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Fresszellen

mit neuem

Biss

VON MARK LIVINGSTON

FOT0S HNIV.ERSHITAT Z ORI H

Die septische Granulomatose ist eine seltene, aber meist todlich
verlaufende Krankheit. Forscher des Universitats-Kinderspitals in
Zurich haben die heimttickische Immunschwache ins Visier

genommen. lhre Waffe: Gentherapie.

Schauen Sie sich dieses Bild an»,
(( weist Reinhard Seger auf eine bunte

Kindermalerei an der Wand seines
Buiros. Daraufist ein Luxusdampfer zu sehen,
der tbers Meer fahrt. Doch von wegen
schone Kreuzfahrtidylle: Rundherum lauern
gefrassige Haie und ein furchteinflossender
Drache, bereit zuzuschlagen. «Genauso be-
droht muss sich dieses Kind mit seiner
Krankheit fuhlen», folgert Seger, Leiter der
Abteilung Immunologie/Hamatologie am
Universitats-Kinderspital in Zurich, aus der
Kunst des jungen Patienten. Dessen Krank-
heit hat einen Namen: septische Granuloma-
tose. Das ist eine angeborene Immunkrank-
heit, die zwar selten ist, doch ausserst
heimtuckisch verlauft.

Bei Betroffenen ist die korpereigene
Abwehr gegen Bakterien und Pilze schwer
gestort. Die so genannten Fresszellen (Pha-
gozyten) des Immunsystems verleiben sich
eindringende Keime wohl ein, doch sie kon-
nen vielen Bakterien und Pilzen den finalen



Todesstoss nicht versetzen. Diese nur halb-
wegs verrichtete Arbeit der Fresszellen zieht
schwerwiegende Folgen nach sich: Pilze und
Bakterien konnen sich im Innern der Fress-
zelle ungehindert weiter vermehren, wih-
rend die Immunzelle durch den mensch-
lichen Korper driftet. Keime wie zum Beispiel
gewohnliche Schimmelpilze geraten so — un-
ter dem Deckmantel der Fresszelle —an Orte,
an die sie sonst nicht so einfach hingelangen
wurden, zum Beispiel in die Lunge, ins Herz
oder in die Wirbelsaule. Dort befreien sich
die Schimmelpilze aus der Fresszelle, setzen
sich fest und durchwachsen das betroffene
Organ richtiggehend. Solchermassen
schwere Bakterien- und Pilzinfektionen keh-
ren bei Betroffenen immer wieder, schon von
den ersten Lebensmonaten an. Viele Kinder
sind daher untergewichtig und kleinwiich-
sig, ein geregelter Schulbesuch wird auf-
grund der haufigen Spitalaufenthalte unmog-
lich. Oft bleibt nur die dauerhafte Einnahme
von Antibiotika. Auch so sterben Betroffene
in der Regel bereits im frithen Erwachsenen-
alter, zwischen 20 und 30 Jahren.

Geringe Hoffnung

Einzig fur eine Minderheit der Betroffenen exis-
tiert heute dank Knochenmarktransplantation
eine reale Hoffnung auf Heilung. Das Knochen-
mark ist Sitz des blutbildenden Systems. Hier
werden neben roten Blutkorperchen auch jene
Zellen gebildet, die fur die Erkennung und
Abwehr von fremden Eindringlingen in den
Korper zustandig sind, darunter auch die
Fresszellen. Bei Betroffenen der septischen
Granulomatose lasst sich mit einer Knochen-
marktransplantation das gesamte blutbil-
dende System durch Zellen eines gesunden
Spenders ersetzen. Die neu eingefigten Kno-
chenmarkzellen produzieren daraufhin im
Idealfall ein Leben lang funktionstichtige
Fresszellen — der Patient ist dauerhaft geheilt.
Das Problem: Als Spender kommen einzig Ge-
schwister mit der gleichen Gewebegruppe in
Frage, da die Gewebevertraglichkeit gewahr-
leistet sein muss. Sonst droht die Abstossung
der fremden Knochenmarkzellen. Im Schnitt
kommt mit diesen Kriterien nur jedes vierte
Geschwister dafur in Frage. Fur die wenigsten
Betroffenen findet sich hier also eine Losung.

Die Zeichnung des kleinen Patienten spiegelt
seine Erfahrungen mit der Krankheit.

«Zumindest wissen wir jetzt, dass eine Kno-
chenmarktransplantation grundsatzlich die
Krankheit heilen kann», bilanziert Reinhard
Seger. Das Hauptproblem dabei, die Abstos-
sung der eingesetzten fremden Knochenmark-
zellen, liesse sich umgehen, wenn man kor-
pereigene Zellen des Patienten nehmen,
reparieren und wieder einsetzen konnte — so
die Idee des Molekularbiologen der Abteilung,
Johann Peter Hossle. Weil die septische Gra-
nulomatose auf dem Defekt eines einzigen
Gens beruht, bietet sich fur diese Krankheit die
Gentherapie geradezu an. «Dabei versuchen
wir, eine zusatzliche, korrekt funktionierende
Kopie des Gens in die Knochenmarkzellen des
Patienten einzuschleusen», erlautert Hossle.
Eine eigentliche Reparatur von Gendefekten ist
heute noch nicht moglich.

Als Gen-«Taxis» dienen Viren. Sie trans-
portieren das funktionsfahige Gen in die
Zellen, die zuvor dem Knochenmark des
Patienten entnommen wurden. Gewtnschte
Zielzellen dieses Gentransfers sind so ge-
nannte Stammezellen. Diese Zellen sind im
Knochenmark Ausgangspunkt fir samtliche
Zelltypen des Blut- und Immunsystems, und
sie produzieren ein Leben lang die erforder-
lichen Tochterzellen. Wenn es nun gelingen
sollte, diese Stammzellen mit dem funktionie-
renden Gen zu versehen und sich jene Zellen
danach ordnungsgemass ins Knochenmark
einnisten wiirden, dann waren siamtliche
Tochterzellen dieser korrigierten Stammzelle
gesund. Wenn in der Folge auch nur fanf
Prozent aller Fresszellen einwandfrei funktio-
nieren, zeigt der Betroffene keine klinischen
Symptome mehr. Der Patient wire gehetilt.

Noch einige Hiirden

So weit ist Hossle noch nicht. Denn Stamm-
zellen lassen sich zurzeit noch nicht sauber
isolieren. Er muss deshalb mit einer Zell-
population vorlieb nehmen, die zwar mit
grosser Sicherheit einige Stammzellen ent-
halt, vorwiegend jedoch aus Tochterzellen
besteht, die nur tber eine beschrankte Zeit-
daver leben. Wenn nun die Gen-Taxis die
«unsterblichen» Stammzellen verfehlen oder
nicht in sie einzudringen vermogen, so muiss-
te die Gentherapie alle paar Jahr wiederholt
werden. Trotzdem: Die Chance ist gross, dass

Ein einziges defektes Gen fiihrt dazu, dass sich Pilze
und Bakterien in der kindlichen Lunge festsetzen.

zumindest kurzzeitig eine positive Wirkung
fir den Patienten auftritt. Deshalb soll dieses
Verfahren noch vor Ende dieses Jahres in
Zusammenarbeit mit der Medizinischen
Universitatsklinik Frankfurt erstmals bei
erwachsenen Patienten angewandt werden.

Als Alternative bliebe die Moglichkeit,
korpereigene Fresszellen direkt gentechnisch
zu behandeln und wieder zu verabreichen.
Dieser Ansatz mit genkorrigierten Fress-
zellen grindet darauf, dass es manchmal
gelingt, den Zustand von Patienten durch
Transfusion von gesunden Fresszellen eines
passenden Fremdspenders zu verbessern.
Allerdings: Auch hier musste die Therapie bei
neu auftretenden schweren Infekten wieder-
holt werden.

Noch also sind viele Details ungelost,
doch Johann Peter Hossle ist zuversichtlich.
Diese Zuversicht konnte sich vielfach aus-
zahlen, falls mit der Gentherapie bei der
Behandlung der septischen Granulomatose
ein Durchbruch gelingen sollte, betont Rein-
hard Seger: «Es gibt mehr als hundert Krank-
heiten des Knochenmarks, die mit diesem
Verfahren behandelt werden konnten.» M

HORIZONTE DEZEMBER 2000 25




	Fresszellen mit neuem Biss

