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Neue Therapieansatze bei nekrotisierender Fasziitis

HZI-Forscher entdecken Schutzeffekt von erreger-spezifischen Antikorpern im frithen
Infektionsstadium der nekrotisierenden Fasziitis

Die nekrotisierende Fasziitis (NF) ist die schwerwiegendste Form eines durch Bakterien vermittelten
Gewebeabsterbens. Ein Hauptschuldiger an dieser Erkrankung ist das Bakterium Streptococcus
pyogenes. Die Infektionen verlaufen rasant und sind beim Erkrankten mit verheerenden
Nebeneffekten von schweren Nekrosen bis zum toxischen Schock verbunden. Sie enden oft sogar
todlich. Wird die Infektion jedoch rechtzeitig erkannt, ist sie mit einer medikamentosen Behandlung
und der Entfernung des betroffenen Gewebes heilbar. Wissenschaftler des Helmholtz-Zentrums fur
Infektionsforschung (HZI) haben jetzt die entscheidende Rolle und den schutzenden Effekt von
erreger-spezifischen Antikorpern im ersten Stadium der Streptococcus-Infektion identifiziert. Damit
konnte ein fruher klinischer Einsatz eines Cocktails an humanem Immunoglobulin G, welcher solche
spezifischen Antikorper enthalt, die Ausbildung von Gewebenekrosen und ein Fortschreiten der
Krankheit verhindern. Die Studie wurde in Kooperation mit Klinikern der Universitatskrankenhauser
in Bergen (Norwegen), Goteburg und Stockholm (Schweden) sowie Kopenhagen (Danemark)
durchgefuhrt und vor kurzem im Journal of Infectious Diseases veroffentlicht.

Streptococcus pyogenes ist eine weit verbreitete Streptokokken-Art und als Erreger der bakteriellen
Angina, landlaufig Mandelentzundung genannt, bekannt. Auch hinter Scharlach oder einer
Mittelohrentzundung kann das Bakterium stecken. Krankheitserreger der Art Streptococcus
pyogenes werden jedoch auch als ,fleischfressende Bakterien” bezeichnet, da sie in das
Unterhautgewebe und die Faszien - die Weichteilkomponenten des Bindegewebes - eindringen und
immense Zerstorungen anrichten konnen. Thre Eintrittspunkte in den Korper sind unterschiedlich -
ein Schnitt, manchmal auch ein Stich wie von einem Dorn oder Insekt. Die nekrotisierende Fasziitis
aufSert sich beim Erkrankten zunachst in starken ortlichen Schmerzen und Fieber gefolgt von einem
Anschwellen der betroffenen Regionen, bis schliefSlich ganze Hautbereiche absterben. Daher ruhrt
auch der Name der Krankheit. Die dramatischen Auswirkungen, die unklare Herkunft, das schnelle
Fortschreiten und die komplizierte Diagnose dieser lebensbedrohlichen Infektionskrankheit machten
neue Forschung auf diesem Gebiet so wichtig.

,Es gibt verschiedene Bakterienarten, die ein solch rasantes Gewebesterben auslosen konnen”, sagt
Prof. Dietmar Pieper, Mikrobiologe am HZI und Leiter der Forschungsgruppe ,Mikrobielle
Interaktionen und Prozesse”, die an der Studie beteiligt war. , Einer der haufigsten Ausloser ist
Streptococcus pyogenes. Das Robert-Koch-Institut geht fur diesen Erreger davon aus, dass bis zu 20
Prozent der Bevolkerung das Bakterium beherbergen, ohne Krankheitssymptome zu zeigen. In
seltenen Fallen kann es aber schwere Infektionen oder eine nekrotisierende Fasziitis verursachen.”
Die Infektionskrankheit ist, sofern sie rechtzeitig erkannt und medikamentos behandelt wird,
heilbar. Derzeit sind die wesentlichen Therapieansatze: Antibiotika, um die Infektion zu bekampfen,
und eine hyperbare Sauerstofftherapie - die Zufuhrung von Sauerstoff unter einem erhohten
Umgebungsdruck, um die Immunantwort zu starken und Bakterien abzutoten. Die Chirurgen
miussen aullerdem totes und beschadigtes Gewebe entfernen, damit die Wunden abheilen konnen.
Unbehandelt wiirde sich rasch ein septischer Schock mit Multiorganversagen entwickeln.

Bisher war den Forschern noch unklar, warum sich bei einigen Patienten eine nekrotisierende
Fasziitis (NF) mit Gewebenekrosen entwickelt und bei anderen nicht. ,,Die Entwicklung einer NF ist
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charakterisiert durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen dem Immunsystem des Wirtes und
dem Pathogen, welches eine Vielzahl von Virulenzfaktoren produziert, um die Immunantwort zu
umgehen oder sie zu manipulieren”, sagt Dr. Andreas Itzek, Wissenschaftler im Team um Dietmar
Pieper und Leiter der Studie. ,Zu diesen Virulenzfaktoren gehoren auch die Exotoxine von
Streptococcus pyogenes - spezielle Giftstoffe, die das Bakterium absondert.”

Den HZI-Forschern ist es nun gelungen, die Rolle von speziellen pathogen-spezifischen Antikorpern
und speziell solchen, die die Exotoxine von S. pyogenes neutralisieren konnen, bei der Entwicklung
der nekrotisierenden Fasziitis aufzuklaren. Dazu untersuchten sie Plasmaproben und bakterielle
Isolate von Patienten mit dieser klinischen Infektion im Vergleich zu Proben von Patienten mit einer
nicht nekrotisierenden Weichteilinfektion mit Streptococcus pyogenes. , Alle Patienten mit einer NF
zeigten einen Mangel an spezifischen Antikorpern gegen den Erreger Streptococcus pyogenes und
die Mehrheit seiner Exotoxine in der Anfangsphase der Infektion. Dies bedeutet einen bisher
ubersehenen Status der serologischen Empfindlichkeit bei Patienten mit einer nekrotisierenden
Fasziitis, der potenziell mit dem Fortschreiten der Krankheit verbunden ist”, sagt Andreas Itzek.
Demgegenuber scheint ein schon existierender Antikorper-Titer gegen die von S. pyogenes
ausgeschiedenen Exotoxine zu verhindern, dass ein irreversibles Fortschreiten einer milden
Gewebeinfektion in eine schwere nekrotisierende Fasziitis erfolgt.

»Besonders wichtig fur eine zukunftige Therapie ist die Erkenntnis aus der Studie, dass die klinische
Anwendung von intravenosem Immunglobulin G in der Fruhphase der Infektion diesen beobachteten
Antikorpermangel ausgleichen kann”, sagt Dietmar Pieper. Erfolgt die Therapie mit Immunglobuli G
aber zu spat und die Gewebenekrose hat sich schon entwickelt, dann ist der Gewebezerfall nicht
mehr aufzuhalten.
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Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die
Mechanismen von Infektionen und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern
macht: Das zu verstehen soll den Schlussel zur Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe
liefern. Das HZI ist Mitglied im Deutschen Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF).

www.helmholtz-hzi.de

Diese Pressemitteilung und Bildmaterial finden Sie auch auf unserer Webseite unter dem Link

https://www.helmholtz-hzi.de/de/aktuelles/news/ansicht/article/complete/neue_therapieansaetze bei
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