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Infekten ausgeliefert

Die korpereigene Abwehr ist ein hochkomplexes
System, das vor Bakterien-, Pilz- und Virusinfektionen
schiitzt. Wenn Kinder stindig krank sind, konnten
angeborene Immundefekte die Ursache sein. An der
Med-Uni Wien wurde ein Spezialbereich etabliert.

Karin Pollack

Es ist eine Geifiel der Kindheit, ge-
hort aber zum Grofwerden ir-
gendwie dazu: das Kranksein. Vor
allem in den Wintermonaten
schaffen es alle méglichen Bakte-
rien und Viren, in den menschli-
chen Organismus einzudringen.
Fieber ist ein wichtiges Zeichen,
dass sich der Korper gerade gegen
einen Keim zur Wehr setzen muss.
Konkret ist dann das Immunsys-
tem des Menschen gefordert: Ein-
dringlinge erkennen, Antikérper
bilden und diese unschadlich ma-
chen: ,Selbst von Nicht-Selbst zu
unterscheiden ist die zentrale
Funktion des Immunsystems,“
bringt es der Schweizer Biomedi-
ziner Georg Holldnder, der an den
Universitdten Basel und Oxford
lehrt, auf den Punkt. Was einfach
klingt, ist hochkomplex, da viele
verschiedene Abwehrzellen - al-
len voran die sogenannten B- und
T-Zellen des Immunsystems -
unterschiedliche Aufgaben
gleichzeitig erfiillen miissen.

Die Bildung und Funktions-
tiichtigkeit der Zellen des Inmun-
systems ist in der DNA veranlagt.
»Wir kennen bisher 200 Gene, die
in der Korperabwehr eine ent-
scheidende Rolle spielen®, sagt
Elisabeth Forster-Waldl, Immuno-
login an der Kinderklinik der Med-
Uni Wien. Sie leitet am AKH eine

Spezialambulanz, die auf angebo-
rene Immunschwachen speziali-
siert ist. Primédre Immundefekte
(PID) ist der Uberbegriff fiir eine
ganze Reihe unterschiedlicher
Ausprégungen dieser Erkrankun-
gen. Doch Forster-Waldl warnt:
,Nicht fir jedes Kind, das oft
krank ist, miissen wir die Diagno-
se PID stellen.“ Man unterscheidet
préazis zwischen physiologischer,
also natiirlicher, und pathologi-
scher Infektanfilligkeit.

Mehr Awareness

Finfmal im Jahr krank zu sein
liegt laut medizinischer Statistik
fiir Kinder bis zum vierten Lebens-
jahr in der Norm, das reduziert
sich auf drei Krankheitsepisoden
proJahrzwischen fiinfund 19 Jah-
ren. PID-Patienten haben zudem
sehr schwere Krankheitsverlidufe
(siehe Wissen).

»Nur eines von 2000 Kindern
hat einen PID. Es ist eine komple-
xe Gruppe von seltenen Erkran-
kungen. Das Problem ist, dass tat-
sdchlich Betroffene viel zu spat er-
kannt werden®, umreilt Forster-
Waldl das Problem. Wer stdndig
an schweren Infekten leidet, kann
massive Organschdden davontra-
gen. Und genau das soll verhin-
dert werden. Forster-Waldl ist es
gemeinsam mit Kaan Boztug, Kin-
derarzt und Genetiker am Zent-
rum fiir Molekulare Medizin der
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Geringe Gewichtszunahme
Wenn ein Kind trotz Nah-
rungsaufnahme nicht zu-
nimmt oder nicht mehr wéchst.
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Warnsignale fiir Inmundefekte

die sich als wiederkehren-
de  Eiteransammlungen
manifestieren.
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Episoden von Infektionen in
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OAW (CeMM), gelungen, For-
schungsgelder der amerikani-
schen Jeffrey Modell Foundation
nach Wien zu bringen. Zur Erkl&-
rung: Jeffrey Modell war ein New
Yorker Bub, der in den 1980er-Jah-
ren mit 15 Jahren mangels ent-
sprechender Therapien an einem
PID verstarb. Um ihrem Sohn ein
Denkmal zu setzen, griindeten sei-
ne Eltern in den 1980er-Jahren
eine Stiftung, um die Awareness
und die Forschung iiber angebore-
ne Immundefekte voranzutreiben.
Heute hat das Jeffrey-Modell-
Netzwerk 196 Zweigstellen, die
jingste seit kurzem in Wien. In
Kooperation mit dem St.-Anna-
Kinderspital und dem CeMM wird
das Jeffrey Modell Center an der
Wiener Kinderklinik eine Anlauf-
stelle zur immunologischen Ab-
klarung sein.

Die Crux an PID: Es gibt viele
unterschiedliche Formen von Pri-
méren Immundefekten, je nach-
dem, welche Abwehrzellen von
der Erkrankung beeintrachtigt
sind. ,Wir beginnen gerade erst,
das Immunsystem zu verstehen.
Durch die diversen Formen der Er-

krankung erkennen wir, welche
Gene davon betroffen sind und
wofiir sie im Koérper verantwort-
lich sind. Diese Erkenntnisse sind
aber fiir die gesamte Medizin rele-
vant®, erklért Boztug die Dynamik
und schétzt, dass mehr als 50 Pro-
zent aller Immundefekte noch un-
bekannt sind.

Genetische Positionen

Das weill Boztug, weil er das Ge-
nom vieler PID-Patienten sequen-
ziert hat und dabei Anomalien in
der DNA lokalisieren konnte. ,Bei
den meisten PIDs ist nur ein ein-
zelnes Gen defekt, sagt Boztug,
der im weltweiten Forschungsver-
bund nach neuen genetischen
Ursachen sucht. ,Immundefekte
beeintrichtigen immer den ge-
samten Korper, sagt er, auch vie-
le Autoimmunerkrankungen wie
etwa manche Rheumaerkrankun-
gen oder gar Morbus Crohn seien

Wenn
Fieber, Ohren-
schmerzen oder
Halsentziindungen
zum Dauerzustand
werden, ist ein

Immunstatus
sinnvoll.
Hlus.: Jeffrey Modell
Foundation
hiaufig auf ein fehlgeleitetes
Immunsystem zuriickzufiihren.

»Durch die Erforschung dieser an
sich seltenen Erkrankungen er-
weitert sich das allgemeine Ver-
stindnis iiber das System
Mensch®, sagt er. Defekte aufde-
cken, verstehen und auf dieser Ba-
sis fehlgeleitete Signalwege inner-
halb der Zellen wieder ins Lot zu
bringen sei das Ziel.

Behandlung gibt es. ,Primére
Immundefekte kdnnen durch ge-
zielte Therapien in Schach gehal-
ten werden®, sagt Férster-Waldl.
In Sachen Aufklarung verweist sie
auf die sehr aktive Selbsthilfe-
gruppe OSPID, mit der die AKH-
Spezialambulanz und das St.-
Anna-Kinderspital kooperieren,
,weil Aufkldrung iiber PID ganz
wichtig ist“.

AF www.oespid.org
www.info4pi.org
www.immundefekt.de

Schiitzenhilfe fiir das Immunsystem

Behandlungsméglichkeiten fiir Patienten mit angeborenen Immundefekten

Das Immunsystem zu lokalisieren
ist nicht einfach, weil es als hoch-
differenziertes Netzwerk an vie-
len Stellen des Kérpers prisent ist.
»Es ist aber vor allem auf sdmtli-
chen Schleimhduten des Korpers
aktiv®, konkretisiert Kinderirztin
Elisabeth Forster-Waldl von der
Kinderklinik am AKH Wien, die
dort die immunologische Ambu-
lanz leitet. Gemeinsam mit ihrem
Kollegen, dem Genetiker und Kin-
derarzt Kaan Boztug, betreut sie
um die 300 Patienten. Von der
Form des Priméaren Immundefekts
(PID) hédngt auch die Therapie ab.

»Generell empfehlen wir ein
mdoglichst breites Impfspektrum,
weil es dem Immunsystem hilft,
ein Gedachtnis aufzubauen®, sagt
Forster-Waldl. Sehr oft habe sich
gegen bestimmte Keime aber auch
eine Antibiotikaprophylaxe be-
wihrt, sagt sie.

Infusion und Spritzen

Wenn die Bildung der Antikér-
per generell beeintrachtigt ist und
der Korper keine Immunglobuline
(Ig) bildet, 1dsst sich dieser Man-

gel durch die Gabe von Immunglo- .

bulinen kompensieren. Sie kon-
nen als Infusion, aber auch als
Spritzen von Patienten selbst ver-
abreicht werden. Was dann wie-
der funktioniert: etwa die unmit-
telbare Reaktion auf Keime, fiir die
Immunglobuline in der Abwehr

verantwortlich sind. Im besten
und erfolgreichen Fall erspart die-
se Therapie Patienten schwere Er-
krankungen.

In besonders schwierigen Fal-
len von PID hat sich auch eine
Knochenmarkstransplantation als
erfolgreiche Behandlung erwie-
sen, allerdings nur, wenn Spender
oder Geschwister mit identem
Bluttypus als Spender vorhanden
sind. ,Diese Patienten haben hdu-
fig praktisch kein Immunsystem
und brauchen auch keine oder
kaum Chemotherapie im Vorfeld,
sagt Forster-Waldl.

Genetiker Kaan Boztug streicht
auch die mogliche Bedeutung von
molekularen Therapien heraus.
»Monoklonale Antikorper, die

PID-Patienten brauchen Experti-
se von Spezialisten aus Immuno-
logie und Genetik. Iilu.: Jeffrey Modell

sich bei der Therapie von Rheuma
bewéhrt haben, konnten vielleicht
auch schon bald in spezifischen
Formen von PID eingesetzt wer-
den”, erkldart Boztug. Warum?
Auch bei Rheuma ist das Immun-
system fehlgeleitet, konkret die B-
Zellen, die durch zu viel Interleu-
kin 6 angeheizt werden. ,Durch
das Blockieren des entsprechen-
den Signalwegs kann das gestoppt
werden®, sagt Boztug und gibt da-
mit ein Beispiel fiir zukiinftige Op-
tionen.

Vision fiir die Zukunft

»Noch spezifischer wire eine
Gentherapie, die gezielt eine ge-
sunde Kopie eines kaputten Gens
hinzufiigen kénnte“, erkldrt er.
Das wiirde dann tatsdchlich auch
Heilung bedeuten. Ein Ziel, das
einstweilen nur in sehr wenigen
Fédllen von PID erreicht werden
konnte. Boztugs Einschriankung:
»Wir missen erst noch Erfahrun-
gen sammeln, um  eventuelle
Nebenwirkungen ausschliefen zu
konnen“, prézisiert er. Bis solche
tatsdchlich heilenden Behand-
lungsvarianten eine Option fiir
viele PID-Patienten werden kon-
nen, brauche es noch viel For-
schung. Durch Gensequenzierung
vervollstdndige sich aber das Bild
itber den Bauplan des Menschen
und den Aufbau des Immunsys-
tems kontinuierlich. (pok)



