Primare Immundefekte erkennen und behandeln

Jeffrey Modell Forschungszentrum an der MedUni Wien soll die Sichtbarkeit erhéhen

Mehr Aufmerksamkeit fiir eine hdufig
lange unerkannte Erkrankung und damit
eine bessere Patientenversorgung aber
auch Unterstiitzung der Forschung - das
sind die Ziele der US-amerikanisch ba-
sierten Jeffrey Modell Stiftung. Im Mittel-
punkt stehen primidre Immundefekte,
die aufgrund der damit verbundenen
zahlreichen schweren Infektionen bei
den Betroffenen die Lebensqualitit stark
beeintrichtigen und mit einem erh6hten
Komplikations- und Mortalitétsrisiko
verbunden sind. An der Universitétskli-
nik fiir Kinder- und Jugendheilkunde in
Wien wurde Ende Jidnner das erste Jeffrey
Modell Foundation-Zentrum in Oster-
reich mit einem zweitégigen Symposium
erdffnet.

Der Forschungsschwerpunkt primére Im-
mundefekte (pID) wurde bereits vor zehn
Jahren an der Medizinischen Universitat
Wien etabliert und findet sich heute mit
dem Jeffrey Modell Diagnostic and Re-
search Center Vienna in der neuen For-
schungsplattform Center for Congenital
Immunodeficiencies (CCID). Primire Im-
mundefekte wurden auch neu in den Ent-
wicklungsplan der MedUni Wien als For-
schungsfeld aufgenommen. Gemeinsam
mitdem St. Anna-Kinderspital betreibt die
Univ.-Kinderklinik eine Spezialambulanz,
berichtete Univ.-Prof. Dr. Wolfgang
Schiitz, Rektor der MedUni Wien, bei der
Eréffnung.

Seltene Krankheit
und hohe Dunkelziffer

Mit einer Haufigkeit zwischen 1:800 und
1:2000 zdhlt die heterogene Gruppe der
pID zu den Rare Diseases. In Osterreich
sind 300 Personen mit klinisch relevanten
pID in medizinischer Betreuung. Die
Dunkelziffer diirfte betrachtlich sein, ge-
ben die Experten zu bedenken.
pID stellen eine vielfiltige Gruppe von
Erkrankungen dar, denen die gestorte Im-
munfunktion des Organismus gemeinsam
ist. Die haufigsten Defekte sind:
=  Kombinierte (T- und B-Zell)-Defekte
= Immundefekte, bei denen der Antikor-
permangel im Vordergrund steht
= Defekte der Phagozytenzahl und
-funktion

= Andere gut definierte Immundefekte,

wie das Louis-Bar-Syndrom, das Di-

George-Syndrom oder die chronische

mukotane Candidiasis (CMC)
= Das variable Inmundefektsyndrom.
Die grofite Gruppe von Patienten, mit ei-
nem Anteil von mehr als 50 Prozent, weist
ein Antikérpermangelsyndrom (AKMS)
auf, erklart Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Fors-
ter-Waldl vom CCID. ,Dabei kommt es
durch eine Dysbalance des Immunsys-
tems zu einer fehlenden Toleranz gegen-
iiber dem eigenen Korper“ Etwa 70 Pro-
zent der pID-Betroffenen konnen mit
Immunglobulinen gut behandelt werden
- wenn die Krankheit entsprechend
diagnostiziert wurde. Bei einem Teil der
verbleibenden 30 Prozent gibt es, so Fors-
ter-Waldl, die Méglichkeit, sowohl Im-
munglobuline als auch Immunsuppres-
siva zu verabreichen: ,Eine paradoxe
Situation, in der versucht wird, das Sys-
tem durch eine ausgewogene Unterstiit-
zung der Abwehr und der Akzeptanz in ein
Gleichgewicht zu bringen. Liegt ein sehr
schwerer Defekt vor, so stellt auch die
Knochenmarktransplantation eine Op-
tion dar.

Als genetisch bedingte Erkrankung hat
die genetische Erforschung und Abkld-
rung des primédren Immundefekt (pID) ei-
nen bedeutenden Anteil. Mit Hilfe des
whole-exom sequencing ist es heute mog-
lich, eine genetische Analyse zu erstellen,
um die Grundursache des Defekts zu
identifizieren. In ndchster Zukunft werden
auch auf der Grundlage der Forschungsar-
beiten in Wien neue Moglichkeiten fiir in-
dividualisierte Therapien zur Verfiigung
stehen, berichtet Forster-Waldl. Dann
werde mittelfristig auch eine Gentherapie
eingesetzt werden kénnen.

plID als Experimente der Natur

Die Forschung im Bereich der priméren
Immundefekte ermdglicht auch Erkennt-
nisse in anderen Zusammenhingen,
stellte Dr. Kaan Botzug vom Research Cen-
ter for Molecular Medicine (CeMM) der
MedUni Wien, das ebenfalls am CCID be-
teiligt ist, fest und zitierte Prof. Fred D.
Rosen, den 2005 verstorbenen Pionier der
Immunologie an der Harvard Medical
School: , Primdre Immundefekte sind Ex-

perimente der Natur, die uns die Immu-
nologie lehren So versteht man die
Erkrankung heute auf molekularer Ebene
wesentlich besser, was wiederum zu
einem besseren Verstindnis der am
Immunsystem mitwirkenden Komponen-
ten gefiihrt hat. Es gebe beispielsweise
Uberlegungen, dass eine der prototypi-
schen Autoimmunerkrankungen, die
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, einen priméren Immundefekt als
Grundlage habe. Dies wiederum habe kli-
nische Konsequenzen. ,Die Inmunologie
steht heute im Zentrum im Verstdndnis ei-
ner groflen Zahl an Erkrankungen‘, re-
sitimierte Botzug.

Nachstes Ziel:
Neugeborenenscreening auf
schwere Immundefekte

Der Status als JMF-Zentrum verleiht den
Forschungsaktivitdten in Wien im interna-
tionalen Kontext eine besserer Sichtbar-
keit. ,Die JMF ist extrem erfolgreich und
verfiigt iiber ein weltweites Netzwerk, das
die Bewusstseinsbildung aber auch die
Verfiigbarkeit von klinischer Labordia-
gnostik fordert’, stellt Forster-Waldl fest.
So konnte in den USA 2012 ein fldchende-
ckendes Neugeborenenscreening auf pID
etabliert werden - finanziert durch die Jef-
frey Modell-Stiftung. Diesbeziigliche Be-
strebungen gibt es seit einigen Jahren
auch in Osterreich. Nun hofft man auf ei-
nen neuen Impuls.

Die Finanzierung des JMF-Zentrums in
Wien ist durch die Firma Octapharma fiir
die kommenden drei Jahre sichergestellt.
Damit ist eine wichtige Voraussetzung ge-
schaffen, um die Diagnose und Therapie
angeborener Immundefekte in Osterreich
zu verbessern. |
ki
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