Millionen Menschen leiden an Autoimmunerkrankungen wie Rheuma.

Kérper helfen sollen, ihn-aberattackieren. Wissenschaftler wollen diese
‘I_'_ - *, )
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Kleine Zelle, die groBe Schmerzen

verursachen kann: An der Charité in Berlin wird
nach neuen Behandlungsmethoden gegen
Autoimmunerkrankungen geforscht

Bislang galt die Heilung als schwierig. Das liegt an Zellen, die dem
Angreifer unschadlich machen. Ihr Mittel: Gedachtnisschwund

Von Tobias Asmuth; Fotos: Fabian Zapatka
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Ein Wolf hat Mirko Hése in die Berliner
Charité gefiihrt. So heiBt die Krankheit, die
das Leben des 46-Jidhrigen bedroht: syste-
mischer Lupus erythematodes. Lupus ist
lateinisch fiir Wolf. Der Name riihrt wohl
daher, dass die Spuren, die diese Erkran-
kung an der Haut hinterlassen kann, frither
die Menschen an die Narbe eines Wolfsbis-
ses erinnerten.

Der Wolf ist tiickisch: Vor drei Jahren
hatte Hases Korper angefangen, in sich
selbst einen Feind zu erkennen. Der Pa-
tient hatte keine Chance, dem Leiden und
den damit verbundenen Schmerzen zu ent-
kommen. Der Grund fiir den Ausbruch sei-
ner Krankheit liegt wahrscheinlich in einer
Genmutation, die etwa durch eine Virus-
infektion ausgelost wird.

,Der systemische Lupus bringt das Im-
munsystem dazu, in den abgestorbenen
Zellen des eigenen Korpers Eindringlinge
zu sehen. Es versucht, sie mit einer Ent-
ziindungsreaktion zu vernichten®, sagt
Gerhard Kronke, Leiter der Rheumatologie
und Klinischen Immunologie an der Cha-
rité, an der auch Menschen mit Autoim-
munerkrankungen wie dem systemischen
Lupus behandelt werden.

Es ist ein gefahrlicher Kampf, den das
Immunsystem da fiihrt, denn je starker es
sich miiht, den vermeintlichen Feind zu be-
siegen, desto gieriger breitet sich die
Krankheit aus. Der Lupus greift Muskeln,
Gelenke, das Nervensystem und in schwe-
ren Fillen Organe an, manchmal das Herz,
oft die Nieren. ,,Wenn die Nieren betroffen
sind, wird es ernst, sagt Kronke. , Frither
hatten solche Menschen oft schlechtere
Prognosen als Krebspatienten.” Auch bei
Mirko Hése hat die Krankheit eine chroni-
sche Nierenentziindung ausgelost.

Der Fachbereich der Immunologie hat
mittlerweile zahlreiche Medikamente ent-
wickelt, sogenannte Biologica, die das
Sperrfeuer des Immunsystems gegen den
eigenen Korper unterdriicken. Aber die Ab-
wehrzellen des Patienten Hise gehen trotz
der Arzneien immer wieder in die Offensi-
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DER KORPER HATTE
ANGEFANGEN, IN SICH SELBST
EINEN FEIND ZU SEHEN

An der Charité klaren die Rheumatologen
Gerhard Kronke (I.) und Udo Schneider
den Patienten Mirko Hase (r.) iiber Chancen
und Risiken der neuen Therapie auf

ve; ihnen gelingen Durchbriiche, die nur
mit hohen Dosen Kortison aufgehalten
werden konnen. Die Krankheit hetzt den
Korper erbarmungslos gegen sich selbst
auf. Eine Heilung? Galt lange als ausge-
schlossen.

Doch in den vergangenen Jahren hat die
Forschung grofe Fortschritte gemacht.

Im menschlichen Korper existieren rund
400 Zelltypen, unter ihnen wenige Spezia-
listen, die fiir die Abwehr zustandig sind.
Die erste Linie bildet unser angeborenes
Immunsystem, das uns vom ersten Tag
an schiitzt. Hier kaimpfen unter anderem
Granulozyten und Makrophagen gegen
Eindringlinge. Sie haben die Fdhigkeit,
Krankheitserreger in sich aufzunehmen
und aufzulésen, weshalb sie Fresszellen
genannt werden. Das angeborene Immun-
system erledigt 9o Prozent der Abwehr-
Aufgaben. Daneben besitzen wir ein soge-
nanntes erworbenes Immunsystem, das
viel feiner arbeitet und das sich immer wei-

terentwickelt. B-Lymphozyten konnen
spezifische Antikorper bilden, die genau
gegen bestimmte Eindringlinge vorgehen.
T-Lymphozyten liefern mittels Botenstof-
fen Informationen iiber Eindringlinge an
B-Lymphozyten und Fresszellen.
Wissenschaftler verstehen das komplexe
Zusammenspiel der einzelnen Zelltypen
immer besser. Auch deswegen sitzt Mirko
Hése an einem Tisch in der Rheumatologie
mit Gerhard Kronke und Oberarzt Udo
Schneider. Hise ist ein Kandidat fiir eine
neue experimentelle Behandlung. Sie soll
sein Immunsystem davon abbringen, kor-
pereigene Strukturen zu bekampfen. , Die
Chancen, dass der Patient nach der Thera-
pie in Remission geht, sind grof“, sagt Udo
Schneider. Remission bedeutet in der Me-
dizin das voriibergehende oder dauerhafte
Nachlassen von Krankheitssymptomen.
Doch es gibt Risiken. So wird Hase nach
der Behandlung eine Zeit lang Medikamen-
te gegen Epilepsie nehmen miissen und



Ein Schlissel konnte in der
Kindheit liegen: Eine
Rheumatologin der Charité

untersucht eine junge Patientin

Im Deutschen Rheuma-

Forschungszentrum in Berlin
werden Zellen mit hochmo-
dernen Geraten analysiert

monatelang kein Auto fahren konnen. ,,Das
ist fiir einen Lastkraftwagenfahrer blod®,
sagt er. Aber der Neubrandenburger will
die Therapie unbedingt machen. ,Wenn es
gut lauft, brauchen Sie danach keine Me-
dikamente mehr“, sagt Udo Schneider. ,,Bis
auf Kontrolluntersuchungen kénnen Sie
wieder ein normales Leben fiihren.“

azu muss Hases Immunsystem etwas
D lernen, was es bisher nicht kann: zu

vergessen. Das Faszinierende an
unserem erworbenen Immunsystem ist
namlich, dass es sich alles merkt. Spezielle
B-Lymphozyten (kurz: B-Zellen) erinnern
sich an Rezepte fiir Antikorper. Und be-
stimmte T-Lymphozyten (kurz: T-Zellen)
speichern alle Informationen {iber Infektio-
nen, die wir je durchgemacht haben. Sobald
wir wieder Kontakt mit einem bekannten Er-
reger haben, springt unser Immungedéacht-
nis an und produziert Antikorper, mit denen
der Eindringling vertrieben werden soll.

Diese AbwehrmafBnahmen funktionieren
bei Gesunden, weil unser Immunsystem
fremde Erreger von eigenem Gewebe unter-
scheiden kann. Versagt dieser Erkennungs-
dienst, werden Zellen in Knochen, Gelenken
oder Organen der Betroffenen von ihrem
Immunsystem falschlicherweise als Fremd-
korper identifiziert. Da leider auch diese
Falschinformationen gespeichert werden,
wird das immunologische Gedachtnis um
Zellen erweitert, die krank machen. Immer
wieder geben sie das Signal, den vermeint-
lichen Feind zu bekdmpfen. Ein schwerer
Entziindungsschub jagt den nichsten. Die
Krankheit wird chronisch.

Es sei denn, dass Wissenschaftler dem
Immunsystem das Vergessen beibringen.
Eine Methode ist der Immunreset. Dazu
werden mit einer Chemotherapie alle Ge-
dichtniszellen abgetotet. Die Entziindungen
im Korper verschwinden, die Betroffenen
gelten als geheilt. Die Patienten haben aber
lange Zeit nach der Behandlung kaum

Schutz gegen Erreger, denn die gesamte
Festplatte des immunologischen Gedacht-
nisses wurde geloscht. Nach einer Stamm-
zelltransplantation muss das Abwehrsystem
aus korpereigenen Zellen wieder aufgebaut
werden. ,Auch wenn durch diesen Ansatz
weltweit mehrere Tausend Patienten erfolg-
reich einen Reset hatten, ist diese Behand-
lung riskant. Sie wird nur als letzter Ausweg
angewendet, bei Menschen, die sonst ster-
ben wiirden®, sagt Kronke.

Die sogenannte CAR T-Zell-Therapie,
die er Mirko Hise vorschlagt, ist weniger
brutal — dafiir komplizierter und bei Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen bisher
kaum erprobt. ,Wir wollen das Immun-
gedachtnis nicht mehr komplett ausknipsen,
sondern gezielt nur noch Zellen wie die
krank machenden B-Zellen“, erklirt er.
Hierzu wurden zunéchst T-Zellen aus Héses
Blut gefischt. Nun werden sie zu CAR T-Zel-
len umgeriistet, und bald sollen sie ihm zu-
riickgegeben werden. Die entnommenen »
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BESSER NACHVOLLZIEHEN,
WANN UND WIE SICH
ENTZUNDUNGEN ENTWICKELN

Arbeiten eng zusammen: Ger-
hard Krénke (l.), Chef der Rheu-
matologie an der Charité, und
Eicke Latz, Leiter des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums

Im Rheuma-Forschungszentrum
untersuchen Mitarbeiterinnen die
Zellen junger Patienten

T-Zellen wurden dafiir nach Kalifornien
geschickt, wo sie bei einer spezialisierten
Firma iiber eine gentechnische Modifikation
einen ,chimaren Antigenrezeptor” (CAR) er-
halten. Zuriick im Blut des Patienten flieBt
dann eine Such- und Aussortiermaschine
mit, die sowohl die krank machenden wie
auch die gesunden B-Zellen entdeckt und
dann eliminiert. Das krankhafte immuno-
logische Gedéchtnis wire geloscht. Bei
einem Neustart des Abwehrsystems wiirden
die frisch generierten B-Zellen keine Krank-
heit mehr auslosen. Der Patient Hise
brauchte keine Medikamente mehr, die sein
Immunsystem in Schach halten.

Fiir solche experimentellen Behandlungs-
methoden arbeitet die Rheumatologie der
Charité mit dem Deutschen Rheuma-For-
schungszentrum (DRFZ) zusammen, das
auf dem Geldnde der Charité liegt. Dessen
Leiter Eicke Latz ist wie Gerhard Kronke
seit vergangenem Friihjahr in Berlin. Beide
arbeiten intensiv zusammen.

Wichtige Fragen bei rheumatischen Er-
krankungen lauten: Wodurch und wann im
Leben entstehen sie? Gibt es Mutationen,
die schon bei Kindern die Zellen des Im-
munsystems fehlprogrammieren?

Das Institut von Eicke Latz ist mit hoch-
modernen Mikroskopen und Messgeriten
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ausgestattet. Im Labor fiir molekulare Rheu-
matologie steht eine Mitarbeiterin vor einem
Zellsortierer und analysiert die Proben von
50 Kindern und Jugendlichen der kinder-
rheumatologischen Ambulanz. Es gibt drei
Gruppen: Kinder, bei denen das Rheuma
wieder verschwunden ist. Zweitens Kinder,
die nach einem Wechsel der Medikamente
in Remission gegangen sind. Und schlieBlich
Kinder, die weiter schwer an Rheuma leiden.

Kinder und Jugendliche an genetisch

bedingten autoentziindlichen Leiden
und Autoimmunerkrankungen. ,Ein fal-
scher Lebensstil als moglicher Ausloser, wie
es oft bei Erwachsenen der Fall sein kann,
ist eher unwahrscheinlich®, sagt Latz. Das
macht die Zellen fiir die Wissenschaft so in-
teressant. Mittels der Einzelzell-Sequenzie-
rung konnen die Wissenschaftler anhand
der Genaktivitéat der Zellen rheumakranker
Kinder nachvollziehen, wie sich Entziindun-
gen entwickeln oder warum sie nicht wieder
abklingen. ,,Wir mochten das urspriingliche
Problem finden. Aufgrund welcher Mutation
entstehen falsche Informationen? Und wie
werden sie weitergegeben, sodass das Im-
mungedéchtnis sie abspeichert?“, sagt der
DRFZ-Leiter Latz.

J edes Jahr erkranken hierzulande viele

Noch ist viel Forschungsarbeit zu leisten,
das Ziel hat Latz aber klar vor Augen. ,,Wir
wollen Entziindungen in Zukunft nicht
mehr nur mit breit wirksamen Medikamen-
ten wie Kortison behandeln, sondern mit
neuartigen, spezifisch wirkenden Substan-
zen. Und wir wollen falsche Informationen
auch nicht mehr durch einen teilweisen
Immunreset riickgingig machen miissen,
sondern schon die Weitergabe der falschen
Informationen verhindern.”

Von so einem Fortschritt wiirde auch
Mirko Haise profitieren. Denn bisher kann
niemand ausschlieen, dass Hises Immun-
abwehr selbst nach erfolgreichem Reset
irgendwann wieder falschen Informationen
aufsitzt.

Immerhin: Bei den wenigen Patienten,
die in Deutschland so behandelt wurden,
ist das noch nicht passiert. Es sieht so aus,
als entkomme Hases Korper dem Wolf erst

einmal. ¥

- .

‘1 a sich nach der Immunologie-
vi R Einfihrung von Eicke Latz
geschmeichelt, als er sagte, das sei mehr
Input gewesen, als er Studierenden in den
ersten Vorlesungen zumute

Tobias Asmuth und Fotograf
Fabian Zapatka (r.) fihlten
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