Infektabwehr
als Balanceakt

Neue Strategien zur Therapie von Lungeninfektionen

Von Susanne Herold und Jirgen Lohmeyer
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Die Lungenentziindung ist die
haufigste Infektionserkrankung
weltweit und auch in Deutschland
eine Volkskrankheit von groBer
sozio-okonomischer Relevanz.

Mit Einfithrung der antibiotischen
Therapie in den 40-er Jahren des
vorigen Jahrhunderts hat sich die
Letalitat der Pneumonie um absolut
20 % reduzieren lassen. Seitdem
hat es in der Behandlung der Pneu-
monie jedoch keinen substanziellen
Fortschritt mehr gegeben. Seit 70
Jahren ist die Letalitat bei schwerer
Pneumonie unverandert. Selbst der
durch Antibiotika erreichte Thera-
piestandard ist zunehmend bedroht
durch die Resistenzentwicklung
von Erregern sowohl bei ambulant,
aber ganz besonders bei im Kran-
kenhaus erworbenen Pneumoni-

en sowie durch die stagnierende An-
tibiotika-Entwicklung. Vor diesem
Hintergrund untersucht der neu
eingerichtete Transregio-Sonder-
forschungsbereich die ,,Angeborene
Immunitat der Lunge: Mechanismen
des Pathogen-Angriffs und der
Wirtsverteidigung bei Pneumonie”
(Abb.1).

M Abb. 1: Logo des SFB/TRR 84
(erste Forderphase 2010-2014)
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issenschaftler aus Berlin,

Marburg und Gieen un-

tersuchen im Sonderfor-
schungsbereich ,, Angeborene Immu-
nitat der Lunge: Mechanismen des
Pathogen-Angriffs und der Wirts-
verteidigung bei Pneumonie” (SFB/
TRR 84) gemeinsam die Rolle des
angeborenen Immunsystems der Lun-
ge mit dem Ziel aus dem molekularen
Verstindnis der organspezifischen
Wechselwirkung zwischen Erreger
und Wirt neue Nicht-Antibiotika ba-
sierte Therapiestrategien zu entwi-
ckeln. Hierbei wird langfristig das
Konzept verfolgt, Wirtsmolekiile und
Signalwege zellspezifisch so zu beein-
flussen, dass die Abwehrkompetenz
erhoht, der entzlindliche Gewebsscha-
den hingegen vermindert und die Ge-
websreparatur beschleunigt wird.

Infektabwehr als Balanceakt

Pneumonie - eine
Volkskrankheit

Die Lungenentziindung oder Pneu-
monie ist eine Volkskrankheit mit
hoher Morbiditdt und Mortalitit. In
Deutschland erkranken jahrlich etwa
700.000 Patienten an einer ambulant
erworbenen Pneumonie, von denen
rund 240.000 Patienten und damit
mehr Patienten als mit Schlaganfall
oder Herzinfarkt stationdr behandelt
werden miissen (Abb. 2). Ca. 14 %
der stationdr aufgenommen Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie
versterben. Weitere 200.000 Patien-
ten, die wegen anderer Erkrankungen
ins Krankenhaus kommen, erkranken
dort zusdtzlich an so genannten no-
sokomialen Pneumonien, die hiufig
durch multiresistente Keime verur-
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sacht werden und an denen insbeson-
dere Patienten mit einer Beatmungs-
assoziierten Pneumonie zu 30 %
sterben. In den Entwicklungslindern
versterben jedes Jahr tiber zwei Milli-
onen Kinder unter fiinf Jahren an einer
Lungenentziindung.

Therapeutischer Stillstand
Der hiufigste Erreger der ambulant

erworbenen Pneumonie, S. pneumo-
niae, ist zumindest in Deutschland

noch sehr gut sensibel auf Antibiotika
aus der Gruppe der Penicilline. Doch
auch bei zeitgerechter und adiqua-
ter Penicillingabe verschlechtert sich
das Krankheitsbild bei einem Teil
der Patienten in wenigen Tagen dra-
matisch mit Beatmungspflichtigkeit
und Schocksymptomen, was die nach
wie vor hohe Gesamtsterblichkeit von
14 % bei ins Krankenhaus aufgenom-
men Patienten mit ambulant erwor-
benen Pneumonien bedingt (Abb. 3).
Die zelluliren und molekularen Me-
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chanismen, die bei diesen Patienten
eine iiberschiefRende Entziindungs-
reaktion mit Gewebsschidigung und
Odembildung in den Lungenblischen
auslosen, sind noch weitgehend un-
verstanden.

Vor diesem Hintergrund werden Be-
handlungsansitze, die iiber die Gabe
von Antibiotika hinausgehen, dring-
lich benétigt. Das hierfiir zwingend
notwendige molekulare und zellbio-
logische Verstandnis der Interakti-
on zwischen Erreger und Wirt in der
Lunge soll in insgesamt 14 Teilpro-
jekten und zwei Zentralprojekten des
Sonderforschungsbereiches TRR 84
erarbeitet werden. Der Antrag basiert
auf drei ineinander greifenden The-
menbereichen: Projektbereich A ,Pa-
thogenerkennung in der Lunge und
Initiierung der angeborene Immu-
nantwort”, Projektbereich B ,Humo-
rale und zellbasierte bronchoalveolo-
ire Verteidigungsmechanismen” und
Projektbereich C ,, Kontrolle der Wirts-
anwort im pulmonalen Kompartiment
und Strategien der Intervention®.

Das Methodenspektrum der Pro-
jekte ist weit gespannt und umfasst
morphologische, biochemische, mo-
lekularbiologische, bioinformatische,
zell- und organphysiologische Ver-
fahren sowie tierexperimentelle In-
fektionsmodelle. Die Ubertragung
von Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung in erste innovative
therapeutische Ansitze (,Translati-
on”) wird insbesondere im Projekt-
bereich C verfolgt. Auf GieRener Sei-
te sind die Institute fiir Medizinische
Mikrobiologie, Medizinische Virolo-
gie, Biochemie, Klinische Immunolo-
gie und Transfusionsmedizin und die
Medizinische Klinik II beteiligt. Die
durch den SFB/TRR 84 geschaffene
Forschungsstruktur bietet insbeson-
dere dem akademischen Nachwuchs
(sieben Teilprojektleiter sind unter 35
Jahren) ausgezeichnete Entwicklungs-
perspektiven und stiarkt aulerdem
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durch die Doktorandenstellen in den
Teilprojekten die Graduierten-Kollegs
der ,GieBen Graduate School of the
Life Sciences” (GGL).

Effektive Infektabwehr bei
kontinuierlicher Erhaltung des
Gasaustausches

Die 80m? groRe Gasaustauschfliche
Lunge ist stindig den mit 11.000 Li-
tern Luft pro Tag inhalierten Mikroor-
ganismen ausgesetzt, die durch eine
effektive  Wirtsabwehr kontrolliert
werden miissen. Diese Interaktion
zwischen Mikroben und pulmona-
ler Abwehr ist molekular weitgehend
unverstanden. Die pridzise Detektion
einer kritischen Erregerpriasenz im
Lungengewebe bendtigt Sensoren,
die die gesamte Breite der Pathogene
abdecken, welche Pneumonien auslo-
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sen: Viren, extrazellulire und intra-
zelluldre Bakterien sowie Pilze. Einer
Vielzahl molekularer Pathogenmuster
steht hierbei eine begrenzte Anzahl
von Muster-Erkennungsrezeptoren
(,Pattern Recognition Rezeptoren,
PRR) gegeniiber, die multiple intra-
zelluldre Signale generieren, die zu
einer fein abgestimmten Wirtsantwort
integriert werden. Die Topographie
dieser Detektionssysteme in der Lun-
ge, ihre Aktivierungsschwellen und

W Abb. 3: Akutes Lungenversagen mit
Flissigkeitseinstrom in den Alveolar-
raum (‘weiBe Lunge’) als lebensbe-
drohliche Komplikation im Pneumo-
nieverlauf: fehlende Balance zwischen
Erregerabwehr durch Entziindung und
vital notwendiger Organfunktion.

Tag 3

Zusammanbkrich
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Infektabwehr als Balanceakt

W Abb. 2: Die ambulant erworbene
Pneumonie wird am haufigsten durch
Pneumokokken verursacht (,Lobar-
pneumonie’) und ist eine Volkskrank-
heit mit tber 200.000 stationaren
Einweisungen pro Jahr.

die Vernetzung der nachgeschalteten
Signalpfade sind bislang nur unzu-
reichend definiert.
haben Krankheitserreger Strategien
entwickelt, um sich zu tarnen und der
Erkennung und Bekdmpfung durch
die Wirtsabwehr zumindest teilweise
zu entziehen.

Die durch Pathogen-Sensing in der
Lunge aktivierten Signalwege indu-
zieren eine regionale Entziindungs-
antwort, die zur raschen Rekrutierung
von Immunzellen in das Lungenge-
webe fithrt. Die Entziindungsreak-
tion ist essenziell fiir die Erreger-
abwehr, besitzt aber auch ein hohes
Gewebs-schadigendes Potenzial fiir
die fragilen Organstrukturen des Gas-
austauschkompartimentes.  Hierbei
scheint insbesondere die Induktion
des so genannten programmierten
Zelltods (Apoptose) in Alveolarepi-
thelzellen durch Effektormolekiile aus
der TNF-Superfamilie, wie TNF, FasL
und TRAIL, eine zentrale Rolle zu
spielen.

Wahrend der Pathogen-Wirt-Aus-
einandersetzung muss die Gasaus-
tausch-Funktion der Lunge konti-
nuierlich erhalten bleiben, d. h. die
Aktivitdit der angeborenen Immun-
und Entziindungsantwort in der Lun-
ge muss rdumlich und zeitlich strikt
kontrolliert ablaufen. Die Balancie-

Dariiber hinaus

rung der fiir die Erregerabtdotung
notwendigen  Entziindungsreaktion
ist von entscheidender Bedeutung fiir
das Uberleben. Die Kenntnisse dieser
Lungen-spezifischen = Immunphysio-
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logie, die den Schwellenwert der Im-
munaktivierung und das AusmaR der
Abwehrreaktion kontrolliert, sind bis-
lang duRerst liickenhaft.

Begrenzung des Gewebsschadens,
Terminierung der Entziindung und
Reparatur als aktive Prozesse

Auch nach massiver pneumonischer
Entziindungsreaktion (Prototyp: Pneu-
mokokkenpneumonie) erfolgt in den
meisten Fillen eine vollstindige Auf-
16sung des Entziindungsinfiltrates mit
kompletter Wiederherstellung des in-
takten Lungengewebes (Abb. 4). For-
schungsergebnisse der letzten Jahre
haben gezeigt, dass die Abschaltung
der Entziindungsreaktion ein aktiver
Prozess ist, der bereits in der frithen
Phase der Auseinandersetzung zwi-
schen Erreger und Wirt in Gang ge-
setzt wird. Die Gene, Genprodukte
und zelluliren Wechselwirkungen,
die die Entzlindungsreaktion been-
den, zur Auflésung des pneumoni-
schen Entziindungsinfiltrates fithren
und das geschiddigte Lungengewebe
vollstindig regenerieren, sind aber
weitgehend unbekannt. Kandidaten
hierfiir sind unter anderem Lipidme-
diatoren, wie Resolvin E1 und Protec-
tin D1, aber auch Transkriptionsfakto-
ren aus der Familie der so genannten
Kriippel-like Factors (KLFs), deren
Rolle und differenzielle Beeinfluss-
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barkeit in verschiedenen Infektions-
modellen im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereiches TRR 84 untersucht
wird. Dartiber hinaus wird der Beitrag
Lungen-residenter und -rekrutierter
Stammzellen zur Reparatur der hoch-
sensiblen Lungenbldschenstruktur in
mehreren Projekten untersucht.

Gezielte Eingriffe in die
Organspezifische Infektabwehr
als neue Therapieoption

Das Forschungsprogramm des SFB/
TRR 84 verfolgt das Konzept, dass In-
fektion und Inflammation in der Lunge
Kompartiment-spezifischen Regeln un-
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W Abb. 4: Erregerabwehr an der
Gasaustauschflache der Lunge zur
Erregerelimination mit entzundlichem
Gewebsschaden, aktive Beendigung
der Entziindungsreaktion und Repara-
tur der Alveole: Mustererkennungsre-
zeptoren (‘Pattern recognition
receptors, PRR) erkennen die Anwe-
senheit von Mikroben und alarmieren
die angeborene Immunabwehr. Lokale
und einwandernde Immunzellen
eliminieren Pathogene aus dem
Alveolarraum, schadigen aber
gleichzeitig die Epithelzellen der
Lungenblaschen unter anderem durch
programmierten Zelltod (Apoptose).
Die koordinierte Freisetzung von
Signalen zur Beendigung des Entzlin-
dungsprozesses (z.B. RvE1) und zur
Gewebsreparatur (GM-CSF, KGF,
KLFs) durch lokale Stammzellen
(AECII, BASC, TAC) ist fur den
Heilungsprozess entscheidend.

B Abb. 5: Projektleiter des neu
eingerichteten Sonderforschungsbe-
reichs ,Angeborene Immunitat der
Lunge” (SFB/TRR 84), Sprecher:
Prof. Dr. Nobert Suttorp, Berlin,
Stellvertretender Sprecher:

Prof. Dr. Jlirgen Lohmeyer, GieBen)
vor der Begutachtung an der Charité.
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terliegt, u. a. weil die Pathogenabwehr
zeitlich und ortlich so fein abgestimmt
werden muss, dass die Organfunktion
(kontinuierliche Gewahrleistung des
Gasaustausches auf Minuten-Basis)
nicht zusammenbricht. Langfristiges
Ziel ist es, die fiir den klinischen Ver-
lauf relevanten Interaktionen zwischen
Erreger und Wirt im Kontext der or-
ganspezifischen Besonderheiten der
Lunge molekular zu definieren und
tiber die Entschliisselung der moleku-
laren Pathogenese neue Diagnose- und
Behandlungsstrategien fiir die Pneu-
monie zu entwickeln. Hierbei bestehen
fiir die Lunge spezielle therapeutische
Zugangswege: einerseits Uber die
Atemwege (Inhalationstechnologien),
andererseits durch die Tatsache, dass
die Mikrozirkulation der Lunge nach
Injektion in die Vene als erste passiert
wird. Hierbei ist insbesondere die Ap-
plikation von so genannten siRNAs zur
selektiven Suppression der Expression
definierter Gene ein attraktiver Ansatz
fiir zielgerichtete Therapieverfahren
pulmonaler Infektionen und Entziin-
dungsprozesse.

Der neue SFB/TRR 84 (Abb. 5)
vernetzt exzellente klinische Lun-
genforschung mit Infektions- und
Immunbiologie in Berlin, Marburg
und Giefen und bietet eine langfris-
tige Forschungsperspektive — Ziel ist
eine Forderung durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft {iber einen
Zeitraum von zwdlf Jahren — mit dem
Anspruch, die Erkenntnisse zur mole-
kularen Pathogenese in innovative Be-
handlungskonzepte der Volkskrank-
heit Pneumonie umzusetzen.
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