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CONGRESS REPORT

XIV. Kongress der European Society

for Immunodeficiencies
6. bis 9. Oktober 2010 in Istanbul (Tlrkei) — ausgewahlte Highlights

An die 1500 Teilnehmer aus der ganzen Welt, darunter Wissenschaftler, Arzte, Pflegekrifte und Mit-
glieder von Patientenorganisationen, haben am Kongress der Europédischen Gesellschaft fiir primare
Immundefizienz (ESID) teilgenommen. Der Kongress ist eine gemeinschaftliche Veranstaltung der
Europaischen Gesellschaft fiir primadre Immundefizienz (ESID), der internationalen Patientenorgani-
sation fiir primare Immundefizienz (IPOPI) und der Internationalen Organisation der Pflegekréafte fiir

primadre Immundefizienz (INGID).

Es ist die weltweit grosste Veranstal-
tung im Bereich primére Immundefizi-
enz und findet alle zwei Jahre an wech-
selnden Orten in Europa statt.

Die Anzahl der Teilnehmenden der
nach den jeweiligen Organisationen ge-
trennten Sitzungen und Fortbildungen
spiegelten das grosse Interesse an den
vorgestellten Themen wider. Der vor-
liegende Bericht beschriankt sich auf
die Teilnahme der Autoren am ESID-
Kongress, dessen Sitzungen zeitlich er-
freulicherweise so geplant waren, dass
man nichts verpasste.

Vortrage zu grésseren Forschungs-
projekten

Der ESID-Meetings
folgend waren auch in Istanbul die

Tradition der

Grundlagenforschung sowie die mole-
kularbiologische Aufschliisselung der
verschiedenen Formen von Immunde-
fizienz und deren Behandlung Kon-
gressschwerpunkte.

Die Vortrige waren Themen gewid-

met wie:

- TACI signaling;

- Th17 response, interferonopathies,
new advances in hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT);

- Laboratory approach to hyper IgM
syndromes;

- New insights into hereditary angio-
edema, diagnosis of PID by flow cy-
tometry;

- Calcium channel defects.

Transmembran-Aktivator-Calcium-
Modulator-Interaktor (TACI), einer der
zu den Tumornekrosisfaktoren geho-
renden Rezeptoren, die am Klassen-
wechsel der B-Zellen beteiligt sind,
und die Thl17-Zellphysiologie stehen
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gegenwirtig im Fokus grosserer For-
schungsprojekte. Die Transplantation
von hidmatopoetischen Stammzellen
(HSCT) findet fiir schwierige Fille
von Immundefizienz, z.B. der chro-
nisch granulomatésen Krankheit, im-
mer hiufiger als therapeutische Op-
tion Anwendung.

Grundlagenforschung

Die Grundlagenforschung ist darauf
ausgerichtet, die Diagnostik und letzt-
lich die Behandlung von Immundefizi-
enzen zu verbessern. Je besser die B-
und T-Lymphozyten-Funktionen cha-
rakterisiert sind, desto besser lasst sich
die Immundefizienz definieren und
eine spezifische Behandlung einleiten.
Nach bisherigen Erkenntnissen sind
schwere Formen der kombinierten Im-
mundefizienz (SCID) haufig mit hypo-
morphen Mutationen des RAG (recom-
binant activating gene) verbunden, das
am Klassenwechsel der B-Zellen von
IgM zu IgG beteiligt ist. Es wurden Va-
rianten dieser Mutationen identifiziert,
die fiir das Ausbleiben dieses Klassen-
wechsels stehen. Um diese Erkennt-
nis allerdings im labormedizinischen
Alltag anwenden zu konnen, bedarf es
noch weiterer Erforschung der Zusam-
menhinge.

Immundefizienz thematisiert

Greifbar nahe hingegen scheint die An-
wendung von Perforin bzw. perforin-
dhnlichen Substanzen in der Modula-
tion von zytotoxischen Lymphozyten.
Perforinihnliche Medikamente wur-
den von Pharmafirmen ebenso pri-
sentiert wie weitere Erkenntnisse iiber
die Struktur des Proteins. Eine Ar-
beitsgruppe um Kiitiik¢iiler, den dies-
jahrigen Kongressprasidenten, thema-
tisierte die Beziehung der Immunde-

Grosser Andrang an der weltweit gréssten
Veranstaltung im Bereich primére Immun-
defizienz. © mit freundlicher Abdruckge-
nehmigung von Dr. Ursula Konheiser.

fizienz zu vereinzelten Funktionen des
Innate Immunsystems. Die Forscher
zeigten, dass IL-1b das erste nicht T-
Zell-assoziierte Zytokin ist, das die
CD40-Liganden dendritischer Zellen
(DC) so aktiviert, dass der ganze DC-
Zellpool auf eine hohere Aktivitits-
stufe versetzt wird.

Erbkrankheit flilhrt zu schwersten
Infektionszusténden

Spannend - und aus aktuellem An-
lass (www.zurich-innate2011.ch) — war
die Behandlung des Themas «Defici-
encies of Innate Immunity» (Phago-
zyten und Komplementsystem). An
erster Stelle standen die Unterfunk-
tionen der Phagozyten, die unter an-
derem zur chronisch granulomatésen
Krankheit (CGD) und Leukozyten-Ad-
hisions-Defizienz fithren. Die CGD ist
eine Erbkrankheit, die, bedingt durch
das Ausbleiben der Phagozytose (prak-
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tisch keine Bakterien-Abraumungs-
Kapazitiat), zu schwersten Infektions-
zustdnden fithrt. Ein dhnliches klini-
sches Bild findet man bei der Leukozy-
ten-Adhisions-Defizienz, die in einem
Hauptvortrag von Amos Etzioni aus
Haifa dargestellt wurde.

Der zweite Themenblock der Innate
Immunity widmete sich dem Komple-
mentsystem und seinen Unterfunktio-
nen und dem hereditiren Angioodem
(C1-Inhibitor-Defizienz),
Marco Cicardi aus Mailand referierte.

iber das
Er gab eine gute Beschreibung der An-
giotensin-Bradykinin-Achse, durch die
die Nebenwirkungen der ACE-Hem-

Dagegen kdampfen Patientenver-
bénde an und Eltern betroffener
Kinder griinden Stiftungen, um
die Arzteschaft wachzuritteln

mer Antihypertensiva-Medikation bes-
ser verstindlich werden. Des Weite-
ren wurden etliche Studien iiber die

Rolle der Toll-like-Rezeptoren (TLR)
vorgestellt: TLR2 und TLR4 sind auf
den Monozyten des peripheren Blu-
tes reichlich vorhanden; in vermehr-
tem Masse bei Patienten mit Harn-
weginfekten. Somit kénnen die Toll-
like-Rezeptoren eine zentrale Rolle in
der Pathogenese von Harnweginfekten
spielen, indem sie zu einer schnellen
Erkennung der Keime und einer be-
schleunigten Immunantwort beitra-
gen.

Diagnose

Das Grundanliegen sdmtlicher Dia-
gnostiker der Immundefizienz ist und
bleibt es,
frithzeitig und prézise zu stellen. Bei

diese Diagnose moglichst

der primidren Immundefizienz, aber
auch bei Mangelzustinden des ange-
borenen Immunsystems (Innate Im-
munity), wie Komplementkomponen-
tenmangel oder Phagozytosedefekten,
ist das Leitsymptom der Infekt, der per
se zuerst erfolgreich mit wirksamen
Antibiotika behandelt wird, um dann

pipette

beim Rezidiv, mit gesenkten Hinden
festzustellen: «Wir wissen nicht, wo
dies herriihrt.» Dagegen kdmpfen Pati-
entenverbiande an und Eltern betroffe-
ner Kinder griinden Stiftungen, um die
Arzteschaft wachzuriitteln, mit dem
Hinweis: «Denkt frithzeitig daran, be-
vor ihr Antibiotika verschreibt.» Sol-
che Verbiande wie die Jeffrey Modell
Foundation oder auch die Deutsche
Selbsthilfegruppe fiir Angeborene Im-
mundefekte (DSAI), haben viel erreicht
und weiten ihren Einflussbereich in
weniger entwickelte Lander aus.

Die traditionellen Methoden zur Dia-
gnose von Immundefizienz waren am
ESID nicht hinreichend reprisentiert,
gemiss dem Motto «Das weiss man ja
schon». Hierzu gehoren die quantita-
tive Bestimmung der Immunglobuline
IgG, IgM und IgA, IgG-Subklassenbe-
stimmung oder auch CD4/CD8-Marker
auf Lymphozyten.
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tik, so hatte man nach dem Kongress
den Eindruck, wird sich immer mehr
auf molekularbiologische Techniken
verlagern. Die akribische Suche nach
jeder moglichen Genmutation konnte
letztlich in Hunderten diagnostischer
Ansitze resultieren; inwieweit dies zur
Verbesserung der derzeitigen Situation
beitragt, ist abzuwarten. Am Beispiel
des IPEX-Syndroms (Immundysregu-
lation, Polyendocrinopathy, Enteropa-
thy, X-linked) haben Breisgauer For-
scher die Mutationen des FOXP3-Gens
niher untersucht und in der Tat 5
Nukleosidmutationen auf Intron 8 des
FOXP3-Gens gefunden. Ein daraufhin
untersuchter Patient litt schon friith
an Sepsis mit Staphylococcus aureus
und wird, zum Zeitpunkt dieses Be-
richts, fiir eine Stammzelltransplan-
tation vorgesehen. Auch Mutationen
im Fcg-Rezeptor-Komplex begiinstigen
die Entwicklung von Bakteridmien,
wenn nicht sogar von Pneumonien mit
Streptococcus pneumoniae, wie eine
spanische Arbeit von den Kanarenin-
seln unterstellt (P433).

Nicht weniger als 47 Koautoren zeich-
neten fiir eine Erforschung des STAT3-
Gens (Signal transducer and activator
of transcription factor 3). Mutationen
dieses Gens kénnen die Reduktion der
Th17-Lymphozyten beim Hyper-IgE-
Syndrom (HIES) erkliren. Dieser Zu-
sammenhang wurde gezeigt, indem die
klinischen Daten mit Zellzihlung der
Th17-Lymphozyten, = Sequenzierung
von STAT3 bei Patienten mit Verdacht
auf HIES und Serumspiegeln von IgG
>1000 IU/ml kombiniert wurden.

Behandlung

Die Immunglobulin- und Zytokin-The-
rapie war ein separates Kapitel des
ESID-Kongresses 2010. Dass die meis-
ten Immundefizienzpatienten mit Im-
munglobulinen substituiert werden, ist
seit tiber 60 Jahren bekannt. Heute lau-
ten die Fragen vielmehr: Welches Pri-
parat? Und: Welche Verabreichungs-
art? Intravenos oder subkutan? Bei
dieser Therapie ist der Leidensdruck
des Patienten so gross, dass Neben-
wirkungen in Kauf genommen wer-
den, und so wurde denn der Katalog
der Nebenwirkungen einmal mehr ak-
tualisiert. Neue Priparate erscheinen
auf dem Markt und diirfen mit grosser
Verwendung rechnen, vorausgesetzt,

sie uibertragen keine Infektionserreger,
enthalten keine vasoaktiven Polypep-
tide oder iibermissig viele Aggregate.

Nabelschnurblutstammzellen mit
grossem Potential

Neben Knochenmarkstammzellen und
jenen, die man aus peripherem Blut
gewinnen kann, werden zunehmend
Nabelschnurblutstammzellen wirksam
zur Behandlung eingesetzt. Die dafiir
in Frage kommenden Patienten kon-
nen in Europa in der Eurocord-Daten-
bank registriert werden. Eine Arbeit
aus dem Kinderspital Ziirich zur Sub-
stitution von CD31(+)- und CD31(-)
CD45RA(+)RO(-)CD4(+)-T-Zellen zeigt
eindeutig, dass den Patienten eine
Thymusreaktivierung eine verbesserte
Nachsorge bringt, besonders wenn es
darum geht, die naive CD4(+)-T-Zell-
Uberhaupt
wurde den Stammzelltransplantatio-

Population aufzuriisten.

nen in Istanbul viel Zeit gewidmet —
es scheint, dass weitgeficherte HLA-
Kompatibilitiat den Therapieerfolg die-
ser Behandlung substantiell verbessern
hilft.
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THEME

Bei uns sind Sie in besten Handen
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Graubiinden

Das Kantonsspital Graubiinden erfiillt mit seinen acht Depar-
tementen auf vielen Spezialgebieten Zentrumsaufgaben fiir
den ganzen Kanton Graubiinden und ist zudem fiir die er-
weiterte Grundversorgung der Spitalregion Churer Rheintal
verantwortlich.

Im ZLC Zentrallabor Chur fihren wir die medizinisch-analy-
tischen Untersuchungen fur stationdare und ambulante Pa-
tienten der klinischen Departemente am Kantonsspital
Graubiinden durch.

Fur das Zentrallabor suchen wir per 1. April 2011 oder nach

Vereinbarung eine/n

Leiter/in ZLC
Spezialist/in fiir labormedizinische Analytik FAMH

Hauptaufgaben

e Gesamtleitung des Zentrallabors mit den Fachgebieten
Klinische Chemie, Hamatologie, Mikrobiologie/Immuno-
logie und Molekularbiologie

e Sicherung einer qualitativ hoch stehenden und wirt-
schaftlichen Labordienstleistung

o Setzen der Akzente fur die Weiterentwicklung des Labors
unter Berticksichtigung betriebswirtschaftlicher Aspekte

¢ Enge Zusammenarbeit mit dem Labormanager

e Leitung von interdisziplindren Laborgremien

o Aktive Mitwirkung bei Aus-, Fort- und Weiterbildung

Anforderungsprofil

e Sie verfiigen Uber ein FAMH-Diplom (vorzugsweise pluri-
disiziplindr) oder dquivalente Qualifikation

e Sie sind eine kommunikative, engagierte Personlichkeit
mit hoher Sozialkompetenz

e Sie legen Wert auf konstruktive Zusammenarbeit inner-
halb des Labors und des Gesamtspitals

e Sie sind innovativ und dynamisch

e Sie verfigen Uber Erfahrung in der Fihrung

Unser Angebot
e Interessante und verantwortungsvolle Tatigkeit
e Interdisziplindre und konstruktive Zusammenarbeit

e Zeitgemdsse Anstellungsbedingungen

Fur weitere Informationen steht Ihnen Dr. pharm. Susanne
Guyer, Leiterin Departement Institute, gerne zur Verfligung
(Telefon 081 256 65 20).

Wir freuen uns auf lhre schriftliche Bewerbung mit Foto
unter Angabe der Referenznummer 3/11 bis 20. Februar
2011 an: Kantonsspital Graubiinden, Personaldienst, Loés-
trasse 170, 7000 Chur, www.ksgr.ch
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