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Autfklaren, Know-how austauschen
und Experten vernetzen — jetzt!

Wer eine Grippe hat, geht zum Arzt und ihm kann
geholfen werden. Wer an Diabetes erkrankt, kann
mithilfe spezieller MaBnahmen ein erfiilltes Leben fiih-

ren. Wer die Diagnose Krebs erhalt, fiir den stehen meist
zahlreiche Spezialisten bereit, die bestmdgliche Therapien
anwenden, um den Patienten zu heilen oder ihm zumindest
seine Lebensqualitat nachhaltig wiederzugeben. Egal ob
akut oder chronisch, bedrohlich oder weniger schlimm: Bei
den meisten Befunden gibt es zumindest auch bei scheinbar
ausweglosen Diagnosen noch eines, an dem sich der Patient
festhalten kann: seine Hoffnung. Wie zahlreiche wissen-
schaftliche Studien belegen, ist Hoffnung ein wichtiger
Faktor im Genesungsprozess. Doch wie soll ein schwer
Erkrankter seine Hoffnung behalten, wenn er eben nicht
weil3, was ihm fehlt? Wenn sogar der Arzt keine Diagnose
zu stellen vermag? Wenn es keine anderen Betroffenen zu
geben scheint und es niemanden gibt, der mit den Sympto-
men etwas anfangen kann? Denn wer kennt sie auch schon,
diese Exoten mit unaussprechlichen Namen Hypophos-
phatasie, Adrenoleukodystrophie oder auch Sarkoidose?

Von Pontius zu Pilatus — muss das sein?

Rund vier Millionen Menschen in Deutschland leiden an ei-
ner sogenannten ,seltenen Krankheit”. Auf Englisch werden
sie als ,orphan diseases” bezeichnet. ,Orphan” hei3t iiber-
setzt ,Waise", und genau das driickt nicht nur die Alleinstel-
lungsmerkmale der einzelnen Konditionen aus, sondern auch
das Gefiihl der meisten Patienten: verwaist, alleingelassen,
hilflos. Denn egal, ob sein Nervensystem geschadigt ist, er
an einer Bewegungsstorung oder einer genetischen Stoff-
wechselerkrankung leidet: Die moderne Medizin ist noch
nicht so weit, dass wirklich allen Patienten geholfen werden
kann. Ganz im Gegenteil: Etwa die Halfte aller Betroffenen
miissen sogar ohne eine klare Diagnose ihr Dasein fristen.
Arzte tun natirlich ihr Bestes, den verzweifelten Patienten
zu behandeln, und oftmals ist ein Lindern der Symptome
bereits eine grolRe Erleichterung. Doch den richtigen Spezi-
alisten erst einmal zu finden, gleicht einer Mammutaufgabe
und oft wird der beschwerliche Weg von Arzt zu Arzt als
sehr frustrierend empfunden. Es ist auch ein Wettlauf gegen
die Zeit, denn so manche seltene Krankheit hat massive
Folgeerscheinungen, wie schwere Organschadigungen und
unertrdgliche, lebenseinschrankende Begleitsymptome.

Wie immer: Friiherkennung ist alles
Daher gilt wie bei allen anderen Erkrankungen auch: Je

friiher erkannt wird, was dem Patienten fehlt, desto besser
kann ihm geholfen werden. Wie das funktionieren soll, das
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Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
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Wil NELFEN KINGORN
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Foundatlon

TMF — Technologie- und Methodenplattform
fur die vernetzte medizinische Forschung e.V.

haben Patientenverbdnde schon langst erkannt. Es geht
darum, Netzwerke zu spinnen, Know-how weiterzugeben
und seltene Krankheiten so bekannt zu machen wie maglich.
Etwa durch den ,Tag der seltenen Erkrankungen”, der ganz
bewusst auf den 29. Februar gelegt wurde — ist dieser
Schalttag doch auch besonders selten. Ist kein Schalt-

jahr, findet der Tag am 28. Februar statt, so auch 2013.

So paradox es klingen mag: Seltene Krankheiten sind
keineswegs so selten, wie immer angenommen wird.

Nur die einzelnen Erkrankungen und deren individuelle
Auswirkungen sind duRerst vielfaltig. Doch bei all diesen
verschiedenen Syndromen gibt es auch vieles, was die
Betroffenen verbindet. Sie erleben dieselben Hindernis-
se, denselben Arztemarathon und mit Sicherheit eine
ahnliche Geflihlslage. Um die doch gar nicht so wenigen
Patienten zu unterstiitzen, sind drei Dinge wichtig: Aufkla-
rung schaffen, Experten vernetzen, Wissen verbreiten!

Mike Pamann
Chefredakteur

@ RESEARCH FOR RARE
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Das Papier der Sonderveréffentlichung, die im aufgefiihrten Tragermedium erschienen ist, stammt aus verantwortungsvollen Quellen.
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Wenn selbst der Arzt mit den Achseln zuckt

Seltene Krankheiten geben nicht nur Patienten und Experten Réatsel auf. Die Diagnose ist schwer, Therapien oft unzureichend.

VON LENA WINTHER

Kaum einer kennt sie, eine Diagnose
ist oft schwer zu stellen und auch
Behandlungsmethoden sind spirlich,
da sie unzureichend erforscht sind.
Trotzdem leiden die Betroffenen so-
genannter seltener Krankheiten nicht
weniger, als es jene mit einem all-
seits bekannten und gut erforschten
Syndrom.

Doch was sind eigentlich seltene
Krankheiten (englisch: ,,orphan di-
seases”) und welche gehoren dazu? Die
Europiische Union stuft eine Erkran-
kung als selten ein, wenn h6chsten fiinf
von 10.000 Einwohnern eines Landes
betroffen sind. In Deutschland waren
das nicht mehr als 40.000 Menschen.
Es gibt sogar Krankheitsbilder, von
denen nachweislich lediglich ein ein-
ziger Fall innerhalb der EU registriert
wurde.

Zu den registrierten seltenen Befunden
gehoren beispielsweise einige Arten
der Stoffwechselerkrankungen und
Lysosomalen Krankheiten, eine Funk-
tionsstorung bestimmter Enzyme, die
oftmals schwere Schiden von manch-
mal gleich mehreren Organen verur-
sacht. Auch einige Bewegungs- und
Herzstorungen fallen unter die selte-
nen Krankheiten sowie rare Lungener-
krankungen oder seltene Krebsarten.

Unzureichende Diagnostik,

wenig Therapiemethoden

Doch selten ist nicht gleich selten: Im-
merhin sind sechs bis acht Prozent

Werbebeitrag

der européischen Gesamtbevolkerung
betroffen. In Deutschland leiden vier
Millionen Patienten an einer ,orphan
disease®. Fiir die Erkrankten ergibt
sich durch sein seltenes Leiden oft ein
langer Weg voller Hindernisse. Und
dieser ist — so speziell die einzelnen
Krankheiten auch sind — fiir alle Be-
troffenen gleich. So ist es etwa beson-
ders schwer, iiberhaupt erst mal eine
Diagnose zu stellen, denn diese erweist
sich als hochst kompliziert. Es gibt
sogar Patienten, die Jahrzehnte auf
eine klare Diagnose warten miissen.
Studien besagen, dass 21 Prozent der
Betroffenen mehr als fiinf Arzte auf-
suchen, um endlich herauszufinden,
was ihnen fehlt. sechs Prozent gin-
gen gar zu mehr als zehn Spezialisten.
Das erschreckende Ergebnis: Bei 40
Prozent wurde zunichst eine falsche
Diagnose gestellt. So ist es kaum ver-
wunderlich, dass eine Behandlung oft
extrem spit vorgenommen wird — oft-
mals sogar die falsche. Auch wundert
es angesichts der Zahlen nicht, dass in
den langen Zeitraumen auch Begleit-
symptome entstehen, die zusatzliches
Leiden verursachen. Die Arzte tappen
im Dunkeln, weil sie liber zu wenige
Informationen verfiigen.

Netzwerke fiir mehr
Wissensaustausch

Die Schuldfrage und die Hilflosigkeit
von Betroffenen und Experten glei-
chermafien machen die ,Waisenkinder
der Medizin“ zum Politikum. Umso
mehr wird dafiir gekdmpft, seltene

-

Krankheiten ins Bewusstsein zu rii-
cken. Dafiir gibt es zum Beispiel den
»Tag der seltenen Erkrankungen®, der
jedes Jahr am letzten Tag im Februar
stattfindet. Auch forderte jiingst die
Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen eine bessere Ausbildung von
Arzten und ein bundesweites Netz
aus Behandlungszentren. Dort konne
sich ein Arzteteam auf ein speziel-
les Krankheitsbild spezialisieren,
Know-how-Austausch betreiben und
auch fiir niedergelassene Arzte eine
Informations-Schnittstelle sein. Auch
der Forschung kamen solche Zentren
zugute. 2010 wurde das Aktions-
biindnis fiir Menschen mit seltenen
Erkrankungen (NAMSE) ins Leben

gerufen — ein groBer Schritt nach vorn.
Denn das Biindnis vernetzt 24 Partner
aus Politik und Forschung. Eines der
Ziele besteht darin, einen nationalen
Aktionsplan zu erarbeiten. Damit in
Zukunft den Betroffenen der seltenen
Krankheiten mehr Lebensqualitat ge-
schenkt werden kann. |

Weitere Informationen

Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen:
www.namse.de

englischssprachige Datenbank aller seltenen
Krankheiten:
www.orpha.net

Interview

Wir sollten Kinder nicht von einem Arzt zum nachsten schicken”

» Um was geht es beim Care-for-
Rare-Center am Dr. von
Haunerschen Kinderspital?

Das Care-for-Rare-Center an der Dr.

Haunerschen Kinderklinik der LMU

in Miinchen ist ein interdisziplinares

Prof. Dr. Christoph Klein,
Direktor des Dr. von Haunerschen Kinderspitals an
der Ludwig-Maximilans-Universitat in Miinchen

Behandlungszentrum, das sich der
Erforschung und Behandlung seltener
Krankheiten im Kindes- und Jugend-
alter widmet. Unterstiitzt wird es von
Sternstunden e.V., der Benefizaktion
des Bayerischen Rundfunks und der
Care-for-Rare-Foundation. Diese
Stiftung hat sich zum Ziel gesetzt,
Kindern mit seltenen Krankheiten
weltweit zu helfen, ohne Ansehen
ihrer ethnischen Herkunft, Religion
und ihrer finanziellen Moglichkeiten.
Im Care-for-Rare-Center in Miinchen
kiimmert sich ein interdisziplinires
Team aus Arzten, Forschern und Psy-
chologen um diese Kinder.

» Warum sind interdisziplinare
und vernetzte Strukturen so
entscheidend bei der Behand-
lung seltener Krankheiten?

Wir konnen nicht erwarten, dass ein

Arzt alleine alle 7.000 Erkrankungen

kennt. Viele seltene Erkrankungen
betreffen mehrere Organsysteme, so-
dass die Expertise vieler Spezialisten
erfordert wird. Mit jedem behandelten
Patienten steigt die Erfahrung der
Arzte. Biindelt man dieses Wissen,
profitieren die Patienten davon. Auch
fiir die Forschung ist es wichtig, dass
durch eine bestimmte Fallzahl eine
statistisch valide Datengrundlage ge-
schaffen wird, iibrigens nicht nur in
einem Zentrum, sondern auch in einer
Vernetzung der Zentren auf nationaler
und internationaler Ebene.

)) Und weshalb ist das bei
Kindern so wichtig?

Kinder sind besonders vulnerabel —
und viele seltene Erkrankungen zeigen
sich bereits im Kindesalter. Kinder
sind dariiber hinaus angesichts der
zunehmenden Okonomisierung un-
seres Gesundheitssystems besonders

benachteiligt. Kinder sind keine klei-
nen Erwachsenen, sie brauchen eine
kindgerechte Medizin! Dazu gehort
auch eine ganzheitliche Sicht und eine
Beriicksichtigung psychosozialer As-
pekte. Das alles gelingt besser in einer
Institution, die ihre Moglichkeiten
gebiindelt anbietet. Wir sollten Kin-
der mit seltenen Erkrankungen nicht
von einem Spezialisten zum néchs-
ten schicken, sondern in Kompetenz-
zentren behandeln, nach dem Motto:
Der Experte kommt zum Kind, nicht
das Kind zum Experten.

Am Dr. von Haunerschen Kinderspital
bieten hervorragende Experten unter
einem Dach ihre Dienste an — und
zeigen immer wieder, dass durch eine
facheriibergreifende Zusammenarbeit
auch neue Therapien entwickelt wer-
den konnen. Das bringt Hoffnung fiir
Kinder mit immer noch unheilbaren
Erkrankungen! [ |
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ARTIKEL Seltene Lungenkrankheiten

Wenn das Atmen immer schwerer fallt

Es gibt zahlreiche seltene Lungenkrankheiten. Viele kann man wenigstens symptomatisch behandeln — trotz unklarer Ursachen.

VON OTMAR RHEINHOLD

RLmd 100 seltene Lungenerkran-
ungen zahlt die Medizin. Einige
werden nur wenige Hundert Mal im
Jahr diagnostiziert, andere immerhin
zu mehreren Tausenden. Thre Ursachen
werden oft noch nicht verstanden, in
anderen Fillen kennt man die Wirkme-
chanismen, aber nicht deren Ausloser,
in wiederum anderen Fillen ist beides
bekannt, es kann aber nicht ursdchlich
behandelt werden. Und schlieflich gibt
es auch seltene Lungenkrankheiten,
die gut behandelt werden konnen oder
sogar von selbst abklingen.

Betroffen sind ganz verschiedene
Teile der Lunge. So konnen die Lun-
genbldschen, die Alveolen, in ihrer
Funktion als ,,Sauerstoffschleusen®
ins Blut eingeschrankt sein. Andere
Erkrankungen fithren zu einer Ver-
stopfung der Bronchien — was neben
Atembeschwerden die Infektionsge-
fahr erhohen kann. Auch bestimmte
Erkrankungen des Herzens wirken
sich auf die Lunge aus. Haufig sind
seltene Lungenerkrankungen die Folge
von Entziindungsprozessen, oder sie
betreffen das Bindegewebe.

Entziindungen als Ausldser

Gerade in diesem Zusammenhang ist
zuweilen von einer Fibrose zu horen.
Zwischen fiinf und zehn von 100.000

i._

Menschen leiden hierzulande an ihr.
Bei Lungenfibrosen, auch unter dem
Begriff der ,,Narbenlunge® bekannt,
kommt es zu einem Umbau von wei-
chem Lungengewebe und Lungenblis-
chen zu Bindegewebe. Dadurch ver-
steift sich die Lunge, die Betroffenen
verlieren an Lungenkapazitit. Zudem
nimmt die Zahl der Lungenbldschen
ab und die Lunge kann weniger Sau-
erstoff aufnehmen. Ursache einer
Lungenfibrose sind oft entziindliche
Prozesse. Dann sind Therapien mit
entzlindungshemmenden Mitteln sinn-
voll, die zumindest das Fortschreiten
der Krankheit behindern. Bei anderen

Eine Sonderverdffentlichung des Reflex Verlages
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Fibrosen, zum Beispiel der idiopathi-
schen Lungenfibrose, ,vernarbt“ das
Gewebe ohne solche Entziindungen.
Der Ausloser ist unklar, eine urséchli-
che Therapie noch nicht zu haben und
der Tod unvermeidlich.

Vielen Menschen ein Begriff diirfte
die Mukoviszidose sein, bekannt auch
als cystische Fibrose. Bei ihr handelt
es sich um eine sehr seltene erbliche
Stoffwechselkrankheit, die in Deutsch-
land jahrlich zwischen 300 und 400
Menschen betrifft. Vereinfacht gesagt,
sind bei einer Mukoviszidose Sekrete
und Schleim zu dickfliissig. In der Re-
gel ist auch die Lunge betroffen. Wah-

rend diese an sich zunichst gesund ist,
kann das zu dickfliissige Lungensekret
vom Korper nicht aus eigenen Kriften
abtransportiert werden. Diese ,Ver-
stopfung® erschwert zum einen das
Atmen, zum anderen erhoht sich die
Gefahr von Infektionen erheblich, da
Erreger nicht abtransportiert werden.
Auf Dauer wird das Lungengewebe
geschidigt. Mukoviszidose kann nur
symptomatisch behandelt werden —im
Falle der Lunge zum Beispiel durch
schleimlosende Medikamente oder
Antibiotika. Die Lebenserwartung
betriagt mittlerweile zwischen 37 und
40 Jahren.

Zuweilen gute Heilungschancen

Ebenfalls selten, dafiir mit recht guten
Heilungschancen ist die Sarkoidose.
Dabei bilden sich Gewebeknotchen,
sogenannte Granulome, vor allem in
der Lunge. Die Ursache ist unklar, auch
hier werden entziindliche Prozesse
als Ausloser vermutet. Die Granulome
storen die Lungenfunktion, Kurzat-
migkeit und Husten sind die Folge.
Zwischen einem und 60 Betroffene
auf 100.000 Menschen leiden unter
der Krankheit, Nordeuropaer deutlich
héufiger. Behandelt werden die Symp-
tome mit entzliindungshemmenden
Mitteln wie zum Beispiel Cortison. In
bis zu 60 Prozent der Fille heilt die
Krankheit von selbst ab. |

Werbebeitrag

_Die Seltenen” nicht alleine lassen

Anlaufstelle fir Menschen mit seltenen Erkrankungen - Beratung mit

m deutschen Grundgesetz ist ein

»Recht auf Information“ veran-
kert. Darauf miissen die rund vier
Millionen Betroffenen von seltenen
Erkrankungen in Deutschland oft
verzichten. Warum? Zu den seltenen
Erkrankungen zéhlen iiber 7.000 ver-
schiedene Krankheiten; den meisten
ist gemein, dass sie wenig erforscht
sind; es gibt kaum Therapien und Me-

ACHSE-Schirmherrin Eva Luise Kéhler und
Fee Leona, die die seltene Stoffwechselerkrankung
Hypophosphatasie hat.

dikamente; nicht selten dauert der Weg
zur Diagnose mehrere Jahre, in denen
der Patient von Arzt zu Arzt verwiesen
wird, die Beschwerden als psychoso-
matisch abgetan oder Fehldiagnosen
gestellt werden. Informationen {iber
die Erkrankungen und Experten sind
kaum verfiigbar.

Hier nimmt die Selbsthilfe eine be-
sondere Rolle ein: Die Betroffenen
schlieBen sich zusammen, um die we-
nigen Informationen, die es {iber ihre
Erkrankung gibt, zu sammeln und sie
gegenseitig verfiigbar zu machen. Die
Selbsthilfe baut ein Netzwerk zu Arz-
ten und Wissenschaftlern auf und st68t
nicht selten selbst Forschungsprojekte
an. Hierbei entsteht ein Wissensnetz-
werk, das die Informationsliicke bei
seltenen Erkrankungen zu schlieBen
versucht.

Als Zusammenschluss von mittlerweile
117 Selbsthilfeorganisationen férdert
die ACHSE, die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen e.V., dieses

individuellen Informationen.

Wissensnetzwerk und macht es den
Hilfe suchenden Patienten verfiigbar:
Die Betroffenen- und Angehorigenbe-
ratung unterstiitzt bei Fragen rund
um das Leben mit der seltenen Er-
krankung: Wo finde ich Informatio-
nen, wo Mitbetroffene, mit denen ich
mich austauschen kann? Wie finde ich
den richtigen Arzt oder eine geeignete
Klinik? Auch sozialrechtliche Fragen
gehoren zum breiten Spektrum der
Beratung, denn eine seltene Erkran-
kung zu haben, ist oft mit einem Kampf
um Kosteniibernahmen verbunden:
Wie kann ich die Riickerstattung von
Fahrtkosten zum (einzigen) weitent-
fernten Spezialisten erreichen? Wird
meine Therapie {ibernommen, obwohl
es noch keine wissenschaftlichen
Nachweise iiber die Wirksamkeit der
Behandlung gibt, obwohl sie noch nicht
im Leistungskatalog meiner Kranken-
kasse aufgenommen ist?

Je bekannter die ACHSE wird, desto
offenkundiger wird der Beratungsbe-

Prasentation

darf. Meistens sind die Beratungen
nicht nur inhaltlich, sondern mit einer
psychosozialen Begleitung der Men-
schen verbunden, die lange in unserem
Gesundheitssystem umher geirrt sind
und bei der ACHSE endlich eine An-
laufstelle gefunden haben. |

Autorin: Rania von der Ropp

Weitere Informationen
ACHSE e.V.

www.achse-online.de

Sprechzeiten der kostenlosen Betroffenen-
und Angehdrigenberatung:

Mo. und Mi. von 10.00 bis 13.00 Uhr

und Do. von 15.00 bis 17.00 Uhr

sowie nach Vereinbarung

T:030/3300708-21/-22
beratung@achse-online.de

Spendenkonto: 80 50 500
BLZ: 370205 00 — Bank fiir Sozialwirtschaft
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INTERVIEW

)) Die idiopathische Lungenfibrose
(IPF) zahlt zu den seltenen
Lungenkrankheiten.

Was versteht man darunter?

Im Kern geht es bei einer IPF darum,
dass sich in der Lunge verstarkt Bin-
degewebe bildet. Dadurch wird die
Atmung erschwert und letztendlich
unmoglich. Die Ursachen sind noch
nicht hinreichend verstanden, aber
grundsatzlich ist bei der IPF die Re-
paraturfunktion der Lungenblédschen,
der Alveolen, gestort. Durch ihre
diinne Membran findet der Austausch
der Blutgase statt: Sauerstoff gelangt
ins Blut, Kohlendioxid (CO,) wird aus-
geschieden. Kommt es zu Verletzungen
an der Oberflache der Alveolen — zum
Beispiel durch eine Entziindung, aber
auch durch programmierten Zell-
tod der Deckzellen — dann heilt die
Oberfldache nicht wie bei Gesunden,
sondern es kommt zur unkontrollier-
ten Bildung von Bindegewebe in den
Alveolen, die dadurch vernarben. Die
nun undurchlissige Oberflache ldsst
keinen Gasaustausch mehr zu. Statt
gesundem Lungengewebe bilden sich
wabenartige, verhirtete Strukturen,
die das Atmen erschweren. Der Pro-
zess verlauft unbehandelt weiter.

)) Wie ist der Krankheitsverlauf?
Kennzeichnend fiir eine IPF ist un-
ter anderem, dass die Betroffenen in
Ruhe lange Zeit nichts spiiren. Erstes
Anzeichen ist daher die Atemnot unter
Belastung, spater auch in Ruhe. Die-
ser Ubergang verlauft unterschiedlich
schnell. Haufig treten Schiibe auf, es
kommt zu relativ raschen Verschlech-
terungen, die oft auch Verbindungen
zu Atemwegsinfekten aufweisen. Ein
zweites Symptom ist trockener Reiz-
husten, der aber keine Linderung
schafft. Im weiteren Verlauf kénnen
die Patienten immer schlechter atmen,
bis sie ersticken.

Eine IPF fiihrt heutzutage immer noch
zwingend zum Tod. Die Lebenserwar-
tung ist duBerst gering, die mittlere
Uberlebenszeit betrigt etwa 2,3 Jahre
und fiinf Jahre nach der Diagnosestel-

Normales Lungengewebe

Idiopathische Lungenfibrose

Eine todlich verlaufende Erkrankung

lung leben nur noch 20 Prozent — also
nur jeder fiinfte Patient. Damit zeigt
die Krankheit eine dhnliche Sterbe-
kurve wie viele Krebsarten. In vielen
Fillen ist die Lebenserwartung sogar
deutlich schlechter als bei einem bos-
artigen Tumor.

)) Wie haufig ist eine idiopathi-
sche Lungenfibrose?

Die IPF zahlt zu den seltenen Lungen-
krankheiten und exakte (populations-
basierte) epidemiologische Studien
sind rar. Dennoch geht man aktuell
von etwa 30.000 bis 35.000 Menschen
aus, bei denen jedes Jahr EU-weit eine
IPF diagnostiziert wird. In Europa und
Nordamerika diirfte es aktuell rund
400.000 bis 500.000 Krankheitsfalle
geben. Meist wird die IPF nach dem
40. Lebensjahr diagnostiziert, und
Miénner bekommen sie ein wenig hiu-
figer als Frauen.

) Welche Ursachen der idiopa-
thischen Lungenfibrose sind
schon bekannt?

Die IPF wird durch eine Vielzahl von

Faktoren ausgelost, die aber wahr-

scheinlich alle eine Schiadigung der

Deckzellen der Lungenbldschen be-

wirken. Es existieren genetische Ursa-

chen, die fiir die 10 bis 15 Prozent fa-
milidrer Fille einer IPF verantwortlich
sind. Hier hat man bereits jetzt drei
krankheitsauslosende Proteine identi-
fiziert, die zu einem programmierten

Zelltod der Deckzellen der Lungen-

blaschen fithren oder die Regeneration

dieser Deckzellen beeintrachtigen. In
der Folge kommt es zum ungeziigel-
ten Wachstum der Bindegewebszellen

(Fibroblasten) und zur vermehrten

Ablagerung von Bindegewebe.

Zudem scheint Rauchen ein zusitz-

licher Risikofaktor zu sein. Auch ein

biomechanischer Effekt kommt als
weitere, verstiarkende Ursache in

Betracht. Die Vernarbung beginnt in

der Regel in Lungenteilen, die weiter

auBen (peripher) und unten (basal)
liegen. Dort ist die mechanische Be-
lastung der Lungenblischen hoher.

Durch die erhohte Oberflichenspan-
nung in den Alveolen sterben die
Deckzellen vermutlich noch schnel-
ler — und verstiarken so die Vernar-
bungstendenz.

)) Wie wird eine idiopathische
Lungenfibrose diagnostiziert?
Klagt ein Patient iiber starke Atemnot,
miissen zunachst eine Reihe verschie-
dener Erkrankungen inklusive kar-
dialer Erkrankungen ausgeschlossen
werden. Deutliche Hinweise fiir das
Vorliegen einer IPF sind neben der
Atemnot und einem oft quéilenden
Reizhusten die Sklerosiphonie, ein
typisches Gerdusch beim Abhoren der
Lunge, gepaart mit Uhrglasnéageln.
Sehr hilfreich und wichtig bei der Di-
agnose ist die Durchfiihrung einer
hochauflosenden Computertomografie
(CT), die oft prototypische Veridnde-
rungen ergibt. Andernfalls ist fiir die
Sicherung der Diagnose eine offene
Lungenbiopsie notwendig, die aber
iiberwiegend minimalinvasiv (also per
Schliissellochchirugie) durchgefiihrt

werden kann.

) Welche Therapiemoglichkeiten
gibt es?

Ein Medikament, das die Erkrankung
von heute auf morgen beendet, gibt
es noch nicht. Immerhin gibt es aber
mittlerweile ein Medikament, das die
Vernarbungsreaktion abschwicht, fiir
die Behandlung der IPF in Europa
zugelassen ist und den Abfall der
Lungenfunktion und der Belastbar-
keit verlangsamt. Einige Erkrankte
sprechen auf dieses Medikament sehr
gut an, andere eher weniger. Andere
Entwicklungen zielen ebenfalls auf die
Abschwichung der Vernarbungsreak-
tion und sind teilweise bereits in der
fortgeschrittenen Erprobungsphase.
Das Bemiihen geht zudem dahin, frii-
her in den Pathomechanismus einzu-
greifen, der die Deckzellen der Alve-
olen sterben liasst. Wenn die bislang
verfiigbaren Therapien nicht greifen,
kann bei ausgewéhlten Patienten eine
Lungentransplantation erfolgen.

)) Wie kénnen sich Patienten,
Angehérige und Arzte Giber IPF
und ihren Verlauf informieren?

Aus medizinischer Sicht ist die kor-

rekte Diagnose der Krankheit wich-

tig, dies fallt vor dem Hintergrund
von iiber 100 Differentialdiagnosen
schwer. Idealerweise sollten Zentren
mit entsprechender Expertise konsi-
liarisch hinzugezogen werden. Fiir die

Diagnostik und die Therapie existieren

mittlerweile internationale, aber auch

deutsche Leitlinien.

Fiir die Zukunft gilt es, durch kon-

sequente Analyse klinischer Verlaufe

und akribisches Sammeln von Bio-
materialien, die Grundlagen fiir ein
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Prof. Dr. med. Andreas Ginther ist ordentlicher Pro-
fessor fir Innere Medizin an der Justus-Liebig-Uni-
versitat Giellen und Direktor der Pneumologischen
Klinik Waldhof Elgershausen gGmbH, Greifenstein.
Des Weiteren koordiniert er die Aktivitaten des Eu-
ropéischen IPF Registers sowie das Spezialgebiet
"Lungenfibrose" in mehreren Forschungsverbiinden
(ECCPS, UGMLC, DZL).

verbessertes Verstindnis der Ursa-
chen der IPF, der Triggerfaktoren fiir
die Progression der Erkrankung und
der therapeutischen Moglichkeiten
zu schaffen. Im europédischen IPF-
Netzwerk (eurIPFnet) etwa haben
sich europdische Grundlagenforscher
und Kliniker zusammengefunden,
um neue Therapiemoglichkeiten zu
entwickeln und die Mechanismen
der Krankheit besser zu verstehen.
Auf der Basis dieses EU-geforderten
Projektes ist das europaische IPF-
Register entstanden, in dem Fallge-
schichten wie auch Biomaterialien
gesammelt und analysiert werden
(European IPF Registry, derzeit 650
Patienten europaweit).

Seit Juli dieses Jahres existiert zudem
die Selbsthilfegruppe Lungenfibrose
eV. Ziel des Vereins ist der personli-
che Austausch der Betroffenen und
eine verbesserte Information. Es soll
ein angstfreier Raum geschaffen wer-
den, in dem auf verstandlicher Weise
wichtige Fakten zum Krankheitsbild
kommuniziert werden. Und natiirlich
soll auch Hilfe auf der psychosozialen
Ebene vermittelt werden: Der todliche
Verlauf der Krankheit ist sehr belas-
tend fiir Patienten und Angehorige;
ein offener und transparenter Umgang
zusammen mit anderen hilft hier oft.
Daneben geht es darum, eine Lobby zu
schaffen und den Kontakt zu Experten
zu erleichtern. |

Weitere Informationen

Selbsthilfeverein Lungenfibrose:
www.lungenfibrose.de

Europaisches IPF Register:
www.pulmonary-fibrosis.net



6 SELTENE KRANKHEITEN

ARTIKEL

Vernetzung von Forschung

Eine Sonderverdffentlichung des Reflex Verlages

Im Verbund zum grof3en Durchbruch

Forscher seltener Erkrankungen setzen zunehmend auf Vernetzung

VON TOBIAS LEMSER

Von Arzt zu Arzt laufen, ohne eine
exakte Diagnose iiber seine Er-
krankung zu bekommen: Besonders
frustrierend fiir Patient und Mediziner
ist die Situation vor allem dann, wenn
nur unzureichend getestete Therapie-
moglichkeiten zur Verfiigung stehen.
Mehrere Millionen Deutsche leiden an
einer seltenen Krankheit. Arzte schit-
zen die Anzahl der seltenen Erkran-
kungen auf 7.000. Tendenz steigend.

Forscher setzen auf Vernetzung
Um Menschen, die von einer seltenen
Erkrankung betroffen sind, langfris-
tig zu helfen, gilt es, insbesondere
das Augenmerk auf die Forschung zu
richten. Fast immer liegt jedoch das
Problem darin, dass die we-

nigen Patienten mit

ein und dersel-

ben seltenen

Erkrankung weltweit in verschiede-
nen Lindern verstreut sind. Gerade
weil die Patientenzahlen teilweise so
verschwindend gering sind, ist es fiir
den Erhalt verldsslicher Resultate
immens wichtig, deutschland- und
weltweit vernetzt zu forschen. Uber-
haupt besteht nur dann eine Chance,
eine Therapie zu entwickeln, wenn
die unterschiedlichen Forschungsein-
richtungen, Zentren und Institute ihre
Ergebnisse konsequent untereinander
austauschen.
Daher wird in Deutschland Forschung
im Verbund betrieben. Wissenschaftler
an Universitaten und Forschungsein-
richtungen, die iiber das ganze Land
verteilt sind, widmen sich gemeinsam
einer bestimmten Erkrankung oder
Erkrankungsgruppe, um so nicht nur
einen kleinen Schritt in der Krank-
heitsentstehung zu
beleuch-

A
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ten, sondern die Erkenntnisse der
Forschung moglichst dem Patienten
zugute kommen zu lassen. Diese He-
rangehensweise bietet viele Moglich-

. Nur so sind verlassliche Ergebnisse realisierbar.

schen. In einer ersten Forderrunde
wurden zehn Netzwerke mit 31 Mil-
lionen Euro fiir einen Zeitraum von
fiinf Jahren gefordert.

Flir den Erhalt verlasslicher Resultate
ist es immens wichtig, deutschland- und
weltweit vernetzt zu forschen

keiten, bedarf aber einer guten Ab-
stimmung unter den Wissenschaftlern.
Zukiinftige Herausforderungen liegen
zudem in der Datenverwaltung und
Datenauswertung: So miissen fiir eine
bestimmte Studie die Qualitatsstan-
dards nicht nur an den verschiedenen
Standorten einheitlich und vergleich-
bar, sondern die angelegten Daten auch
fiir die Forscher frei verfiigbar sein.
Sollen Datenbanken gedffnet werden,
um andere Forscher beispielsweise
an dem Biomaterial partizipieren zu
lassen, so muss zunachst immer erst
eine Ethikkommission priifen, ob die
Daten fiir Forschungsfragestellungen
herausgegeben werden diirfen.

Finanzielle Unterstiitzung
unerlasslich

Wichtig, um iiberhaupt intensiv iiber
mehrere Jahre an einem Projekt for-
schen zu konnen, ist finanzielle Un-
terstiitzung. Seit 2003 fordert das
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung Forschungsprojekte, die im
Verbund eine oder auch eine Gruppe
von seltenen Erkrankungen erfor-

Da dringend weiterer Forschungsbe-
darfbestand, stockte das Ministerium
die Fordermittel im Jahr 2008 noch
einmal auf und unterstiitzt 16 For-
schungsverbiinde zu seltenen Erkran-
kungen in einem Zeitraum von bis zu
neun Jahren mit rund 70 Millionen
Euro — vorausgesetzt die Projekte wer-
den alle drei Jahre verldngert. Zudem
investierte die Bundesregierung in die
Einrichtung von sieben Sequenzier-
plattformen, die die Gene des Men-
schen nach kleinen Webfehlern scree-
nen — eine der Erfolgsgeschichten in
den vergangenen Jahren: Weltweit,
aber auch in Deutschland konnte so
bisher ungeklidrten Symptomen ein
Gendefekt zugeordnet werden, was in
manchen Fillen sogar eine Therapie
ermoglicht. |

Weitere Informationen

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
www.gesundheitsforschung-bmbf.de

INTERVIEW Vernetzte Forschung

~,Gemeinsame Forschung braucht Standards”

» Herr Semler, gerade bei seltenen
Erkrankungen ist es notwendig,
dass Forscher kooperieren, um
Daten von moglichst vielen
Patienten auswerten und so
verlassliche Aussagen uber
Diagnosen und Therapiemog-
lichkeiten treffen zu kénnen.

Wie funktioniert das?
Um solche Daten zu sammeln und lang-
fristig fiir die Forschung verfiigbar zu
machen, miissen Kliniker und Grund-
lagenforscher mit I'T- und Biobank-Spe-
zialisten, Rechtsexperten, Ethikern und
zahlreichen anderen Disziplinen zusam-
menarbeiten. Nur gemeinsam kénnen sie

Daten- und Materialbanken aufbauen,

die etwa die Identifizierung von Bio-

markern fiir bestimmte Erkrankungen
ermoglichen. Auch Daten aus der Ver-
sorgung konnen fiir wissenschaftliche

Untersuchungen genutzt werden.

)) Daten aus verschiedenen

Quellen zusammenzufiihren

ist nicht ganz einfach ...
Die Kernaufgabe liegt darin, die Daten
iiberall nach den gleichen Standards zu
sammeln. Ein groBes Thema sind die
Datenformate. Hier gilt es, internatio-
nale Standards zu implementieren, um
die Aufbereitung und Auswertung der
Daten technisch méglich zu machen.
Ebenso muss sichergestellt sein, dass ein
medizinischer Begriff bei allen Partnern
das Gleiche meint. Um die Qualitat der
Daten zu gewéhrleisten, benstigt man
einheitliche Vorgaben, die zu jeder Zeit
eingehalten und kontrolliert werden
miissen.

) Sind gemeinsam genutzte
Datenbanken sicher?

Die medizinische Forschung unterliegt

zahlreichen Regelungen, nicht zuletzt

auch der Datenschutzgesetzgebung des
Bundes und der Lander. Da es notwendig
ist, Daten aus verschiedenen Quellen
und von mehreren Untersuchungszeit-
punkten zusammenzufiihren, ist eine
einfache Anonymisierung allerdings
nicht moglich. Die Daten miissen des-
halb pseudonymisiert und verteilt ge-
halten werden. Hierfiir liegen mit den
Datenschiitzern abgestimmte Konzepte
vor, an denen sich die Forscher orientie-
ren konnen.

)) Was kann man sonst noch tun,
um die Forschung zu seltenen
Erkrankungen zu unterstltzen?

Wichtig ist zum Beispiel, dass die be-

handelnden Arzte wissen, welche Stu-

dien aktuell laufen. Gerade bei der

Vielzahl seltener Erkrankungen ist das

sehr schwierig. Hier wire es hilfreich,

wenn die Praxis- oder Krankenhaus-

Informationssysteme den Arzten beim
Kodieren von Diagnosen entsprechende
Hinweise geben konnten. [ |

Sebastian C. Semler ist wissenschaftlicher
Geschaftsfihrer der TMF — Technologie- und
Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische
Forschung e.V.
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ARTIKEL Seltene Krebsarten

Immer haufiger ist der Krebs selten

Seltene Krebsarten konnten frither nur schlecht behandelt werden. Doch moderne Verfahren er6ffnen neue Chancen.

VON OTMAR RHEINHOLD

b eine Krebsart selten ist, scheint

zunichst einfach zu beantworten:
Je weniger Menschen an ihr leiden,
desto seltener ist sie. Bei genauerem
Hinsehen 16st sich dieses einfache Be-
trachtungsmuster aber auf. ,Selten”
kann auch heiBlen, dass eine Krebsart
in der Regel nur Frauen oder nur Kin-
der befallt — trifft es dann einen Mann,
steht man vor einer seltenen Krebsart.
Der Brustkrebs beim Mann oder Leu-
kamie bei Erwachsenen wiren sol-
che Beispiele. Vor allem schafft der
medizinische Fortschritt mit seinen
verbesserten Diagnosemdglichkeiten
immer wieder neue Unterkategorien
bekannter Krebsarten, die selten auf-
treten. Das gilt zum Beispiel fiir ge-
wisse Typen des Lungenkrebses oder
auch des Brustkrebses.
Dennoch gibt es unstreitig Krebsarten,
die besonders selten vorkommen. Am
seltensten, ndmlich mit einem Anteil
von 0,5 Prozent an allen Erkrankun-
gen, tritt in Deutschland laut Statistik
des Robert Koch-Institutes Morbus
Hodgkin auf, eine Form des Lymph-
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Verbesserten Diagnosemaglichkeiten
schaffen immer wieder neue Unterkategorien
bekannter Krebsarten, die selten auftreten

krebses. Besonders Jugendliche er-
kranken, es trifft aber auch Erwach-
sene. Die meisten haben heute gute
Heilungschancen, bestimmte, noch
seltenere Unterformen aber gelten
immer noch als schwer behandelbar.

An zweiter Stelle der seltenen Krebsar-
ten liegt Kehlkopfkrebs. Er wird wohl
vor allem durch Rauchen und zuviel
Alkohol ausgelost. Vor allem éltere
Manner trifft es. Das gleiche gilt fiir
Speiserohrenkrebs. Im Gegensatz zum
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Kehlkopfkrebs, bei dem eine 60-pro-
zentige Uberlebenschance besteht, ist
dies beim Speiserohrenkrebs anders.
Oft wird er erst entdeckt, wenn es fiir
eine Therapie schon zu spét ist. Auch
Schilddriisenkrebs gehort zu den sel-
teneren Krebsarten, allerdings erkran-
ken hier vier Mal so viele Frauen wir
Mainner. Dafiir liegt die Wahrschein-
lichkeit, an dieser Krebsart zu sterben,
nur bei rund zehn Prozent. Ebenfalls
zu den seltensten Krebsarten zahlt die
Leukémie, auch wenn sie den meisten
Menschheit als Krankheit bekannt ist.
Vielleicht, weil sie am haufigsten bei
Kindern auftritt. Die haben allerdings
auch die besten Heilungschancen.

Das ist bei weitem nicht immer der
Fall. Denn seltene Krebsarten werden
auch selten erforscht. Ein Lichtblick
liegt im zunehmenden Verstandnis
immunologischer und genetischer Zu-
sammenhinge. In der Weise, wie die
Forschung immer feinere Unterschiede
innerhalb einer Krebsart ausmacht,
eroffnen sich immer individuellere
Behandlungsmethoden — und damit
Chancen auch fiir Betroffene seltener
Krebsarten. |

Advertorial

Unternehmenspréasentation

Neue Hoffnung bei seltenen Krebsarten

Patienten mit seltenen Tumoren
gezielt und effektiv behandeln,
dass ist das Ziel moderner Krebsthe-
rapien. Das forschende Pharmaunter-
nehmen Takeda arbeitet seit Jahren
weltweit an der Entwicklung neuer,
innovativer Behandlungsmoglich-
keiten. Forschen fiir Innovationen,
die Patienten neue Chancen eréffnen.

Herausforderung
~seltene Tumoren”

Seltene Tumoren sind in vielfacher
Hinsicht eine Herausforderung:
Thre Erforschung und auch die Er-
forschung ihrer medikamentésen
Behandlungsmaglichkeiten (soge-
nannte ,,orphan drugs®) sind gerade
aufgrund der wenigen Patienten sehr
schwierig. Noch schwieriger wird
dies, wenn es sich um seltene Tumo-
ren bei Kindern handelt, wie dem Os-
teosarkom, einem ,, Knochenkrebs®,
der vorwiegend bei Kindern auftritt.
Jahrlich erkranken daran circa 200
Kinder und Jugendliche in Deutsch-
land. Studien fiir und mit Kindern
sind gewiinscht, die Anforderungen
jedoch hoch — aber im Ergebnis kann
damit sehr jungen Menschen unter
Umsténden eine neue Chance eroff-
net werden.

Vor einigen Jahren hat Takeda ein
Medikament zur Behandlung dieser
Erkrankung auf den Markt gebracht.
Nach vielen Jahrzehnten ohne Thera-
piefortschritt haben die jungen Pati-
enten nun bessere Chancen. ,Das von
uns entwickelte Medikament konnte
in einer Studie zusammen mit der
Standard-Chemotherapie einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil zeigen.
Darauf sind wir besonders stolz®, sagt
Dr. Reinhold Hiibner, medizinischer
Leiter bei Takeda in Deutschland.

Mit Innovationen neue

Chancen erdffnen

Mit neuen Therapieanséitzen sollen
Tumore bekdmpft werden. Sei es
durch besondere Wirkmechanismen,
die das Immunsystem des Patienten
verdandern, wie bei der Substanz gegen
das Osteosarkom oder durch zielge-
richtete Therapien: Medikamente,
die den Krebs nicht auf breiter Basis
angreifen, sondern sich gezielt nur
gegen die Tumorzellen wenden. Dabei
macht man sich zunutze, dass jeder
Tumor Untergruppen mit spezifischen
Eigenschaften aufweist, die gezielt
angegriffen werden konnen.

Das japanische Unternehmen Takeda
steht seit iiber 230 Jahren fiir Innova-

tion in der Pharmazeutik. Namhafte
Erstentwicklungen etwa bei der Dia-
betestherapie oder der Behandlung
von Bluthochdruck stammen aus den
Forschungslabors des 1781 in Osaka
gegriindeten Unternehmens. ,,Den
Anspruch, stets mit echten Innovati-
onen aufzutreten, verfolgen wir auch
in der Onkologie®, so Hiibner.

Im Oktober 2012 konnte Takeda die
Zulassung eines neuen Wirkstoffes
in Europa bekanntgeben. Das Medi-
kament wirkt gegen einige Formen
des fortgeschrittenen Lymphkreb-
ses, vor allem sogenannte Hodgkin-
Lymphome und eine seltene Unterart
des Non-Hodgkin-Lymphoms. Die
fraglichen Tumorzellen tragen einen
bestimmten Rezeptor aufihrer Ober-
fliche (CD30). Das von Takeda entwi-
ckelte Medikament verbindet einen
nur zu diesem Rezeptor passenden
Antikorper und ein Zellgift. Es la-
gert sich am Rezeptor an und bringt
so das Zellgift in die Tumorzelle, die
daraufhin untergeht. ,Die Substanz
ist europaweit das erste zugelassene
Medikament, das auf diese Weise ziel-
genau fiir den Zelltod der Lymphom-
zellen sorgt®, betont Hiibner.
Hodgkin-Lymphome werden stan-
dardmaBig mit einer Kombination

aus Chemotherapie, Bestrahlung und
zuweilen einer Stammzellentherapie
behandelt. Patienten, die auf diese
Mittel nicht ansprechen, galten bis-
lang als austherapiert und hatten
kaum weitere Therapieoptionen. Fiir
sie steht nun von Takeda ein ,,orphan
drug® zur Verfiigung.

Eine weitere Chance durch Innova-
tionen fiir diese Patienten. Weitere
Substanzen zur Behandlung von ver-
schiedenen Tumoren (unter anderem
Prostatakarzinome und Bronchial-
karzinome), befinden sich derzeit bei
Takeda in der Entwicklung. [ |

Besuchen Sie unsere
Homepage unter
www.osteosarkom.info
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ARTIKEL Seltene Stoffwechselkrankheiten

Chaos in den Zellen

Ein gestorter Stoffwechsel hat viele Gesichter. Von der Volkskrankheit Diabetes bis hin zu kaum bekannten Krankheitsbildern.

VON NADINE EFFERT

Er kann gut, schlecht oder gestort
sein: der Metabolismus. Im Volks-
mund als Stoffwechsel bekannt, ver-
eint er alle Vorgédnge im menschlichen
Korper, die auf biochemischen Re-
aktionen beruhen. Stindig werden
Stoffe aufgenommen, abgebaut, um-
gewandelt oder ausgeschieden. Ohne
einen funktionierenden Stoffwechsel
lauft die Vielzahl lebensnotwendiger
Vorginge und Funktionen des Korpers
nicht ordnungsgemaf ab — der Mensch
wird krank. Vergleichbar mit einem
Puzzle, bei dem sich ein anderes Bild
ergibt, sobald ein Teil kaputt ist, fehlt
oder falsch eingesetzt wird.

Ubeltdter Genmutation

Eine Stoffwechselstorung liegt also
dann vor, wenn die Verwertung ein-
zelner Stoffe nicht richtig funktioniert
und die Substanz nicht dort ankommt,
wo sie gebraucht wird. Bei der Volks-
krankheit Diabetes mellitus etwa ist
der Kohlenhydratstoffwechsel gestort,
wodurch zu wenig Insulin gebildet
wird. Bei der dagegen seltenen Krank-
heit ,Kongenitaler Hyperinsulismus®
produziert die Bauchspeicheldriise
zu viel Insulin. Als Ursache kommen
genetische Defekte infrage.

Die meisten der iiber 6.000 bekannten
seltenen Krankheiten sind genetisch
bedingte Stérungen des Stoffwech-
sels. In Deutschland sind etwa 80.000

Menschen betroffen. Sie leiden unter
Krankheiten mit riatselhaften Na-
men wie Nephropatische Cystinose,
Morbus Wilson oder Cystinurie. Die
Liste ist lang. Hinzu gesellen sich
eine Vielzahl an Lysosomalen Spei-
cherkrankheiten, Porphyrien sowie
weiteren seltenen Erkrankungen des
Intermediarstoffwechsels.

Neben dem Kohlenhydratstoffwechsel
kann unter anderem auch der Ami-
nosaure- oder Energiestoffwechsel
betroffen sein. Rezeptoren, Enzyme,
Regular-, Transport- oder Signal-
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proteine sind, um auf den Vergleich
mit dem Puzzle zuriickzukommen,
sozusagen die fiir den Organismus
wichtigen Teile, die durch genetische
Defekte nicht mehr ihre zugewiesene
Funktion erfiillen konnen.

Defekte mit Folgen

Mutationen im Erbgut fithren zum
Beispiel dazu, dass bestimmte Enzyme
nicht mehr produziert oder blockiert
werden — wie bei der duBerst seltenen
Lysosomalen Speicherkrankheit Mor-
bus Wolman oder der Phenylketonurie,

Etwa 80.000 Menschen sind in
Deutschland betroffen

bei der der Aminosaurestoffwechsel
gestort ist. Bei der Gruppe der Por-
phyrien wiederum ist die Bildung der
Ham-Komponente des roten Blutfarb-
stoffs durch defekte Enzyme gestort.
Dadurch kommt es durch Ablagerun-
gen von Stoffwechselprodukten zum
Beispiel in der Haut oder den Knochen
zu phototoxischen Reaktionen.
Manche Stoffwechselkrankheiten be-
ruhen auf dem Fehlen eines wichtigen
Transportproteins. Bei Mukoviszidose
etwa fiihrt das Fehlen von drei Basen
in der Gensequenz eines Proteins, wel-
ches Chlorid iiber die Aulenhiille der
Zellen transportiert, zu verheerenden
Folgen. Der Schleim, der etwa die Zel-
len der Atemwege bedeckt, ist zih,
verklebt die Bronchien und fiihrt zu
Lungenversagen. Schuld ist eine Mu-
tation der Erbanlage auf dem langen
Arm des Chromosoms 7.

Obwohl heutzutage schon viel iiber
Gene und Stoffwechselprodukte be-
kannt ist, ist langst nicht bei jedem
seltenen Leiden klar, welcher Defekt
dahinter steckt. Zudem ist eine ur-
sachliche Behandlung kaum moglich.
Dennoch: Durch intensive Forschung
entstehen immer mehr Kenntnisse
iiber die Ursachen seltener Krank-
heiten. Das Wissen ermoglicht eine
friithe Diagnose und neue Therapie-
ansitze — mit der Chance, sowohl
die Lebensqualitit als auch die Le-
benserwartung von Betroffenen zu
verbessern. |

Prasentation

Werbebeitrag

Weniger ist oft mehr — hochselektive Chirurgie bei kleinen Kindern

ongenitaler Hyperinsulinismus

(CHI) fiithrt durch unkontrollierte
Insulinausschiittung zu lebensbedroh-
lichen Unterzuckerungen. Aufgrund
der Seltenheit dieser Erkrankung
(1:40.000) mit Beginn im Neugebo-
renen- beziehungsweise Sduglingsal-
ter ist die Erfahrung vieler Mediziner
begrenzt. Weltweit wissen sich daher
Arzte bei Versagen der medikamen-
tosen Therapie nicht anders zu hel-
fen, als die Bauchspeicheldriise fast
vollstandig zu entfernen. Fiir iber 9o
Prozent der Kinder bedeutet dies le-
benslanger Diabetes.
Hyperinsulinism Germany Internati-
onal hat es sich zum Ziel gesetzt, CHI
hochdifferenziert und ohne radikale
Operationen zu behandeln. Das Kon-
sortium besteht aus padiatrischer
Endokrinologie (Prof. K. Mohnike,
Susann Empting) und Humangenetik
(Prof. Zenker, PD Wieland) der Uni-
versitat Magdeburg, dem Diagnostisch
Therapeutischen Zentrum Frankfurter

Tor Berlin (Prof. W. Mohnike), sowie
der Kinderchirurgie (Prof. Barthlen),
Kinderklinik (Dr. Schroder) und Patho-
logie (PD Vogelgesang) der Universitét
Greifswald. Durch jahrelange Koope-

Nie mehr Blutzucker messen! Die kleine Lena ist
jetzt gesund.

ration haben wir heute die groBte Er-
fahrung mit CHI in Deutschland und,
was PET-CT und Chirurgie betrifft, in
Europa.

Unser Ansatz orientiert sich individuell
fiir jedes Kind an der jeweils vorliegen-
den Form des CHI: Wenn Genetik und
PET-CT auf einen winzigen Fokus in
der Bauchspeicheldriise hinweisen, so
wird dieser hochselektiv chirurgisch
entfernt und das Kind damit vollstan-
dig geheilt. In vielen Fillen gelingt dies
laparoskopisch. Unsere Heilungsrate
bei fokalem CHI betrédgt 100 Prozent.
Bei nicht-fokalem CHI wird versucht,
die medikamentose Therapie zu op-
timieren und nebenwirkungsarm zu
steuern. Gelingt das nicht, so werden
minimalinvasiv winzige Proben von
der Bauchspeicheldriise entnommen
und morphologisch und funktionell
untersucht. Es wird eine Landkarte der
am meisten betroffenen Areale erstellt.
Nur diese werden dann hochselektiv
chirurgisch entfernt. Uber 70 Prozent

der so behandelten Kinder brauchen
heute keine Medikamente mehr. Un-
sere Diabetesrate ist null Prozent, da
der groBte Teil der Driise verbleibt.

Hyperinsulinismus Germany Interna-
tional hat viel Erfahrung mit Patienten
aus aller Welt und bietet umfassende
Hilfestellung bei der Logistik. [ |

Hyperinsulinism

Germany - Internationa

Weitere Informationen

Univ.-Prof. Dr. Winfried Barthlen
Direktor Kinderchirurgie
Universitaetsmedizin Greifswald

Sauerbruchstr 1
17475 Greifswald

T:03834/867037

winfried.barthlen@uni-greifswald.de
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ARTIKEL Bedeutung von Forschung

Raus aus der Nischenmedizin

Auch Patienten mit seltenen Krankheiten haben ein Recht auf qualitative Betreuung und Behandlung.

VON NADINE EFFERT

Hoffnung ist das, was alle Pati-
enten verbindet. Hoffnung da-
rauf, dass es eine Therapie gibt, die sie
heilt oder zumindest das Leiden er-
traglich macht. Doch wéahrend fiir die
meisten Erkrankungen gleich ein gan-
zes Arsenal an Behandlungsmethoden
zur Verfiigung steht, sind Medika-
mente und Therapien zur Behand-
lung der bis zu 8.000 verschiedenen
seltenen Krankheiten diinn gesit. Der
Grund: Forschung und Entwicklung
sind teuer und aufwendig. Der Markt
fiir sogenannten ,,orphan drugs” ist
klein, mit ihm die Rendite.

Der Vorwurf, die Pharmaindustrie
wiirde aus wirtschaftlichen Griinden
nicht in die Forschung investieren,
ist jedoch seit einigen Jahren nicht
mehr haltbar, wie Birgit Fischer, Ge-
schéaftsfithrerin des Verbands der
forschenden Pharma-Unternehmen
(vfa), bestitigen kann: ,Die Sorge,
dass Investitionen nicht in die For-
schung fiir Arzneimittel gegen seltene
Erkrankungen flieBen, weil nur kleine

Werbebeitrag
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Anzahl der Zulassungen fiir Medikamente gegen seltene Krankheiten
(Orphan Drugs) in der EU in den Jahren 1996 bis 2012
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Patientengruppe betroffen sind, er-
weist sich als Trugschluss.” Laut vfa
befinden sich iiber 20 neue Medika-
mente in der Pipeline. Die Zahl der
Neuzulassungen mag zwar angesichts
der hohen Zahl von Krankheiten nicht

viel erscheinen, doch etwa 880 weitere
Medikamente befinden sich derzeit in
der Entwicklung.

Nicht nur nationale Pharmaunterneh-
men wie die in Deutschland zeigen
mit ihrem Engagement wie wichtig

SELTENE KRANKHEITEN 9

das Vorantreiben der Forschung auf
diesem Gebiet ist. So griff beispiels-
weise die Europidische Union den
Pharmaunternehmen mit einer Ver-
ordnung aus dem Jahr 2000 unter die
Arme, mit der die europaische Zulas-
sungsbehorde fiir Medikamente eine
erleichterte Zulassung und Schutz vor
Wettbewerbern garantiert. Die Zahl
neuer Waisen-Priparate stieg darauf-
hin spiirbar an.

Auch gezielte Forderprogramme
sollen der Nischenmedizin auf die
Spriinge helfen. Jiingstes Beispiel ist
das EU-Projekt ,Neuromics®, das im
Oktober dieses Jahres startete. Den
Mitgliedern des Konsortiums — 19
Partner aus acht européischen Lin-
dern, den USA und Australien — ste-
hen fiir die kommenden fiinf Jahre
zwolf Millionen Euro zur Verfiigung.
Geld, das es internationalen Spitzen-
forschern ermdoglicht, gemeinsam
die Erforschung und somit Therapi-
emoglichkeiten seltener Krankheiten
voranzutreiben und so Betroffenen
ein neues Fiinkchen Hoffnung zu
schenken. |

Interview

,Beiuns stand von Anfang an der Patient im Fokus”

)) Was ist das Besondere fiir ein
Unternehmen, sich im Bereich
der seltenen Erkrankungen zu
engagieren?

Die Besonderheit unseres Engage-

ments liegt fiir uns im Patienten

selbst. Wir werden mit sehr persén-
lichen Schicksalen konfrontiert, die
uns motivieren, Medikamente fiir
diese Menschen zu entwickeln. Bei
der Entwicklung von biotechnolo-
gisch hergestellten Therapien fiir

Patienten mit lysosomalen Speicher-

krankheiten spielt Genzyme seit drei

Jahrzehnten eine Vorreiterrolle. Da-

bei denken wir auch an die Verbesse-

rung von Versorgungsstrukturen. Ein

Beispiel dafiir sind Patientenregister,

die Genzyme ins Leben gerufen hat.

Trotz der Seltenheit der Erkrankun-

gen konnte auf diese Weise eine breite

Datenbasis geschaffen werden, um

die Erkrankungen wissenschaftlich

zu erfassen und die Behandlung stetig
zu verbessern.

» ,The Genzyme way"”. Was
steht hinter diesem Ausdruck?
Seit der Griindung 1981 hat sich
Genzyme von einem kleinen Start-up
zu einem der erfolgreichsten Unter-
nehmen der Biotechnologie-Branche

entwickelt. Dabei stand bei Genzyme
von Anfang an der Patient im Fokus:
unser erster Patient war der kleine
Junge Brian Berman, der an Morbus
Gaucher erkrankt war. Seine Mutter,
eine Arztin, hat sich sehr fiir die Ent-
wicklung einer Therapie eingesetzt
und gab dadurch den Ansto8, die
Firma Genzyme in einem Zusam-
menschluss von Forschern unter der
Leitung des damaligen Geschafts-
fithrers Henry Termeer aufzubauen.
Bis heute verfolgen wir einen patien-
tenzentrierten und dialogorientierten
Ansatz: Es ist nicht ausschlieBlich
unser Ziel Medikamente zu verkau-
fen, sondern wir sehen den Patienten
ganzheitlich und mé6chten ihn und
seine behandelnden Arzte iiber die
Therapie hinaus unterstiitzen. Un-
ser Anliegen ist es zu vernetzen und
Wissensaustausch zu generieren, um
letztendlich das Versorgungssystem
fiir Patienten mit lysosomalen Spei-
cherkrankheiten zu optimieren und
auf diese Weise das Leben (schwer)
kranker Patienten zu verbessern und
deren Lebensqualitdt nachhaltig zu
erhohen. So bieten wir neben der
Therapie auch Plattformen fiir den
Austausch an, vor allem auch zwi-
schen Arzten.

)) Wie sieht ein Blick in die Zu-
kunft von Genzyme aus?
Unser Engagement fiir die lysosoma-
len Speicherkrankheiten bleibt auch
in Zukunft bestehen. So befinden sich
zahlreiche neue Therapien in spaten
klinischen Entwicklungsphasen, das
heift Gewinne werden reinvestiert,
um zukunftsorientierte Forschung
zu betreiben.
Zudem ist es uns ein Anliegen, die
,2Awareness“ fiir diese seltenen Er-
krankungen zu steigern und insbeson-
dere Arzte auf die ,Seltenen“ aufmerk-
sam zu machen. Denn leider ist es
immer noch so, dass Patienten bis zur
endgiiltigen Diagnose einen langen
Leidensweg hinter sich haben, der sie
aufgrund der vielfiltigen Symptoma-
tik von einem Facharzt zum nachsten
fithrte. Ebenso sehen wir uns in der
Pflicht, die Versorgung von Patienten
mit lysosomalen Speicherkrankheiten
nachhaltig zu sichern — auch in her-
ausfordernden Zeiten.
Ein weiterer Schwerpunkt des Un-
ternehmens Genzyme liegt auf dem
Indikationsgebiet der Multiplen Skle-
rose. Unsere Vision ist, die Multiple
Sklerose zu einer beherrschbaren
Erkrankung zu machen. Um dies
zu erreichen, mochten wir unser

Know-How als Spezialist fiir biotech-
nologisch hergestellte Therapeutika
nutzen. |

Martina Ochel, Geschaftsfiihrerin Genzyme GmbH
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ARTIKEL Lysosomale Speicherkrankheiten

Der Teufel liegt im Detall

Morbus Gaucher, Morbus Pompe oder MPS — genetische Stoffwechselkrankheiten stellen die Forschung immer wieder vor Réatsel.

VON LENA WINTHER

Esosomale Speicherkrankheiten —
ein nicht eben gelaufiger Ausdruck.
Der Zungenbrecher bezeichnet eine
Gruppe von ungefiahr 50 genetisch
bedingten Stoffwechselerkrankungen,
die fiir die Betroffenen oft einen lan-
gen Leidensweg bedeuten.

Gendefekte sind schuld

Jeder Mensch besitzt Lysosome: Zell-
organe, die komplexe Makromolekiile
in ihre einfachen Bausteine zerlegen.
Fiir diesen Abbau nutzen sie zahlrei-
che Enzyme zur Katalysierung: die
Hydrolasen. Ist eine dieser Hydrolasen
zu schwach und damit der Abbau eines
Makromolekiils weniger gut kataly-
sierbar, kommt es zu einer Anreiche-
rung dieser Makromolekiile in der
Zelle. Die Folge ist eine Funktionssto-
rung unterschiedlicher Organsysteme.
Doch woher kommt solch eine schwer-
wiegende und sehr individuelle Er-
krankung, mit der etwa eines von
7.500 bis 8.000 Neugeborenen auf
die Welt kommt? Der Schliissel zu

Anzeige

der verminderten Enzymaktivitat
liegt im Erbgut des Patienten und
beispielsweise in der Mutation eines
Gens. Doch nicht jeder Mensch, dem
der genetische Defekt vererbt wurde,
erkrankt auch.

www.achse-online.de
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Morbus Pompe: Gefahr fiir Leber,
Milz und Knochenmark

Ein Beispiel einer Lysosomalen Spei-
cherkrankheit ist Morbus Pompe, auch
Pompe’sche Krankheit genannt. Sie
wirkt sich vorwiegend in der Musku-
latur aus und wird durch den unge-
niigenden Abbau von Glykogen, einer
Speicherform des Zuckers zu Glukose,
verursacht. Nur etwa 100 bis 200 Men-
schen in Deutschland sind zurzeit be-
troffen. Tritt die Krankheit erst im
Jugendlichen- oder Erwachsenenalter
auf, vollzieht sich eine fortschreitende
Muskelschwiche. Oft tritt ein frither
Tod durch Atemversagen oder Lun-
genentziindung auf.

Korper anreichern. Die Konsequenz ist
eine Storung des zelluldren Stoffwech-
sels oder gar ein Absterben von Zel-
len. Je nach MPS-Typ variieren auch
die Symptome. Zumeist kommt es zu
Verformungen der Knochen, Sehnen
und Gelenke, oftmals ist der Abbau
von geistigen Fahigkeiten zu beobach-
ten, auch Taubheit und Triibung der
Hornhaut gehoren zu den Merkmalen.
Eine seltene Form der Lysosomalen
Speicherkrankheiten ist Morbus Fa-
bry — eine Erkrankung, die schon seit
iiber 100 Jahren bekannt ist und doch
wenig Beachtung findet. Sie kann die
Augen, die Haut, Nervensystem, Nie-
ren und Herz betreffen. Betroffene
leiden besonders darunter, dass sogar
vielen Arzten die Erkrankung nicht be-
kannt ist und somit eine Diagnose und
Behandlung oftmals erst nach vielen
Jahren des Klinkenputzens geschieht.

Enzymersatz oder
Substratreduktion?

Zur Behandlung von Morbus Pompe,
Morbus Gaucher, Mukopolysaccha-
ridose I (MPS I) und auch des ex-
trem seltenen Morbus Fabry gibt es
moderne Therapien, bei denen das
fehlende Enzym durch biotechno-
logisch hergestellte Enzyme ersetzt
wird. Sie werden durch regelma-
Bige Infusionen verabreicht. Die
Behandlung erfolgt dann ein Leben
lang und sollte so frith wie moglich
beginnen. Eine Alternative ist die
Substratreduktionstherapie, bei der
niedermolekulare Verbindungen ver-

Der Schlissel zu der verminderten Enzym-
aktivitat liegt im Erbgut des Patienten

Morbus Gaucher: die haufige
seltene Krankheit

Die haufigste der rund 50 Speicher-
krankheiten ist Morbus Gaucher, das
durch einen Mangel des lysosomalen
Enzyms Glukozerebrosidase hervor-
gerufen wird. Durch die verhinderte
Spaltung von zuckerhaltigen Fett-
stoffen (Glukozerebrosiden) in Fett
(Zeramid) und Zucker (Glukose) rei-
chern sich diese in den Fresszellen
(Makrophagen) an und wachsen zu
Gaucher-Speicherzellen heran, die
sich dann in Milz, Leber oder im Kno-
chenmark breit machen. Die Folgen
sind Milzschwellungen, Leberzirrhose
und — wenn im Knochenmark — starke
Schmerzen und dauerhafte Bewe-
gungsstorungen.

Eine weitere bekanntere Speicher-
krankheit ist Mukopolysaccharidose
(MPS), ein Enzymdefekt, bei dem sich
Stoffwechselprodukte (Zuckermole-
kiile) durch gehemmten Enzymabbau
in fast allen Organen und Geweben im

abreicht werden, die eine Neubildung
der im Lysosom nicht abbaubaren
Makromolekiile verhindern. Auch
die Chaperon-Therapie ist ein neuer
Ansatz, bei der die Aktivitiat der En-
zyme kiinstlich erhoht wird. Einen
zugelassenen Wirkstoff gibt es noch
nicht, allerdings werden bei Morbus
Gaucher und Morbus Fabry erste Er-
folge verbucht. |

WERBEBEITRAG
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Morbus Fabry — haufig verkannt!

orbus Fabry ist eine seltene

(1:40.000) angeborene Stoff-
wechselerkrankung aus dem Formen-
kreis der sogenannten lysosomalen
Speicherkrankheiten. Bedingt durch
einen erblichen Gendefekt kommt es
zur Aktivitditsminderung eines Enzyms,
sodass in allen Korperzellen ein Stoff-
wechselprodukt nicht mehr ausreichend
abgebaut werden kann. Die dadurch in
allen Zellen des menschlichen Kérpers
auftretenden Ablagerungen bedingen
die Fabry-Erkrankung, die insbeson-
dere die Nieren, das Herz und das Ner-
vensystem betrifft.
Bei der klassischen Verlaufsform *
entwickeln die Patienten unter anderem
bereits im Kindesalter die fiir Morbus
Fabry typischen Brennschmerzen an
Hinden und Fiilen. Hinweisend kon-
nen auch kleine rot-violette Flecke sein,
die meist im Bereich des GeséBes, der
Leisten sowie am Oberschenkel oder im
Nabelbereich auftreten. Beschwerden
des Magen-Darm-Traktes sind ebenfalls
haufige und frithe Symptome der Er-
krankung. Zudem kénnen viele Fabry-
Patienten nicht oder kaum schwitzen.
Im Erkrankungsverlauf kommt
es zu Nierenschiden, die durch die feh-
lende Entgiftungsfunktion in jungen
Jahren eine Dialyse oder Nierentrans-
plantation notwendig machen. Neben
Durchblutungsstorungen des Gehirns
in Form von Schlaganfillen konnen
auch lebensbedrohliche Herzrhythmus-
storungen und Herzinfarkte auftreten.
Weitere Organbeteiligungen umfassen
Hornhauttriibungen des Auges, Horver-
lust, Tinnitus sowie Schwindel. Unbe-
handelte Fabry-Patienten weisen eine
deutlich verkiirzte Lebenszeit auf.

Werbebeitrag

Friihzeitige Diagnose und
rechtzeitiger Therapiestart ist
lebenswichtig

Eine Diagnosesicherung gelingt durch
die Bestimmung einer spezifischen
Enzymaktivitit oder eine genetische
Testung einer Blutprobe. Die Enzym-
ersatztherapie ist derzeit die einzige
Moglichkeit der kausalen Therapie. Seit
2001 sind dazu in Europa zwei Pra-
parate zugelassen: Im Vergleich zum
Krankheitsverlauf unbehandelter Fa-
bry-Patienten fiihrt eine Enzymersatz-
therapie zu einer Reduktion der Abla-
gerungen des Stoffwechselproduktes in
den Zellen. Fiir Patienten bedeutet dies
eine hohere Lebensqualitit mit deutli-
cher Schmerzlinderung, signifikanter
Verbesserung der Organfunktionen
sowie Aufhalten der Krankheitspro-
gression. Ein moglichst frithzeitiger
Therapiebeginn ist dabei entscheidend.

Interdisziplinadres Fabry-Zentrum
(IFAZ) am Universitatsklinikum
Miinster

IFAZ ist ein interdisziplinires Diag-
nostik-, Therapie- und klinisch-wis-
senschaftliches Forschungszentrum
fiir Patienten mit Morbus Fabry am
Universitatsklinikum Miinster , das
durch Frau Univ.-Prof. Dr. Dr. Eva
Brand (Nephrologie) koordiniert wird.
Als national und international aner-
kanntes Kompetenzzentrum betreut es
circa 140 Patienten mit Morbus Fabry.
Die exzellente interdisziplindre Zusam-
menarbeit der Fabry-Experten aus Ne-
phrologie, Kardiologie, Neurologie und
Pidiatrie ** ermoglicht die ambulante
Durchfiihrung eines umfassenden
Untersuchungsprogramms an einem

Tag. Das damit zu erfassende klinische
Gesamtbild der Fabry-Erkrankung ist
die Grundlage fiir die Einleitung einer
individuell zugeschnittenen Therapie.
Die klinischen Daten werden im in-
ternationalen Fabry-Register erfasst.
RegelmaBige Kontrolluntersuchungen
(1x pro Jahr) im Fabry-Zentrum sind die
Basis fiir ein individuell angepasstes,
optimales Therapiemanagement. Au-
Berdem bietet das IFAZ Unterstiitzung
bei krankheitsbegleitenden sozialen
oder beruflichen Problemen. |

www.klinikum.uni-muenster.de/
index.php?id=fabry-zentrum
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** Arztliches Fabry-Team am UKM. Sitzend: Univ.-
Prof. Dr. Dr. Eva Brand (Nephrologie); stehend
von links nach rechts: Univ.-Prof. Dr. Thorsten
Marquardt (P&diatrie), PD Dr. Thomas Duning

(Neurologie), Dr. Stefanie Reiermann
(Nephrologie), PD Dr. Jorg Stypmann (Kardiologie)
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1 Prof. Dr. I. Lanzl, Minchen (2005), 2 Genzyme, 3 R.J. Desnick, PhD, MD, New York, USA

*Qrganbeteiligung bei Morbus Fabry

Interview

~,unser Schwerpunkt: Seltene Krankheiten, die das Herz betreffen.’

) Das Fabry Zentrum fir Interdis-
ziplinare Therapie (FAZIT) an
der Wirzburger Uniklinik ist
seit elf Jahren ein international
anerkanntes Zentrum fur die
seltene Stoffwechselkrankheit
Morbus Fabry. Was ist das
Besondere an lhrem Ansatz?

Wir bieten allen Patienten ein um-

fassendes, strukturiertes Untersu-

chungsprogramm an. In unserem

Zentrum arbeiten alle Disziplinen eng

zusammen: Unsere Experten fiir Herz,

Niere, Nervensystem, Hals-Nasen-

Ohren, Genetik und medizinische

Bildgebung sind alle auf die Fabry-

Krankheit spezialisiert. AuBerdem

erforschen wir, wie sich das Herz bei

Morbus Fabry verdndert. Auf diesem

Forschungsgebiet sind wir weltweit

fithrend und das kommt unseren Pa-

tienten natiirlich bei der Diagnose und
der Therapie zugute.

) An wen richten sich die
Angebote von FAZIT?

An uns wenden sich Patienten, bei
denen bereits Morbus Fabry diagnos-
tiziert wurde. Die Diagnose kann ein
Internist mithilfe eines einfachen
Bluttests oder einer genetischen Un-
tersuchung treffen. Im Fabry-Zentrum
untersuchen wir dann, wie die einzel-
nen Organe bereits von der Krankheit
betroffen sind, und priifen, welche
Therapie am besten geeignet ist. Weil
Morbus Fabry vererbt wird, beziehen
wir auch Familienmitglieder in die
Beratung mit ein und erstellen einen
genetischen Familien-Stammbaum.

» Wie engmaschig werden die
Patienten im Fabry-Zentrum
betreut?

Normalerweise kommen die Patienten

einmal im Jahr zu uns zur Kontrolle.

Dann priifen wir, ob die Krankheit

weiter fortgeschritten ist, und pas-
sen die Therapie entsprechend an. Als
Ansprechpartner fiir unsere Patien-
ten haben wir speziell ausgebildete
Studienschwestern — sie rufen bei den
Patienten an, vereinbaren die Termine
und beantworten auch zwischen den
Kontrollterminen Fragen zum Krank-
heitsverlauf und zur Behandlung.

) Wie wird sich FAZIT in der
Zukunft weiterentwickeln?
Wir wollen unseren interdisziplina-
ren Ansatz, der sich bei der Fabry-
Krankheit als so erfolgreich erwiesen
hat, auf weitere seltene Erkrankungen
ausweiten. Den Schwerpunkt setzen
wir auf Krankheiten, die auch das
Herz betreffen. Kiinftig wird FAZIT
zusétzlich Anlaufstelle fiir Patien-
ten mit Friedreich-Ataxie, kardialer
Amyloidose und der Non-Compaction-
Kardiomyopathie sein. [ |

1

Prof. Dr. Frank Weidemann, Leiter des Fabry
Zentrums fir Interdisziplindre Therapie (FAZIT),
Universitatsklinikum Wiirzburg

www.medizinl.uk-wuerzburg.de
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ARTIKEL Bedeutung der Sequenziertechnologie

Eine Sonderverdffentlichung des Reflex Verlages

.Peepshow” flir Genetiker

Mittels DNA-Sequenzierung lassen sich alle 22.000 Gene nach Mutationen durchkammen und Ursachen fir seltene Krankheiten erkennen.

VON NADINE EFFERT

sist die sprichwortliche Suche nach

der Nadel im Heuhaufen: Etwa
22.000 Gene befinden sich im mensch-
lichen Erbgut. Der Defekt an nur einem
davon kann Ausloser fiir eine seltene
Krankheit sein. Etwa 80 Prozent der
iiber 6.000 verschiedenen ,,orphan
diseases” wird eine genetische Ursa-
che postuliert. Folglich kénnen erste
Symptome bereits im Kindesalter auf-
treten. Somit kommt der genetischen
Diagnostik eine besondere Bedeutung
und Verantwortung zu. Obgleich die
Genomforschung in der Vergangen-
heit groBe Fortschritte gemacht hat,
ist bislang nur ein Teil der genetisch
bedingten Krankheiten molekular auf-
geklart. Was die Ursachen anbelangt,
tappen Wissenschaftler weitestgehend
im Dunkeln. Das Wissen dariiber ist
jedoch Voraussetzung fiir eine genaue
Diagnose und die Entwicklung neu-
artiger Therapiekonzepte. Moderne
Sequenziertechnologien zur Analyse
der DNA bringen Licht ins Dunkel und

sollen den Zeitraum bis zur richtigen
Diagnose verkiirzen.

Blitzschnelle Genanalyse

Wo Genetiker einst einige Jahre zur
Entschliisselung des Erbguts brauch-
ten, reichen heute zwei Wochen aus.
Denn mittels modernster DNA-Se-
quenziertechnologie kann der Heuhau-
fen in seinen einzelnen Bestandteilen
auf einmal untersucht werden. In an-
deren Worten: Die Methode ermog-
licht die Analyse der Gesamtheit der
Gene und damit das einfachere und
schnellere, aber auch preiswertere Fin-
den von genetischen Verianderungen.
Warum ist das so wichtig? Gene sind
fiir bestimmte Entwicklungsschritte
oder andere Korperfunktionen zustéan-
dig. In mutierten Genen schlummern
Krankheiten, die nach dem Erwachen
Stérungen verursachen. Beispiele: Die
Mutation des Fibrillin-1-Gens etwa
fithrt zu einer spezifischen Storung
des Bindegewebes und Speicherung
von Wachstumsfaktoren. Marfan-Syn-
drom nennen Arzte diese Krankheit.

Patienten leiden unter einem in-
stabilen Bindegewebe sowie
GroBwuchs, verbunden
mit einer verformten
Wirbelsdaule und ei-
nem Herzfehler. Vor gut
zwei Jahren wiederum
entdeckten Genetiker
der Charité in Berlin
und des Max-Planck-In-
stituts fiir Molekulare Ge-
netik den Gendefekt, der ver-
antwortlich fiir das Mabry-Syndrom
ist. Eine schwere Krankheit, die zu
geistiger Behinderung und Krampfan-
fillen fiihrt. Mit dem neuen Verfahren
der Genomsequenzierung konnte das
Gen PIGV als Verursacher identifiziert
werden.

Bessere Diagnostik moglich

Ursache bekannt, Diagnose gestellt,
Therapie starten? Die Realitét sieht
oft anders aus. In vielen Fillen ist in-
zwischen bekannt, welches schadhafte
Gen fiir eine der seltenen Erkrankun-
gen verantwortlich ist. Mukoviszidose

gehort dazu, die spinale Mus-
kelatrophie, und auch viele
Formen von geistiger
Behinderung. Doch es
fehlt (noch) an Thera-
pien. Umsonst ist das
Fischen der Nadel aus
dem Heuhaufen jedoch
nicht. Das Wissen iiber
Entstehung und Verlauf
seltener Krankheiten ist
der Schliissel, der die Tiir zur
Erforschung effektiver Therapie- und
Diagnosekonzepte 6ffnet. Und: Fiir Be-
troffene ist es eine groBe Erleichterung,
wenn das Schulterzucken der Arzte ein
Ende hat und sie zumindest wissen,
woher ihr Leiden kommt. Auch in die
zukiinftige Familienplanung konnen
die Erkenntnisse beziiglich des Ver-
erbungsrisikos bei betroffenen Paaren
einflieBen. Eine verbesserte Diagnos-
tik ist also das A&O. Die modernen
Sequenziertechnologien sind hierbei
ein wichtiger Schritt in Richtung einer
individualisierten molekular basierten
Medizin. |

GASTBEITRAG Forschung

Fortschritt durch Forschung

Wenn Arzte und Forscher an einem Strang ziehen.

Es gibt viele Moglichkeiten, Men-
schen mit seltenen Erkrankungen
zu helfen — die Erforschung der Ur-
sachen und die Entdeckung von The-
rapieméglichkeiten haben dabei eine
hohe Prioritit.

Im Sprecherrat der BMBF-geforderten
Forschungsverbiinde fiir seltene Er-
krankungen haben sich Netzwerke
zusammengeschlossen, um sich ge-
meinsam fiir Patienten mit seltenen
Erkrankungen einzusetzen (www.
researchgrare.de). Denn moderne
Forschung wird durch Vernetzungen
und ein iiber die Grenzen der Spezial-
disziplinen hinausweisendes Denken
befliigelt. Dazu gehoren die Einrich-

tung gemeinsamer Plattformen wie
Patientenregister und Biomaterial-
banken ebenso wie die Erforschung
der genetischen Grundlagen und der
Krankheitsmechanismen.

Mit der aktuellen Moglichkeit, die Erb-
information des Menschen umfassend
zu untersuchen, konnen heute bisher
unbekannte genetische Webfehler ent-
deckt werden. Tims Eltern konnen da-
von berichten.

Als er 2008 zur Welt kam, war die
Freude groB. Tim entwickelte sich je-
doch langsamer als andere Kinder und
nahm nur wenig an Gewicht zu. Der
Verdacht auf eine Stoffwechselerkran-
kung entstand, doch die Symptome

passten zu keiner beschriebenen Er-
krankung. Arzte und Wissenschaftler
setzten sich zusammen, um eine Diag-
nose zu finden. Es wurden alle Gene
des Kindes dank der neu verfiigbaren
Hochdurchsatz-Sequenziertechnolo-
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Im Dr. von Haunersches Kinderspital, LMU Miinchen
(Foto: Verena Miiller)

gie gescreent und schlieBlich wurde
eine Mutation in einem Enzym des
Glukose-Stoffwechsels gefunden. Tim
muss nun eine spezielle Didt einhalten.
Die bereits erworbenen Defizite wer-
den nicht mehr riickgingig gemacht
werden konnen, aber die besondere
Kostform sorgt dafiir, dass das Gehirn
moglichst keinen weiteren Schaden
erleidet. Heute konnte durch das En-
gagement der Forscher diese Diagnose
rasch gestellt werden, morgen hoffen
sie darauf, diese und andere seltene
Erkrankungen dauerhaft heilen zu
konnen. |

Autorin: Annika Schwarz
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GASTBEITRAG Kinderaugenkrebs

Kinderlachen mit weilder Pupille

Augenkrebs frih erkennen — ein Blitzlicht-Foto macht es maéglich.

wei Stunden, sagt Charlotte
99 £ 4 Fischer. In nur zwei Stunden ha-
ben die Arzte ihrem Kind das rechte
Auge entfernt. Zuriick bleibt in Julias
kleinem Gesicht zunichst eine dunkle
Hohle. Wie ein Mahnmal eines einwo-
chigen Albtraums. Der fiir Charlotte
Fischer und ihren Mann Sebastian auch
nach der Operation ihres Kindes im
Universitatsklinikum Essen noch nicht
zu Ende ist. Zu viele Fragen, zu viele
Angste — es hort einfach noch nicht auf.
Es ist der 20. August 2007.
Nur eine Woche zuvor erfahren die
Eltern was mit ihrem Kind ist. Julia,
gerade erst hat die Familie ihren ersten
Geburtstag gefeiert, hat Krebs in bei-
den Augen. Retinoblastom, bosartige
Tumore in der Netzhaut, so sagen es
die Mediziner. Sachlich. Niichtern. Die
Diagnose erschiittert die Fischers bis
ins Mark. Retinoblastom — eine Krank-
heit, von der sie nie zuvor gehort haben.
Langsam beginnen sie zu verstehen, was
sie auf Fotos von Julia, aufgenommen
mit Blitzlicht, schon bemerkt haben:
Das Auge ihres Kindes — es leuchtet oft
weiB. Familienalben werden wie zum
Beweis hervorgeholt. Julia auf dem Arm
der groBen Schwester, Julia krabbelnd
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Julias Augen auf einem Blitzlichtfoto im Alter von 11 Monaten — der Tumor ist deutlich zu erkennen.

durchs Wohnzimmer, Julia im Urlaub
in den Bergen: immer lachend. Und
immer diese weiBe Pupille. Niemand
denkt an einen Tumor. An Krebs. Doch
das Phdnomen bekommt nun eine Er-
klarung, nicht allein durch die betreu-
enden Arzte, sondern auch durch eine
an Intensitat nicht zu iiberbietende Re-
cherche, die vor allem Sebastian Fischer
beginnt. Er will die Krankheit regelrecht
durchdringen. Wie wertvoll diese Arbeit
ist, wird sich noch zeigen. Und schuldig,
sei er es seinem Kind auch, sagt er.

Julia ist, wie gesagt, zwolf Monate. Und
liegt nun eine Woche nach der Diagnose
in einem Kinderbettchen der Augenkli-
nik. Charlotte Fischer bei ihr, Tag und
Nacht. Zum Durchatmen kommen die
Eltern nicht. Er {iber den Medizinbii-
chern daheim im Biiro, sie an Julias Bett
auf der Suche nach einem Hoffnungs-
schimmer. Doch die qudlenden Fragen
sind {iberméchtig: Welche Behandlung
soll Julia nun erhalten? Chemotherapie?
Oder Bestrahlung? Welche Risiken birgt
das eine oder das andere? Was ist mit
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dem Tumor im zweiten Auge? Soll er
entfernt werden? Nehmen wir unserem
Kind das Augenlicht? Unvorstellbar, was
Eltern manchmal beantworten miissen.
Eine wirklich entscheidende Hilfe sind
die behandelnden Arzte nicht. Char-
lotte Fischer erinnert sich, dass ihr ein
Arzt mal gesagt habe: ,Fragen Sie Thren
Mann.“ Und nun zeigt sich, wie wertvoll
dessen Recherche war. Das Paar ent-
scheidet sich fiir eine Strahlentherapie,
mit der der Tumor im anderen Auge
des Kindes zertriimmert werden soll.
Die Behandlung verlauft erfolgreich.
Fiir das operierte Auge passen Exper-
ten eine erste Prothese an. Julia wird
viele davon brauchen in ihrem Leben.
Und es gibt noch eine gute Nachricht:
Der Sehnerv ist nicht metastasiert. Da
ist er — der erste Hoffnungsschimmer.
Nach Wochen. Fiinf Jahre liegen nun
hinter Julia und ihrer Familie; der
Sechsjahrigen geht es sehr gut. Regel-
mafige Kontrolle und eine intensive
Nachsorge gehoren zu ihrem Leben. Wie
auch ihr strahlendes Lachen. So wie auf
den ersten Babyfotos — nur ohne weille
Pupille. [ |

Autorin: Hubertine Juelicher,
Kinder-Augen-Krebs-Stiftung Bonn

ARTIKEL Retinoblastom

Wenn ein Tumor die Netzhaut angreift

Das Retinoblastom ist eine seltene Krebserkrankung am Auge. Sie entsteht in der Regel bei Sauglingen und Kleinkindern.

VON TOBIAS LEMSER

Seltene Krankheiten zu erkennen,
ist nicht immer leicht. Bei Klein-
kindern, die sich nicht duBern konnen,
ist es besonders schwierig, Beschwer-
den ausfindig zu machen. Manchmal
kann jedoch fiir Eltern eine Blitzlicht-
aufnahme entscheidend sein, um eine
Erkrankung ans Tageslicht zu bringen.
Ist auf dem Foto statt des typischen
roten Auges ein weiler Fleck erkenn-
bar, kann dies auf ein Retinoblastom
hindeuten — eine seltene Krebserkran-
kung des Auges, die in der Regel bei
Sauglingen und Kleinkindern auftritt.
Das Retinoblastom geht von genetisch
veranderten, unreifen Netzhautzellen
aus und kann sich in einem oder beiden
Augen entwickeln — in fast drei Viertel
aller Fille ist nur ein Auge betroffen.
Generell gilt es, zwischen einer erbli-
chen und einer nicht-erblichen Form
des Retinoblastoms zu unterschei-
den. Ist nur ein Auge betroffen, ist es
zumeist nicht erblich und tritt spon-
tan auf. Sind dagegen beide Augen

befallen, ist von einer vererbbaren
Variante auszugehen. Zwar ist das
Retinoblastom der hiufigste im Auge
auftretende Tumor, absolut gesehen
ist diese Krebsform jedoch sehr selten.
Auf etwa 18.000 bis 20.000 Lebend-
geborene kommt ein Kind mit einem
Retinoblastom.

Friihe Diagnose verspricht

gute Heilung

Weitere Symptome, neben einer weill
aufleuchtenden Pupille bei bestimmten
Lichtverhiltnissen, zeigen sich in einer
Sehverschlechterung beziehungsweise
in einer Einschriankung des Gesichts-
feldes. Schielt das Kind plétzlich, gilt
es, ziigig einen Augenarzt aufzusuchen.
Wird der Tumor rechtzeitig erkannt
und behandelt, konnen bis zu 95 Pro-
zent der Kinder geheilt werden.

Um das Retinoblastom exakt diag-
nostizieren zu konnen, wird zunachst
untersucht, ob es sich um die erbliche
oder nicht-erbliche Form handelt. Per
Ultraschall und Magnetresonanztomo-
grafie lasst sich anschlieBend feststel-

len, wie weit sich der Tumor innerhalb
des Auges und in den angrenzenden
Geweben ausgedehnt hat. ,Wahrend
die Behandlung friiher darin bestand,
das betroffene Auge zu entfernen, wird
heute soweit wie moglich versucht, mit
Bestrahlungen den Tumor zu behan-
deln und das Auge zu erhalten®, erlau-
tert Dr. Uwe Kraffel, stellvertretender
Vorsitzender der Kassenérztlichen Ver-
einigung Berlin und niedergelassener
Augenarzt.

Sehvermogen manchmal
zweitrangig

Welche Behandlungsverfahren sich
im Speziellen anbieten, hiangt in erster
Linie vom Stadium der Erkrankung
sowie vom Alter des Kindes ab. Ziel ist
es, den Tumor vollstindig zu zerstéren
beziehungsweise zu entfernen. Dabei
steht grundsatzlich der Erhalt des
Lebens iiber dem Erhalt des Sehver-
mogens. Ist das Retinoblastom noch
klein, wird der Tumor bestrahlt, so-
dass die Sehkraft erhalten bleibt. Fast
immer muss das Auge jedoch entfernt

werden, wenn die Krebserkrankung
bereits fortgeschritten ist. Treten zu-
dem Metastasen auf, wird zusitzlich
je nach Notwendigkeit eine Chemo-
beziehungsweise Strahlentherapie
durchgefiihrt. [ |

Weitere Informationen

Kinder-Augen-Krebs-Stiftung:
www.kinderaugenkrebsstiftung.de

Deutsche Krebsgesellschaft:
www.krebsgesellschaft.de
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ARTIKEL Sklerodermie

Eine Sonderverdffentlichung des Reflex Verlages

Wenn die Haut zum Panzer wird

Sklerodermie flhrt zu einer starken Verhartung des Bindegewebes. Heilbar ist diese seltene Krankheit nicht, aber behandelbar.

VON NADINE EFFERT

er die Werke des Malers Paul

Klee (1879-1940) kennt, dem
bleibt nicht verborgen, dass Bilder
aus den Jahren vor seinem Tod trist
und fragil erscheinen. Sie spiegeln sein
Leiden und zugleich Hoffnung wider.
Der Kiinstler litt unter einer ratsel-
haften Krankheit, die erst 14 Jahre
nach seinem Ableben bekannt wurde:
Sklerodermie. In Deutschland leben
heute etwa 10.000 Betroffene; zwei bis
fiinf Menschen pro 100.000 Einwoh-
ner erkranken jahrlich neu an dieser

seltenen Krankheit. Frauen sind dabei

etwa neun Mal haufiger betroffen als
Mainner. Noch heute tappen Forscher
und Arzte im Dunkeln, wenn es um
die Ursachen der nicht heilbaren Au-
toimmunkrankheit geht, bei der sich
das Kollagen im Bindegewebe verhir-
tet. Sind Umwelteinfliisse, Viren oder
Bakterien Ausloser? Spekulationen
gibt es viele, Beweise keine.

Auch Organe konnen

betroffen sein

Sklerodermie ist eine Krankheit mit
vielen Gesichtern. Wie der Name Skle-

Vereinsprasentation

Werbebeitrag

Sklerinchen, die Krankheit und wir

Bekornmt man Krebs diagnostiziert,
steht man nie alleine da. Alle ken-
nen Krebs, und Onkologen findet man
in jeder Kleinstadt. Mit Sklerodermie ist
das anders. Niemand kennt die Krank-
heit und Fachirzte findet man nicht mal
in jeder GroBstadt.

An den Unis wurde friiher die Krankheit
hochstens am Rande erwahnt; Diagnos-
tik- und Therapiemoglichkeiten waren
rar und die Betroffenen fiihlten sich
alleine gelassen.

Aus dieser Not heraus griindeten ein
paar Betroffene vor 28 Jahren die Keim-
zelle unserer Sklerodermie Selbsthilfe,
der heute 1.200 Mitglieder in 35 Regio-
gruppen angehoren. Die Sklerodermie
ist nach wie vor selten. Aber, man ist
nicht mehr alleine, findet unseren Ver-
ein (www.sklerodermie-sh.de), kann
am Erfahrungsaustausch teilnehmen
und weiB eine riesige Vernetzung im
Hintergrund (ACHSE, FESCA, DNSS,
EUSTAR).

Geben und nehmen; fordern und f6r-
dern; immer fiireinander, oft mitei-
nander, nie gegeneinander. Dies sind
die Prinzipien unserer Selbsthilfe. Wir
haben die erlebte und erspiirte Betrof-

Sklerinchen — das
Maskottchen der
Sklerodermie
Selbsthilfe e.V.

Eva: ein Lacheln beim Erfahrungsaustausch

fenenkompetenz, die Arzte die wissen-
schaftliche. Wir fordern durch unsere
Stiftung Projekte; die Arzte unterstiitzen
uns bei Fragen. Wir erwarten von un-
seren Mitgliedern, dass sie wo immer
moglich mitwirken; das Netzwerk und
der Medizinische Beirat informieren
eine breite Arzteschaft iiber neueste
Erkenntnisse. Seit es unseren Verein
gibt, wurde das Wissen um die Skle-
rodermie drastisch erhoht. Ebenso die
Diagnostik- und Therapiemoglichkei-
ten und vor allem die Lebensqualitét
und Lebenserwartung. Man muss mit
der Diagnose nicht mehr resignieren
oder davonlaufen — was Schildkrot-
chen auch nicht tun. Sie gehen lang-
sam aber stetig ihren Weg, bis sie ihr
Ziel erreicht haben — wie wir auch. Wl
S Sklerodermie
Selbsthilfe e.V.

rodermie (griechisch fiir ,harte Haut")
vermuten lasst, ist insbesondere die
Haut betroffen. Patienten fiihlen sich
wie einpanzert oder als ob sie in einem
zu engen Kleidungsstiick stecken. Auch
auf GefaBsystem und innere Organe
wie Lunge, Herz oder Nieren kann sich
die Krankheit auswirken. Denn auch
sie benotigen Kollagen als Stiitzgewebe
fiir ihre Organarchitektur. Arzte spre-
chen in diesem Fall von einer Systemi-
schen Sklerose.

Die Krankheit entsteht schleichend.
Die Symptome zeigen sich im Anfangs-
stadium unspezifisch, beginnen je-
doch meist an den Fingern. Als Vorbote
entpuppt sich hiufig das sogenannte
Raynaud-Syndrom, bei dem sich bei
Einfluss von Kilte oder Stress die
Finger plotzlich verkrampfen und er-
blassen. Spater verfiarben sie sich blau
und am Ende schlieBlich rot, wenn das
Blut wieder normal stromt. Aufschluss
gibt eine Diagnose etwa durch eine
Kapillarmikroskopie der Blutgefésse
der Nagelhaut oder einer Laborunter-
suchung. In rund 9o Prozent der Fille
lassen sich besondere Antikorper im
Blut nachweisen.

Hoffnungstrager Stammzellen

War vor wenigen Jahren die Diag-
nose noch ein Todesurteil, konnen
heutzutage Therapien zum Beispiel
mit kortisonhaltigen Medikamenten

Werbebeitrag

oder Immunsupressiva den Verlauf
der Krankheit beeinflussen. Dabei ist
die Behandlung mit Medikamenten
nur zum Teil erfolgreich. In lebens-
bedrohenden Fillen, etwa wenn die
Lunge zuwuchert oder die Nieren ab-
sterben, helfen oft nur entziindungs-
hemmende Medikamente mit starken
Nebenwirkungen. Aktuelle Studien mit
neuen Therapieansétzen geben aber
Hoffnung. ,Neben der Behandlung mit
Biologika oder gefaBerweiternden Mit-
teln ist bei einer rasch voranschreiten-
den Sklerose vor allem die Stammzel-
lentransplantation vielversprechend*,
so Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner, Leiter
der Rheuma-Abteilung an der Kerck-
hoff Klinik (Bad Nauheim). Eine in-
ternationale Langzeitstudie mit 150
Patienten kam zu dem Ergebnis, dass
bei Patienten weniger Todesfille auf-
traten, wenn sie eine autologe (korper-
eigene) Stammzellentransplantation
iiber sich ergehen lassen, anstatt mit
einem Zytostatikum Cyclophosphamid
therapiert zu werden. Sprich: Nicht nur
die Verhiartungen an der Haut konnten
vermindert, sondern auch das Fort-
schreiten der Systemischen Sklerose
an inneren Organen gestoppt werden.
Allerdings eignet sich die Behandlung,
laut Studie, zum Beispiel nicht fiir
Patienten mit schwerer Nieren- oder
Herzbeteiligung oder pulmonaler Hy-
pertonie (LungengefaBhochdruck).l

Prgsentation

Wenn das Immunsystem ausrastet

Das Immunsystem spielt eine
zentrale Rolle bei der Abwehr
von Krankheitserregern und bei
Entziindungsprozessen. Angeborene
Storungen des Immunsystems wer-
den in Dresden in der ,Klinischen
Forschergruppe 249“ untersucht.
Periodische Fiebersyndrome sowie
Autoimmunerkrankungen, die be-
reits im Kindesalter auftreten, stehen
im Fokus dieses von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft geforderten
interdisziplindaren Forschungsver-
bunds. Ziel der Dresdner Forscher
ist es, Krankheitsmechanismen auf-
zukliaren und damit die Grundlage
fiir eine verbesserte Diagnostik und
fiir die Entwicklung neuer Thera-
pien dieser seltenen Erkrankungen
zu schaffen. Durch die enge Vernet-
zung von Grundlagenforschung und
Medizin bestehen ideale Vorausset-
zungen, um diese Ziele erfolgreich
zu erreichen. |

Weitere Informationen

Prof. Dr. med. Min Ae Lee-Kirsch,
Prof. Dr. med. Angela Rdsen-Wolff

Klinische Forschergruppe 249 , Defekte des
angeborenen Immunsystems bei autoin-
flammatorischen und autoimmunologischen
Erkrankungen”

Klinik und Poliklinik

ftir Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Technische Universitat Dresden
Fetscherstr. 74

01307 Dresden

minae.lee-kirsch@uniklinikum-dresden.de,
angela.roesen-wolff@uniklinikum-dresden.de

www.kfo249dresden.de
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ARTIKEL Bewegungsstorungen

Wenn das Gehirn unsere Muskeln irritiert

Bewegungsstorungen sind neurologische Erkrankungen, die die Motorik beeinflussen. Haufig ist die Ursache hierflr unklar.

VON TOBIAS LEMSER

ewegungsstérungen gehoren ne-

ben Schlaganfall, Epilepsie und
neuroimmunologischen Stérungen zu
den neurologischen Erkrankungen. Sie
entstehen im Zentralnervensystem und
fithren beim Patienten zu einem ,zu
viel“ oder einem ,,zu wenig“ an Bewe-
gungen. Nach Einschitzung von Pro-
fessor Dressler, Leiter des Bereichs Be-
wegungsstorungen der Medizinischen
Hochschule Hannover, machen sie rund
ein Viertel aller neurologischen Erkran-
kungen aus. Haufig werden sie zu spat
diagnostiziert und somit auch zu spét
behandelt. Fiir die Mehrzahl von Be-
wegungsstorungen ist die Ursache bis
heute nicht erforscht.

Wenn Muskeln krankhaft
kontrahieren

Bei der Dystonie kommt es zu einem
»Zu viel“ an Bewegung: Charakteris-
tisch ist eine unwillkiirlich ausgefiihrte
Muskelkontraktion, die von Schmerzen
begleitet wird. Ausgelost werden diese
Fehl- und Uberbewegungen, da das
Gehirn zu viele Signale an die Muskel
versorgenden Nerven abgibt. Wiahrend
die generalisierten Dystonien bereits im
Kindesalter beginnen, treten die foka-
len Dystonien in der Regel im mittleren
bis spateren Lebensalter auf.

Zu den bekanntesten Dystonien zahlt
der Torticollis spasmodicus, der sich in
einer Fehlhaltung des Halses und des
Kopfes duBert. Beim Blepharospasmus,
ein beidseitiger Lidkrampf, sind die
Augenlider gar nicht mehr zu 6ffnen
und die Patienten erblinden. Fast mys-
terios erscheint der Schreibkrampf, an
dem schon Albert Schweitzer litt: Hier
verkrampft sich die Hand, sobald die
betroffene Person anfangt zu schreiben.

Alle anderen Tatigkeiten bleiben davon
unberiihrt. Ahnlich ist es beim Musi-
kerkrampf. Robert Schumann ist hier-
fiir das vielleicht bekannteste Beispiel.
Eine weitere Bewegungsstorung ist Tre-
mor. Hierbei handelt es sich um eine
spezielle Form des Zitterns. Tremor ist
das unwillkiirliche, rhythmisch wie-
derholende Zusammenziehen entge-
gengesetzt wirkender Muskelgruppen.
Betroffen sind zumeist Hiande, Fiif3e,
Kiefer oder auch die Stimme. Beim
essenziellen Tremor, der haufigsten
Tremor-Erkrankung, tritt er isoliert
und im hoheren Lebensalter gehduft
auf. Fester Bestandteil bei der Thera-
pie von Tremor sind Betablocker oder
Epilepsie-Mittel.

Wirkungsvolle Therapien bei
Parkinson

Eine Bewegungsstorung mit einem ,,zu
wenig“ an Bewegung ist der Morbus
Parkinson. Kennzeichnend fiir alle
Parkinson-Syndrome ist eine Verlang-
samung der Bewegungsablaufe. Diese
Syndrome treten zumeist im hoheren
Lebensalter auf und nehmen im Laufe

der Jahre zu. Bei Morbus Parkinson
werden bestimmte Zellen im Gehirn
abgebaut, sodass der Neurotrans-
mitter Dopamin nicht mehr gebildet
wird. Zwar lasst sich die Ursache der
Parkinson’schen Krankheit nicht be-
kampfen, dennoch sind die motorischen
und psychischen Beschwerden durch
Medikamente, die auf den Dopamin-
Stoffwechsel wirken, vor allem in ei-
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nem frithen Stadium gut zu behandeln.
In fortgeschrittenen Stadien kommen
spezielle Therapien, wie die sogenannte
Tiefe Hirnstimulation, Apomorphin-
therapie und Duodopa-Therapie zur
Anwendung. Neben Medikamenten
sind Physio- und Ergotherapie wich-
tige Standbeine bei der Behandlung
von Parkinson.

Trotz aller bisherigen Erfolge bei der
Behandlung von Bewegungsstoérun-
gen steht die Forschung vor gewaltigen
Herausforderungen. Die vielverspre-
chendsten Ansitze suchen nach den
Ursachen der Erkrankungen, nach den
genauen pathologischen Ablaufen und
nach Zellersatztherapien. |

Weitere Informationen

Deutsche Dystonie Gesellschaft:
www.dystonie.de

Deutsche Parkinson-Vereinigung:
www.parkinson-vereinigung.de
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GASTBEITRAG Genetische Herzerkrankungen

Der plotzliche, genetische Herztod

Erbgutanalysen ermdglichen Friherkennung und Therapie in Familien.

eit langem sind plotzliche, unver-

hoffte Herztodesfélle bei jungen
Erwachsenen, Kindern und sogar Saug-
lingen bekannt. Nicht immer erfolgt
eine sorgsame medizinische Aufar-
beitung; diese sollte, wenn die genaue
Untersuchung von Todesumstidnden,
Laborwerten und klinischer Obduktion
unauffillig sind, eine detaillierte, kardi-
opathologische Untersuchung und gege-
benenfalls eine sogenannte Molekulare
Autopsie beinhalten. Bei letzteren kann
eine DNA-Untersuchung in circa 25
Prozent eine ,primir elektrische Herz-
erkrankung“ (PEH) nachweisen und der
Fall posthum aufgeklédrt werden. Bei
PEHs handelt es sich eine heterogene
Gruppe von seltenen Erkrankungen
(Pravalenz <1:2.000). Es sind zumeist
Ionenkanalerkrankungen, die situativ
und episodisch zu Symptomen fithren
(Bewusstlosigkeit, Krampfanfall, Herz-
rhythmusstorungen) und deswegen un-
terschitzt sind. Die Aufklarung ist nicht
nur zur Ereignisverarbeitung eines
tragischen Falles, sondern auch zur
Friiherkennung weiterer, betroffener
Familienmitglieder wichtig. Eine mog-
lichst umfassende, fachkardiologische
und genetische Untersuchung und in-
terdisziplindre Beratung der Familie
ist sinnvoll, obgleich aufwendig. Die

-
;;-

Prof. Dr. Eric Schulze-Bahr und Ellen Schulze-Bahr,
Institut fiir Genetik von Herzerkrankungen (IfGH)
im Department fiir Kardiologie und Angiologie,
Universitatsklinikum Minster (UKM)

molekulare Klassifizierung der Erkran-
kungen birgt zudem spezifische Thera-
pieempfehlungen, zumeist eingeleitet in
Spezialambulanzen. Es bestehen enge
Wechselbeziehungen von Ionenkanaler-
krankungen zum Badetod, Kindstod
und mitunter auch zum Sportlertod.
Fiir weitere, seltene Erkrankungen wie
den Kardiomyopathien und angeborene
Herzfehler besteht ebenfalls eine ge-
netische Basis — im Gegensatz zu den
PEHs werden diese jedoch friihzeitiger
erkannt. |
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Die Arzte der
Care-for-Rare Foundation arbeiten
in internationalen Netzwerken.
Hier behandeln sie Hannah und
Alima aus dem Hajar-Gebirge
im Oman. Weil ihr Inmunsystem
nicht funktioniert, leiden die bei-
den Mddchen unter
lebenshedrohlichen Infektionen -
\ dank wissenschaftlicher Forschung
kdonnen sie nun geheilt werden.

Kinder mit seltenen Erkrankungen brauchen eine

starke internationale Allianz. Die Care-for-Rare Foundation
tragt dazu bei, dass Krankheiten erkannt werden,

Ursachen erforscht werden, neue Therapien entwickelt werden —

iber die Grenzen der Linder hinweg.

Care-for-Rare Foundation

Stiftung fiir Kinder mit seltenen Erkrankungen



