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1 Primare Immundefekterkrankungen sind seltene angeborene Defekte des Immunsystems, aus denen
eine Anfalligkeit fur wiederkehrende Infektionen, Autoimmunitatserkrankungen, Allergien und Krebs
resultiert. Insgesamt gibt es mehr als 200 verschiedene Arten von primaren Immundefekten. Deutsch-
landweit sind etwa 3000 betroffene Patienten diagnostiziert, doch die Dunkelziffer ist sehr hoch. Aufgrund
fehlender Diagnosen kann vielen Menschen nicht geholfen werden. Die Ursachenforschung ist grundle-
gend fur das Verstandnis dieser genetisch bedingten Erkrankungen und Basis fiir die Entwicklung neuer

therapeutischer Strategien.

Das PID-NET Konsortium verknipft ausgewiesene Kompetenz-
zentren in Deutschland miteinander, um deren Aktivitaten in Klinik
und Forschung zu biindeln. Derzeit liegt der Schwerpunkt auf
schweren kombinierten Immundefekterkrankungen, autoimmunen
lymphoproliferativen Erkrankungen, autoinflammatorischen Erkran-
kungen und Defekten der angeborenen Immunitat.

Die Immundefektzentren sind Uber die nationalen Grenzen hinaus
mit den weltweit flhrenden Instituten und Kliniken in engem
Austausch.
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Die Wissenschaftler im PID-NET Konsortium sammeln und ver-
gleichen ihre klinischen Daten bekannter Immundefekte und setzen
modemste Sequenziertechnologien ein, um neue krankheitsrelevante
Gendefekte zu entschlisseln. Sie sind dem Anspruch verpflichtet,
die jeweiligen Krankheitsmechanismen zu erhellen, denn diese
Erkenntnisse sind eine wichtige Grundlage fur die Entwicklung
innovativer zell- und genbasierter Therapiemethoden.

PID-NET Wissenschaftler haben so die weltweit erste klinische
Gentherapie fur Patienten mit dem seltenen Immundefekt Wiskott-
Aldrich-Syndrom erprobt.

Nationales Patientenregister fiir priméare Immundefekte
Das deutsche Register fur primére Immundefekte wurde im Jahr
2009 mit dem Ziel gegriindet, standortibergreifend Erkenntnisse
zur Haufigkeit und dem Klinischen Verlauf von Immundefekten
zu erlangen um damit eine umfassende Datengrundlage fur die
gemeinsame Forschung zu schaffen.

Inzwischen sind tber 1.800 Immundefektpatienten gemeldet. Uber
den rein statistischen Nutzen hinaus stellt das Register eine zentrale
Komponente dar, um die Zentren fir Seltene Erkrankungen in
Deutschland miteinander zu vernetzen. So lassen sich gemeinsame
Studien, beispielsweise Auswertungen der im Register gesammelten
Daten zu einzelnen Erkrankungen oder Therapieformen schneller
realisieren. Dadurch konnten die Daten im Register bereits in
zwei groBen multizentrischen Studien zum allgemeinen variablen
Immundefekt (CVID) sowie dem DiGeorge-Syndrom ausgewertet
werden. Das Register erleichtert es aber auch, Patienten mit
bestimmten Merkmalen zu identifizieren, die dann fiir eine Teilnahme
an weitergehenden klinischen Studien angefragt werden kénnen.
Zudem bietet das Register fir den Fall, dass ein Arzt eine schwierige
Therapieentscheidung zu treffen hat, die Méglichkeit, Uber das
Register dhnliche Patienten zu identifizieren und mit dem behan-
delnden Arzt Kontakt aufzunehmen.

Identifizierung neuer Gendefekte priméarer
Immundefekterkrankungen

Dank einer hervorragenden Vernetzung der Kompetenzzentren
wurde die Entschlisselung neuer humaner Gendefekte sehr
beglnstigt. Im Rahmen des PID-NET haben Arzte und Wissen-
schaftler eine groBe Zahl an neuen Erkrankungen identifiziert und
ihre jeweiligen Ursachen charakterisiert.

Ausblick

Die PID-NET Wissenschaftler setzen sich fir die Einfihrung eines
flachendeckenden Neugeborenenscreenings ein, um Kinder mit
angeborenen Erkrankungen der Immunitat bereits kurz nach der
Geburt und vor dem Auftreten lebensbedrohlicher Infektionen
erkennen zu kénnen. Die technologischen und logistischen Grund-
lagen wurden bereits geschaffen, nun missen auf verschiedenen
Ebenen Zustimmungen eingeholt werden, damit auch in Deutschland,
ahnlich wie in den USA und anderen Léndern, Kinder mit primaren
Immundefekterkrankungen eine bessere Chance auf Friherkennung
und damit auf rasche und dauerhafte Heilung erhalten konnen.

Durch die ebenfalls im PID-NET geférderten Projekte zur Ent-
wicklung der Gen- und Stammzelltherapie sollen die Grundlagen
dafur geschaffen werden, dass in Zukunft eine wirksame und
nebenwirkungsarme Behandlungsstrategie fir alle Patienten mit
angeborenen Immundefekten zur Verfugung steht. Neben der
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Entwicklung und Erprobung neuer Genfahren sind in diesem Zu-
sammenhang auch moderne stammzellbiologische Technologien
von zentraler Bedeutung, um die Krankheitsmechanismen im
detail studieren zu konnen.

Ein kleiner Piks gentgt, um Kindern mit priméren Immundefekterkrankungen

eine friihzeitige Diagnose und Behandlung zukommen zu lassen.
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