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Ziel des Projekts:

Die bronchiale Entziindung bei CF ist primar durch eine Entziindung von neutrophilen
Granulozyten in den Atemwegen gekennzeichnet. In der Atemwegsschleimhaut und
dem Lungengewebe kénnen jedoch erhebliche Ansammlungen von einer weiteren
Gruppe an Immunzellen, den T-Lymphozyten (T-Zellen) gefunden werden. Bisher ist
man davon ausgegangen, dass diese T-Zellen bei CF in erster Linie zu den T-Helfer-
Zellen Typ 1 und vor allem Typ 2 (Th2-Zellen) gehéren. Eine neu entdeckte Population
von T-Zellen, die T-Helfer-Zellen Typ 17 (Th17-Zellen) sind bekannt daflir, dass sie eine
von neutrophilen Granulozyten gekennzeichnete Entziindung vermitteln. Die Th17-
Zellen produzieren u.a. den Mediatorstoff Interleukin-17 (IL-17), welcher entziindungs-
fordernd wirkt und zu einer Einwanderung der Granulozyten in das Entzindungsgewe-
be und in der Folge zu einer Induktion von weiteren entziindungsférdernden Mechanis-
men fuhrt. Hierdurch kann der Organismus bestimmte Bakterien und Pilzinfektionen
wirkungsvoll bekdmpfen. Th17-Zellen kénnten auch bei der CF-Lungenerkrankung eine
wesentliche Rolle spielen, was potentiell flr diagnostische Zwecke und therapeutische
Interventionen ausgenuitzt werden kdénnte.

Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der Th17-vermittelten Entziindungsreaktion
in der CF-Lungenerkrankung genauer zu untersuchen und den Einfluss der assoziierten
Entziindungsmediatoren auf die Infektion mit Pseudomonas (P.) aeruginosa zu klaren.
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Ergebnisse:

Die Studie untersuchte zunachst die Produktion von IL-17 und anderen assoziierten
Botenstoffen in der Bronchiallavage-Flissigkeit (BALF) von Kindern mit stabiler CF-
Lungenerkrankung. IL-17 und assoziierte Mediatoren war bei CF deutlich erhéht. Es
zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Hohe der IL-17-Konzentration
und den Atemwegssymptomen, der neutrophilen Entziindung und dem Nachweis von P.
aeruginosa. AuBerdem konnte erstmals gezeigt werden, dass der Schweregrad der CF-
Lungenerkrankung, gemessen mittels Computertomographie der Lunge, mit héheren
BALF-Konzentrationen von IL-17 zunimmt. Durch Analysen von explantierem
Lungengewebe und Blut von CF-Patienten konnte gezeigt werden, dass die erhdhte IL-
17-Produktion bei CF maBgeblich durch Th17-Zellen verursacht wird. Somit wurde der
Nachweis erbracht, dass TH17-Zellen eine wesentliche Rolle in der CF-
Lungenerkrankung spielen und maBgeblich an entzindlichen Prozessen insbesondere
bei mit Pseudomonas infizierten Patienten beteiligt sind. Diese Erkenntnisse bilden die
Grundlage flur weitere Studien, bei denen eine medikamentdse Beeinflussung der TH17-
Entztndung bei CF untersucht werden soll.

Interessanterweise zeigte sich auBerdem, dass Patienten ohne Pseudomonas-
Besiedlung ein stark erhéhtes Risiko fiir eine spatere Infektion mit dem Keim haben,
wenn sie bereits hohe Konzentrationen von Th17- und Th2-assoziierten Botenstoffen in
den Atemwegen aufweisen. Somit wurde erstmals ein spezifisches Profil an
Entziindungsmediatoren beschrieben, durch welches potentiell eine drohende
Lungeninfektion mit P. aerugionsa vorhergesagt werden kann, was ktinftig zu
diagnostischen Zwecken im Rahmen einer Friherkennung ausgenutzt werden kénnte.
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