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Mogliche Erklarung fur Lungenentzundungen trotz
vielversprechender Therapien

Mukoviszidose schadigt das Immunsystem friith

Trotz neuer Medikamente kommt es bei Mukoviszidose, auch als zystische Fibrose bekannt, haufig
zu bleibenden Lungenschaden. Ein Team um Forschende der Technischen Universitat Munchen
(TUM) hat jetzt herausgefunden, dass die Erkrankung vermutlich schon bei Neugeborenen
Veranderungen im Immunsystem bewirkt. Diese sorgen fur haufige Entzindungen und werden von
den Medikamenten nicht beeinflusst.

Mukoviszidose wird durch erbliche genetische Mutationen ausgelost. Durch diese wird das Protein
CFTR in seiner Funktion beeintrachtigt oder gar nicht erst gebildet. Am starksten betroffen sind die
Atemwege. Dort wird der Schleim so zahflissig, dass Krankheitserreger wie Bakterien nicht durch
Husten abtransportiert werden konnen. Die Folge ist oft ein todlicher Kreislauf von Infektionen und
Entzindungen.

Seit einigen Jahren lasst sich durch sogenannte CFTR-Modulator-Therapien die Funktion des
Proteins verbessern. Dadurch wird die Schleimbildung reduziert und die Lebensqualitat der
Betroffenen steigt erheblich. Klinische Studien zeigen allerdings, dass weiterhin haufig
Entzindungen der Atemwege auftreten. Gerade bei alteren Patientinnen und Patienten scheint die
Abnahme der Lungenfunktion unaufhaltsam.

DIe Forschung bemiuht sich deswegen, die Vorgange bei Mukoviszidose noch besser zu verstehen.
Eine Studie dazu wurde von einem internationalen Team in “Science Translational Medicine”
veroffentlicht. ,Wir haben uns speziell damit beschaftigt, wie sich das Immunsystem bei
Mukoviszidose verhalt, bevor der Kreislauf aus Infektionen und Entzindungen beginnt”, sagt Prof.
Nikolai Klymiuk von der TUM.

Unreife Immunzellen in Blutproben von Kindern

Die Forschenden haben festgestellt, dass in Blutproben von Kindern mit Mukoviszidose und
biologischem Material von Schweinen mit dem gleichen Gendefekt bestimmte Zellen des
angeborenen Immunsystems unreif sind. Dadurch sind sie weniger effektiv bei der Bekampfung von
Bakterien. Schweine mit Mukoviszidose zeigten zudem schon bei Geburt eine erhohte Anzahl und
eine deutlich veranderte Zusammensetzung von Immunzellen in der Lunge. Die groRe Ahnlichkeit
des Immunsystems von Schweinen mit unserem legt nahe, dass dies bei Menschen genauso ist.

Notfall-Programm verantwortlich?

Eine mogliche Erklarung fur die Veranderungen des Immunsystems ware den Autorinnen und
Autoren zufolge eine Art ,Notfallprogramm®. Dabei wird der Korper angeregt, besonders schnell
oder uber einen langeren Zeitraum eine grofSe Anzahl von Immunzellen zu produzieren. Eine Folge
ist die Bildung unreifer Imnmunzellen, was zu dem fatalen Kreislauf von Infektionen und
Entziindungen bei Mukoviszidose beitragen konnte: Es sind zwar Immunzellen in der Lunge
vorhanden, diese sind aber ineffektiv und richten Schaden im Lungengewebe an, ohne langfristig
Infektionen zu verhindern.
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Da in Immunzellen grundsatzlich nur sehr geringe Mengen von CFTR gebildet werden, nimmt das
Forschungsteam an, dass der Einfluss von Mukoviszidose auf das Immunsystem indirekt ist. Das
konnte erklaren, wieso fehlerhafte Immunreaktionen durch die neuartigen CFTR-Modulator-
Therapien nicht gut behandelt werden konnen.

Veranderungen keine Folge haufiger Infektionen

,Wir wissen bislang nicht genau, warum die Immunzellen bei Mukoviszidose solche Veranderungen
zeigen”, sagt Nikolai Klymiuk, Professor fur Kardiovaskulare Translation in GrofStiermodellen. ,, Wir
konnen aber zeigen, dass diese schon frith im Leben auftreten. Im weiteren Verlauf des Lebens
bleiben sie dann erhalten.” Klymiuk zufolge kannte man veranderte Immunzellen zwar aus
Blutproben von Erwachsenen mit Mukoviszidose, hatte sie aber als eine Folge der zahlreichen
Infektionen gesehen.

,Um Menschen, die an Mukoviszidose erkrankt sind, ein Leben ohne Beschwerden zu ermoglichen,
mussen wir vermutlich auf mehreren Ebenen gegen die Krankheit vorgehen”, sagt Nikolai Klymiuk.
»Wir hoffen, dass wir mit unserer Arbeit einen Beitrag dazu leisten konnen, die Ursachen des
fehlerhaften Immunsystems besser zu verstehen und in Zukunft korrigieren zu konnen.”
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