in den Blutkreislauf
zu verhindern. Die Theorie, dass
T-Zellen den eigenen Organismus
zerstoren, weil sie ihn fur gefdhr-
liches Fremdeiweifd halten, sei
eine Behelfskonstruktion aus
Mangel an Beweisen.

In Wahrheit handele es sich
um eine ,Barrierestérung” der
Schleimhaute, die durch Gen-
defekte angelegt sei, aber durch
Umwelteinfliisse ausgeldst werde.
,Ist etwa die Produktion bestimm-
ter Defensine - kdrpereigene Anti-
biotika - durch Genmutation ge-
stort”, sagt Schreiber, ,fithrt
dies mit hoher Wahrscheinlich-
keit zu einer Balancestérung in der
Bakterienbesiedlung des Darms.”

Bakterienspezies, die sich tiber-
proportional vermehren, kénn-

ten dann versuchen, neuen Le-
bensraum jenseits der Darmwand
zu erobern. Kamen weitere Fak-
toren hinzu - falsche Erndhrung,
Bewegungsmangel, Umweltgifte,
Stress -, kippe der Darm irgend-
wann um wie ein Klarwerk und
mobilisiere sdmtliche Krifte der
Immunabwehr.

Statt nun aber die fir den De-
fensinmangel verantwortlichen
Gene zu identifizieren und eine
Anderung der Lebensweise zu for-
dern, sagt Schreiber, unterdrticke
die herkémmliche Medizin bei
Morbus Crohn und Colitis die
vollig korrekte Immunantwort
der T-Zellen mit Medikamenten.
Nutzlicher ware es, die bakteriel-

RUHE FINDEN

Wenn dauerhafter Stress am
Organismus nagt, wird dessen
Schutzschirm 16chrig: Bestimmte
Abwehrzellen patrouillieren in
geringerer Zahl im Korper,
Killerzellen arbeiten weniger
wirkungsvoll. Entspannungstech-
niken wie Meditation kdnnen
dem entgegenwirken. Sie starken,
vermittelt iiber die komplexen
Verflechtungen zwischen Gehirn,
Hormon- und Immunsystem, die
Abwehrreihen. Ein zentrales
Signal im umfassenden Kommu-

. nikationsnetz des Korpers ist

Kortisol, das in kristalliner Form
die auf dem Bildschirm ein-
geblendeten feinen Blattchen
bildet. Seine Wirkung auf die
Abwehr: Es dampft sie

le Vielfalt im Darm wiederherzu-
stellen. Mit probiotischen Lebens-
mitteln oder mit Wurmeiern
kénnte man das Immunsystem
gezielt stimulieren. Wir Men-
schen lernen jaiber den Darm.“
Im ,Netzwerk Entztindungs-
forschung” haben sich die Kritiker

. des herkémmlichen ,Autoim-

munkonzepts” inzwischen zu-
sammengeschlossen. Unter dem

Vorsitz Stephan Schreibers versu-
chen Wissenschaftler wie der
Kieler Bakteriologe Stephan Ott
oder der Stuttgarter Gastroentero-
loge Eduard Stange, einen Paradig-
menwechsel in der Erforschung
und Behandlung chronischer Ent-
zindungen einzuleiten. Denn
auch flr andere , Grenzflichen
und , Barriereorgane” des mensch-
lichen Kdrpers - etwa Lunge, Haut
oder Mund - gelte das gleiche
Prinzip: Das Immunsystem ran-
daliert nicht grundlos.

IM HERBST 1984 war bei Christi-
an der Effekt der Klinik verpufft.
,Ich war wieder in der alten Tret-
muhle. Und nun kamen Rheuma-
schmerzen dazu.” Christians Frau
drohte ihren Job zu verlieren, weil
die Firma in eine Krise geraten
war. Auch Christians Angstzu-
stande stellten sich wieder ein.
1985 entschlossen sich die beiden
zu einer Paartherapie. Dauer:
zwOlf Wochen. ,,Wir haben prak-
tisch unseren kompletten Haus-
halt aufgelést und unser Leben in
die Klinik verlegt.”

Die Therapieformen waren
sehrunterschiedlich. ,,Meine Frau
hatte ein volles Programm, mich
haben sie wieder tot gestellt. Sie
betrachteten mich als Hyperak-
tiven, der alles tut, um nicht tiber
sich nachdenken zu miissen.”

In den Gruppensitzungen es-
kalierten die Konflikte. Es kam zu
Wautausbriichen und Tranen. , Ich
kannte plotzlich die Starken und
Schwachen von allen. Als ich in
meine Bucherei zurtickkam, fiel
mir das erste Mal in meinem Le-
ben auf, wie nett die Menschen
doch sind, auch die Grantler und
Barbeifligen.”

Seit dieser Zeit, sagt Christian,
,war ich nie wieder handlungsun-
fahig“. Es gab keine untiberwind-
lichen Probleme mehr, obwohl zur
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Colitis eine rheumatoide Arthritis
gekommen war. ,Ich konnte durch
Medikamenten-Dosierung ent-
scheiden, welche Krankheit mir
lieber war. Ich konnte sagen, heute
hatte ich gern ein bisschen mehr
Darmbeschwerden, dafiir weniger
heifie Gelenke. Also nahm ich
mehr Colo-Pleon, aber weniger
Kortison. Flir mich war diese

EIN MOLEKUL
DIENT ALS AUSWEIS FUR
»KORPEREIGEN«

Wahlméglichkeit der Beweis, dass
beide Krankheiten zusammen-
hdngen.”

UM DEM GEHEIMNIS der ,uber-
schieflfenden“ Reaktion auf die
Spur zu kommen, ist zundchst
eine andere Frage zu kldren. Wie
kann das Immunsystem mitten
im Kampfgetiimmel wissen, wer
Feind und wer Freund ist? Wer lie-
fert den T-Zellen die Information,
dass der eigene Kérper tabu ist?

Verantwortlich fir die Identi-
fizierung ist ein Eiweifimolekil,
das alle Kérperzellen eines Men-
schen mit Ausnahme der roten
Blutkérperchen und der Sper-
mien auf ihrer Zellmembran tra-
gen. Es wird von den Genen des
MHC, des Major Histocompatibility
Complex, in einem komplizierten
Prozess zusammengefligt. Das
MHC-Molekdl gilt als (Personal-)
Ausweis far ,kérpereigen”, und
eine Zelle, die diesen Ausweis bei
sich tragt, ist im Normalfall vor
Verfolgung durch das eigene Im-
munsystem sicher.

Infiziert nun ein Virus die Zel-
le, zeigt sie Teile dieses Antigens
in Verbindung mit einem MHC-
Molekul. Aus dem Merkmal fir
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,Selbst” ist ein Merkmal fiir ,,ver-
dndertes Selbst” geworden. Auf-
grund dieses Signals schldgt eine
T-Killerzelle zu.

Die Fdhigkeit, ,Selbst“ von
,Fremd“ zu unterscheiden, erler-
nen die T-Zellen im Thymus. Der
Unterricht in diesem Organ be-
ginnt lange vor der Geburt und
endet erst mit seiner Ruckbildung
nach der Pubertit. ,Selbst“-Er-
kenntnis und ,,Selbst“-Bewusst-
sein entwickeln sich also in der
Kindheit.

In dieser Zeit werden die her-
anreifenden, noch ,naiven” T-Zel-
len daraufhin gepriift, ob sie fur
den Organismus vertrdglich sind.
Ob sie ihn tolerieren. Greifen sie
ihn an, werden sie aussortiert und
sterben ab. Rund 98 Prozent aller
T-Zellen fallen dieser Priifung
zum Opfer.

Ungekldrt ist die Kernfrage,
warum die normale , Selbst“-Tole-
ranz bei ,Autoimmunerkrankun-
gen“ durchbrochen wird. Die Er-
klarungsmuster reichen von der
Annahme, die Erregerproteine
seien den kdrpereigenen Eiweiflen
zu dhnlich, was zu fatalen Kreuz-
reaktionen fuhre, bis zur Vermu-
tung, die Eindringlinge tarnten
sich mittels ,, molekularer Mimik-
ry“, weshalb das Immunsystem
nur noch blind um sich schlagen
konne. Aber ist das plausibel, wenn
man bertcksichtigt, dass B- und
T-Zellen durch das Mischen der
im Erbgut kodierten Baupldne Bil-
lionen von unterschiedlichen Re-
zeptoren fiir jedes nur denkbare
Antigen bilden kénnen? Wozu
wadre der evolutiondre Aufwand
nutzlich, wenn es derart leicht zu
,Verwechslungen® kdme?

IN DEN 1990ER JAHREN verschob
sich Christians Erkrankung end-
gtiltig vom Darm auf die Gelenke.
Die rheumatoide Arthritis ver-

schlechterte sich dramatisch. ,Ich
habe praktisch immer erhdhte
Temperatur.” Die Knochen in den
Héinden verkriimmten sich, unter
der Haut bildeten sich Rheu-
maknoten. ,Im Gesicht, an den
Ellenbogen, tiberall entstehen so
Knubbelchen, Rdétungen, Was-
sereinlagerungen. Alles wird
schief, wacklig und krumm.”
Eines Morgens konnte Christian
seine Hdnde nicht mehr in die
Hosentaschen stecken.

Er musste sich die linke Hand
operieren lassen. Sonst ware er,
der Linkshdnder, berufsunfihig
gewesen. Der Chirurg schnittihm
den Handrticken quer tiber den
Knocheln auf, entfernte die ent-
zlindeten Gelenkhdute und ver-
setzte die Haltemuskeln so, dass
die Finger wieder nach vorne
zeigten. Jetzt kann Christian grei-
fen, aber keine Faust mehr ballen.

Seit einem Jahr kdmpft er ge-
gen Pilzinfektionen im Mund.
Die Zunge schwillt an, sodass er
Mthe beim Sprechen hat. An den
Haaransatzen bildet sich Schorf,
der zu Blutungen neigt. ,Jeden
Tag entsteht etwas anderes.“ Nach
so vielen Jahren weif3 Chris-
tian nicht mehr, was Nebenwir-
kung der Medikamente und was
Grunderkrankung ist.

Frither konnte er beruflichen
Stress oder Schmerzen , mit einer
Zigarette beruhigen®. Wenn er
nachts nicht schlafen konnte, weil
die einrostenden Gelenke ihn
zwangen, sich alle zehn Minuten
umzubetten, setzte er sich auf die
Bettkante, rauchte eine und guck-
te in die Nacht hinaus. Aber nach
einer Lungenoperation musste er
das geliebte ,Zigarettchen® aufge-
ben. Heute entspannt er sich bei
Billard-Wettkdmpfen im Fernseh-
Nachtprogramm.

Er hat ein ganzes Arsenal von
Strategien entwickelt, um mit

den Beeintrachtigungen zurecht-
zukommen. Zimmer flir Zimmer
bauen er und seine Frau die Woh-
nung in eine Mini-Welt um: Im
Schlafzimmer liegt ein gelber
Strand aus dickem Teppichflor.
Kissen und Decken schwappen
gegen die Bettkante. Am liebsten
hatte er sich echten Sand vors Bett
gekippt, aber in einem immun-
suppressiven Haushalt sind selbst
Blumenstrauf3e aus Plastik.

Draufien auf dem Balkon ist
daftir ein echter Dschungel ent-
standen: mit wild wachsendem
Wein, Hopfen, Bohnen, einer Rie-
sensonnenblume, Balkonkdsten
mit fetter Henne und einem fahr-
baren Apfelbaum. Die Kiiche
dient als Schlaraffenland. Wann
immer Christian Lust versptrt,
ist der Kthlschrank zur Pliinde-
rung freigegeben. Manchmal
stopfterauch titenweise Schaum-
erdbeeren in sich hinein, ,als See-
lenpflaster”.

Von der Krankheit hat er ge-
lernt, dass die Krise vorbei ist,
wenn der Appetit auf Schwarz-
walder Kirschtorte zurtickkommt.

,Einen Diagnostiker brauche ich
nicht mehr. Ich will auch nicht
mehr, dass sich ein Arzt auf mei-
nen Bauch kniet, um mir intra-
venos starke Schmerzmittel zu
spritzen. Ich weifd heute, in wel-
chem Zustand ich bin. Ich lasse
die Zysten Zysten sein. Lieber
rede ich mit meinem Arzt tiber
die Qualitdt von Rohmilchkdse.”

IMMUNZELLEN, sagt Kurt Zdnker,
Leiter des Immunologischen Ins-
tituts der Universitdt Witten/
Herdecke, seien im Grunde fried-
liche Gesellen. Aggressiv wiirden
sie nur ,bei Gefahr im Verzug”.
Und die Information ,,Gefahr im
Verzug” erhélt das Immunsystem
aus dem Nervensystem.

Beide, so erkldrt Zanker, funk-
tionierten ganz dhnlich. ,Sie un-
terliegen Tag- und Nachtrhyth-
men, Latenz- und Aktivphasen.”
Beide Systeme nutzen die glei-
chen Botenstoffe und Rezeptoren:
Nervenzellen bilden und binden
auch Zytokine, Immunzellen sen-
den und empfangen auch Neuro-
peptide.

Aus diesen Erkenntnissen ent-
wickelte sich Mitte der 1970er
Jahre die Fachrichtung Psycho-
neuroimmunologie. Sie erforscht
den Einfluss so genannter Stres-
soren - Wahrnehmungen, Stim-
mungen, Ereignisse - auf das
Immunsystem.

Weil die Psychoneuroimmu-
nologie nicht als weiche Psycho-
somatik abgestempelt werden
wollte, nannte sich der harte Kern
der Disziplin ab Mitte der 1990er
Jahre Neuro-Endokrino-Immuno-
logie und begab sich auf die Jagd
nach den Molekiilen. Streng em-
pirisch orientiert, belegten die
Wissenschaftler, dass sich Ner-

DIE KRAFT DER NACHT

Sich in die Kissen zu kuscheln
und ausreichend zu schlafen,
halt die Korperabwehr wach-
sam: In der Nacht variieren die
Konzentrationen von Hormonen
und Immunbotenstoffen so,
dass ein ideales Milieu fiir die
Arbeit der biologischen Vertei-
digung entsteht. Nach einer
Impfung bilden sich mit Schlaf
zum Beispiel mehr Antikorper
gegen den Erreger als ohne.
Vor allem die Tiefschlafphase,
die sich durch niederfrequente
Gehirnstrome auszeichnet -
wie sie auf dem Computermoni-
tor neben dem Bett zu sehen
sind —, spielt fiir die Abwehr-
maBnahmen eine entschei-
dende Rolle

ven- und Immunsystem wechsel-
seitig beeinflussen und steuern.
Verantwortlich dafur ist die
tber Gehirn und Rickenmark ver-
laufende ,Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse*. Uber
sie wird psychischer oder phy-
sischer Stress auf hormonellem
Weg an das Immunsystem tiber-
mittelt. Neuropeptide heften sich
dabei an Fresszellen und steuern
so die Ausschtttung von Zytoki-
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nen, die Entzindungen einleiten,
in Gang halten oder bremsen.

Gerat diese Achse durch chro-
nischen Stress in Schieflage, wer-
den entweder zu viele oder zu
wenige Stresshormone ausge-
schiittet. Dies kénnte auch das
Entstehen von rheumatoider Ar-
thritis und Colitis erkldren. Denn
im Darm, wo Immun- und Ner-
venzellen eng beieinander liegen,
werden in Stresssituationen be-
sonders viele entzlindungsfor-
dernde Neuropeptide freigesetzt.
Sie sorgen flir eine gréflere
Durchldssigkeit der Darmwand
und schwaichen dadurch deren
Barrierefunktion.

Vor allem das Neuropeptid
,Substanz P“ steht im Verdacht,
Immunzellen zur Absonderung
entzindungsférdernder Zytokine

wie TNFa und Interleukin-1 an-
zustiften, was wiederum das Ner-
vensystem - in einer Art Rick-
kopplung - zur verstdrkten
Sekretion von Neuropeptiden er-
muntert. Dieser Prozess schaukelt
sich schliefdlich auf und konnte
bei Autoimmunerkrankungen
den Schub auslésen.

Dazu passen wurde, dass die
Substanz P nachweislich auch an
der Entstehung affektiver Angst-
stérungen beteiligt ist. Es wdre
daher denkbar, dass alles, was ei-
nen Menschen permanent dngs-
tigt, drgert oder im wdrtlichen
Sinne,nervt“,auch seine Schleim-
und Gelenkhdute in Flammen set-
zen kann. , Psychische Antigene”
wirden also auf hormonellem
Weg in biochemische Entzlin-
dungen tbersetzt.

Zwar ahnte ldngst auch der
Laie, dass Schicksalsschldge, Le-
benskrisen, anhaltende Depres-
sionen, Hilflosigkeit und chro-
nische Angst das Immunsystem
schwiéchen. Dass es durch regel-
maflige Bewegung, ausrei-
chenden Schlaf, gesunde Erndh-
rung, befriedigende Sexualitdt,
optimistische Einstellung und
geistige Entspannung gtinstig be-
einflusst wird. Nun aber kann
man den Zusammenhang anhand
der Leukozytenzahl und anderer
diagnostischer Parameter tat-
sdchlich messen und muss sich
nicht mehr auf , kiichenpsycholo-
gische“ Annahmen stttzen.

Die Neuro-Endokrino-Immu-
nologie geht indes noch einen
Schritt weiter. Sie behauptet, dass
die genetischen Vorschriften, die

DIE HEILSARMEE DES KORPERS

Natiirliche Killerzelle T-Helferzellen
totet vor allem Tumor- die ,Einsatzleiter"
und mit Viren des Immunsystems.
infizierte Zellen Sie unterscheiden
sich je nach der Art
ihrer Oberflachen-

molekiile in Typ Th1, der
entziindungsfordernde Substanzen

Eine Ubersicht iiber unsere wichtigsten Verteidiger

B-Gedachtniszelle

erinnert sich noch

Jahre nach einer

Infektion an den Erreger.

Reagiert bei erneutem ;
Kontakt schneller und intensiver

TN Antikdrper

Dendritische Zelle

verschlingt eindringende

Keime und prasentiert deren
Bruchstiicke als Antigene den T-Zellen

Makrophage
groRe Fresszelle,
die Mikroben,
Fremdstoffe

und

zerstortes
eigenes

Granulozyten Gewebe ,,abraumt

Gruppe von drei Arten im Blut
zirkulierender Fresszellen.
Neutrophile Granulozyten
sind am haufigsten und
spielen eine wichtige

Rolle bei mikrobiellen
Infektionen

T-Zellen

werden im Thymus ,erzogen”,
korpereigene Strukturen als
Selbst zu erkennen. Kommen
in zwei Familien vor - als
T-Helfer- und T-Killerzellen

absondert, Typ Th2, der entziindungs-
hemmende Botenstoffe aussendet. Typ
Th3 - Regulatorzellen - kiimmert sich
um die Balance zwischen beiden. Er
aktiviert durch Kontakt B-Zellen

T-Killerzelle
macht Jagd auf
virusbefallene
und Tumor-Zellen

B-Zelle

entsteht im Knochenmark
(engl. bone marrow).
Entwickelt sich je

nach Stimulation

zZu einer von zwei
Varianten weiter

Plasmazelle

produziert nach
Aktivierung durch
Antigen massen-
weise Antikorper

'/ Y-formige EiweiRmolekiile, die

: g 4 das Immunsystem haufig als
@ Antwort auf ein Antigen - einen
Fremdstoff — bildet. Sie heften sich

an Keime, verklumpen sie und machen sie
fiir Fresszellen ,schmackhaft"

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF«)

entziindungsfordernder
Immunbotenstoff.
Stimuliert die
Abwebhrtatigkeit

von Makrophagen,
lymphozyten und
neutrophilen Granulozyten

Interleukin 2 (IL-2)

ein zentraler Botenstoff
fiir die zielgerichtete
Abwehr. Regt T-Zellen zum
Reifen und Wachsen an

CXCL8

potenter Lockstoff, der
neutrophilen Granulozyten
und T-Zellen den Weg zu
einem Entziindungsherd weist

unsere Abwehrkrafte steuern, bei
der Geburt noch nicht so festge-
legt sind wie bislang vermutet.
Vor allem die pragenden Erfah-
rungen der Kindheit hdtten einen
Einfluss darauf, ob, wann und wie

KANN EIN MANGEL AN
SELBSTBEWUSSTSEIN DIE
ZELLEN BEEINFLUSSEN?

bestimmte Genabschnitte an-
oder abgeschaltet wlrden; und
das heif3t, welche Mengen an Pep-
tiden, Zytokinen und Hormonen
von Immun- und Nervenzellen
synthetisiert werden.

Diese epigenetische Pragung
der Gene ist bisher nur im Tier-
modell bestdtigt worden. Ratten,
die von ihren Mittern wahrend
der ersten zehn Lebenstage wenig
umsorgt wurden, produzierten
als ausgewachsene Tiere in Kon-
fliktsituationen mehr Stresshor-
mone als Artgenossen, die von ih-
ren Mittern liebevoll gepflegt
worden waren.

Bei den in der Kindheit ver-
nachldssigten Tieren war die Ur-
sache jedoch kein Gendefekt, son-
dern eine verdnderte Aktivierung
des Gens, das die Hormonaus-
schtittung reguliert. Das Gen wur-
de epigenetisch umprogram-
miert. Das Immunsystem,, lernte”
somit aus den Erfahrungen der
frithen Kindheit.

Zu Ende gedacht, provoziert
dieses enge Zusammenspiel von
Hormon-, Nerven- und Immun-
system die Frage, ob es nicht ei-
nen Zusammenhang zwischen
dem von unseren Nervenzellen
produzierten Selbstbewusstsein
und dem biochemisch durch das
MHC-Molekiil reprasentierten
Selbst-,Bewusstsein® gibt.

Zwar kann die Neuro-Endo-
krino-Immunologie den Verlust
der Selbst-Toleranz bei Autoim-
munerkrankungen auch nicht
hinreichend erkldren. Nachdenk-
lich aber stimmen Hinweise, dass
MHC-Molektile bei Kindern,
Kranken und Alten schwdchere
Signale aussenden - so als wiir-
den sie ein wenig flackern wie
Glihbirnen bei Wackelkontakt
oder gestorter Stromzufuhr.

Kénnte mangelndes Selbstbe-
wusstsein auf der psychischen
Ebene also verbunden sein mit
einem mangelnden ,Selbst-Be-
wusstsein” auf der Ebene von
Korperzellen?

Gesichert ist, dass der Rang
eines Individuums mit dessen
Immunstatus korreliert; dass , ho-
he Tiere” eine stabilere Verteidi-
gung haben als untergeordnete.
Wombéglich, weil sie durch die
Aura der Unangreifbarkeit vor
Stress besser geschuitzt sind, wih-
rend rangniedere Tiere durch
standige Angst ihr Immunsystem
verruckt machen®.

Wire da der Gedanke vollig ab-
wegig, dass Menschen, die sich
unsicher oder ausgeliefert fithlen,
auf der biochemischen Ebene ein
so schwaches Selbst-Bild signa-
lisieren, dass ihre T-Zellen den
MHC-Marker fir koOrpereigen
nicht mehr erkennen kénnen und
deshalb angreifen?

Da Selbst-Bewusstsein von
den Genen nicht festgelegt, son-
dern erlernt wird - vom Kind in
der Auseinandersetzung mit
seiner Umwelt, von unreifen T-
Zellen in der Auseinandersetzung
mit der Welt des Thymus -,
kénnte man dem Immunsystem,
wie dem Nervensystem, eine gene-
relle Lernfdhigkeit unterstellen.
Die psychotherapeutische Bewal-
tigung von Selbst-Unsicherhei-
ten, die sich als Autoimmuner-

krankungen duflern, wdre dann
ein wichtiger Schritt zur Heilung.

ALS ICH, M\CH SO VIELEN JAHREN,
wieder vor Christians Wohnungs-
tlr stand, war mir klar, dass ich
ihn diesmal fragen wiirde, was
mich seit damals immer wieder
beschéftigt hat: wie er den Tod des
Vaters und des Bruders erlebt hat.
Wir haben nie dartiber geredet.
Am Tag, nachdem es passiert war,
gingen wir zusammen in die
Schule wie immer. Er sagte nichts,
ich sagte nichts. Meine Mutter
hatte mir eingeschdrft, um Gottes
willen nicht dartiber zu reden:
uber die furchtbare Tatsache, dass
Christians Vater den an Muskel-
schwund leidenden Bruder geto-
tet hatte, bevor er sich selbst das
Leben nahm. Um Christian zu
schonen, sollte die Version gelten,
es sei ein Unfall gewesen.

Also gingen wir stumm neben-
einander her. Anmerken liefd er
sich nichts. Erst heute, 37 Jahre
spdter, als wir iber den Tod seiner
Mutter reden, zu der seine Bezie-
hung nicht wirklich eng war, er-
fahre ich, dass er alles von Anfang
an gewusst hat. Und dass er sich
damals - ,wie das bertthmte
Sterntalerkind“ - mutterseelen-
allein fiihlte auf der Welt. O

Autor WOLFGANG MICHAL, 52, hat von den
Recherchen die Erkenntnis mitgenommen,
dass Menschen auch schwerste chronische
Erkrankungen bewdltigen konnen, wenn sie
eine selbstbewusste, unsentimentale Einstel-
lung zu ihnen finden. GEO-Illustrator MAR-
TIN KUNSTING, 37, (re.) fithlte sich gerade
durch die Komplexitdt des Immunsystems her-
ausgefordert, die Prozesse grafisch umzusetzen.
Die Menschenportrdts steuerte der Leipziger

N¢ SONDERDRUCK 27



Wenn das Innerste
des Menschen
entzundet ...

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa  Die ,,Stiftung Darmerkrankungen®

sind unheilbare Entzlindungen von Darm und Magen, fordert mit attraktiven Stipendien die Crohn- und Colitis-
die Millionen Menschen qualen. Fast nur in den Indus- Forschung. Das Ziel: Nicht nur lindern — Heilen! Unter-
trielandern. Bis vor 8o Jahren gab es die unheilbaren Er- stitzt werden auch Patienten, die durch die Erkrankung in

krankungen noch gar nicht. Ein Zivilisationsphanomen. ihrer beruflichen Entwicklung beeintrachtigt wurden.

Alle Informationen: www.stiftung-darmerkrankungen.de
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