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Sprechen Sie immunologisch? - Eine neue Sprache fur
angeborene Immunstorungen

Ein detailliertes Vokabular, um seltene, angeborene Immunstorungen auf der ganzen Welt
zu erkennen und zu erforschen? Genau das gibt es jetzt dank einer neuen Studie unter der
Leitung des Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases in Wien sowie
des University Medical Center Groningen. Angeborene Immunstorungen betreffen oft nur
eine Handvoll Kinder auf der ganzen Welt. Durch die nun veroffentlichte Uberarbeitung
der Nomenklatur, konnen diese Krankheiten besser erkannt, erforscht und behandelt
werden.

Erkrankt ein Kind in Osterreich an einer angeborenen Immunstérung, dann beginnt fiir seine Arztin
oder seinen Arzt eine aufwandige Recherche nach ahnlichen Fallen auf der ganzen Welt. Gab es
einen solchen oder einen ahnlichen Fall schon einmal? Wie wurde behandelt? Was hat geholfen?
Aber selbst wenn in Japan ein Kind an genau derselben Krankheit leidet, erfahren die behandelnden
Arztinnen und Arzte wahrscheinlich nie voneinander. Das wollen Forscherinnen und Forscher des
Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases (LBI-RUD) andern. ,,Damit wir
Kindern mit seltenen Krankheiten helfen konnen, braucht es den weltweiten Austausch zwischen
Forscherinnen und Forschern. Dieser Austausch gelingt nur dann, wenn alle dieselbe Sprache
sprechen, Krankheiten einheitlich beschrieben werden und lokale Register international vernetzt
sind”, erklart Assoc.-Prof. Dr. Kaan Boztug, Direktor am LBI-RUD sowie Wissenschaftlicher Direktor
der St. Anna Kinderkrebsforschung.

Nur was man benennen kann, findet man auch

Boztugs Forschungsgruppe am LBI-RUD hat daher gemeinsam mit Dr. Marielle van Gijns Gruppe
vom University Medical Center Groningen international wichtige Partner und weltweit fiihrende
Fachgesellschaften im Feld der Inmunkrankheiten an einen Tisch geholt und die sogenannte Human
Phenotype Ontology (HPO) weiterentwickelt. HPO ist eine eigene Sprache, um klinische
Veranderungen im menschlichen Korper zu benennen, die mit einzelnen Krankheiten einhergehen.

, Wir haben uns mit Dr. Peter Robinson, dem Entwickler der HPO vernetzt und erstmals das
Vokabular systematisch fiir immunologische Erkrankungen erweitert. Symptome fiir seltene,
angeborene Immunstorungen haben wir genauer und detaillierter beschrieben, um weltweit eine
einheitliche Diagnose zu ermoglichen”, sagt Dr. Matthias Haimel, Ko-Erstautor der Studie und
Bioinformatiker in der Forschungsgruppe von CeMM Principal Investigator Prof. Dr. Christoph Bock
am LBI-RUD. ,Denn bisher wurden in verschiedenen Landern oft unterschiedliche Begriffe fur die
gleiche Krankheit und deren Symptome verwendet”, erklart Julia Pazmandi, MSc, Ko-Erstautorin der
Studie und PhD-Studentin in Boztugs Forschungsgruppe. Kaan Boztug fugt hinzu: ,Nur was man
benennen kann, das findet man auch. Gleichzeitig konnen wir durch die genaue Beschreibung auch
neue Krankheiten und genetische Varianten entdecken.”

Die HPO beinhaltet 2.120 seltene Erkrankungen, von denen angeborene Immunstorungen eine
Untergruppe bilden. Fir letztere war die HPO bisher nicht spezifisch genug und wurde daher kaum
verwendet. Um dies zu andern, haben sich die Forscherinnen und Forscher regelmafSig sowohl in
Wien als auch virtuell getroffen und vier von zehn der fur angeborene Immunstorungen relevanten
Krankheitsgruppen in der HPO weiterentwickelt. Neue Begriffe wie ,,wiederkehrendes Fieber” oder

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Lsungewohnliche Infektionen” wurden hinzugefiigt. Um das zu bewerkstelligen, wurden ausgewahlte
Fachartikel mithilfe maschinellen Lernens auf Fachbegriffe analysiert, die dann von Expertinnen und
Experten in einem Review-Verfahren als korrekt oder nicht korrekt zugeordnet wurden.

Top-10-Ranking grenzt die Diagnose ein

In einem weiteren Schritt analysierten die Forscherinnen und Forscher 30 Patientinnen und
Patienten aus einer Datenbank. HPO-Begriffe wurden Krankheitsbhildern zugeordnet und basierend
darauf die Ahnlichkeit zu allen zuvor iiberarbeiteten HPO-Erkrankungen berechnet. In der Mehrzahl
der Falle fand sich die korrekte Diagnose in den Top-10-Erkrankungen, die fur die jeweilige
Symptomatik berechnet wurden. ,,Durch kunstliche Intelligenz lassen sich bestimmte Symptome nun
besser einer seltenen Krankheit zuordnen. Fiir Arztinnen und Arzte ist es heutzutage unmoglich,
jede seltene Erkrankung zu kennen und manche Immunstorungen ahneln einander sehr stark.
Patientinnen und Patienten soll damit eine jahrelange Suche nach der richtigen Diagnose erspart
werden. So ist oft frither eine Behandlung méglich und die Uberlebenschancen steigen”, sagt
Boztug.

Dr. Matthias Haimel erganzt: , In unserer Studie nutzen wir maschinelles Lernen, um die Auswahl
der moglichen Diagnosen fur Patientinnen und Patienten einzugrenzen und das volle Spektrum an
Begriffen aus der Literatur auf Knopfdruck abrufen zu konnen. Der gleiche Prozess liefSe sich auf
unstrukturierte klinische Notizen anwenden. Abnorme klinische Werte von Krankenakten konnten so
automatisch in HPO-Codes iibersetzt werden und damit eine prazisere Diagnostik fordern.”

Internationalitat - Der Schliissel zu seltenen Erkrankungen

Weltweit mehrere Personen mit derselben Krankheit zu finden ist oft entscheidend, um Einblicke in
typische Erscheinungsformen zu gewinnen. Die entwickelten HPO-Begriffe erlauben eine bessere
Beschreibung der Symptome und Erstellung eines elektronischen Krankheitsprofils. Der effiziente
Austausch von solchen anonymisierten Krankheitsprofilen iiber Institutionen und Grenzen hinweg ist
eine grofSe Herausforderung. Plattformen, die genau das ermoglichen, werden schon vom LBI-RUD
als Teil des Undiagnosed Diseases Network International (UDNI) verwendet, um Patientinnen und
Patienten mit seltenen Krankheiten zu helfen.

Die vorliegende Arbeit beruht auf einer internationalen Kollaboration unter der Fithrung des LBI-
RUD und des University Medical Center Groningen (Niederlande), bestehend aus Arztinnen und
Arzten, Forscherinnen und Forschern, Genetikerinnen und Genetikern sowie Bioinformatikerinnen
und Bioinformatikern. Insgesamt waren tiber einen Zeitraum von zwei Jahren mehr als 30
Expertinnen und Experten beteiligt. Das Projekt erfolgte in Zusammenarbeit mit drei der weltweit
fihrenden Fachgesellschaften im Feld der Imnmunkrankheiten, namlich dem Europaischen
Referenznetzwerk fur seltene primare Immundefizienzen, autoinflammatorische und Autoimmun-
Erkrankungen (ERN-RITA), der Europaischen Gesellschaft fur Immundefizienzen (ESID) und der
Internationalen Gesellschaft fur systemische autoinflammatorische Erkrankungen (ISSAID).

Uber die Human Phenotype Ontology

Die Human Phenotype Oncology (HPO) umfasst ein breites Vokabular um Krankheiten zu
beschreiben und dient im Bereich der seltenen Erkrankungen als Werkzeug um sich zu
verstandigen. Die HPO enthalt aktuell ca. 200.000 Anmerkungen zur Beschreibung vererbbarer
Krankheiten, von denen 2.120 zu den seltenen Erkrankungen gezahlt werden. Im Bereich der
angeborenen Immunstorungen fehlten bisher entsprechende eindeutige und verstandliche
Beschreibungen. Trotz der laufenden Bemuhungen gibt es immer noch entscheidende Lucken in der
HPO-Krankheitsontologie um das gesamte Krankheitsbild seltener, immunologischer Krankheiten zu
beschreiben.
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Uber seltene Erkrankungen

Allein in Osterreich leiden ca. 400.000 Menschen an einer seltenen Erkrankung. Eine Erkrankung
gilt als selten, wenn weniger als einer von 2.000 Menschen betroffen ist. Es gibt somit zwar eine
grolse Zahl an Personen, die an einer seltenen Erkrankung leiden, allerdings nur wenige mit
derselben spezifischen Krankheit. Dies fithrt zu einer enormen Verzogerung bei der Diagnose und
Behandlung der betroffenen Patientinnen und Patienten. Will man seltene Erkrankungen
beforschen, ist eine weltweite Suche nach ahnlichen Fallen notig, was sich oft schwierig gestaltet.
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