
Auswirkungen der Mikroplastikbelastung auf das klinische Ansprechen auf 
Upadacitinib während einer Erhaltungstherapie bei entzündlichen Darmerkrankungen 
 
Zusammenfassung: 
 
Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) sind immunvermittelte Erkrankungen, die 
durch eine persistierende Entzündung des Darms gekennzeichnet sind. Upadacitinib, ein 
JAK1-präferenzieller Inhibitor, zeigt eine hohe Wirksamkeit in der Behandlung von CED. 
Jüngste Arbeiten aus unserem Labor haben gezeigt, dass diese Wirksamkeit nicht nur auf 
der Hemmung des JAK/STAT-Signalwegs beruht, sondern auch auf einem neu identifizierten 
Wirkmechanismus, nämlich der Hemmung des Inflammasom-/IL-1β-Signalwegs. 
Bemerkenswerterweise weisen die Daten darauf hin, dass die therapeutische Wirksamkeit 
eng mit dem IL-1β-Ausgangsniveau verknüpft ist. Upadacitinib wird in der Induktionsphase 
mit einer Dosis von 45 mg/tgl begonnen. In der Remissionserhaltung beträgt die Dosis 
allerdings 15-30 mg/tgl. Trotz der hohen Wirksamkeit in der Induktionsphase verlieren jedoch 
30-60% der zunächst ansprechenden Patientinnen und Patienten im Verlauf der 
Erhaltungstherapie unter reduzierter Dosierung ihr Therapieansprechen und erleiden einen 
erneuten Schub der Erkrankung. Folglich ist es essenziell zu verstehen, wie dieser Rückfall 
vermieden werden kann. 
 
Umweltfaktoren gelten als wesentliche Mitverursacher eines Schubes bei CED. Mikroplastik, 
definiert als Kunststoffpartikel mit einer Größe von unter 5 Millimetern, wird in menschlichen 
Geweben zunehmend nachgewiesen und mit proinflammatorischen Reaktionen in 
Verbindung gebracht. Seine Rolle in der Pathogenese der CED sowie im Ansprechen auf 
eine Therapie ist bislang jedoch unzureichend verstanden. Unsere vorläufigen Daten zeigen, 
dass Mikroplastik die intestinale Entzündung in experimentellen Kolitismodellen verstärkt, 
wobei IL-1β als zentraler pathogener Mediator eine entscheidende Rolle spielt. Vor diesem 
Hintergrund stellen wir die Hypothese auf, dass Mikroplastik über die Erhöhung von IL-1β die 
Wirkung von Upadacitinib beeinträchtigen könnte, insbesondere während der 
Erhaltungstherapie, wenn niedrigere Dosierungen eingesetzt werden. 
 
Zur Prüfung dieser Hypothese werden wir 1) die Wirksamkeit von Upadacitinib in einem 
experimentellen Kolitismodell unter Mikroplastikexposition untersuchen und 2) den 
Zusammenhang zwischen dem Ansprechen von Patientinnen und Patienten auf Upadacitinib 
und der Mikroplastikbelastung im Kolongewebe analysieren. Insgesamt wird dieses Projekt 
translationale Erkenntnisse zur Rolle von Mikroplastik in der CED-Therapie liefern und 
möglicherweise neue Ansätze zur Verbesserung der Behandlungseffektivität durch Kontrolle 
der Mikroplastikexposition eröffnen. 


