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Was treibt eine chronische rheumatische Entzündung an? Ist
es eine chronische Immunreaktion gegen Autoantigene oder
persistierende Infektionserreger? Oder entwickelt das Im-
munsystem ein Gedächtnis, das die Entzündung unabhängig
von Antigenen unterhält, und auch nach therapeutischer In-
terventionwieder aufflammen lassen kann?Wenn es ein sol-
ches Gedächtnis gibt, brauchenwir dann nicht ganz neuartige
Therapien, um dieses pathogene Gedächtnis zu löschen und
die chronische Entzündung dauerhaft zu beenden? Wir
müssten die pathogenen Zellen des immunologischen Ge-
dächtnisses ausschalten.
Was spricht dafür, dass es ein pathogenes immunologisches
Gedächtnis gibt, das eine chronische Entzündung antreibt?
Da gibt es zunächst einmal die Beobachtung, dass rund 70%
der Patienten mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen,
die nicht auf herkömmliche Therapien ansprechen, in eine
langfristige Therapie-freie Remission gehen, wenn ihr Im-
munsystem zerstört und aus körpereigenen Stammzellen
wieder aufgebaut wird. Bei dieser Therapie der „Immun-
ablation mit autologer Stammzelltransplantation“ (ASCT)
wird im Wesentlichen das immunologische Gedächtnis ge-
löscht. In den Patienten entwickelt sich ein neues, naives
Immunsystem, das dem von Kindern gleicht [1]. Es ist tole-
rant und greift den eigenen Körper nicht mehr an, obwohl
die von der chronischen Entzündung betroffenen Gewebe
noch nicht regeneriert und durch eine Barriere vor dem Im-
munsystem geschützt sind. Diese Beobachtung spricht also
dagegen, dass die chronische Entzündung durch eine chro-
nische Immunreaktion angetrieben wurde, und dafür, dass
es ein pathogenes Gedächtnis war, das sie angetrieben hat.
Wenn pathogene Gedächtniszellen eine chronische Entzün-
dung treiben, kann man dann mit Gedächtniszellen eine
chronische Entzündung auslösen? Gezeigt wurde das für Ge-
dächtnis-Plasmazellen in einem experimentiellen Maus-
modell. Pathogene Gedächtnis-Plasmazellen sezernieren Au-
toantikörper, die körpereigenes Gewebe für die Effektorzellen
der Entzündung markieren, also für Granulozyten und Ma-
krophagen. In NZB/W Mäusen, einem Modell für Systemi-
schen Lupus Erythematosus (SLE), sezernieren die pathoge-
nen Gedächtnis-Plasmazellen Autoantikörper, die zu einer
Entzündung der Niere führen. Durch eine Übertragung von
Gedächtnis-Plasmazellen aus NZB/W Mäusen in gesunde
Mäuse konnte die Arbeitsgruppe von Falk Hiepe in den ge-
sundenMäusen eine chronische Nierenentzündung auslösen,
die der in NZB/WMäusen glich [4]. Gedächtnis-Plasmazellen,
die pathogene Autoantikörper sezernieren, können also eine
chronische Entzündung auslösen und unterhalten.

Dies Ergebnis ist von besonderer therapeutischer Relevanz,
weil Gedächtnis-Plasmazellen in besonderen Nischen des
Knochenmarks überleben. Sie sprechen nicht auf konventio-
nelle Therapien an, sezernieren weiter ihre Autoantikörper.
Neue therapeutische Strategien zielen auf Gedächtnis-Plas-
mazellen [8]. Gerade wurde eine erste Studie mit dem
Proteasomenblocker Bortezomib abgeschlossen, in der bei
Patienten mit SLE eindrucksvolle Erfolge erzielt wurden
[2]. Idealerweise würde man selektiv die Plasmazellen eli-
minieren, die Autoantikörper sezernieren, und nicht alle
Plasmazellen, damit auch die, die schützende Antikörper
sezernieren. Ein möglicher Ansatz wurde gerade von der
Arbeitsgruppe von Falk Hiepe berichtet [14].
Die Rolle von Gedächtnis-B- und -T-Lymphozyten als Treiber
chronischer Entzündungen ist weit weniger klar als die Rolle
der Gedächtnis-Plasmazellen. Der therapeutische Erfolg von
anti-CD20 (Rituximab), das selektiv zirkulierende B-Lympho-
zyten eliminiert, bei Patienten mit chronischen Entzündun-
gen deutet auf eine Rolle der B-Lymphozyten als wichtige
Antigen-präsentierende und immunregulierende Zellen hin
[12]. Allerdings führt Rituximab bei den meisten Patienten
nicht in die Therapie-freie Remission. Es reicht also offenbar
nicht, die zirkulierenden Gedächtnis-B-Lymphozyten zu eli-
minieren. Noch unklarer ist die Lage bezüglich der Gedächt-
nis-T-Lymphozyten. Obwohl es eine Reihe experimenteller
Tiermodelle gibt, bei denen eine chronische Entzündung nur
von T-Lymphozyten eingeleitet und getrieben wird, wird die
Rolle pathogener Gedächtnis-T-Lymphozyten in mensch-
lichen Krankheiten kontrovers diskutiert [3]. Interessanter-
weise passen sich aktivierte T-Lymphozyten an eine wieder-
holte Aktivierung an. In einer chronischen Entzündung expri-
mieren sie neue Gene, wie den Transkriptionsfaktor Twist1.
Twist1 unterdrückt die Expression von entzündungsfördern-
den Genen, ein endogener Dämpfer der Entzündung [11].
Twist1 sorgt aber auch dafür, dass die pathogenen Gedächt-
nis-T-Zellen am Leben bleiben, indem es die Expression der
MikroRNA-148a induziert, die ihrerseits das proapoptotische
Protein Bim unterdrückt [6]. Twist1 sorgt also gleichsam für
„Chronizität“. Die meisten pathogenen Gedächtnis-T-Lym-
phozyten exprimieren auch den Transkriptionsfaktor T-bet,
der seinerseits die Expression proinflammatorischer Zyto-
kine induziert, z.B. die Expression von Interferon-gamma.
T-bet sorgt auch dafür, dass die Gene für die pro-inflammato-
rischen Zytokine epigenetisch geprägt werden, sodass sie bei
späteren Aktivierungen automatisch exprimiert werden [5,7,
10]. Dieses „Zytokingedächtnis“ ist einwesentliches Merkmal
der proinflammatorischen Gedächtnis-T-Lymphozyten. Al-
lerdings unterdrückt T-bet auch die Expression des Zytokins
Interleukin 2 (IL-2) [13]. Das hat Konsequenzen für die Regu-
lierung von Immunantworten, denn regulatorische T-Lym-
phozyten, die Immunantworten abschalten können, benöti-
gen IL-2 von aktivierten T-Lymphozyten, um selber aktiv zu
werden. Pathogene Gedächtnis-T-Lymphozyten entziehen
sich so der physiologischen Immunregulation. Kannman also
durch therapeutisches IL-2 die physiologische Immunregula-
tion aktivieren und pathogene Gedächtnis-T-Lymphozyten
unterdrücken? Erste Ergebnisse einer experimentellen The-
rapie eines Patienten mit SLE deuten darauf hin, dass das
möglicherweise funktioniert [9]. Es bleibt festzuhalten, dass
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bisher nur die ASCT-Therapie, bei der das gesamte immuno-
logische Gedächtnis gelöscht wird, zur Induktion langfristiger
Therapie-freier Remission geführt hat. Die selektive Elimi-
nierung von Gedächtnis-B-Lymphozyten (Rituximab), Ge-
dächtnis-Plasmazellen (Bortezomib) oder die Aktivierung
der Inhibition von Gedächtnis-T-Lymphozyten (IL-2) kann
das offenbar nicht, trotz aller klinischen Wirksamkeit. Es
scheint, dass das immunologische Gedächtnis so redundant
organisiert ist, dassman verschiedene Typen von Gedächtnis-
zellen gleichzeitig eliminieren muss, um es zu löschen. Wel-
che Kombinationen man braucht und wie man dabei das
schützende immunologische Gedächtnis erhalten kann, das
sind die gegenwärtigen Herausforderungen an die Forschung.
Interessenkonflikt: Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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