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Er sieht harmlos aus, doch der Hefepilz
»Candida albicans* kann unter bestimmten
Bedingungen eine gefahrliche Sepsis
hervorrufen.




Schwerpunkt

Fast 60.000 Menschen sterben in Deutschland
jedes Jahr an Sepsis. Trotz dieser alarmierenden
Zahl wird die lebensbedrohliche Krankheit in
der Offentlichkeit kaum wahrgenommen. Dabei
konnte jeder von uns betroffen sein. Schon ein
kleiner Kratzer gentigt, um eine Sepsis auszulo-
sen. ,Unser Ziel muss es sein, in fiinf Jahren die
Sepsis-Sterblichkeit um 25 Prozent zu senken®,
formuliert Professor Konrad Reinhart ganz klar
die Richtung. Er ist Chefarzt der Intensivstation
des Uniklinikums Jena und einer der Kopfe des
SEPTOMICS-Teams, in dem Mediziner und Mikro-
biologen eng zusammenarbeiten.

Papst Johannes Paul II. ist an den Folgen einer
Sepsis gestorben, genauso wie Superman-Dar-
steller Christopher Reeve und Fiirst Rainier von
Monaco. Offiziell war allerdings von einer Sepsis
als Todesursache nie die Rede. Stattdessen wur-
dennurdieprimédren Erkrankungen wir Lungen-
entziindung oder Harnwegsinfektion erwahnt.
Doch daran stirbt eigentlich niemand. Auch
nicht an einer Wunde am Kopf, wie sie sich
Christopher Reeve zugezogen hatte. Normaler-
weise halten Immunzellen die Keime am Ort
der Entziindung in Schach. Doch ist der Be-
troffene geschwécht, oder sind die Erreger
besonders aggressiv, kénnen sie iiber das Blutin
den Kreislauf gelangen. Von dort aus verteilen
sie sich in alle Organe. Das Immunsystem gerét
in hochsten Alarmzustand und versucht, die
Eindringlinge unschéddlich zu machen. Die
Reaktion gerdt auBer Kontrolle. Weile
Blutkorperchen setzen Gifte frei, die helfen sol-
len, die Erreger zu vernichten. Doch diese Gifte
greifen auch den Korper an. Kleine BlutgefaBBe
werden durchléchert und groBe Mengen
Fliissigkeit gelangen ins Gewebe. Das Herz ver-
sucht dagegen anzupumpen, doch vergeblich.
Da kein Blut und kein Sauerstoff mehr zu den
Organen gelangt, versagt eins nach dem ande-
ren. Der Patient stirbt.

Wettlauf mit der Zeit

Dieser Prozess kann sehr schnell gehen. Bei der
ersten Diagnose sind die Arzte auf Indizien
angewiesen. Dazu gehoren Fieber, Verwirrtheit,
niedriger Blutdruck und hoher Puls. Wird die
Sepsis nicht schnell genug erkannt, konnen die
Betroffenen in kurzer Zeit sterben. ,,Wir rech-
nen ungefahr so, dass eine Stunde sieben Pro-
zent Uberlebensrate kostet“, meint der klini-
sche Mikrobiologe Professor Eberhard Straube
von der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, der
zum SEPTOMICS-Team gehort. ,Das bedeutet,

34

wir miissen schneller sein, als wir bisher mit
unseren diagnostischen Methoden sind, insbe-
sondere was mikrobiologische Methoden an-
geht.” Das sieht auch Konrad Reinhart so: ,.Es ist
wichtig, die Zeit zwischen Diagnose und Thera-
pie zu verkiirzen. Normalerweise dauert es drei
Tage, bis man weiB, was da los ist. Dann ist der
Patient tot.“ Momentan wird bei Verdacht auf
Sepsis eine Erreger-Kultur angelegt. Auf diese
Weise sollen die Bakterien oder Pilze identifi-
ziert werden, die die Infektion ausgelést haben.
Doch das kann einige Tage dauern. Schon seit
150 Jahren wird das so gehandhabt. Obwohl es
heutzutage moderne Therapien gibt, sind die
Diagnosemethoden véllig veraltet. Das soll sich
nun dndern. SEPTOMICS hat dafiir die Thera-
gnostik-Idee entwickelt. ,Das ist nichts anderes
als die enge Verzahnung der Therapien mit der
Diagnose®, erkldrt Professor Reinhart. Ziel sei
,dierichtige Dosierung zumrichtigen Zeitpunkt
beim richtigen Patienten tiiber eine addquate
Zeit.“ Derzeit haben die Arzte oft Schwierig-
keiten, den Infektionsherd im Kérper der Sepsis-
Patienten zu finden und die Erreger eindeutig
zu identifizieren. Dann kénnen sie den Patien-
ten nicht die passenden Antibiotika verabrei-
chen. Wie der medizinische Mikrobiologe Eber-
hard Straube weiB3, gibt es eine ganze Reihe von
Studien, die nachweisen, dass die Sterblichkeit
um die Halfte sinkt, wenn die kalkulierte
Therapie richtig ist. Es gibt aber noch ein ande-
res Problem, das die Behandlung mit Anti-
biotika erschwert, insbesondere in Kranken-
héusern. ,Bei Bakterien héngt das zusammen
mit der Zunahme von multiresistenten Erre-
gern, die nicht mehr auf die tiblichen Anti-
biotika ansprechen®, meint Professor Axel Brak-
hage. Der Mikrobiologe ist Direktor des Leibniz-
Instituts fir Naturstoff-Forschung und Infek-
tionsbiologie in Jena, das zu den SEPTOMICS-
Partnern gehort. Ihm ist es besonders wichtig,
krankheitserregende Pilze zu erforschen, die
bei der Sepsis eine Rolle spielen konnen. Die
Geféhrlichkeit dieser Mikroorganismen ist bis-
her unterschéatzt worden. Pilze konnen sowohl
Sepsis als auch sekundére Infektionen verursa-
chen, meist mit tédlichen Folgen.

Die Taktik der Erreger und
der Widerstand ihrer Opfer

Um die Infektionsmechanismen der Pilze besser
zu verstehen ist am Leibniz-Institut fiir Natur-
stoff-Forschung und Infektionsbiologie die
Nachwuchsforschungsgruppe ,Fungal Septo-
mics“ gegrindet worden. Professor Oliver Kurzai

Prof. Dr. Konrad Reinhart,
Chefarzt der Intensivstation am
Uniklinikum in Jena, setzt sich
schon seit Jahren fiir die
Bekampfung der Sepsis ein, er
ist einer der geistigen Vater des
SEPTOMICS-Projekts.

Der klinische Mikrobiologe
Prof. Eberhard Straube von
der Friedrich-Schiller-
Universitat Jena halt eine
schnellere Sepsis-Diagnose fur
besonders wichtig.

Prof. Dr. Axel Brakhage,
Mikrobiologe und Direktor des
Leibniz-Instituts fir Naturstoff-

Forschung und
Infektionsbiologie in Jena, will
dabei helfen, neue Therapien
gegen die Sepsis zu entwickeln.

Der Mediziner

Prof. Dr. Oliver Kuzai leitet
seit Ende letzten Jahres die
Nachwuchsforschungsgruppe
»,Fungal Septomic* am
Leibniz-Institut fir Naturstoff-
Forschung und
Infektionsbiologie in Jena.




leitet diese Gruppe. Der 34-jahrige Mediziner ist erst Ende letzten
Jahres ins SEPTOMICS-Team nach Jena berufen worden. Kurzai
und seine Mitarbeiter untersuchen den Pilz Candida albicans,
der im Darm der meisten Menschen lebt. Manchmal verlésst die-
ser Hefepilz jedoch seine nattirliche Umgebung und ruft eine
systemische Infektion und eine Sepsis hervor. ,Die Frage, die wir
uns stellen, ist: Was verdndert sich bei dem Erreger im Rahmen
dieses Ubergangs zwischen gutartiger Interaktion mit dem men-
schlichen Wirt und Krankheitserreger?“, erklart Oliver Kurzai.
Um Antworten darauf zu finden, untersucht er das Transkriptom
und das Proteom des Pilzes. Das Transkriptom sind samtliche
Gene, die zu einer bestimmten Zeit in einer Zelle transkribiert,
alsovon DNA in RNA umgeschrieben werden. Das Proteom ist die
Gesamtheit aller Proteine, also Eiwei3e, in einer Zelle. Mit diesen
Untersuchungen hofft er zu erkennen, wie regulatorische Netz-
werke in den Pilzen funktionieren. ,Mikroorganismen wie Bakte-
rien und Pilze sind ja auch integre Organismen, die Regulations-
mechanismen zur Verfiigung haben. Das ist ein Bereich, den wir
jetzt gerade beginnen zu verstehen®, fiigt Eberhard Straube
hinzu. Doch fir die Forscher sind nicht nur die Erreger interes-
sant, sondern auch deren Wirt, also der Mensch, der von einer
Sepsis betroffen ist. Deshalb wird momentan die Nachwuchs-
gruppe ,,Host Septomics® aufgebaut. Die jungen Wissenschaftler
wollenderFragenachgehen, wie die menschlichen Immunzellen
gegen die Infektion k&mpfen und welche Verteidigungs-
mechanismen dabei aktiviert werden. Sie wollen verstehen, wie
esbei der Sepsis zur Uberreaktion des Immunsystems kommt. Bei
ihren Untersuchungen nutzen die SEPTOMICS-Gruppen einen
systembiologischen Ansatz. Ziel ist es, Algorithmen zur Berech-
nung der komplexen Interaktionen zu finden, um sie besser
begreifen und vorhersagen zu konnen. Dafiir bekommen sie
groBe Unterstiitzung von Bioinformatikern, die ebenfalls zum
Team gehoren.

Heilen und vorausschauen

Um wirksame Therapien gegen die Sepsis zu finden, interessiert
die SEPTOMICS-Wissenschaftler, wie sie in die Regulierung des
menschlichen Immunsystems eingreifen kénnen. Ihr Ziel ist es,
die Uberreaktion zu verhindern oder diese wieder ins Lot zu brin-
gen. AuBBerdem wollen sie Menschen, bei denen die Gefahr einer
Sepsis groB ist, schon vor dem Ausbruch der Erkrankung erken-
nen. SchlieBlich ist Prophylaxe besser als jede Therapie. ,Bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen konnen Sie aufhoren zu rauchen
und anfangen, Sport zu treiben. Sie konnen Kondome benutzen,
um sich vor AIDS zu schiitzen. Sie kénnen zur Krebsvorsorgeunter-
suchung gehen. Fiir Sepsis gibt es diese Moglichkeiten nicht®,
meint Oliver Kurzai. SEPTOMICS will dazu beitragen, das zu
adndern. Es gibt bestimmte genetische Konstellationen, die ein
Sepsis-Risiko bergen. Fiir die Untersuchungen des Genoms ist
den Wissenschaftlern die Biobank am Uniklinikum in Jena eine
groBe Hilfe. Die Biobank ist eine weltweit einzigartige Sammlung
von Biomaterialien, also Blutplasma, Serum und DNA, von Patien-
ten mit Sepsis und systemischen Entziindungen. Die Proben wer-
den deutschlandweit unter sehr standardisierten Bedingungen
gesammelt und in Jena in kleinen R6hrchen von jeweils 250 bis
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i Die Proben werdeninder
Biobank voll automatisiert
gehandhabt. Bis zu 200.000
dieser kleinen Réhrchen
kénnen innerhalb von
48 Stunden ausgelagert
werden.




In der weltweit einzigartigen Jenaer Biobank kénnen mehr als 500.000
Plasma-, Serum- und DNA-Proben von Sepsis-Patienten und Menschen mit
schweren systemischen Infektionen bei -80° Celsius gelagert werden.

500 Mikroliter portioniert. Derzeit wird ein voll automatisiertes
System aufgebaut, das die Einlagerung von mehr als 500.000
Proben bei -80°C ermoglicht. Dabei handelt es sich nicht nur um
eine Querschnittssammlung, sondern das Plasma wird den
Patienten tiber einen ldngeren Zeitraum in verschiedenen Stadien
der Sepsis entnommen. Dies ist fiir die wissenschaftlichen Unter-
suchungen von groBer Bedeutung. AuBBerdem koénnen den
Forschern in sehr kurzer Zeit sehr viele Proben zur Verfligung
gestellt werden. Innerhalb von 48 Stunden lassen sich bis zu
200.000 Rohrchen auslagern. Ein medizinisch-technischer Assis-
tent wiirde maximal 100-150 Proben pro Tag schaffen. Das Kon-
zept fir diese einzigartige Sammlung ist am Uniklinikum Jena
entwickelt und von einer Firma technisch umgesetzt worden.
Bereitgestellt werden die Blutproben von der Forschungsgruppe
,Clinical SEPTOMICS®, die ebenfalls zum Zentrum fiir Inno-
vationskompetenz gehort. Die Mediziner dokumentieren den
Krankheitsverlauf der Sepsis-Patienten. AuB8erdem erstellt die
Gruppe Studien zur optimalen Diagnose und Behandlung von
Sepsis. Das Team kann die Forschungsergebnisse von SEPTOMICS
direkt in klinischen Studien bewerten. Das erleichtert und
beschleunigt die Umsetzung der Resultate in die Praxis. SchlieB3-
lich wollen die Wissenschaftler neue Therapien entwickeln, die
den Patienten so schnell wie moglich zugute kommen. Dazu
gehort auch die Zell- und Immuntherapie. ,,Wir wollen die
Bedeutung des Immunsystems besser verstehen®, meint Axel
Brakhage. ,,Wir wissen, dass einige Krankheitserreger Immun-
modulatoren binden kénnen, das heif3t, sie verstecken sich vor
dem Immunsystem. Wenn man diese Bindung durch Antikérper
verhindern kénnte, dann wiirden die Erreger vom Immunsystem
wieder besser erkannt.“

Ein anderer Ansatz ist die Untersuchung von Medikamenten
oder Molekiilen, die bisher fir die Therapie einer Infektion eher
ungewohnlich sind. Die Wissenschaftler wollen untersuchen,
welches antibiotische Potenzial Medikamente haben, die ldngst
zugelassen sind und momentan fiir andere Behandlungen ver-
wendet werden.

Sobald die SEPTOMICS-Forscher interessante Ergebnisse gefun-
den haben, wollen sie diese nicht nur veroffentlichen, sondern
auch patentieren lassen. Durch die Kooperation mit Jenaer
Biotech-Firmen wie InflaRx, SIRS-Lab, Analytik Jena und Wacker
Biotech sollen die Resultate auflange Sicht auch vermarktet wer-
den konnen.

Allianz gegen den Sepsis-Tod

In den entwickelten Landern nimmt die Sepsis jedes Jahr um sie-
ben bis elf Prozent zu. Mehr als 150.000 Deutsche erkranken jahr-
lich daran, fast die Hélfte der Patienten stirbt. Ein Teil dieses
Problems verursacht der medizinische Fortschritt. Denn je mehr
in den Korper eingegriffen wird, desto groBer ist die Gefahr einer
Infektion. Hinzu kommt, dass die Patienten immer dlter werden.
,Es gibt beispielsweise immer mehr Menschen, die tiber 80 sind
und sich am Herzen operieren lassen. Da entstehen viele Kollate-
ralschdden. Man kann sagen, der medizinische Fortschritt wird
begrenzt durch septische Komplikationen®, restimiert Professor
Reinhart. Aber auch in anderen Teilen der Welt ist die Sepsis ein
Problem. So ist die Krankheit in den Entwicklungsldndern die
Todesursache Nummer eins bei Kindern. Gemeinsam mit ande-
ren Wissenschaftlern bemiiht sich Konrad Reinhart deshalb um
die Griindung eines globalen Sepsis-Biindnisses.

Der Standort Jena spielt dabei eine wichtige Rolle. Schon vor
SEPTOMICS hat sich hier eine groBe Kompetenz in der Sepsis-
forschung entwickelt. So wurde auf Initiative von Professor Rein-
hart bereits vor neun Jahren die Deutsche Sepsis-Gesellschaft
gegriindet. Die wissenschaftliche Fachgesellschaft, zu der Arzte
und Forscher aus ganz Deutschland gehoren, bemiht sich um
dieErforschungdieser Krankheit, die Verbesserung von Diagnose
und Therapie sowie die Aufkldrung der Offentlichkeit. Im Jahr
2004 ging von Jena die Etablierung des Kompetenznetzwerkes
SepNet aus, das ebenfalls vom Bundesforschungsministerium
gefordert wird und im letzten Jahr folgte dann die Griitndung von
SEPTOMICS. Diese Expertise zieht wiederum Sepsis-Spezialisten
und Nachwuchsforschernach Jena. Junge Wissenschaftler haben
hier gute Arbeitsbedingungen und Ausbildungsméglichkeiten.
So gibt es in der Universitatsstadt verschiedene Graduierten-
schulen wie die Jena School for Microbial Communication, die
von der Exzellenzintiative des Bundes geférdert wird und die
International Leibniz Research School. Im Focus steht die
Kommunikation von Mikroorganismen, die bei der Erforschung
von Infektionen eine grofB3e Rolle spielt.

Und auch an der medizinischen Fakultit der Jenaer Universitat
werden Prioritdten gesetzt. Der Schwerpunkt dort ist die Sepsis-
und Alternsforschung. ,Das hat auch Auswirkungen auf die
Leute, die auf die Lehrstiihle berufen werden. Das ist ein autoka-
talytischer Prozess, der eine weitere Verbesserung der Ergebnisse
nach sich ziehen kann®, prognostiziert Professor Straube. Er war
als Studiendekan daran beteiligt, dass die medizinische Fakultit
gerade einen neuen Studiengang fiir molekulare Medizin einge-
richtet hat. Auf diese Weise wird der Nachwuchs im Bereich
Infektionsforschung optimal gefdrdert.

Fur Professor Konrad Reinhart steht fest: ,So etwas wie den
Standort Jena als Sepsis-Cluster gibt es weltweit nicht noch ein-
mal. Der Vorsprung, den wir in den néchsten fiinf Jahren erzielen
kénnen, ist gigantisch. Das lasst hoffen, dass die Forschungs-
ergebnisse des SEPTOMICS-Teams den Patienten bald zugute
kommen werden und deren Uberlebenschancen steigen.
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