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Gute Zellen—
schlechte Zellen

Ubereifrige Immunzellen
verantwortlich fiir Zerstorung
des Lungengewebes bei
Mukoviszidose-Patienten

D as Kind stirbt bald, wenn

ein Kuss auf seine Stirn salzig
schmeckt, « so lautete bereits vor
tiber 500 Jahren eine Hebammen-
Regel. Zwar wird heute nicht mehr
mit den Lippen, sondern mit mo-
dernen Gerdten gemessen, doch
noch immer ist eine erhdhte Salz-
konzentration im Schweil ein un-
triigliches Zeichen fiir eine todliche
Erkrankung: die Mukoviszidose,
auch Cystische Fibrose genannt.
Schuld am Salzgeschmack der Haut
ist ein Gendefekt auf dem langen
Arm von Chromosom 7 — genauer
gesagt in der Region, die fiir die
Bausteine des Zellmembrantunnels
das CFTR-Protein codiert. Die Auf-
gabe dieses Chloridkanals ist es, den
Salz-Wasser-Transport zu regulieren
und damit fiir das osmotische
Gleichgewicht zu sorgen.

Das menschliche Bronchialepithel mit den Zilien, die in eine
flissige Solphase eingebettet sind. Am oberen Bildrand ist die
festere Gelphase zu sehen. Eingedrungene Fremdkérper blei-
ben an der Gelphase haften und werden mit dieser durch die
Bewegung der Zilien aus der Lunge heraustransportiert.
(Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme, Vergrésserung:
12000x)

Die Bakterien Pseudomonas aeruginosa (gelbe Stabchen) heften sich an die zéhen
Schleimreste (hellblau) auf den Flimmerharchen der Lunge und verursachen so chro-
nische Infektionen bei Mukosvizisdose-Patienten.

Mebhr als 1000 verschiedene Mu-
tationen sind im Bereich des CFTR-
Gens bekannt, doch alle fithren —
sofern beide Kopien des Chromo-
soms 7 betroffen sind — zum selben
Ergebnis: ein defekter oder gar
nicht erst vorhandener Kanal. In
der Konsequenz ist das Gleichge-
wicht zwischen Wasser und Chlo-
rid-Tonen gestort, was sich — gemal}
der uralten Ammenweisheit — bei-
spielsweise durch einen erhohten
Salzgehalt im Schweild bemerkbar
macht. Doch damit nicht genug:
auch alle anderen Korpersekrete
sind betroffen, etwa die der Lunge,
Bauchspeicheldriise oder Leber. Sie
sind zdhfliissig und beeintrachtigen
dadurch die Organfunktion.

Heute sollte kein Sdugling mehr
an dieser Erbkrankheit sterben.
Dank verbesserter Therapie und ge-
zielter Behandlung in Mukoviszi-
dose-Ambulanzen (siehe »Frank-
furter Mukoviszidose-Ambulanz
fiir Erwachsene, Seite 34) liegt die
mittlere Lebenserwartung der Pa-
tienten derzeit bei 32,2 Jahren —
viele werden alter. Doch wahrend
Arzte etwa den Storungen im Ver-
dauungstrakt mit besonderer Er-
nahrung und dem Verabreichen
spezieller Enzyme recht erfolgreich
entgegentreten, stehen sie dem
fortschreitenden Funktionsverlust
der Lunge eher hilflos gegeniiber.
Oft rettet nur eine Organtransplan-
tation die Patienten vor dem Ersti-
ckungstod. Dieser Eingriff kann das
Sterben nur hinauszogern, da die
Spenderlungen nur rund zehn Jah-
ren ihre Aufgabe erfiillen.

Frankfurter Team erforscht

hoéhere Anfalligkeit fir

Entziindungen
Um fiir die Zukunft bessere Be-
handlungsmethoden zu finden, gilt
es daher, die Ursachen der zerstore-
rischen Prozesse in den Atemwegen
genauer unter die Lupe zu nehmen
- eine Aufgabe, der sich das For-
scherteam des Schwerpunkts Pneu-
mologie/Allergologie unter der
Leitung von Prof. Dr. Thomas O.F.
Wagner im Klinikum der Universi-
tdt Frankfurt stellt.

Bisher lautete die gdngige Lehr-
meinung: Der Schleim ist schuld.
Er verhindert die Reinigung der
Atemwege. Denn die feinen Flim-
merhéarchen, auch Zilien genannt,
die bei Gesunden dafiir sorgen,
dass Staubpartikel und Krankheits-
erreger wie Bakterien heraustrans-
portiert werden, sind nur auf
dinnfliissige Sekrete ausgerichtet;
der zahen Masse in der Lunge von
Mukoviszidose-Patienten sind sie
nicht gewachsen. Die Folge: der
Schleim verstopft die Bronchien
und bietet zudem Keimen aller Art
einen Nahrboden, auf dem sie sich
bestens vermehren kénnen. Infek-
tionen breiten sich aus.

Warum Zellen in der ersten
Verteidigungsreihe nicht so
erfolgreich sind

Das bleibt jedoch nicht ganz unbe-
merkt: Das Immunsystem, die kor-
pereigene Abwehr, wird aktiv und
entsendet seine Kampfer — unter
anderem die Neutrophilen Granu-
lozyten, Zellen, die zu den ersten

Forschung Frankfurt 3/2005



Forschung aktuell

Verteidigungsreihen zdhlen. Diese
nehmen ihre Feinde in ihr Inneres
auf, »verdauen« sie mit Hilfe be-
stimmter Enzyme und geben das,
was Uibrig bleibt, an die Umgebung
ab. Doch genau hier steckt das Pro-
blem: Denn nicht nur Bakterienres-
te gelangen aus den Neutrophilen
nach drauf8en, sondern auch ein
Teil ihrer Wirksubstanzen. Und die-
se setzen dann ihre zerstorerische
Arbeit im umliegenden Lungenge-
webe fort. Gesunde Menschen ver-
kraften den Verlust leicht. Thr Ge-
webe regeneriert sich nach
Abklingen der Infektion. Doch bei
Mukoviszidose-Patienten richten
die Neutrophilen Granulozyten
mehr Schaden als Nutzen an: Die
Krankheitskeime nisten sich so
hartnackig ein, dass die korpereige-
nen Zerstorer permanent aktiv blei-
ben und sich das Lungenepithel erst
gar nicht erholen kann — wodurch
die Erreger noch leichteres Spiel
haben. Ein wahrer Teufelskreis von
Infektion, Entziindung und Zersto-
rung beginnt.

Das klingt logisch, doch ist das
wirklich die ganze Wahrheit?
»Nein«, sagt Prof. Dr. Thomas
Wagner: »Wir miissen uns hier
eine Grundsatzfrage stellen: Was
war zuerst da? Henne oder Ei? In-
fektion oder Entziindung?« Denn,
wie Wissenschaftler festgestellt ha-

Anzeige

ben, patrouillieren die Neutrophi-
len Granulozyten auch dann in
Scharen durch das Lungengewebe
der Betroffenen, wenn gar keine
akute Infektion vorliegt. »Dies
hangt moglicherweise direkt mit
dem defekten Transportkanal und
dem dadurch gestorten Gleichge-
wicht zwischen Wasser und Salzen
zusammenc, erklart Stefan Loitsch,
der sich in Wagners Gruppe mit
den Ursachen der zerstorerischen
Prozesse beschaftigt. »So wissen
wir beispielsweise, dass der ent-
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ziindungsfordernde Immunboten-
stoff IL8 bei Menschen mit Cysti-
scher Fibrose vorherrscht«, erklart
der Molekularbiologe weiter, »und
dass er bei osmotischem Stress,
also bei einem gestorten Wasser-
Salz-Gleichgewicht, vermehrt aus-
geschiittet wird.« Das hat Loitsch
bei gesunden Zellen beobachtet,
auf deren Oberfldache er Salz gab.
Damit offnete sich fiir die Forscher
ein vollig neuer Blick auf das
Krankheitsbild Mukoviszidose: Der
defekte Transportkanal CFTR ver-
ursacht osmotischen Stress und
provoziert so eine erhohte IL8-
Produktion und damit auch ent-
zlindliche Prozesse.

Schlissel zur
neuen Therapie?

Doch Loitsch und seine Frankfurter
Kollegen wollen genauer wissen,
welche Signale in der Zelle zur IL8-
Ausschiittung fiihren. Interessante
Kandidaten sind beispielsweise
PPARs (vom Englischen: peroxiso-
me proliferation-activated recep-
tors). Insbesondere PPARa. kontrol-
liert als Transkriptionsfaktor ent-
ziindliche Prozesse und wird von
der Docosahexoensdure (DHA) an-
geregt, die bei Menschen mit Cysti-
scher Fibrose in deutlich geringeren
Mengen vorkommt als bei Gesun-
den. Die Puzzlesteine fiigten sich zu-
sammen: Die Wissenschaftler stell-
ten fest, dass bei Mukoviszidose-
Kranken aufgrund des geringeren
DHA-Spiegels auch weniger PPARa
aktiv ist —was moglicherweise das
erhohte Entziindungsniveau der
Patienten nach sich zieht.

Das CFTR-Protein
ist in der Mem-
bran von Zellen
lokalisiert. Dort
hat es die Funkti-
on eines Chlorid-
kanals. Als &u-
Berst vielseitiges
Protein hat es je-
doch auch eine
Funktion als Re-
gulator anderer

Membranproteine.

Bei den Mukovis-
zidose-Patienten
ist dieses CFTR-
Protein defekt.
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Frankfurter Mukoviszidose-Ambulanz fiir Erwachsene

Blutabnahme:
Der Sauerstoffge-
halt des Bluts
muss immer wie-
der tberprift
werden.

Klinik durchgefiihrt, die iibrigens eines der wenigen
groBeren Lungentransplantationszentren in Deutsch-
land beherbergt. Unter der Leitung von Prof. Dr.
Hans-Gerd Fieguth bekamen hier seit Mai 1999 insge-
samt 26 Mukoviszidose-Patienten eine neue Lunge,
von denen noch 21 mit dem Spenderorgan leben.

Als eine der grofdten Ambulanzen fiir erwachsene
Mukoviszidose-Patienten beteiligt sich die Frankfurter
Einrichtung an vielfdltigen klinischen Studien; die
Mitarbeiter engagieren sich fiir die Entwicklung eines
bundesweiten Netzwerks »Klinische Studienzentren
bei Mukoviszidose « — denn nur gut geplante und
grol’ angelegte Studien helfen, Forschungsergebnisse
in neue Therapien umzusetzen. Damit nicht genug:
Die Frankfurter Ambulanz wartet mit vielfaltigen Ak-
tivitaten auf. So arbeiten die Mitarbeiter etwa in einer
Leitlinienkommission fiir Mukoviszidose sowie an ei-
nem Giitesiegel fiir klinische Studien mit. AuRerdem
richteten die Arzte eine Winterschool als Fortbil-
dungsakademie in Osterreich ein und organisieren re-
gelmalige Veranstaltungen fiir Patienten oder Mit-
glieder des Betreuungsteams.

Selbstverstandlich ist in der Frankfurter Universitatsk-
linik auch fir jlingere Patienten gesorgt. Bereits in
den 1960er Jahren wurde hier eine der ersten Muko-
viszidose-Ambulanzen fiir Kinder in Deutschland ge-
griindet, in der heute mehr als 150 junge Mukoviszi-
dose-Kranke Hilfe finden. Der Leiter, Dr. Hans-Georg
Posselt, nahm seine Vorreiterrolle von Anfang an
ernst. Daher gab er mit den ersten AnstoR fiir die Ein-
richtung der Erwachsenen-Ambulanz und kiimmerte
sich auch um den notwendigen Know-how-Transfer.
Dr. Joachim Bargon hospitierte beispielsweise mehre-
re Monate bei seinem Kollegen in der Kinderklinik,
bevor er begann, selbst ambulant zu behandeln. Und
auch heute noch arbeiten beide Teams Hand in Hand.
So finden etwa gemeinsame Sprechstunden statt,
wenn ein Patient volljahrig wird und von der Kinder-
in die Erwachsenen-Ambulanz wechselt. Auch tau-
schen sich die behandelnden Arzte und Therapeuten
vor und nach der Ubergabe iiber Krankheitsverlauf
und aktuellen Zustand der jeweiligen Patienten aus,
um so eine nahtlose Versorgung zu gewahrleisten.

Waihrend noch 1980 gerade mal zwei Prozent der
Mukoviszidose-Patienten in Deutschland das Er-
wachsenenalter erreichten, betrug die durchschnitt-
liche Lebenserwartung im Jahr 2000 bereits 32,2
Jahre. 43,6 Prozent der Erkrankten waren zum Jahr-
tausendwechsel volljahrig — heute sind es sogar iiber
50 Prozent.

Grund fiir diese enorm gestiegene Lebenserwartung
ist eine standig verbesserte therapeutische Versor-
gung, die nicht zuletzt durch Mukoviszidose-Ambu-
lanzen gewdhrleistet wird. Die Erwachsenenambu-
lanz an der Frankfurter Universitdtsklinik, die unter
der Leitung von Prof. Dr. Thomas O. E. Wagner steht,
wurde — als eine der ersten in Deutschland — 1995
von Dr. Joachim Bargon gegriindet und von Christia-
ne Herzog personlich eingeweiht. Knapp zehn Jahre
spater, im Oktober 2004, wurde die Ambulanz mit
dem Christiane Herzog Preis geehrt. Die Christiane
Herzog Stiftung zeichnete damit langjahrige und
kontinuierliche Arbeit des Ambulanz-Teams aus.

Im Griindungsjahr wurden in der Frankfurter Muko-
viszidose-Ambulanz fiir Erwachsene rund 60 Be-
troffene behandelt, heute sind es
fast 150. Neben der Oberarztin
Dr. Christina Smaczny sind derzeit
drei weitere Arzte sowie Pflege-
personal, Emnahrungsberater und
Physiotherapeuten im Einsatz.
Psychosoziale Beratung steht
ebenfalls mit auf dem Programm.
Neben ambulanten Therapien
bietet das Team das gesamte kli-
nische Versorgungsspektrum in-
klusive intensivmedizinischer Be-
treuung an. Aber auch Lungen-
transplantationen werden in der

RegelmaBige Kontrolluntersuchungen
sind unerlasslich. Bei der Sprechstunde
in der Mukoviszidose-Ambulanz hért der
Arzt die Lunge ab.
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»Genau hier konnte einmal der
Schliissel zu einer neuen Therapie
liegen«, erkldrt Loitsch die Bedeu-
tung dieser Entdeckung und fahrt
fort: »Denn wenn es uns gelingt,
iiber eine erhohte PPAR-Menge
und Aktivitat das Inflammations-
szenario einzuddmmen, dann kon-
nen wir vielleicht auch die Zerst6-
rung der Lunge aufhalten.« In den
USA lauft iibrigens bereits eine Stu-
die, bei der CF-Patienten DHA ver-
abreicht wird, um so gegen die Ent-
zlindungsprozesse anzukdampfen
und die Schaden durch die Neutro-
philen Granulozyten moglichst ge-
ring zu halten.

Abwehrzellen: Zu frih als
Bosewichte abgestempelt?

Doch so zerstorerisch die Abwehr-
zellen im Lungengewebe von Mu-
koviszidose-Kranken auch wirken,
es ware falsch, sie ausschlief3lich
zum Bosewicht zu stempeln. » Viel-
mehr sollten wir versuchen, ihre
Arbeitsweise besser zu verstehen,
um so moglicherweise von ihnen
zu lernen, « gibt Dr. Tim Hirche zu
bedenken, der sich schon seit vielen
Jahren den Neutrophilen Granu-
lozyten widmet. Er untersucht die
alles zerstorenden Substanzen, die
von den kleinen Abwehrzellen in
ihre Umgebung abgesondert wer-
den. Zu diesen gehort etwa die
Neutrophile Elastase, ein Enzym,
das Proteine zersetzt und deswegen
auch als Proteinase bezeichnet
wird. Thre Wirkung auf das Gewebe
wurde bereits bei vielen entziind-
lichen Lungenerkrankungen unter-
sucht. »Mindestens genauso wich-
tig ist es aber, die Arbeitsweise der
Neutrophilen Elastase im Kampf
gegen Krankheitserreger zu erfor-
schen«, erklart Hirche.

Das Enzym tragt namlich ganz
entscheidend zur Zerstérung ver-
schiedener Bakterien bei — doch
wie es dabei vorgeht, dariiber ist
nur wenig bekannt. Und es scheint
verschiedene Mechanismen zu ge-
ben: So haben Wissenschaftler um
Abderrazzaq Belaaouaj von der
Washington University School of
Medicine in St. Louis, Missouri,
USA, herausgefunden, dass die
Neutrophile Elastase bei den Darm-
bakterien Escherichia coli und Kleb-
siella pneumoniae ein wichtiges Pro-
tein auf der AufBenseite der
Zellmembran zerstort, das nach der
englischen Bezeichnung »outer
membrane protein A«, kurz »Om-
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pA« genannt wird. Das Fehlen die-
ses Eiweil3stoffs hat dann zur Folge,
dass sich die Erreger auflosen.
Hirche wollte nun wissen, ob das
Enzym auch bei dem Infektionser-
reger Pseudomonas aeruginosa seine
Wirkung zeigt — obwohl dieser Mi-
kroorganismus, der hadutfig in den
Lungen von Mukoviszidose-Patien-
ten anzutreffen ist, iiberhaupt kein
OmpA besitzt. Dazu infizierte der
Mediziner gentechnisch veranderte
Maduse, die keine Neutrophile Elas-
tase besitzen, mit dem Erreger. Tat-
sachlich: Die abwehrschwachen Na-
ger starben viel hdufiger an der
Lungeninfektion als ihre normalen
Artgenossen. Umgekehrt beobach-
tete Hirche auch, dass P.aeruginosa —
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wird es mit isolierter menschlicher
Neutrophiler Elastase behandelt —
deutlich an Vitalitat einbiif3t. Damit
war klar, dass dieses Enzym einen
Effekt auf das Bakterium hat — und
dass es einen weiteren Wirkmecha-
nismus geben muss.

Hirche hat es sich nun zur Auf-
gabe gemacht, diesen Wirkmecha-
nismus zu entschliisseln. »Denn
wenn wir erst herausgefunden ha-
ben, wo die Neutrophile Elastase
genau angreift, konnen wir dieses
Wissen vielleicht nutzen, um ein
Antibiotikum zu entwickeln, das
den hartnackigen Erreger in Schach
hélt und so die Infektions- und Ent-
ziindungsspirale bremsen kann«,
hofft der Mediziner. 2
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