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iMonitor - Ein modernes Tool
fiir Patientenmonitoring

Ein effektives Patientenmonitoring ist
ein wichtiger Aspekt der Arzt-Patien-
ten-Beziehung. Um dieses Monitoring
auch zwischen den Arztbesuchen zu
ermoglichen, hat Pfizer das innovative
Tool ,,iMonitor* entwickelt.

iMonitor ist eine benutzerfreundliche,
webbasierte Softwareanwendung, die
dem Arzt kostenlos fiir alle Patienten
mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis oder ankylosierender Spondy-
litis (Morbus Bechterew) zur Verfiigung
steht.

Der Arzt wird tiber den Status der Er-
krankung seines Patienten durch Echt-
zeit-Patientenangaben informiert. Der
Patient kann durch iMonitor eine akti-
ve Rolle im Therapiemanagement iiber-

nehmen, indem er regelmiflig Sympto-
me protokolliert und tibermittelt. Wih-
rend eines Kontrolltermins kann der
Krankheitsverlauf anhand dieser Patien-
tenangaben besprochen werden. Mit
Hilfe von iMonitor kénnen Patientenan-
gaben einfach dokumentiert und nach-
verfolgt werden, auch wenn Patienten
im Arztgesprich nicht alles mitteilen.

Der Arzt hat die Moglichkeit, verschie-
dene Patientenfragebdgen (Patient Re-
ported Outcomes, PROs) und die Fre-
quenz, in welcher der Patient die PROs
ausfiillt, individuell anzupassen. iMoni-
tor benachrichtigt den Arzt, wenn ein
gewisser Grenzbereich iiberschritten
oder ein PRO nicht pinktlich vom Pa-
tienten ausgefillt wurde. Bei der Regis-
trierung eines Patienten kann der Arzt
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Kriterien fiir Benachrichtigungen, ba-
sierend auf definierten Grenzwerten fiir
die Patientenangaben, spezifisch einstel-
len und spiter jederzeit anpassen. Die
Registrierung eines neuen Patienten ist
einfach und dauert in der Regel 2-3 Mi-
nuten.

iMonitor ist ein Tool, das die Kommu-
nikation zwischen Arzt und Patienten
zwischen den Arztbesuchen unterstiitzt.
Durch seine hohe Flexibilitat kann auch
das Zeitmanagement in der Praxis ver-
bessert werden. Fiir weitere Informatio-
nen und die Moglichkeit, Thren Patien-
ten iMonitor zur Verfiigung zu stellen,
wenden Sie sich bitte an Thren Enbrel®-
Produktspezialisten.

Weitere Informationen:

Pfizer Corporation Austria GmbH, Wien
Tel.: 01/521 150

www.pfizermed.at
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JAK-STAT-Signalwege
in entziindlichen Prozessen

Biologische Prozesse beginnen iiblicher-
weise mit einem Stimulus und fithren
iiber mehrere Zwischenschritte zur Re-
aktion, die ihrerseits wieder Stimulus
sein kann.

An der Entschliisselung der komplexen
Wege der intrazelluldren Signaltransduk-
tion vom Rezeptor iiber sekundére und
tertidre Botenstoffe bis zur Transkrip-
tion und Proteinsynthese wird schon seit
Jahrzehnten intensiv geforscht.

Es konnte eine Vielzahl an unterschied-
lichen Signalpathways entdeckt werden.

Das Grundprinzip der Signaliibertra-
gung aber bleibt meist dhnlich: Intra-
oder extrazelluldre Stimuli interagieren
mit spezifischen Rezeptoren und eine
Signaltransduktionskaskade wird aus-
gelost.

Im Fall von membranstindigen Rezep-
toren sind diese Stimuli unter anderem
Zytokine, die zur strukturellen Verédn-
derung des Rezeptors und zur Aktivie-
rung enzymatischer Downstreampro-
zesse fithren. Zentrale Rolle in den Si-
gnaltransduktionskaskaden spielen oft
Proteinkinasen, die durch Phosphory-
lierung andere Proteine aktivieren kon-
nen [1, 2]. Mittlerweile sind viele dieser
Signalkaskaden und deren beteiligte Ki-
nasen bekannt.

Einer dieser intrazelluldren Signaltrans-
duktionswege ist der Januskinase- (JAK)
Signalweg: Bei Untersuchungen der
Zeitablaufe von Reaktionen fiel auf, dass
sich bei Behandlung bestimmter Zellen
mit einem Zytokin (Typ-1-Interferon)
die Genaktivitét innerhalb von Minuten
anderte - zu schnell, um iber bereits
bekannte Wege abgelaufen zu sein. Der
Versuch, dieses Phdnomen zu erkléren,
fithrte zur Entdeckung und Beschrei-
bung des JAK-STAT- (,Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription)
Signalweges, der eine schnelle Briicke
von der Zelloberfliche zum Zellkern
bildet [3-5]. Die Kaskade wird in Bewe-
gung gesetzt, indem ein Zytokin (bzw.
auch Wachstumsfaktor) an einen be-
stimmten membranstindigen Rezeptor
an der Zelloberfliche bindet, der selbst

14

iiber keine Enzymaktivitit verfiigt, aber
mit Tyrosinkinasen aus der Gruppe der
JAKSs assoziiert ist [6]. Durch die Bin-
dung des Liganden und Dimerisierung
des Rezeptors werden die JAKs aktiv,
phosphorylieren sich gegenseitig, um
ihre Aktivitit zu erhéhen, und phos-
phorylieren anschliefiend den Rezeptor.
Die so aktivierten JAKs phosphorylie-
ren und aktivieren ihrerseits einen oder
mehrere Transkriptionsfaktoren aus der
Gruppe der STAT (Signaltransdukto-
ren und Aktivatoren der Transkription).
Diese bilden darauthin Dimere, die in
den Zellkern eindringen, dort an eine
bestimmte DNA-Sequenz binden und
dadurch die Transkription starten.

Bei den JAK-STAT-Reaktionen handelt
es sich um zentrale Prozesse mit vielfal-
tigen Funktionen. Sie sind an der Ent-
wicklung des Organismus ebenso wie an
der Aufrechterhaltung der Homoostase
mitbeteiligt. Diese Vielfalt an Funktio-
nen legt nahe, dass sie auch in zahlreiche
pathologische Prozesse involviert sind.
Hier handelt es sich, neben Hinweisen
auf Krebsentstehung und Stoffwechsel-
krankheiten, in erster Linie um immu-
nologische und inflammatorische Er-
krankungen, wie zum Beispiel der rheu-
matoiden Arthritis (RA) [7, 8].

Vier verschiedene JAK-Molekiille -
JAK1, JAK2, JAK3 und Tyk2 - und sie-
ben STAT-Molekiile wurden (bisher)
entdeckt. Eine grofle Zahl an Wachs-
tumsfaktoren und Zytokinen verwendet
diese intrazelluldren Briicken in unter-
schiedlichen Kombinationen.

JAK-1, zum Beispiel, ist wichtig fiir die
Antwort auf Interferone und gp130-Zy-
tokine (wie die IL-6-Familie), und daher
fir proinflammatorische Immunant-
worten. JAK-2 wiederum ist unter ande-
rem essenziell fiir Himotopoetine. JAK-
3 spielt eine Rolle bei der autokrinen
Aktivierung von T-Zellen, die Wirkun-
gen der IL-2-Schiene und von IL-4 [8].

Aber damit nicht genug - in allen dy-
namischen, immunologischen Vorgan-
gen ist ein komplexes Netzwerk aus Zel-
len und deren Produkten aktiv, wobei
meist mehrere intrazelllulire Transduk-
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tionswege beteiligt sind, die sich auch
wechselseitig beeinflussen konnen. Bei
der RA sind dies neben dem JAK-STAT-
System unter anderem auch der NF-«kB-
Pfad und die T-Zell-Rezeptor-Signalwe-
ge [9]. Dieser Vielfalt im molekularen
Bereich entspricht eine grofie Zahl po-
tenzieller Angriffspunkte, sie erleichtert
es aber nicht unbedingt, selektive Inter-
ventionsstrategien zu entwickeln.

Ein entziindlicher Prozess folgt meist
einem initialen Stimulus, durch den es
zur Freisetzung frither, verzogerter und
zuletzt spater Mediatoren kommt. Ein
Gemisch an Zytokinen ist an den ein-
zelnen Phasen der Entziindung betei-
ligt. Freilich darf nicht aufler Acht ge-
lassen werden, dass das derzeit bekann-
te schematische Bild der Inflammations-
prozesse und der Transduktionspfade
der Momentaufnahme eines Wasserfal-
les entspricht. In vivo findet sich wahr-
scheinlich immer ein buntes Bild un-
terschiedlicher Phasen und Zustinde
gleichzeitig [10, 11].

Als Protagonisten sind spezielle Zel-
len, Zytokine und Signalmolekiile an
der Entwicklung und Aufrechterhaltung
der chronischen Prozesse beteiligt [12].
Unterschiedliche Interventionsversuche
mit unterschiedlicher Qualitidt der Im-
munsuppression sind daher moglich -
zum einen gegen spezifische Zellen ge-
richtete Strategien mit Beeinflussung
bestimmter Zytokine und Signalpfade,
zum anderen Eingriffe in die Signalwege
selbst. Fiir letzteren Weg stehen wieder
zwei gesonderte Ansitze zur Verfiigung.
Der eine bedeutet, so hoch wie moglich
selektiv einen der frithen Mediatoren zu
inhibieren und damit die Kaskade zu
blockieren. Dies ist der bisher haupt-
sichlich beschrittene Weg (Anti-TNF-,
-IL-1-, -IL-6-Therapie). Die Alternative
dazu wire, samtliche Phasen durch Be-
einflussung der allgemeinen Signalwe-
ge zu erfassen, was den theoretischen
Vorteil hitte, multiple Zytokine, die die
Entziindung in allen Stadien antreiben,
gleichzeitig inhibieren zu konnen. Wie
weit im Rahmen dieses Konzepts noch
weitere Spezifitit anzustreben ist bzw.
wie breit oder eng die Intervention an-
gelegt sein soll, ist noch Gegenstand
weiterer basiswissenschaftlicher und
klinischer Untersuchungen.

Autor: Dr. Karl H. Fenzl
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