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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (45)

Anmerkung des Autors: Ich bin kein
Molekularbiologe, sondern Kinderarzt
und Immunologe. Auf molekulare De-
tails des Vorgehens und verwendete
Reagenzien werde ich nicht eingehen
und verweise auf entsprechende Uber-
sichtsarbeiten. Ich mache nur den Ver-
such, Prinzipen der Gentherapie zu er-
lautern sowie, aus klinischer Sicht, den
aktuellen Stand des Einsatzes bei be-
troffenen Patientinnen und Patienten.

Von ,somatischer” Gentherapie sprechen
wir, weil die Korrektur nicht in der Keim-
bahn vorgenommen und daher nicht ver-
erbt wird, sondern an somatischen Zellen.
Bei Immundefekten sind dies meist ha-
matopoetische Stamm- und Progenitor-
zellen. Bei Erkrankungen jenseits von PID
ist dies z.B. die Leber, wenn das defekte
Genprodukt normalerweise dort gebildet
wird. Das methodische Vorgehen richtet
sich somit auch nach dem Zielorgan.

Beide Begriffe werden in der Literatur ver-
wendet. Gentherapie bedeutet, dass man
gesunde Gene in Zielzellen einfiihrt, um de-
fekte Gene zu ersetzen. Mithilfe der Gen-
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editierung werden vorhandene, aber nicht
korrekt funktionierende Gene, gezielt ver-
andert. Letzteres betrifft auch solche Mu-
tationen, durch die ein GOF-Effekt (gain of
function) beim Genprodukt entstanden ist.

Die ersten Versuche, schwere PID, ins-
besondere den SCID, mithilfe der Stamm-
zelltransplantation (Stammzell Tx) zu kor-
rigieren, stammen aus den spéaten 1960er
Jahren [13]. Seit dieser Zeit sind die
Techniken der Stammzell Tx stark verbes-
sert worden, grolRartige Therapieerfolge
wurden moglich. Dennoch gibt es dabei
Nachteile, die noch nicht vollstéandig aus-
gerdumt sind [8, 26]:

Verfligbarkeit eines moglichst

HLA-identen Spenders

erforderliche Konditionierung

Graft-versus-Host-Reaktion

Infektionen

Spatkomplikationen

Die Gentherapie soll helfen, diese Probleme
zu Uiberwinden, insbesondere die Graft-ver-
sus-Host-Reaktion (GvHR) und den Trans-
plantatverlust, die ja im Zusammenhang
mit Gewebsinkompatibilitdt stehen. Gen-
therapie kann aber auch neue Risiken kre-
ieren. Darauf werde ich spéater eingehen.

2 hier

Das Prinzip der Gentherapie an hdamato-
poetischen Stamm- und Progenitorzellen
istin Abbildung 1 dargestellt.

Zur genetischen Korrektur stehen im
Wesentlichen zwei Tools zur Verfligung:
Viren, die das Wildtypgen transportieren,
und non-virale Nukleasen, die an der ge-
wiinschten Stelle im Genom DNA-Strang-
briiche erzeugen. Darauf wird ndher ein-
gegangen.

Liposomen oder Lipid-Nanopartikel kom-
men in vivo beim Hereditdren Angio6dem
(HAE) zum Einsatz (s. unten), bei dem ge-
zielt eine Geneditierung eines Zielgens in
der Leber vorgenommen werden kann.
Viren, etwa Adenoviren, als Vektoren ha-
ben das Problem, dass gegen diese nach
durchgemachten adenoviralen Infektio-
nen Immunrektionen (Antikorper) entwe-
der bereits bestehen oder aber durch die
Gentherapie mit solchen Vektoren ausge-
I0st werden. Lipide zeigen dieses Problem
nicht.

Auf weitere Verfahren wie Elektroporation
oder Mikroinjektion, mit denen Transgene
in Zielzellen eingebaut werden, wird hier
nicht eingegangen, da sie bei PID bisher
nicht verwendet wurden.


https://youtu.be/gI0W0qiuHLY

Abbildung 1. Prinzip der Gentherapie
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Einer Patientin oder einem Patienten mit genetisch definiertem PID wird Blut/Knochenmark zur
Gewinnung von Stamm- und Progenitorzellen entnommen. Ex vivo werden diese kultiviert und

expandiert, bevor die eigentliche Gentherapie erfolgt. Die genetisch

verdnderten Zellen werden dann

in Kultur expandiert, bevor sie der Patientin oder dem Patienten transfundiert werden. Eine milde
Konditionierung der oder des Betroffenen erlaubt eine bevorzugte Expansion der korrigierten Zellen

in vivo.

modifiziert nach [22]

Abbildung 2. Prinzip der Gentherapie mit viralem Vektor

Viren als Vektoren

Bei PID stehen hamatopoetische Stamm-
zellen, die iber den Oberflichenmarker
CD34 isoliert werden konnen, als Zielzel-
lenim Vordergrund. Wildtyp-Gene kdnnen
dann mithilfe von Viren in hdmatopoeti-
sche Stammzellen eingeschleust wer-
den. Dafiir kommen in erster Linie solche
Viren in Betracht, die nicht replikations-
fahig sind. Derzeit werden verschiedene
y-Retroviren und Lentiviren versucht.
Letztere haben wohl den Vorteil, dass
sie auch ruhende Stammzellen infizieren
kdnnen und das Problem der insertio-
nalen Onkogenese (s. unten) vermutlich
geringer ist [26]. Das Wildtyp-Gen wird
zusammen mit einem spezifischen Pro-
motor in hdmatopoetische Stammzellen
eingefligt. Dies wird in Abbildung 2 illus-
triert.

Da die Gentherapie an hamatopoetischen
Stammzellen mit viralen Vektoren aufler-
halb des Organismus, also ex vivo erfolgt,
spielen Immunreaktionen gegen diese Vi-
ren in vivo keine Rolle.
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Eine Zielzelle (hdmatopoetische Stammzelle,
Leberzelle oder dhnliche) wird mit einem Virus
infiziert, das sowohl das Transgen wie auch
den Promotor/Enhancer enthalt. Nach Eindrin-
gen in den Zellkern I6st sich das Kapsid des
Vektors auf, Transgen-DNA wird freigesetzt
und in vorhandene DNA integriert. Nach Tran-
skription gelangt MRNA zu den Ribosomen, wo
die Proteinsynthese des gewlnschten gesun-
den Genprodukts erfolgt.

Verwendete Begriffe: Vektoren wie Adenovi-
ren, Adeno-assoziierte Viren (AAV), Retroviren
oder Lentiviren transportieren das ,gesunde”
Gen. Promotor: Sequenz neben dem Transgen
die bestimmt, wann und wo ein Gen exprimiert
wird. Enhancer: Relativ kurze Gensequenzen,
die fir Bindung von Transkriptionsfaktoren zu-
ganglich sind. Sie werden nicht transkribiert.

modifiziert nach Sarepta therapeutics, www.sareptatherapeutics.ch
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Abbildung 3. Strategie der Geneditierung: Rolle der Matrize
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Abbildung 4. Optionen der Geneditierung

ROV

Ohne Matrize Reparatur
mit Geninaktivierung

Mithilfe von Nukleasen muss im Bereich der pa-
thogenen Mutation ein DNA-Strangbruch erzeugt
werden. Ist eine Matrize mit Wildtypsequenz ver-
fligbar, kann diese im Idealfall homolog, also an
der Stelle des mutierten Gens eingebaut werden.
Die endogenen Promotor/Enhancer konnen auf
diese Weise genutzt werden. Ohne Matrize er-
folgt eine DNA-Reparatur unter Zerstorung des
Zielgens, somit ein ,Knockout".

modifiziert nach [26]
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Um ein krankes Gen zu editieren, missen gezielt DNA-Strangbriche er-
zeugt werden. Dies kann mithilfe verschiedener Nukleasen erreicht werden.
ZFN (Zinkfinger-Nukleasen): Dies sind rekombinante Enzyme, die mithilfe
eines gezielt konstruierten Bindungsmotivs an DNA binden, bevor die Nu-
kleasedoméne fokl einen DNA-Doppelstrangbruch erzeugt. ZFN sind nur in
dimerer Form aktiv, beide DNA-Strange missen gebunden werden. Fir be-
sonders hohe Spezifitdt kdnnen mehrere Zinkfinger zum Einsatz kommen.
TALEN (Transcription activator-like effector nuclease): Auch TALEN ha-
ben eine sequenzspezifische DNA-bindende und eine Endonukleasedomane
(fokl), wodurch gezielt DNA-Doppelstrangbriiche erzeugt werden konnen.
CRISPR-Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats,
CRISPR-associated Protein): Dieses Verfahren ist im Volksmund auch als
,Genschere" bekannt. Die Entdeckerinnen wurden 2020 fir ihre Arbeiten mit
dem Nobelpreis flir Chemie ausgezeichnet. Mit CRISPR kdnnen gezielt DNA-
Sequenzen entfernt oder eingefligt werden. Cas bindet an eine RNA-Sequenz,

Reparatur
ININNNAINNNRY

INNNINNNNNNY

Gezielte Geninsertion

l Gezielte homologe

die mit einer weiteren RNA-Sequenz so verbunden ist, dass sie eine cDNA bin-
den kann. Die gesunde DNA (Wildtyp) wird also Uber eine RNA-Briicke in die
Néahe des Enzyms Cas gebracht, wo es die tiber diese RNA-Briicke gebunde-
ne DNA an der Stelle der pathogenen Veranderungen schneidet. Ist mit einem
der drei Verfahren ein gezielter DNA-Doppelstrangbruch erzeugt, kann dieser
ber nicht-homologe Verbindung der Enden repariert werden. Durch Insertio-
nen kommt es dabei oft zu Fehlern, wodurch das Gen zerstort wird (Knockout,
lila). Wird an der Stelle des DNA-Strangbruchs allerdings eine vollstandige Wild-
typsequenz zur Verfligung gestellt, ist eine homologe Reparatur exakt an der
Stelle moglich, wo im Genom die Wildtypsequenz auch vorgesehen ist (griin).
sgRNA: Single-guide RNAs, bestehend aus tracrRNA (trans-activating crRNA),
die an crRNA (reife CRISPR-RNA) bindet und einen aktiven Komplex bildet.
crRNA enthélt die Guide-RNA, um die richtige Stelle in der Wirts-DNA zu finden,
und einen Bereich, um mit tracrRNA einen Komplex zu bilden (die Haarnadel-
schleifen in der Abbildung).

weitere Informationen siehe [27]; vereinfacht nach [22]



Bei der Geneditierung wird ein vorhande-
nes mutiertes Gen verdndert. Der Vorteil
ist, dass die Kontrolle durch die im Ge-
nom schon vorhandenen Promotor/En-
hancer erhalten bleibt [26]. Bei den Zielge-
nen kann die Nukleotidsequenz verandert
werden, um eine Wildtyp-Sequenz zu
erreichen. Auch vollstdndige Gene kon-
nen ,eingebaut” werden, wenn eine ent-
sprechende Matrize angeboten wird. Bei
PID mit GOF-Mutationen, z.B. beim APDS
(activated PI3 kinase delta syndrome), ver-
schiedenen Varianten bei STATs (signal
transducer and activator of transcription)
1, 3 oder 6, auch RAC2 (eine RHO GTPa-
se) u.a., konnen die Zielgene auch ,ausge-
knockt” werden. Die zu wéhlende Strate-
gie hangt somit von molekularen Details
des jeweiligen PID ab. Dies erlautern Ab-
bildung 3 und Abbildung 4 naher.

Eine der genetisch gut definierten
Formen des SCID (severe combined
immunodeficiency) ist der ADA-SCID.
1990 erhielt das erste Madchen eine
Gentherapie. Dabei wurden allerdings
im Gegensatz zu heute ausdifferen-
zierte T-Zellen verwendet, die mit
einem Retrovirus plus gesundem Gen
transduziert worden waren. Das En-
zym ADA wurde unter Verwendung
eines y-retroviralen Vektors in den
Zielzellen exprimiert. Die Effizienz des
Verfahrens war noch niedrig, vermut-
lich weil die korrigierten Zellen keinen
groRen Selektionsvorteil hatten [26].
Das Verfahren wurde in der Folgezeit
durch eine milde Myeloablation sowie
den Verzicht auf Enzymersatztherapie
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Haider und Mussolino [18] vergleichen die
Perspektiven fiir die unterschiedlichen
Verfahren. Sie sehen bei der CRISPR-
Cas9-Technologie die groften Einsatz-
moglichkeiten, wenn es darum geht, eine
auf Homologie ausgerichtete Gen-Repa-
ratur (HDR, Homology-Directed Repair) zu
erreichen.

Im Vergleich zur nicht-homologen
DNA-Enden
Einwirkung von Nukleasen (NHEJ, Non-

Verbindung der nach
Homologous End-Joining) ist die Effek-
tivitdit des CRISPR-Cas9 Verfahrens
allerdings noch gering, weil eine Zell-
zyklusrestriktion auf die S/G2-Phase
besteht [18].

Neue Forschungsansatze zielen da-
her darauf ab, diese Effektivitat zu ver-
bessern. Molekulare Details madglicher
zukiinftiger Verfahren, mit denen die
HDR auf ein Vielfaches gesteigert wer-
lesenswer-

den kann, werden in der

mit ADA verbessert und als erste Gen-
therapie unter dem Namen Strimvelis
in Europa zugelassen. Innerhalb von
5 Jahren nach Gentherapie waren alle
43 Patientinnen und Patienten am Le-
ben, 88 % waren ohne Enzymersatz
oder Stammzell Tx [21]. Getriibt wur-
den diese Ergebnisse durch die Be-
obachtung, dass ein Patient 4,7 Jahre
nach Gentherapie eine Leukamie ent-
wickelt hatte [3]: Durch Insertion des
retroviralen Vektors war es zu einer
Aktivierung des Protoonkogens LMO2
(LIM Domain Only 2) gekommen. Der
betroffene Patient erhielt nach diesem
Ereignis eine konventionelle Stamm-
zell Tx und befindet sich derzeit in Re-

mission.
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ten Arbeit von Haider und Mussolino
ausfihrlich diskutiert. Bei allen Verfahren

miissen allerdings die spezifischen
Risiken bedacht werden. Vielleicht
hilft in Zukunft auch kiinstliche In-

telligenz?

Dass CRISPR-Cas9 sorgfiltig analysiert
werden muss, bestatigen auch Conti et
al. [6]. Sie zeigten, dass genetisch ver-
anderte Stamm- und Progenitorzellen
Seneszenz-artige inflammatorische Ver-
Effekt
wurde iber den Tumorsuppressor p53

anderungen aufweisen. Dieser
und das Zytokin IL-1 zusammen mit dem
Transkriptionsfaktor NF-kB getriggert
und beeintrachtigte die klonale Diversi-
tat. Anakinra kann diese Form von Geno-
toxizitat moglicherweise im Sinne einer
verbesserten HDR korrigieren (Maus-
modell). Solche Untersuchungen zeigen,
dass auch die CRISPR-Cas9-Technologie
noch nicht bis zur Perfektion entwickelt

ist.

Weitere 62 Patientinnen und Patienten
mit ADA-SCID erhielten bisher eine Gen-
therapie unter Verwendung eines lenti-
viralen Vektors [26]. Die Effektivitat war
vergleichbar mit der bei Verwendung
des y-retroviralen Vektors. Leukdmiefalle
wurden bisher nicht beobachtet. Es gibt
fur dieses Verfahren aber bisher keine Zu-
lassung.

Auch bei der jingsten Publikation zur
somatischen Gentherapie beim Leuko-
zytenadhé&sionsproteinmangel Typ 1 [2]
wurden solche selbst-inaktivierenden
lentiviralen Vektoren eingesetzt. Nach
derzeitigem Kenntnisstand (iber die 9 be-
handelten Kinder kann die Therapie nach
24 Monaten als erfolgreich angesehen
werden. Félle von Leukdmie wurden nicht
beobachtet.
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Klinisches Beispiel 2. Ex-vivo-Gentherapie bei SCID bei Defekt der IL-2-Rezeptor y-Kette

(SCID-X1, X-SCID, IL2RG Defekt)

Bevor die Gentherapie bei diesem PID
eingesetzt wurde, gab es eine wichtige
Zufallsbeobachtung: Bei einem Patien-
ten mit typischer pathogener Mutation
im IL2RG-Gen zeigte sich spontan ein
milder Verlauf: Trotz Diagnose SCID [25]
konnten antigenspezifische T-Zell-Re-
aktionen sowohl in vitro als auch in vivo
nachgewiesen werden.

Als Ursache fiir den milden Verlauf konn-
te eine sog. reverse Mutation in T-Zellen
nachgewiesen werden, bei der es auf so-
matischer Ebene zu einer spontanen Kor-
rektur des Gendefekts gekommen war.
Eine derartige spontane Reversion war

zuvor beim ADA-SCID beobachtet wor-
den [19]. Die spontan revertierten Zellen
waren in beiden Fallen funktions- und ex-
pansionsfahig. Fischer [11] illustrierte, wie
man sich die Auswirkungen dieser rever-
sen Mutationen vorzustellen hat (Abb. 5).

Einige Jahre danach wurden die ersten
Patienten einer Gentherapie mithilfe ei-
nes y-retroviralen Vektors zugefiihrt [14].
Es kam danach zu einer guten Immun-
rekonstitution, 2 der 10 Patientinnen und
Patienten entwickelten aber 3 Jahre nach
Gentherapie eine Leukamie [15, 16]. Wie-
der musste eine insertionale Onkogenese
verantwortlich gemacht werden, weil sich

die retroviralen Vektoren in der Nahe des
Promotors fiir das Onkogen LMO2 inse-
riert hatten; das Onkogen wurde aktiviert.

Die nachste Generation von viralen Vekto-
ren enthielt dann einen Genexpressions-
Enhancer, der sich wahrend der reversen
Transkription selbst inaktivierte. Zudem
wurde ein Promotor mit niedrigem onko-
genen Potenzial verwendet. 9 Patienten er-
hielten eine Gentherapie mit diesem neuen
Vektor und erreichten eine gute Rekons-
titution bei T-, aber eingeschrénkte bei B-
und NK-Zellen. Eine Leuk&dmie wurde nicht
beobachtet. Ein Kind verstarb an einer pra-
existenten Adenovirusinfektion [17].

Abbildung 5. SCID-X1: Reverse Mutation
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schiedlich modifizierten Vektoren laufen
noch. Die CRISPR-Cas9-Geneditierung,
mit der eine homologe Reparatur erreicht

Ubertragen. B-Zellen sind zwar
vorhanden, entwickeln aber
keine Funktion (Block in rot).
Aus unbekannten Griinden ist
es in einem frihen T-Zell-Klon
zu einer Reversion gekommen,
die y-Kette des IL-2-Rezeptors
(CD132) wird wieder exprimiert.
Die Korrektur des Gendefekts
bleibt fur alle T-Zellen in Thy-
mus und Peripherie bestehen
und erlaubt das Rearrangement
des T-Zell-Rezeptors (TZR). Die
korrigierten Zellen konnen in der
Peripherie expandiert werden,
auch wenn die Diversitat der Me-

mory-T-Zellen eingeschrankt ist.
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modifiziert nach [11]

werden soll, wurde bisher nur praklinisch
gepriift, erscheint aber erfolgverspre-

chend.
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Klinisches Beispiel 3. Gentherapie in vivo: Hereditares Angioodem Typ |

Auf das Hereditdre Angio6dem, HAE, sind
wir zuletzt in A Teil 34 der Serie eingegan-
gen. Dort wurde erldutert, dass nach heu-
tiger Auffassung Kallikrein im Zentrum der
Pathogenese steht. Es wird vorwiegend
in der Leber zunéchst als Prakallikrein
gebildet und sorgt dafiir, dass aus dem
hochmolekularen Kininogen Bradykinin
freigesetzt wird. Die konventionellen ver-
fligbaren TherapiemalRnahmen zur Kon-
trolle der Uberaktivierung von Kallikrein
wurden in diesem Beitrag diskutiert.

Wegen der zentralen Rolle von Prakal-
likrein/Kallikrein kam die Idee auf, die
Symptome betroffener Patientinnen und
Patienten durch Blockade der Prakalli-
kreinsynthese zu kontrollieren. Zu diesem
Zweck wurden zundchst sog. Antisense
Oligonukleotide (ODN, Donidalorsen) im
Rahmen einer Phase-2-Studie gepriift [10].
Die Attacken wurden damit signifikant ab-

gesenkt. In einer Extension der Studie
[23] zeigte sich auch nach 2 Jahren eine
Reduktion der Attacken um 96 % ohne
Sicherheitsbedenken. Schlieflich wurde
eine Phase-3-Studie durchgefiihrt [24].
Die Ergebnisse bestdtigten im Wesentli-
chen die aus der Phase-2-Studie.

ODN greifen zwar in die Genexpression ein,
das Verfahren kann aber nicht als Genthe-
rapie im engeren Sinne verstanden werden,
da das Prakallikrein-Gen selbst unveran-
dert bleibt. Das dnderte sich in der Arbeit
von Cohn et al. [4]. Die Autoren verwende-
ten die CRISPR-Cas9 Technologie nicht,
um eine Verdanderung am Gen fiir den C1
Inhibitor (SERPINGT) vorzunehmen, son-
dern um das Gen fir Kallikrein B1 (KLKBT)
zu editieren. Im Gegensatz zu den bei SCID
beschriebenen Verfahren wird die Genthe-
rapie nicht ex vivo, sondern in vivo durchge-
fiihrt. Das Préaparat NTLA-2002 verwendet

Lipid-Nanopartikel, die eine komplementa-
re Sequenz zum KLKB1-Gen, KLKB1-spezi-
fische sgRNA (single guide RNA) und Cas9
RNA aus Streptokokken enthalten. Nach
Reaktion mit LDL-Rezeptoren auf Hepato-
zyten gelangen diese Nanopartikel iiber En-
dozytose in die Leberzellen, wo schlieBlich
das Kallikrein-Gen editiert wird. Molekulare
Details werden von der Herstellerfirma zur
Verfiigung gestellt [5].

27 Patientinnen und Patienten wurden
randomisiert. Im Vergleich zu Plazebo
erwiesen sich beide Verum-Dosierungen
als wirksam. Im Gegensatz zu den oben
erwdhnten Antisense-ODN wurde die
Geneditierung nur einmal durchgefiihrt,
da das Zielgen in der Leber durch die Edi-
tierung dauerhaft verandert wird. Plasma-
Kallikrein und Attacken wurden diesem
Ziel entsprechend dauerhaft reduziert.
Eine Phase-3-Studie steht aus.

Abbildung 6. Praklinische Studien zur somatischen Gentherapie primarer Inmundefekte (Stand 2025)

Stammazelle

Myeloide
Progenitorzelle

G ——

% Gentherapie
<4

—

FHL2
FHL3
HIGM1
XLP
CTLA4
XLA
HIES
XIAP
RD

Lymphoide
Progenitorzelle

®c e B @Y

Foceis | ey | | oenar | Gran | oo | k| 7 | 5 |

Die zu korrigierenden Zelltypen, de-
ren Differenzierung grob dargestellt
ist, sind abhdngig vom jeweiligen
Gendefekt. In gelb-orange sind die
Zellarten gekennzeichnet, in denen
der Gendefekt die Hauptrolle spielt.
FHL: Familidre h@mophagozyti-
sche Lymphohistiozytose; FHL2
betrifft Perforin; FHL3 betrifft
Munc13-4; HIGM: Hyper-IgM Syn-
drom Typ 1; XLP: X-chromosomale
lymphoproliferative  Erkrankung;
CTLA4: Cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4; XLA: X-chro-
mosomale Agammaglobulindmie;
HIES: STAT3 defektes Hyper-IgE
Syndrom; XIAP: X-chromosomaler
Inhibitor der Apoptose Defekt; RD:
retikuldre Dysgenesie.

modifiziert nach
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https://www.gpau.de/fileadmin/user_
upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/Paed_Allergologie_2020_3_Immundef_34.pdf
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Abbildung 7. Klinische Studien zur somatischen Gentherapie primarer Inmundefekte (Stand 2025)
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Die Abbildungen 6 und 7 illustrieren den
aktuellen Stand (Anfang 2025) der Studien,
die bei PID bisher durchgefiihrt wurden.

Fazit

Gentherapie und Geneditierung bieten die
spannende Mdoglichkeit, monogene Erkran-
kungen dauerhaft zu heilen. Es ist also loh-
nend, die publizierten Daten weiter zu ver-
folgen. Ganz wichtig wird aber bleiben, die
Nebenwirkungen intensiv zu beobachten
und zu dokumentieren, insbesondere die
Entwicklung von Leukdmien. Nur wenn es
gelingt, solche Risiken auszuschalten, kon-
nen gentherapeutische Verfahren in Zukunft
allgemein akzeptiert und eingesetzt werden.

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Campus Virchow

Klinik m. S. Padiatrische

Pneumologie und Immunologie | 13353 Berlin
volker.wahn@charite.de

Progenitorzelle

Die zu korrigierenden Zelltypen, deren
Differenzierung grob dargestellt ist, sind
abhangig vom jeweiligen Gendefekt. In
gelb sind die Zellarten gekennzeichnet, in
denen der Gendefekt die Hauptrolle spielt.
ADA-SCID: Adenosindesaminase SCID;
SCID-X1: X-linked SCID; ART: ARTEMIS-
defekter SCID; RAG1/2-SCID: recombina-
tion activating gene 1 oder 2 SCID; WAS:
Wiskott-Aldrich  Syndrom; CGD: chronic
granulomatous disease; LAD-1: Leuko-
zytenadhasionsdefekt Typ 1; IPEX: Im-
mundysregulation, Polyendokrinopathie,
Enteropathie, X-linked; HAE: Hereditares
Angiotdem (Gentherapie dabei ohne Ein-
fluss auf hamatopoetische Zellen, son-
dern auf Leberzellen).

modifiziert nach [1].
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Umwelt, Klimawandel, Exposition -
Einfluss auf allergologische Erkrankungen

28. und 29. November in Hannover

DGAKI und GPA informieren zum Thema Umwelt und Allergie auf ihrer Veranstaltung Allergie im Fokus:

»2Umwelt, Klimawandel, Exposition - Einfluss auf allergologische Erkrankungen®, die am 28. / 29. November

in Hannover stattfinden wird. Unter dem Thema ,Umwelt als Risikofaktor fiir Allergien” haben Prof. Dr. rer. nat.
Monika Raulf (DGAKI), Prof. Dr. pharm. Jeroen Buters (DGAKI) und Dr. med. Thomas Lob-Corzilius (GPA)
zahlreiche Referentinnen und Referenten gewonnen, die in vier Sitzungen mit den folgenden Titeln iber

verschiedene Aspekte informieren werden:

I Klimawandel — Status quo und was kommt noch auf uns zu?

I Klimaveranderungen erfordern Anpassungsstrategien

I Klimasensitive Expositionen — Verdnderungen und Monitoring

I Folgen von Klimawandel, Nachhaltigkeit und Lifestylednderungen -
was kommt auf betroffene, vulnerable Gruppen insbesondere
auf den allergischen Patienten zu?

Sie konnen sich noch bis zum 15.11.2025

fiir die Veranstaltung 2 anmelden.
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