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vielleicht haben Sie diese Sonderausgabe unseres DFG-
Magazins ,forschung” zum ,Wissenschaftsjahr 2011
gerade auf dem ,Wissenschaftssommer” in Mainz ent-
deckt, wo die DFG und andere Organisationen beispiel-
hafte Projekte aus der Forschung fiir unsere Gesundheit
prasentieren. Oder auf dem Ausstellungsschiff ,MS Wis-
senschaft”, das bis zum Herbst mit vielen anschaulichen
Exponaten zur Gesundheitsforschung mehr als 30
Stadte anladuft. Als Reisende finden Sie die ,forschung
SPEZIAL” vielleicht als Aushang in einem von vielen
ICE-Zligen; als Mediziner, Gesundheitspolitiker oder
Mitarbeiter von Fachverbanden und Krankenkassen
haben Sie das Heft vielleicht mit Ihrer Post erhalten; als
regelmaRige Leser der ,forschung” haben Sie sich viel-
leicht auch die Extraausgabe bestellt und lesen Sie mit
demselben Vergniigen und Gewinn.

Gleich wo und wie auch immer: Seien Sie herzlich
eingeladen und willkommen zu einer Reise durch ein
besonders spannendes und wichtiges Forschungsfeld!

Auf den folgenden Seiten wollen wir Thnen anhand
ausgewahlter Beispiele zeigen, was und wie viel die
Wissenschaft in DFG-geforderten Projekten fiir die Er-
forschung der menschlichen Gesundheit leisten kann.

Die 13 Beitrdage stehen fiir die faszinierende Vielfalt
wissenschaftlicher Fragestellungen und Forderformen
und umspannen die ganze Bandbreite der Gesundheits-
forschung vom Labor iiber das Krankenbett bis in un-
seren Alltag. Fast alle Artikel stammen tibrigens aus der
Feder von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern.
Diese haben schon die Ideen fiir ihre DFG-Projekte
selbst entwickelt, hier berichten sie nun tiber ihre Er-
gebnisse. So zeigt dieses Heft auch, was wissenschaftli-
che Selbstverwaltung heil3t — und wie ernst die Wissen-
schaft den Dialog mit der Offentlichkeit nimmt.

Dieser Dialog liegt der DFG und mir ganz personlich
sehr am Herzen, im ,Wissenschaftsjahr 2011“ und dar-
iiber hinaus, zur Gesundheitsforschung und zu allen
anderen Fragen von Wissenschaft und Forschung.

In diesem Sinne wiinsche ich Thnen eine erkenntnis-

reiche Lektiire!
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Editorial

Jurgen Schoélmerich

Vom Labor in den Alltag

Verstehen, wie der menschliche Organismus funktioniert — und helfen, wenn er erkrankt:
Die Gesundheitsforschung will beides. Je besser dabei grundlegende Erkenntnisse in die

Diagnose, Therapie und medizinische Versorgung Ubersetzt werden, desto groBer ist der
Nutzen fur Patienten und Gesellschaft. DFG-geférderte Projekte zeigen dies anschaulich.

I\/l anche Fragen begleiten uns ein Leben lang, und
das sind dann die wirklich groRen, die elementa-
ren Fragen: Wie funktioniert eigentlich unser Korper?
Warum werden Menschen krank? Und wie kann man
sie wieder gesund machen? So mag es schon der be-
sonders neugierige — oder besonders fiebernde — Sechs-
jahrige die Eltern fragen. Und mit zunehmendem Alter
stellen sich die Fragen nach der Funktionsweise unse-
res Organismus und nach Krank-Werden und Gesund-
Machen immer wieder neu und anders.

Nicht anders, ja im Grunde mit denselben Fragen
gehen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an das
Themenfeld heran, das diese Sonderausgabe des Ma-
gazins der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
zum ,Wissenschaftsjahr 2011“ in all seinen Facetten
prasentiert: an die Gesundheitsforschung.

In der Gesundheitsforschung laufen zwei Impulse
zusammen, die die Wissenschaft seit jeher antreiben:
das Verlangen, Zusammenhange zu verstehen, und das
Bemiihen, sie positiv zu beeinflussen. Oder einfacher:
der Wunsch zu wissen und zu helfen. Nicht zuletzt des-
halb ist die Gesundheitsforschung starker als andere
Forschungen nicht vornehmlich auf den Grundlagen-
bereich konzentriert. Sie beschreitet den gesamten Weg
vom Labor zum Krankenbett und dient damit auch dem
nichtwissenschaftlichen, eher kunsthandwerkli-
chen Aspekt der klinischen Medizin. Und sie fiithrt und
findet auf vielen Wegen hinein in unseren Alltag.

S o verstanden, wird die Gesundheitsforschung von
der DFG aktuell in mehr als 6000 Projekten und mit
iiber 500 Millionen Euro vorangetrieben. Die geforder-
ten Projekte finden an Universitadten, insbesondere den
Universitatskliniken, aber auch in anderen Forschungs-
einrichtungen statt. Dabei ldsst sich zwischen mehre-

ren grollen Bereichen unterscheiden: Die grundlagen-
orientierte und die krankheitsorientierte Forschung
dienen dem Verstandnis von biologischen Systemen
und deren Storungen. Patientenorientierte Forschung
entwickelt neue Diagnoseverfahren und Therapien. Die
Versorgungsforschung analysiert den Nutzen solcher
Verfahren im Alltag und befasst sich mit gesundheits-
politischen, 6konomischen und sozialen Aspekten.
Alle diese Ebenen sind wichtig — und nur ihr Zu-
sammenwirken, die sogenannte Translation, also die
Ubersetzung der Brgebnisse der grundlagen- und krank-
heitsorientierten Forschung in die patientenorientierte
Forschung und schlielich in die Versorgung, fiihrt zu
Fortschritten in der Behandlung kranker Menschen.

iese ,forschung SPEZIAL GESUNDHEIT” versam-
melt Beispiele aus allen Bereichen: Im ersten Block
werden drei grundlagenorientierte Forschungsprojekte
vorgestellt. Zunadchst geht es um das Zusammenspiel
unserer Gene und der Umwelt — und wie dadurch die
Entstehung von Krebs beeinflusst wird. Auch der zweite
Beitrag beschreibt die Bedeutung genetischer Faktoren:
Wie sie zusammen mit der ,Bakteriengesellschaft” auf
unserer Korperoberfliche chronische Entziindungen
auslosen, ist hier Thema. Schlie8lich werden Ansadtze
und erste Ergebnisse regenerativer Therapien vorge-
stellt, also von Versuchen, verloren gegangene oder ge-
schadigte Organe beim Menschen wiederherzustellen.
Eine zunehmend wichtige Rolle in der Forschung —
und ihrer Forderung — spielt die Medizintechnik. Zwei
Beitrdage beschreiben neue Techniken zur Herstellung
von kiinstlichen Gelenken und anderen Implantaten
sowie neue Verfahren zur Darstellung des menschlichen
Korpers, welche die Erforschung, Diagnose und Thera-
pie zahlreicher Krankheiten verbessern helfen soll.

Der dritte Block zeigt das breite Spektrum der patien-
tenorientierten Forschung. Im Fokus stehen zundchst
die ,seltenen Erkrankungen®, die mal nur ein Dutzend,
mal 2000 und mal nur einen einzigen Patienten betref-
fen. Etwa 5000 dieser ,Krankheitsraritdten” gibt es, an
denen alleine in Deutschland mindestens sieben Mil-
lionen Menschen leiden. Die Mehrzahl hat genetische
Ursachen, eine ,Reparatur” der defekten Gene konnte
helfen. Noch sind dabei freilich weite Wege zu gehen.

Die Behandlung und - als letzter Ausweg — der Ersatz
kranker Organe wird in zwei thematisch verkniipften
Beitragen am Beispiel der Lunge geschildert. Ein Portrat
zeichnet schlielich den Spagat eines patienten-
orientierten Forschers nach, der im Labor die Ursachen
chronischer Entziindungen im Darm besser verstehen
will, um sie im OP-Saal gezielter zu bekampfen.

Immer dringlicher muss die Gesundheitsforschung
auch die gesellschaftlichen, wirtschaftlichen und poli-
tischen Dimensionen von Erkrankungen in den Blick
nehmen. Dies gilt fiir ,verkannte Seuchen” wie Hepa-
titis B ebenso wie fiir die langst auch hierzulande zur
Volkskrankheit gewordene Zuckerkrankeit. Wie sich
dabei mithilfe der Grundlagenforschung besser vor-
beugen ldsst, wird in den ersten beiden Beitrdagen des
abschlieBenden Heftblocks beschrieben. Danach geht es
um brisante Fragen, die Politiker, Arzte und Kranken-
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kassen angesichts begrenzter Ressourcen kiinftig noch
starker beschéaftigen werden als jetzt schon: Welche Pa-
tienten sollen welche Behandlungen erhalten dirfen?
Und was soll wem versagt werden?

Gesellschaftlich bedeutsam sind schlief3lich auch die
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Erkrankungen.
Herzleiden etwa zeigen sich bei Frauen ganz anders als
bei Méannern. Das Bewusstsein fiir diese Unterschiede ist
jedoch noch nicht besonders entwickelt, weder innerhalb
der Medizin noch aul3erhalb. Auch auf solche Defizite
hinzuweisen, ist Thema von Gesundheitsforschung.

S o unterschiedlich all diese Forschungsprojekte auch
sind - sie alle werden in den verschiedenen Verfah-
ren und Programmen der DFG gefordert. Ein grol3er Teil
erfolgt in der Einzelféorderung und in Klinischen Studien.
Spezielle Instrumente fiir junge Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler wie das Emmy Noether-Programm
oder die Heisenberg-Stipendien sind ebenso dabei wie
Klinische Forschergruppen, Sonderforschungsbereiche
oder Exzellenzcluster. Die solchermal3en vielfaltige For-
derung macht nicht nur viele Projekte erst moglich; sie
ist auch eine wichtige Voraussetzung dafiir, dass die
Ergebnisse zu den Betroffenen gelangen.

Und ein Zweites haben alle geférderten und hier dar-
gestellten Forschungen gemeinsam: Die Themenwahl
und die Konzeption kommen von den Forscherinnen
und Forschern selbst. Von anderen Einrichtungen wer-
den thematisch vorgegebene Projekte gefordert, so bei-
spielsweise in den Deutschen Zentren fiir Gesundheits-
forschung durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung. Diese Projekte widmen sich den grof3en
Volkskrankheiten und gehoren eher zur patientenori-
entierten Forschung.

Sicherlich ist es notwendig, beides zu féordern: gute
Ideen aus der Wissenschaft ebenso wie von der Politik
definierte Forschung. Dieses Magazin zeigt Beispiele fiir
das erste Konzept — und damit auch, was mit dem Geld
der Steuerzahler zu deren Wohle geschieht.

Prof. Dr. Jirgen Schélmerich

ist Vizeprasident der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender des
Universitatsklinikums Frankfurt.
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Die Grundlagen
verstehen

Seit der Entzifferung des menschlichen Genoms vor gut
einem Jahrzehnt lassen sich die Ursachen vieler Erkrankungen
in zuvor ungeahnter Genauigkeit begreifen. Zunehmend
verstandlich wird auch, wie Erbanlagen, Umweltfaktoren und
Lebensgewohnheiten bei der Krankheitsentstehung zusammen-
spielen. Die Fortschritte in der Molekularbiologie bringen
zudem die Hoffnung mit sich, geschadigte Gewebe und
Organe dereinst naturgetreu wiederherstellen zu kénnen.
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Epigenetik

Cornelia Rudolph

Jenseits der Gene

Lange Zeit galten Leiden wie Krebs als Erkrankungen der Gene. Inzwischen weil3 man
jedoch, dass die genetische Aktivitat durch zusatzliche molekulare Mechanismen reguliert
wird und maoglicherweise durch unsere Lebensgewohnheiten direkt beeinflussbar ist.
Krebs erweist sich somit als kompliziertes Wechselspiel von Erbgut und Umwelt.

Als im Juni des Jahres 2000 der
damalige US-Prasident Bill
Clinton zusammen mit fithrenden
Genforschern die Entzifferung des
menschlichen Erbguts im Weillen
Haus verkiindete, markierte dies
einen Meilenstein in der Geschichte
der modernen Biologie. Die Hoff-
nungen damals waren grof3, anhand
der Sequenz der drei Milliarden
DNA-Einzelbausteine des Human-
genoms die genetischen Ursachen
von komplexen Krankheiten
wie Diabetes und insbesondere
Krebs aufdecken zu konnen. Auch
wiirden sich, so spekulierten
Wissenschaftler, die individuellen
Erkrankungsrisiken fiir unterschied-
lichste Leiden vorausberechnen
lassen. Und welch ein Fortschritt
wdre es, mit dem gewonnenen
Wissen einen Grof3teil der Krank-
heiten, wenn nicht sogar alle, heilen
zu konnen!

Mehr als zehn Jahre spater stellt
sich die — berechtigte — Frage, ob die
Erwartungen erfiillt wurden. Exem-
plarisch formuliert: Ist der Krebs
inzwischen besiegt?

Schon wahrend des Human-
genomprojekts wurde deutlich, dass
die Informationen in unseren nur
etwa 25000 Genen kaum ausrei-
chen, um die vernetzten Abldufe in
den verschiedenen Zellen eines
Organismus zu erkldren. Es musste

weitere Mechanismen geben, welche
die Prozesse steuern. Die Gesamtheit
der Gene eines Menschen, der
Genotyp, legt sein duBBeres Erschei-
nungsbild, den Phénotyp, noch
nicht fest, weder im gesunden noch
im erkrankten Zustand. Vielmehr
scheinen Umweltfaktoren und Le-
bensgewohnheiten Einfluss darauf zu
nehmen, wie unsere Gene reguliert
werden, und letztendlich mit dariiber
zu bestimmen, wer wir sind.

mend fiir das dullere Erscheinungs-
bild. So gibt es Mduse mit einer spe-
zifischen Variante des Agouti-Gens,
die sich durch eine gelbe Fellfarbe
auszeichnen. Das Interessante ist,
dass diese gelben Mduse entweder
wiederum gelben oder aber ver-
mehrt braunen Nachwuchs haben
—und zwar in Abhangigkeit davon,
was die schwangeren Maduse-
weibchen zu fressen bekommen.
Auch bei genetisch vollkommen

Die Informationen in unseren nur etwa
25000 Genen reichen nicht aus, um die
vernetzten Ablaufe in den verschiedenen
Zellen eines Organismus zu erklaren.

Diese These ist in den letzten Jahren
auf molekularer Ebene durch eine
zunehmend beachtete Disziplin
untermauert worden: die Epigenetik.
Insbesondere eine Fiille beeindru-
ckender Tierversuche hat gezeigt, wie
formbar die Funktion der Gene durch
epigenetische, also ,zusatzliche”
molekulare Steuervorgange ist.

Das bekannteste und am besten
erforschte Beispiel sind, wie so oft
in der Biologie, besondere Mause,
auch als Agouti-Mdause bekannt. Ein
bestimmtes Gen, das Agouti-Gen, ist
bei den Nagern (ebenso wie bei
vielen anderen Tieren) mitbestim-

identischen Tieren variiert die Fell-
farbe entsprechend dem muitterli-
chen Speisezettel. Fiir die Medizin
ist dieses Phidnomen deshalb so
interessant, weil die gelben Méause
(anders als die braunen) verstarkt
zu Ubergewicht, Diabetes und
Krebsgeschwiiren neigen.

Anhand von Analysen der ZelleiweiBe
(hier ein Bearbeitungsschritt im Labor)
lassen sich Ruckschlisse auf die Aktivitat
der Gene in den Kérperzellen ziehen.
Auch genetische Fehlregulationen
kénnen auf diese Weise aufgedeckt
werden.
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Epigenetik

Offenbar werden das duliere
Erscheinungsbild der Mduse und
die Krankheitsprozesse an ihren
inneren Organen durch denselben
oder zumindest durch miteinander
in Zusammenhang stehende epige-
netische Regulationsmechanismen
bestimmt. Doch was genau verbirgt
sich molekularbiologisch hinter
dem Phanomen der Epigenetik?

Stillgelegte Gene beim Embryo

Nach einer urspriinglichen, recht
breiten Definition, die bereits Mitte
des 20. Jahrhunderts aufgestellt
wurde, hatte man all jene Prozesse als
epigenetisch bezeichnet, die in irgend-
einer Weise kausal auf die Gene
einwirken und dadurch den Phéano-
typ eines Organismus beeinflussen.
Heute weild man, dass epigenetische
Steuervorgange auf ganz bestimmte
chemische Modifikationen der DNA-
Struktur und des Chromosomen-
Materials, des Chromatins, zurtick-
gehen — ohne dass dabei jedoch

die eigentliche Sequenz der DNA
verandert wird.

So konnen sich bestimmte chemi-
sche Gruppen (Methylgruppen)
direkt an die DNA anlagern und das
Ablesen von Genen verhindern.
Damit wirken sie wie molekulare
Schalter, die Gene stilllegen konnen,
was im Englischen als ,Gene silen-
cing” bezeichnet wird. Dieser
Mechanismus scheint beispielsweise
fiir die normale Embryonalentwick-
lung eine grofe Rolle zu spielen.
So erhalt jeder Mensch fiir seine
genetischen Merkmale je ein Gen
(Allel) von Vater und Mutter.
Bei manchen Genen jedoch darf
wahrend der Embryonalperiode
vermutlich nur eines aktiv sein,
damit die Entwicklung des Embryos
richtig verlauft. Das jeweils andere
wird daher durch Methylierung der
DNA (,Imprinting”) abgeschaltet.

Neben der Methylierung der
DNA selbst liegt ein zweiter epi-
genetischer Mechanismus in der
chemischen Modifikation der so-

Mechanismen der epigenetischen Regulation

AUS

AN

Illustration: Explanage; Quelle: Nat Rev Genet 12 (2011): 7-18
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genannten Histone. Das sind Prote-
ine im Zellkern, um die die DNA
dhnlich wie bei einem Wollknduel
herumgewickelt ist und die einen
wesentlichen Bestandteil des
Chromatins ausmachen. Chemische
Veranderungen der Histone konnen
sowohl zur Auflockerung als auch
zur Verdichtung der Chromatin-
struktur fiihren, bestimmen also
iber den ,Verpackungsgrad” des
Erbgutes. Dieser ist mitentscheidend
dafiir, ob bestimmte DNA-Ab-
schnitte frei zuganglich sind und
abgelesen werden konnen oder
nicht. Inzwischen sind zahlreiche
Histonmodifikationen bekannt,
wobei neben der Methylierung der
Histone die Anlagerung von Acetyl-
gruppen (Acetylierung) bisher am
besten verstanden ist.

Heutzutage werden noch viele
andere Mechanismen der geneti-
schen Regulation intensiv erforscht,
die man in der Regel nicht als
epigenetisch bezeichnet. Beispiels-
weise sind bestimmte Signalproteine,

Schema des DNA-Strangs (1): An die DNA
kénnen sich sogenannte Methylgruppen
(dunkle Kreise, Me) anlagern und
einzelne Gene dadurch abschalten
(,Aus”). Zur Aktivierung der Gene
mdussen die Methylgruppen entfernt
werden (,An”). Zudem ist die DNA im
Zellkern um besondere EiweiBe, die
Histone, wie um Spulen herumgewickelt
(2). Auch die Histone weisen unterschied-
liche chemische Modifikationen auf,

was mit einer dichteren oder eher
aufgelockerten Verpackung des Erbguts
einhergeht. Locker gepackte DNA-
Abschnitte sind frei zugdnglich und
kénnen durch spezielle Enzyme
abgelesen werden.
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Schicksalhafter Speisezettel: Bei diesen genetisch identischen Méusegeschwistern

geht die Variation der Fellfarbe auf die Erndhrung der Mutter wéhrend der Schwanger-

schaft zurtck. Eine bestimmte Kost fuhrt dazu, dass ein spezifisches Gen bei den

Méuseembryos in einem Teil der Félle chemisch modifiziert und stillgelegt wird. Diese

Nachkommen haben statt der sonst typischen gelben eine eher braune Fellfdrbung

und sind zudem weniger anféllig gegen Ubergewicht, Diabetes oder Krebs.

die sogenannten Transkriptions-
faktoren, fiir das Ablesen von Ge-
nen unverzichtbar und steuern
wesentlich die Stoffwechselaktivitat
der Zellen. Das Besondere epigene-
tischer Modifikationen liegt indes in
ihrer oft erstaunlichen Langlebig-
keit. So hat man bei den Agouti-
Mausen nachgewiesen, dass sowohl
die Fellfarbe als auch die Neigung
zu verschiedenen Erkrankungen
durch ein spezifisches Methylie-
rungsmuster an der DNA bedingt ist
— und dieses Muster teilweise bis
auf die Enkelgeneration weiter-
gegeben wird. Neben dem eigentli-
chen genetischen Erbe, das in der
Sequenz der DNA enthalten ist, be-
sitzt der Organismus also noch ein
zweites, epigenetisches Gedachtnis.

Dass diese epigenetischen Infor-
mationen durch unsere Lebens-

umstdande und Verhaltensgewohn-
heiten moglicherweise direkt
beeinflussbar sind, fasziniert inzwi-
schen Forscher weltweit. Beispiels-
weise konnte die Tatsache, dass
bestimmte  Krebserkrankungen
unter Asiaten seltener auftreten als
in westlichen Lindern, mit einem
epigenetischen Effekt des hohen Soja-
konsums in Asien zu tun haben.

Schiitzt Soja vor Krebs?

Gestlitzt wird diese Annahme
durch Fiitterungsexperimente bei
schwangeren Agouti-Mausen. So
schlagt sich eine Ernahrung mit viel
Genistein, einem Pflanzenstoff
aus Sojabohnen, bei den Nach-
kommen der Mdusemditter in einem
gegen Krankheit schiitzenden
DNA-Methylierungsmuster nieder.
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Dariiber hinaus kénnte sich einer
weiteren Hypothese zufolge auch
psychischer Stress auf epigenetische
Regulationsmechanismen auswirken.

Zwar stammt das Wissen um
diese Mechanismen zu einem gro-
Ben Teil aus Tierversuchen und lasst
sich daher nicht uneingeschrankt
auf den Menschen iibertragen, doch
die prinzipielle Bedeutung der Epi-
genetik gerade fiir die Entstehung
und den Verlauf von Krebserkran-
kungen ist mittlerweile unstrittig.
So weils man, dass sich Tumorzellen
haufig durch eine verminderte
Methylierung (Hypomethylierung)
ihres genetischen Materials aus-
zeichnen.

Lange Zeit wurde Krebs als eine
Erkrankung der Gene postuliert.
Heute erweist sich, dass genetische
und epigenetische Veranderungen
im Krankheitsprozess auf vielfdltige
Weise zusammenwirken. Hierbei
konnen in den Krebszellen sowohl
genetische Mutationen und chromo-
somale Schaden als auch veranderte
DNA-Methylierungsmuster und His-
tonmodifikationen nachweisbar sein,
die gemeinsam zur Fehlregulation
verschiedener zelluldrer Prozesse
wie Zellwachstum, Zelltod, DNA-
Reparatur und Zelldifferenzierung
fihren.

Dies ldsst sich mit dem Konzept
der Krebsentstehung als mehr-
stufigem Prozess gut vereinbaren.
Allerdings ist die Forschung noch
immer weit davon entfernt, die
beteiligten molekularen Mechanis-
men vollstandig erklaren zu kénnen.
Untersuchungen dariiber, welche
Gene mit welchen epigenetischen
Veranderungen bei der Entstehung
von Krebserkrankungen zusammen-
spielen, stehen deshalb seit einer
Reihe von Jahren im Mittelpunkt
zahlreicher internationaler For-
schungsprojekte.

11



Epigenetik

Mit unserem eigenen Forschungs-
projekt zielen wir auf das Zusammen-
wirken genetischer und epi-
genetischer Fehlregulationen bei
Leukdmien ab. Dazu vergleichen
wir in einem experimentellen Tier-
modell zwei Sorten von Leukamie-
zellen. Bei den einen ist lediglich ein
bestimmtes krebsauslosendes Gen,
das Onkogen c-MYC, aktiviert, bei
den anderen findet sich dagegen
noch ein zusatzlicher Defekt in
einem fiir die epigenetische Regu-
lation wichtigen Enzym. Dieses
Enzym (namens Histonmethyltrans-
ferase Suv39hl) sorgt normaler-
weise flir die Ubertragung von
Methylgruppen auf ein bestimmtes
Histon und ist eng mit der Still-
legung von Genen verbunden.

Tatsdchlich weild man bereits aus
Studien zu einer anderen Tumor-
form, den Lymphomen, dass solche
Methylierungsdefekte die Chromo-
somen im Zellkern instabiler
machen koénnen. Die Chromoso-
men brechen dann beispielsweise
leichter auseinander, und die

gebrochenen Stiicke heften sich an
anderen Chromosomen falsch
wieder an — ein als Translokation
bezeichnetes und sowohl fiir
Lymphome wie Leukamien sehr
typisches Phanomen.

Die epigenetische Therapie
ist langst Realitat

Mit unseren Untersuchungen an
Mause-Leukdmiezellen wollen
wir nun kldren, wie dabei die
genetischen und epigenetischen
Mechanismen auf molekularer
Ebene ineinander greifen. Die
gewonnenen Erkenntnisse sollen
nachfolgend auch auf humane
Leukdmien tibertragen werden —
eine Voraussetzung fiir die zukiinf-
tige Entwicklung neuer Behand-
lungsstrategien.

Doch schon heute haben die epi-
genetischen Studien zu neuartigen
Therapien gefiihrt. So befinden sich
bestimmte Medikamente im Einsatz,
die Methylgruppen an der DNA ent-
fernen und dadurch sogenannte

In Stickstofftanks kénnen Zellen
gelagert und spater wieder aufgetaut
und kultiviert werden. Auf diese
Weise sind zum Beispiel genetische
und epigenetische Analysen an
identischen Zelllinien tber lange
Zeitrdume mdéglich.

Tumorsuppressor-Gene reaktivieren
—also Gene, die die Krebsentstehung
unterdriicken. Diese Substanzen
sind etwa bei Patienten mit einer
bestimmten Form der Leukamie
von Nutzen oder auch beim so-
genannten myelodysplastischen
Syndrom, einer Erkrankung des
Knochenmarks. Ebenso gibt es
bereits Wirkstoffe, die auf die
Modifikation von Histonen Einfluss
nehmen und beispielsweise bei
besonderen Lymphomen erfolgreich
eingesetzt werden. Bei vielen
anderen Krebserkrankungen jedoch
lassen sich diese neuen Mittel nicht
verwenden, weshalb weitere
Forschung unentbehrlich ist, um
das therapeutische Potenzial der
epigenetischen Zusammenhange
ausschopfen zu konnen.
AbschlieBend sei ein Wort zu
einem ebenso berithmten wie lange
verspotteten Biologen angemerkt:
Jean-Baptiste de Lamarck. Noch vor
Darwin und Mendel — und kontrar
zu deren spdteren Theorien — hatte
Lamarck die Auffassung vertreten,

MH Hannover

Einblick ins Erbgut: Die Chromosomen aus
der Lymphomzelle einer Maus wurden
anhand von Fluoreszenzmarkierungen
im Computerbild sortiert. Man sieht, dass
je ein Chromosom 11 und 15 zerbrochen
ist und sich die Teile verkehrt aneinander-
geheftet haben. Dieser Chromosomen-
bruch hdngt vermutlich mit einem
epigenetischen Defekt zusammen und
beglinstigt die Krebsentstehung. Die
genaue Bedeutung der zusétzlichen
Chromosomen 10 und 17 ist dagegen
noch nicht geklart.

dass die im Laufe des Lebens
erworbenen Eigenschaften auch auf
die nachste Generation vererbt
werden konnen. Sein bekanntestes
Beispiel, dass sich der lange Hals der
Giraffen deshalb in der Evolution
entwickelt habe, weil sich die Tiere
in unwirtlichen Gegenden nach
den hochgelegenen Blattern von
Bdumen strecken mussten, mag
einer genaueren Uberlegung kaum
standhalten. Die grundsatzliche Idee
aber, dass die Lebensumstinde
eines Organismus bei seinen Nach-

kommen ein — um den heutigen
Begriff zu benutzen — epigenetisches
Geddchtnis hinterlassen, ist im
Lichte der modernen Molekular-
biologie langst nicht mehr abwegig
und zwingt zu einer Neubestim-
mung, welchen Stellenwert die
pure genomische Sequenz eines
Menschen letztlich besitzt.

Gut ein Jahrzehnt nach der Ent-
zifferung des menschlichen Genoms
stehen neue Herausforderungen
im Vordergrund, darunter die Auf-
schliisselung der epigenetischen
Mechanismen, aber auch die
Analyse der in den verschiedenen
Korperzellen jeweils aktiven
(transkribierten) Gene sowie die
Erforschung der zelluldren Proteine.
In Anlehnung an den Begriff
des Genoms spricht man bereits
vom Epigenom, vom Transkriptom
und Proteom. Werden diese auf
internationalem Niveau angelegten
Forschungsprojekte all unsere
Fragen beantworten konnen — oder
wiederum eine Vielzahl neuer Fragen
aufwerfen? Warten wir es ab!
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Entztindungsforschung

Stefan Schreiber

Schwelbrande im Gewebe

Entzindungen wirken heilsam, wenn sie eindringende Krankheitserreger abwehren —
und zerstorerisch, wenn sie chronisch fortbestehen. Immer mehr Menschen werden
krank, weil die Kérperbarrieren in Darm, Haut oder Atemwegen dauerhaft entziindet
sind. Ein Grund dafur kdnnten die Lebensbedingungen in der westlichen Welt sein.
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E ntziindungen haben eine janus-
kopfige Natur. Sie gehoren zu
den lebenswichtigen Reaktionen
des Korpers auf schadliche Reize,
dienen der Abwehr von Krank-
heitserregern und der Heilung von
Wunden. Doch wenn sie chronisch
fortbestehen, entfalten Entziindun-
gen zerstorerische Kraft.

Haufig sind dabei die Haut oder
die Schleimhdute von Darm und
Bronchien betroffen. Neurodermitis
und Schuppenflechte, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa, Asthma
und die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung gehoren zu den
bekannten Beispielen entziindlicher
Leiden in diesen als schiitzende
Barrieren des Korpers fungierenden
Geweben. Zudem gibt es chronisch
entziindliche Prozesse im Zahn-
fleisch (Parodontitis), in den
Gelenken (rheumatoide Arthritis),
in den Gefallen (Arteriosklerose)
oder im Nervensystem (Multiple
Sklerose).

Charakteristisch fiir chronische
Entziindungskrankheiten ist: Sie
betreffen oft junge Menschen — und
sie treten in westlichen Industrie-
landern immer haufiger auf.

Beispielsweise gab es die
Crohn’sche Krankheit vor 1920
vermutlich noch nicht, von 1950 bis
1990 dagegen verzehnfachte sich
die Zahl der Betroffenen. Heute
leiden an Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa — den beiden wichtigsten
chronischen Darmentziindungen —
bis zu einem halben Prozent der
Bevolkerung in Industriestaaten. In
vielen Landern auRerhalb Europas
und Nordamerikas ohne typischen

Die Analyse von Kérperzellen mit
modernen mikroskopischen Verfahren
kann verschiedene Zellstrukturen
sichtbar machen und ist ein wichtiges
Mittel der Entzindungsforschung.

westlichen Lebensstil kommen diese
Krankheiten deutlich seltener vor,
wohingegen auch in Japan, China
und Indien die Erkrankungszahlen
mittlerweile zunehmen.

Ahnliches gilt fiir das Asthma, das
sich in den letzten 20 Jahren welt-
weit zunehmend verbreitet hat und
hierzulande inzwischen etwa zehn
bis 15 Prozent der Kinder sowie fiinf
bis sieben Prozent der Erwachsenen

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Schmerzen und psychische Belas-
tungen die Lebensqualitat deutlich
vermindern, bis hin zur Invaliditat.
Menschen mit chronischen Darm-
erkrankungen werden von krampf-
artigen Bauchschmerzen und
heftigen Durchfillen geplagt. Uber
Fisteln sucht sich bei ihnen der
Stuhl oft einen neuen Weg durch
die Bauchwand oder das Gesals, was
meist wiederholte Operationen

=
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Mit einem vollautomatisierten Laborroboter kann aus dem Blut von téglich fast 100

Patienten die DNA zur Erforschung genetischer Krankheitsursachen isoliert werden.

betrifft. Bemerkenswert ist ebenso
die Verdreifachung der Neurodermi-
tis-Raten in den Industrienationen
im letzten Jahrzehnt. Auch der
chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung, die durch Entziin-
dungsprozesse in den Atemwegen
maldgeblich bestimmt wird, kommt
eine stetig wachsende Bedeutung
im Krankheitsspektrum zu.

Zwar sind Entziindungskrank-
heiten oft nicht akut lebensbedroh-
lich, doch konnen sie etwa
durch Gewebeschdden, chronische

erfordert. Asthmapatienten kann
jederzeit ein Gefiihl der Erstickung
befallen, wenn die verkrampften
Bronchien die Luft nicht mehr
durchlassen. Und Hautkranke leiden
nicht nur unter juckenden und ge-
roteten Stellen auf ihrer Haut, son-
dern auch daran, dass sie diese nicht
vor anderen verbergen konnen.
Warum Entziindungskrankheiten
ausbrechen, ist bis heute nicht ganz
geklart. Bei allen diesen Erkrankun-
gen diirfte es eine komplexe, mit-
unter beeindruckend starke erbliche
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Entztindungsforschung

In einer speziellen Entztindungsklinik
am Uniklinikum Schleswig-Holstein
werden Patienten mit chronischen
Entziindungen durch fécheriber-
greifende Teams behandelt. Hier eine
interdisziplindre Fallkonferenz.

Komponente geben. So haben
Geschwister von Patienten mit
Morbus Crohn ein bis zu 35-mal
hoheres Erkrankungsrisiko als der
Rest der Bevolkerung. 71 Risiko-
Gene, die die Erkrankung begiinsti-
gen, wurden bis heute fiir Morbus
Crohn identifiziert und mehr als 40
fiir Colitis ulcerosa. Das Krankheits-
risiko wird also durch Interaktion
zahlreicher Gen-Varianten vermit-
telt. Das Gleiche gilt auch fiir
Asthma, Schuppenflechte oder
Neurodermitis.

71 Risiko-Gene fur Morbus Crohn

Bemerkenswert ist, dass sich
beispielsweise die genetische Risiko-
konstellation von Patienten mit
Asthma und von Patienten mit Mor-
bus Crohn mitunter stark iiberlappt,
die herkommliche diagnostische
Einteilung nach verschiedenen

Krankheiten also gar nicht den
molekularbiologischen Ursachen
gerecht wird. Wahrscheinlich muss
sich die zukiinftige Medikamenten-
forschung eher an den molekularen
Zusammenhdngen als an klinischen
Krankheitsbildern orientieren.

Gleichwohl erklaren die bei
Geburt mitgegebenen genetischen
Risiken noch nicht, warum manche
Menschen im Laufe des Lebens
erkranken, andere aber nicht. Die
Analyse bedeutsamer Umweltein-
fliisse ist daher ein weiteres wichtiges
Forschungsfeld — hier liegt der
Schliissel zur Prophylaxe. Tatsach-
lich diirften die in der westlichen
Welt gegentiber fritheren Zeiten
gewandelten Lebensbedingungen
von grofRer Bedeutung fiir die Ent-
stehung chronischer Entziindungen
sein. In Verdacht stehen etwa ein
verandertes Spektrum von Infekti-
onen im Kindesalter und ein erh6h-
ter Antibiotikaeinsatz sowie die
drastisch gewandelten Erndahrungs-
und Hygienegewohnheiten. Aller-
dings steckt die Forschung hier noch
in den Anfangen.

Immerhin helfen die identifizier-
ten Risiko-Gene bereits jetzt die

Krankheitsprozesse neu zu verste-
hen. Wahrend man friither davon
ausging, dass Entziindungskrank-
heiten durch ein {tiberaktives
Immunsystem verursacht werden,
weisen die genetischen Verande-
rungen etwa bei Morbus Crohn
eher auf eine Schwache der Ab-
wehrbarrieren hin. Eine besondere
Rolle spielt dabei der genetische
Defekt einer Art molekularen
Alarmanlage in der Darmschleim-
haut, unter Experten als NOD-like-
Rezeptoren (NLR) bekannt. Diese
Rezeptoren in den Deckzellen der
Darmwand erkennen Bakterien
anhand bestimmter molekularer
Muster und tragen dazu bei, dass die
Erreger rasch eliminiert und spezi-
fische Immunreaktionen nicht
eingeleitet werden. Funktionieren
die NLR nicht richtig, bleibt das
antimikrobielle Schutzprogramm
aus. Die Panne miissen dann Im-
munzellen mit erhohter Aktivitat
ausgleichen, wobei sie sowohl durch
Mikroben aus der Darmflora als
auch krankmachende Erreger von
aulBen stimuliert werden. Eine chro-
nische Entzlindung ist die Folge.

Es ist also nicht eine Fehlsteue-
rung des Immunsystems, die Ent-
ztindungskrankheiten verursacht.
Der erste Schritt im Krankheits-
prozess scheint vielmehr eine
undichte Korperbarriere in der
Darmschleimhaut zu sein. Diese
Hypothese wird dadurch gestiitzt,
dass sich in Darmzellen bei Patien-
ten mit Morbus Crohn haufig
die DNA von eingedrungenen
Bakterien nachweisen lasst. Ganz
dhnliche Zusammenhange gibt es
bei der Arteriosklerose, die ebenfalls
durch ein chronisches Entziin-
dungsgeschehen gekennzeichnet ist.
So wurden in arteriosklerotischen
Plaques in den BlutgefdBen von
Herzinfarktopfern korpereigene

Bakterien und Pilze gefunden, die
offenbar den Entziindungsprozess
ausgelost hatten.

Tatsachlich geht man heute
davon aus, dass die mikrobielle Be-
siedelung des Menschen bei allen
chronischen Entziindungen fir
Krankheitsentstehung und -verlauf
eine wichtige Rolle spielt. Der
menschliche Darm beispielsweise
beherbergt 500 bis 1000 verschie-
dene Arten von Bakterien, die etwa
bei der Verdauung pflanzlicher
Nahrung oder der Produktion von
Vitaminen durchaus niitzlich sind.

besitzt dabei die genetische Aus-
stattung des Wirtsorganismus? Und
welche Konsequenzen ergeben sich
daraus fiir die chronischen Entziin-
dungsprozesse an den Korperbarri-
eren? In verschiedenen Projekten
versuchen wir derzeit diesen Fragen
auf den Grund zu gehen, etwa
durch Analysen der Darmflora
beim Menschen, aber auch bei
wissenschaftlichen Tiermodellen
sowie Wildtierpopulationen, die
noch unter einem natirlichen
Selektionsdruck stehen. Dabei ma-
chen wir uns moderne Sequenzier-

Die mikrobielle Besiedelung des Menschen
spielt bei allen chronischen Entziindungs-
krankheiten eine entscheidende Rolle.

Patienten mit chronischen Darm-
entziindungen konnen jedoch die
hohe Immuntoleranz, die fiir ein
Zusammenleben mit den mikrobi-
ellen Gemeinschaften notwendig ist,
offensichtlich nicht mehr aufrecht-
erhalten. Sie entwickeln Abwehr-
reaktionen gegen die korpereigene
Flora. Auffallig ist auch, dass bei
ihnen die Darmflora aus weniger
Bakterienarten zusammengesetzt ist
als bei Gesunden.

Folgenreicher Wandel der Darmflora

Uber die letzten hundert Jahre
betrachtet diirften sich zudem ganz
generell die mikrobiellen Biofilme
im Darm etwa durch veranderte
Ernahrungsgewohnheiten und
HygienemafBnahmen in ihrer Struk-
tur gewandelt haben — was mit dem
Aufkommen der chronischen Darm-
entzindungen durchaus zu tun
haben konnte.

Doch wie unterscheidet sich die
Flora von Erkrankten und Gesun-
den im Detail? Welchen Einfluss

gerdte zunutze, mit denen sich das
kollektive Genom einer ganzen
Mikrobenpopulation auf einmal
untersuchen lasst.

Einige Erkenntnisse flieBen be-
reits in die Patientenbehandlung
ein. Gemald dem Konzept, dass es
sich bei chronischen Entziindungen
um ein eigenstandiges Krankheits-
phdnomen handelt — unabhédngig
davon, wo im Korper sie auftreten —,
werden in einer speziellen Entziin-
dungsklinik am Universitdatsklini-
kum Schleswig-Holstein Patienten
mit entziindlichen Leiden von Darm,
Haut, Lunge oder Gelenken durch
ein interdisziplindres Expertenteam
betreut. Dabei geht es etwa darum,
Kennzeichen im Blut oder Genom
der Betroffenen zu finden, die auf
einen besonders schweren Krank-
heitsverlauf hinweisen. Zudem
werden neuartige Wirkstoffe aus
der Forschung im Rahmen von
klinischen Studien getestet.

Ein konkreter Fortschritt lasst
sich schon verzeichnen. So wurde
am Biochemischen Institut der

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Universitdt Kiel eine Substanz her-
gestellt, die Tierversuchen zufolge
spezifische Effekte des Botenstoffs
Interleukin-6 blockiert und Entziin-
dungen in Darm oder Gelenken
frith unterbindet — ohne dabei wie
herkommliche Medikamente das
Immunsystem insgesamt zu schwa-
chen. Die Substanz mit dem Kiirzel
,S$gp130Fc” befindet sich nun in der
klinischen Erprobung.

Das Ziel der weiteren Forschung
ist, chronische Entziindungen nicht
wie bisher blo zu unterdriicken
oder zu verzogern — sondern durch
eine ,molekulare Priavention”
von vornherein zu verhindern.
Dies setzt einen interdisziplindren
Ansatz voraus, bei dem etwa
die modernen Erndahrungswissen-
schaften ebenso wichtig sein
werden wie die Modellierung gene-
tischer Risiken und individueller
Praventionsstrategien.

Prof. Dr. Stefan Schreiber

ist Leiter des Instituts fur Klinische
Molekularbiologie der Universitat Kiel
und Sprecher des Exzellenclusters
Entziindungsforschung.
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Institut fur Klinische Molekularbiologie
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Schittenhelmstr. 12
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Regenerative Medizin

Michael Brand

Lernen vom Lurch

Bei Tieren wie dem mexikanischen Axolotl oder dem Zebrafisch wachsen geschadigte
Korperteile oft vollstandig nach. Dagegen ist das Regenerationsvermégen des Organismus
beim Menschen beschrankt. Neuartige Stammzelltherapien kénnten helfen, kinftig auch
bei ihm defekte Gewebe und Organe naturgetreu wiederherzustellen.

Schédigungen des Korpers durch
Abnutzung und Krankheit
besitzen, zumal in einer alternden
Bevolkerung, betrachtliche Be-
deutung. Eine langfristige Uber-
lastung der Gelenke beispielsweise
verursacht Arthrose. Eine un-
gesunde Ernahrung kann auf Dauer
irreparable Organschdaden her-
vorrufen. Und das Absterben von
Nervengewebe bei einer Alters-
demenz fiihrt zu geistigen Einbuf3en
sowie nicht selten auch zum Verlust
eines selbststandigen Lebens. Die
gegen solche Leiden verfiigbaren
Therapien lindern allerdings meist
nur die Krankheitssymptome oder
stellen durch kiinstlichen Ersatz,
wie bei den Gelenkprothesen, die
verlorene Funktion in begrenztem
Umfang wieder her.

In den letzten Jahren hat sich
allerdings eine ganz neue Perspek-
tive fiir die Behandlung dauerhaft
geschddigter Gewebe und Organe
eroffnet — die regenerative Medizin.
Sie fuldst zum grofBen Teil auf der
Erforschung der Stammzellen. Bei
den Stammzellen handelt es sich
um unspezialisierte Zellen, die in
den meisten Geweben des Korpers
vorkommen, beispielsweise als Blut-
stammzellen im Knochenmark oder
als Nervenstammezellen in Teilen des
Gehirns. Prinzipiell konnen sich
Stammzellen unbegrenzt vermeh-
ren und sich auf bestimmte Signale
hin in unterschiedliche Spezialisten
verwandeln, beispielsweise zu Blut-,
Nerven-, Haut- oder Herzmuskel-
zellen. Dadurch werden beschadigte
Zellen ersetzt, angegriffene Gewebe

Der mexikanische Schwanzlurch Axolotl,
aber auch der Zebrafisch (kleines

Bild) dienen Forschern als Modell fir
natdrliche Selbstheilungskréfte — bei
den Tieren regenerieren selbst Teile des
Herzens und Hirns.

repariert und — bei bestimmten
Tieren — sogar ganze Korperteile
regeneriert.

Ein beeindruckendes Beispiel ist
Axolotl (Ambystoma mexicanum).
Dieser mexikanische Schwanzlurch
gleicht wissenschaftlich einem klei-
nen Wunder. Amputiert man ihm
ein Bein, wachst es unter giinstigen
Bedingungen komplett wieder nach.
Auch beschadigte Teile des Herzens
und Hirns konnen sich bei Axolotl
vollstindig erneuern.

Aus jlingsten Untersuchungen
ist bekannt, dass es zu einer Art Re-
programmierung der Gewebezellen
kommt, wenn Axolotl eine ver-
lorene Gliedmalle nachwachst:
Spezialisierte Zellen wie Haut-,
Knorpel- oder Muskelzellen entwi-
ckeln sich dabei zundchst in
weniger differenzierte Vorlaufer-
zellen zuriick, behalten aber quasi
eine Erinnerung an ihre Abstam-
mung bei. Im Zuge der Neubildung
des verletzten Glieds aus der Ampu-
tationswunde heraus entsteht dann
wiederum eine geordnete Gewebe-
struktur.

Aus der Amputationswunde
entsteht ein neues Bein

Demgegeniiber ist die Regeneration
der Gewebe im menschlichen
Korper nur in recht beschranktem
Malle moglich, beispielsweise bei
der Produktion neuer Blutzellen
oder der Abheilung einer Schnitt-
verletzung in der Haut. Fiir die
Therapie zahlreicher Leiden ware es
freilich von hohem Wert, die —
biologisch prinzipiell vorhandenen
—Regenerationsreserven und Selbst-
heilungskrafte von Organen und
Geweben besser ausnutzen zu
konnen. Tiere wie der mexikanische
Schwanzlurch oder der ebenfalls
mit aullergewohnlichem Regenera-
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tionsvermogen ausgestattete Zebra-
fisch dienen Grundlagenforschern
daher als Modellorganismen, um
regenerative Prozesse auf zellularem
und molekularem Niveau zu ver-
stechen — und daraus moglichst
Prinzipien fiir neue, regenerative
Therapien abzuleiten.

Tatsachlich ist die Entschliisse-
lung der komplexen Mechanismen
der Geweberegeneration inzwischen
Gegenstand zahlreicher Forschungs-
projekte weltweit. Das im Jahr
2006 gegriindete DFG-Forschungs-
zentrum fiir Regenerative Thera-
pien an der Technischen Universitat
Dresden (CRTD) gehort dabei zu
den international {fiihrenden
Einrichtungen. Hier arbeiten Grund-
lagenforscher und Mediziner daran,
regenerative Behandlungsansatze
fiir Leiden des blutbildenden,
des Herz-Kreislauf- und Nerven-
systems, fiir Diabetes und fir
Knorpel- und Knochenerkrankun-
gen zu entwickeln.

Ein ausgesprochen vielverspre-
chendes Projekt ist die Erprobung
einer neuartigen Behandlungs-
strategie fiir den Diabetes Typ 1.
Diese Autoimmunerkrankung kann
bereits frith im Leben entstehen,
wenn das korpereigene Abwehrsys-
tem die Insulin produzierenden
Zellen in der Bauchspeicheldriise,
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Insulinfabrik des Kérpers: In besonderen
Zellgruppen der Bauchspeicheldrtse
(mikroskopische Aufnahme oben) finden
sich auch die Insulin produzierenden
sogenannten Betazellen, die hier grin
zu erkennen sind. Werden die Betazel-
len zerstért, entsteht Diabetes. Durch
eine Stammzelltherapie lieBe er sich in
Zukunft woméglich heilen. Unten eine
sterile Werkbank zur Bearbeitung der
empfindlichen Stammzellen.

die sogenannten Betazellen, falsch-
licherweise als fremd erkennt und
angreift. Ein moglicher Weg, der da-
mit einhergehenden Verminderung
der Insulinproduktion entgegen-
zuwirken, ist die Betazell-Trans-
plantation. Bestimmte Stammzellen
lassen sich im Labor durch geeig-
nete Wachstumsbedingungen in
Betazellen verwandeln, um an-
schlieBend auf den Patienten
tibertragen zu werden. Auch Zellen
aus der Bauchspeicheldriise von
menschlichen Spendern sind fir
eine Zelltherapie einsetzbar.

Allerdings miissen die verpflanz-
ten Zellen vor dem Immunsystem
des Empfangers geschiitzt und ihre
Integration in den Korper gefordert
werden. Genau hier greift die von
uns entwickelte Strategie an. Wie
wir in Experimenten mit diabeti-
schen Mdusen zeigen konnten, lasst
sich die Insulinproduktion und der
Blutzuckerspiegel erkrankter Tiere
deutlich besser regulieren, wenn
gemeinsam mit den Betazellen auch
sogenannte mesenchymale Stamm-
zellen aus dem Knochenmark trans-
plantiert werden. Offenbar fordert
die zusatzliche Stammzelliibertra-
gung das Einwachsen und die Uber-
lebensdauer des Transplantats im
Empfangerorganismus — ein Schutz-
effekt, der vermutlich auf Signal-
substanzen beruht, welche von den
Stammzellen ins Gewebe abgegeben
werden.

Vielleicht noch faszinierender ist
die Perspektive, welche die Zell-
transplantation in einem anderen
Bereich mit sich bringt — der regene-
rativen Behandlung der Netzhaut.

Netzhauterkrankungen gehoren
zu den haufigsten Griinden fiir Seh-
behinderungen in den westlichen
Industrielandern, wobei zumeist das
Absterben der lichtempfindlichen
Fotorezeptoren ursachlich fiir die

Sinnesschwdache ist. Degenerierte
Rezeptorzellen konnen vom Korper
nicht mehr ersetzt werden und sind
somit fiir immer verloren.

Die Verpflanzung neuer licht-
empfindlicher Zellen in das Netz-
hautgewebe wire daher ein vielver-
sprechender Ansatz. Dies wird auch
durch unsere bisherigen Tierexperi-
mente bestatigt. Insbesondere die
noch undifferenzierten Rezeptor-
Vorlauferzellen junger Spender-
mause scheinen sich gut in die
Netzhaut erwachsener Versuchs-
tiere zu integrieren und dort in reife
Fotorezeptoren zu verwandeln.
Allerdings bleibt noch ungeklart,
inwieweit sie dann tatsachlich zum
Sehvermogen beitragen konnen —
und ob sich die Strategie auch auf
den Menschen tibertragen liel3e.

Hybrider Knochen aus dem Labor

Unterdessen wird das prinzipielle
Potenzial regenerativer Therapien
noch durch eine ganze Reihe
weiterer Forschungsprojekte belegt.
So besitzen mesenchymale Stamm-
zellen — die sich in Blut und
Knochenmark finden und als Vor-
laufer von Knochen-, Knorpel- oder
Fettzellen fungieren — wahrscheinlich
hohen therapeutischen Wert. Mog-
lich ist, diese Zellen auf biokompa-
tiblen Kunststoffgeriisten mithilfe
spezieller Wachstumsfaktoren zu
lebenden Knochenersatzmaterialien
heranzuziichten. In einer Pilotstudie
wird bereits bei ersten Patienten ge-
testet, ob sich das Knochenersatzge-
webe zur Heilung groRer Knochen-
defekte einsetzen lasst.

Auch internationale, insbesondere
US-amerikanische Unternehmen
entwickeln viele vergleichbare
Ansitze und testen sie zum Teil
bereits in ersten klinischen Studien.
Gerade in den USA kommen dabei
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Netzhautregeneration bei der Maus: Die von Spendertieren transplantierten Fotorezeptor-

zellen (rot) mit ihren lichtempfindlichen AuBensegmenten (grtin) haben sich in die

darunter liegende Netzhautschicht (blau) integriert. Man hofft, dass sich mit solchen

Zelltransplantationen dereinst auch erblindete Patienten behandeln lassen kénnten.

neben Stammzellen, die von den
Patienten selbst oder von Stamm-
zellspendern stammen, auch soge-
nannte embryonale Stammzellen
zum Einsatz. Diese besitzen ein
noch deutlich groReres Entwick-
lungs- und Verwandlungspotenzial
— allerdings ist die Entnahme von
Stammzellen aus menschlichen Em-
bryonen ethisch hochst umstritten
und in Deutschland durch das
Embryonenschutzgesetz verboten.
Hoffnungen setzen viele Wissen-
schaftler daher auf das vor einigen

Jahren entdeckte Phianomen, dass
auch bereits differenzierte Korper-
zellen durch molekulargenetische
Eingriffe wieder in einen quasi
embryonalen Zustand zuriick-
versetzt werden konnen. Diese
reprogrammierten Zellen — auch
induzierte pluripotente Stamm-
zellen genannt — besitzen moglicher-
weise ein dhnlich unbeschranktes
Entwicklungsvermoégen wie die
embryonalen Stammzellen selbst.
Ganz unabhéangig von der Art der
verwendeten Zellen ist das Ziel aller

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

dieser Initiativen gleich: Verfahren
bereitzustellen, mit denen sich ver-
letzte oder verlorene Gewebe nicht
nur notdiirftig ersetzen, sondern
naturgetreu wiederherstellen las-
sen. Freilich kénnte sich als Hiirde
die Finanzierung der erforderlichen
klinischen Studien erweisen. Nach
wie vor befindet sich die regenera-
tive Medizin in einem Dilemma:
Wahrend o6ffentliche Forder-
programme fiir die aufwandige
klinische Priifung neuer Therapien
nur begrenzt vorhanden sind,
verfiigen die Forschungsinstitutio-
nen selbst meist nicht tiber die
notwendigen Mittel, um ihre im
Labor entwickelten Ansatze bis zu
einem auch fiir die pharmazeutische
Industrie interessanten Reifegrad vo-
ranzutreiben. Diese Finanzierungs-
licke zwischen Grundlagenfor-
schung und medizinischer Praxis gilt
es zu schlieBen. Nur dann wird sich
das Potenzial der regenerativen
Therapien ganz nutzen lassen.
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Die Medizintechnik zahlt zu den dynamischsten Bereichen
der Gesundheitsforschung — und in der alternden Gesellschaft
zudem zu den wachsenden Markten. Neue, intelligente
Prothesen kénnten viele Schadigungen des Organismus
besser ausgleichen helfen. Zugleich eréffnen weiter-

entwickelte Bildgebungsverfahren faszinierende Einblicke
in die Struktur und Funktion des menschlichen Kérpers.
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Thomas Lenarz

Die Prothesen der Zukunft

Abbaubare Knochenschrauben, individualisierter Gelenkersatz, nervenzellfreundliche
Hoérimplantate: Dank neuer Fertigungstechniken und bioaktiver Materialien lasst
sich nicht nur die Haltbarkeit, sondern auch die Funktion verschiedenster Prothesen
gezielt verandern — und immer besser an den Organismus anpassen.

I\/l edizinische Prothesen beglei-
ten uns auf Schritt und Tritt.
Kunstgelenke, Knochenschrauben,
Herzschrittmacher oder Horimplan-
tate — um nur einige zu nennen —
werden von Arzten seit langem
genutzt, um Korperfunktionen
wiederherzustellen und damit
nicht nur die Lebensqualitdt der
Patienten zu steigern, sondern oft
auch die Behandlungskosten zu
senken. Ein Patient mit gebroche-
nem Bein verldsst heute die Klinik
dank moderner chirurgischer
Implantatmaterialien haufig schon
nach vier Tagen. Frither war ein
sechswochiger Krankenhausauf-
enthalt die Regel.

Es ist kein Geheimnis, dass der
Bedarf an Implantaten durch die
steigende Lebenserwartung in der
Bevolkerung in fast allen Bereichen
stetig wachst. Allein in Deutschland
wurde im Jahr 2009 mit medizini-
schen Implantaten ein Umsatz von
uber 15 Milliarden Euro erzielt,
bei jahrlichen Wachstumsraten je
nach Branche zwischen sechs und
20 Prozent. Gelenk- und Zahnersatz,
kardiovaskuldre sowie Horimplan-
tate gehoren dabei zu den besonders
dynamischen Feldern.

Nichtsdestotrotz weisen die bis-
herigen Implantate typische Defizite
auf: Zum einen ist ihre Haltbarkeit
haufig begrenzt. Zum anderen

Hilfe fir das Innenohr: Mit solchen
Spezialelektroden, die in die Hérschnecke
im Schédel eingepflanzt werden kénnen,
ldsst sich ein Verlust der H6rsinneszellen
teilweise beheben. Die Elektrode wird
dabei von einem hinter dem Ohr getra-
genen Sprachprozessor stimuliert und
Ubertrdgt die Signale auf den Hérnerv.

In Zukunft kénnten sich die metallischen
Elektrodenkontakte so bearbeiten lassen,
dass sogar ktinstliche Synapsen zwischen
Nerv und Elektrode entstehen.

fehlen ihnen oft die funktionellen
Eigenschaften, um ein Organ wirk-
lich ersetzen zu konnen. Prothesen
bleiben mitunter innere Kriicken.
Mittlerweile zeichnen sich jedoch
vielfaltige Moglichkeiten ab, diese
Defizite etwa durch neuartige Legie-
rungen und Fertigungstechniken
sowie spezielle bioaktive Implantate
zu beheben. In verschiedenen
Forschungsprojekten verfolgen wir
die Idee, prothetische Materialien
immer besser an die Bediirfnisse des
Organismus anzupassen.

Gelenkversagen nach zwei Jahren

Ein simples Beispiel ist die begrenzte
Lebensdauer von Knie- und Hiift-
gelenkprothesen. Im Laufe der
Jahre kommt es haufig zur Locke-
rung der Implantate, was ihre
sogenannte Standzeit im Schnitt auf
zehn bis 15 Jahre beschrankt. In un-
glinstigen Fallen kann der Gelenk-
ersatz sogar schon nach zwei Jahren
versagen. Erneute und fiir den
Patienten belastende Operationen
sind die Folge. Zudem ist ein Pro-
thesenwechsel nur wenige Male
moglich, da dabei stets Knochen-
substanz verloren geht, die gerade
bei alten Menschen kaum noch
nachgebildet wird.

Ein Ansatz zur Losung des
Problems liegt beispielsweise in
der Entwicklung von Kniegelenk-
prothesen, bei denen samtliche
Komponenten aus Keramik beste-
hen. Keramiken -eigenen sich
wegen ihres enormen Verschleil3-
widerstandes bestens fiir Prothesen
in den stark belasteten Gelenken
des Korpers.

Bei kiinstlichen Hiiften kommen
solche Vollkeramik-Implantate
bereits erfolgreich zum Einsatz.
Allerdings besitzt das kugelformige
Hiiftgelenk eine viel einfachere
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Oben eine gebrochene Knieprothese,

unten zerschlissene Kunststoffteile eines
Knieimplantats: MaterialverschleiB3 ist
héufiger Grund fir ein Versagen des
Gelenkersatzes. Langlebige Prothesen
sind daher ein Fokus der Forschung.

Geometrie als das Knie. Bis vor
kurzem war es nicht moglich, die
komplexe Struktur des Kniegelenks
durch eine Keramikprothese zu
ersetzen. Herkdmmliche Knie-
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Einsatz eines sogenannten Torusschleif-
stifts (links): Mit dem Spezialinstrument
lassen sich beispielsweise vollkeramische
Knieprothesen mit hohem Verschleil3-
widerstand und optimaler Gelenkgeome-
trie fertigen. Die Schleifbahnen werden
dabei per Software errechnet (rechts).

implantate sind vielmehr aus einem
Mix von Metall und Kunststoff auf-
gebaut. Gerade der Kunststoff aber
verschleif3t und ist dadurch haufige
Ursache der Prothesenlockerung.
In einem laufenden Forschungs-
projekt versuchen wir nun, erstmals
ein langlebigeres Kunstknie aus
Vollkeramik zu fertigen. Das Design
der Prothesen erfolgt dabei anhand
von biomechanischen Belastungs-
untersuchungen sowie Studien des
Bewegungsablaufs. Die Implantate
werden mit speziellen Schleifinstru-
menten, sogenannten torischen
Schleifstiften, computergesteuert
geschliffen und mit Diamantwerk-
zeugen poliert, um eine moglichst
perfekte Topographie der Gelenk-
oberflachen zu erreichen. Ziel des
Forschungsvorhabens ist letztlich

eine vollautomatisierte Prozesskette
fiir die Produktion keramischer
Knieimplantate.

In eine ganz dhnliche Richtung
weist ein Projekt, bei dem es um die
Herstellung individualisierter Kunst-
hiiften geht. So ist bekannt, dass die
Lebensdauer eines Hiiftimplantats
oft durch die Lockerung der kiinst-
lichen Hiiftpfanne begrenzt wird. In
Studien mit Hunden priifen wir
deshalb den Einsatz von individuell
tir das einzelne Tier gefertigten Pro-
thesenpfannen, die anhand compu-
tertomographischer Daten zur
Gelenkgeometrie produziert werden
und sich deutlich passgenauer in
den Beckenknochen einpflanzen
lassen. In Zukunft soll die Strategie
auch auf Patienten tiibertragen -
und damit die Standzeit kiinstlicher
Hiiften gesteigert werden.

Das Entfernen der Schrauben entfallt

Indes liegt in der Langlebigkeit einer
Prothese keineswegs immer das
erwlinschte Ziel. Im Fall von
chirurgischen Schrauben oder

[TimmaiiEn

Platten zur Versorgung von
Knochenbriichen beispielsweise ware
es sogar wiinschenswert, wenn sich
das Implantat nach der Knochen-
heilung wieder auflosen wiirde —
und dem Patienten dadurch eine
zweite Operation zur Implantat-
entfernung erspart bliebe. Zwar gibt
es bereits heute abbaubare Implan-
tate aus Polymer-Kunststoffen.
Gerade fiir die Behandlung von
Knochenbriichen in mechanisch
belasteten Regionen sind solche
Werkstoffe aber nicht geeignet.

Inzwischen erweist sich, dass
belastbare — und zugleich resorbier-
bare — Implantate aus speziellen
Magnesiumlegierungen herstellbar
sind. Prinzipiell ldsst sich dabei die
Auflosungsgeschwindigkeit sogar
gezielt an den Einsatzort im Korper
anpassen, etwa durch Veranderung
der Legierungszusammensetzung
oder der Oberflachenbeschaffenheit
des Materials.

So weild man, dass sich Magnesium-
implantate umso schneller auflosen,
je rauer ihre Oberfldche ist. Geeignet
fiir die Knochenbruchbehandlung

wadren beispielsweise Schrauben
oder Platten, die in den ersten sechs
Wochen nach der Operation ihre
volle Stabilitdt behalten, sich dann
im Laufe des folgenden Jahrs etwa
zur Halfte zersetzen, um danach
schlief3lich vollig zu verschwinden.
Im Rahmen eines Transferprojekts
entwickeln wir derzeit zusammen
mit einem Industriepartner einen
ersten Prototyp einer solchen resor-
bierbaren Knochenschraube aus
Magnesium.

Die Prothese stimuliert das Gewebe

Verschiedenen Studien zufolge ist
der Magnesiumwerkstoff fiir den
Korper gut vertrdglich, insbeson-
dere dann, wenn der Implantat-
abbau langsam verlauft. Es hat sich
sogar herausgestellt, dass Magnesi-
umhydroxid, ein Korrosionsprodukt
von Magnesiumlegierungen, die
Knochenneubildung positiv beein-
flusst. Das Material konnte sich da-
her auch als bioaktive Beschichtung

fir dauerhafte Implantate eignen,
um etwa ein besseres Einwachsen
einer Prothese zu bewirken.

Ganz generell liegt in der Mog-
lichkeit, Prothesen mit biologisch
niitzlichen Zusatzeigenschaften aus-
zustatten, eine der spannendsten
Perspektiven der Implantat-
forschung. Die bisher genutzten
Materialien, beispielsweise Titan,
besitzen im Idealfall weder einen
negativen noch positiven Effekt auf
das Gewebe. Bei sachgerechter
Verwendung verursachen sie keine
ausgepragte Entziindung, aber sie
unterstiitzen den Heilungsprozess
auch nicht aktiv. Ein Knochenbruch
etwa, der mit konventionellen
Schrauben oder Marknéageln versorgt
wird, heilt allein aufgrund der
natiirlichen Regenerationsprozesse
im Knochengewebe, wahrend das
Implantat lediglich ein Verschieben
der Knochen verhindert.

Bioaktive Implantate dagegen
haben zum Ziel, biologische Vor-
gange selbst zu stimulieren — und
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dabei ihre eigene Integration in den
Organismus zu fordern. Bestes Bei-
spiel dafiir sind neue Technologien
fiir Prothesen in der Horschnecke
des Innenohrs, der Cochlea.
Cochleaimplantate nutzt man
dann, wenn die Sinneszellen des
Innenohrs beispielsweise durch
angeborene oder frihkindliche
Schadigungen, durch Entziindun-
gen oder toxische Substanzen

Stlitze auf Zeit: Schrauben aus Magnesium
(links) sollen zu mechanisch belastbaren
chirurgischen Implantaten weiterent-
wickelt werden, die im Kérper abbaubar
sind. Man weiB3, dass je nach genauer
Legierungszusammensetzung oder auch
Oberfldchenbeschaffenheit die Lebens-
dauer des Materials variiert. Rechts:
Querschnitt durch das Schienbein eines
Kaninchens, dem ein Magnesiumimplantat
(schwarz) in die Markhéhle des Knochens
eingesetzt wurde. Anhand solcher Tier-
versuche lassen sich die Implantateigen-
schaften und die Reaktion des Gewebes
erforschen.




28

Implantatforschung

zerstort wurden. Die Prothese funk-
tioniert nach dem Prinzip, dass ein
meist hinter dem Ohr getragener
Empfdinger mit Mikrofon und
Sprachprozessor tliber eine Sende-
spule eine spezielle Elektrode
stimuliert, die in die Horschnecke
eingepflanzt ist und dort den
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Hornerv durch elektrische Impulse
erregt.

Wiéhrend das System bei ertaub-
ten Patienten das Sprachverstehen
prinzipiell wiederherstellen kann,
ist der Horprozess doch meist sehr
anfallig fiir Storgerausche. Auch
Musik wird mit den heutigen

Perlmutt besitzt enorme Bruchfestigkeit
und dient in der Implantatforschung als
Vorbild fir neue Prothesenmaterialien.

Cochleaimplantaten nur schlecht
wahrgenommen. Dies ist haupt-
sdchlich dadurch bedingt, dass
die Signaliibertragung von der
Elektrode auf den HoOrnerv nur
ungeniigende Qualitdt besitzt. So
werden die Elektroden nach der
Implantation in den Knochen oft
durch Bindegewebszellen {iber-
wachsen, was den Signalfluss zwi-
schen Elektrodenkontakten und
Nervenfasern deutlich behindert.
Genau hier konnten funktionell
optimierte Implantatelektroden
Abhilfe schaffen. Beispielsweise
lassen sich die Oberflichen von
Platin-Elektroden mit einem Femto-
sekundenlaser dergestalt aufrauen,
dass im GrolRenbereich unterhalb
eines tausendstel Millimeters
Strukturen mit Tdlern und Spitzen
(Spikes) entstehen. Das Uberra-
schende: Wahrend auf den Nano-
Spikes die Bindegewebszellen kaum
noch Ful3 fassen und die storende
Uberwucherung des Elektroden-
materials unterbleibt, scheinen sich
die Nervenzellen an den stacheligen
Oberflachen recht wohl zu fiihlen
und zahlreiche Kontaktpunkte,
sozusagen kiinstliche Synapsen, mit
den Platin-Spikes zu bilden. Dieser
inzwischen durch Laborversuche
gut belegte Effekt konnte in Zukunft
dazu genutzt werden, auch im
menschlichen Innenohr die Bildung
von Verbindungspunkten zwischen
Elektrode und Nerv zu stimulieren

In Zellkulturen kann die Bildung langer
Nervenzellfortsétze (Neuriten) durch
Wachstumsfaktoren stimuliert werden.
Innenohrimplantate, die solche Faktoren
freisetzen, kénnten daher neuronale
Regenerationsprozesse férdern.

Optimierte Oberfldche: Innenohrelektroden aus Platin lassen sich per Laser so aufrau-

en, dass Mikrostrukturen mit Tadlern und Spitzen (Spikes) entstehen. Wéhrend bei sehr

kleinen Spikes (links) die Elektrode noch von Bindegewebszellen tiberwachsen wird,

fassen die Zellen auf gréBeren Spikes (rechts) nicht mehr FuB und die Uberwucherung,

die sonst wie eine Isolierung wirkt, unterbleibt. Dank dieses Effekts kénnten sich in

Zukunft Horelektroden mit deutlich verbesserter Signaltibertragung herstellen lassen.

und die Signalqualitdt dadurch
deutlich zu steigern.

Dasselbe Prinzip lief3e sich zudem
in jenen Fallen anwenden, in denen
Spezialelektroden direkt im Hirn-
stamm oder im Mittelhirn ein-
gepflanzt werden. Dies ist in Fillen
notig, in denen der vom Innenohr
zum Gehirn fithrende Hornerv bei-
spielsweise durch einen Tumor
zerstort wurde. Da die Hirnimplan-
tate in unmittelbarem Kontakt mit
dem Nervengewebe stehen, ware
hier die Ausbildung kiinstlicher
Synapsen wohl besonders vorteil-
haft, um das Implantat funktionell in
die neuronalen Netze zu integrieren.

Lebende Zellen auf den Elektroden
schaffen Kontakt zum Nervensystem

Doch noch weitere Ansitze werden
inzwischen verfolgt, um die Schnitt-
stelle zwischen Horprothese und
Nervensystem zu optimieren. Eine

Strategie besteht darin, Cochlea-
Elektroden mit einer speziellen
Polymerschicht zu iiberziehen, die
uber langere Zeit nach der Opera-
tion das Cortisonprdparat Dexame-
thason in das umliegende Gewebe
abgibt. Der Wirkstoff hemmt das
Wachstum von Bindegewebszellen
und wiirde den Erfolg der Hor-
prothese vermutlich steigern.

Dartiber hinaus ist sogar denkbar,
Elektroden mit lebenden Zellen zu
beschichten. Dazu kdmen beispiels-
weise genetisch modifizierte Zellen
in Frage, die Nervenzell-Wachs-
tumsfaktoren an der Implantat-
oberflache freisetzen und dadurch
langfristig neuronale Regenerations-
prozesse fordern. Erste Labor-
experimente zu solchen hybriden,
biofunktionellen Implantaten sind
mittlerweile durchgefiihrt worden.
Die Implantatforschung ist im
Begriff, einen Schritt in eine neue
Ara zu tun.
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Bildgebung

Ambros Beer, Alexander Drzezga, Sebastian Fiirst, Sibylle Ziegler, Stephan Nekolla und Markus Schwaiger

Neue Blicke in den Korper

Der weltweit erste integrierte MR-PET-Ganzkdrperscanner fir den klinischen Einsatz
vereint zwei bildgebende Verfahren in einem Gerat. Damit werden bisher unerreichte
Analysen der Struktur und Funktion menschlicher Gewebe moglich. Der Kombi-Scanner
kdnnte etwa die Krebstherapie erleichtern und die Erforschung des Gehirns vorantreiben.

Frijh und exakt die Diagnose einer
Krankheit zu stellen, zahlt zu den
Voraussetzungen fiir eine optimale
Therapie. Bildgebende Verfahren
spielen dabei eine herausragende
Rolle. In den letzten Jahrzehnten
haben Mediziner enorme Fort-
schritte bei der anatomischen Bild-
gebung erzielt, insbesondere durch
Verfahren wie die Computertomo-
graphie (CT) oder die Magnet-
resonanztomographie (MR).

Unterdessen wird fir die klini-
sche Diagnostik noch ein weiteres
Prinzip zunehmend genutzt: Die
,molekulare Bildgebung”, die auf
das Sichtbarmachen von Stoff-
wechselprozessen in den Zellen des
menschlichen Korpers abzielt.
Wichtigste Methode hierzu ist die
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET). Bei dem Verfahren kommen
sogenannte Radiopharmaka, also
radioaktive  Markersubstanzen,
zum Einsatz, die sich in unter-
schiedlichen Geweben verschieden
stark anreichern und dadurch Aus-
kunft iiber bestimmte biologische
Prozesse geben.

So verbrauchen Tumorzellen
besonders viel Glukose. Bei Verab-
reichung einer Glukoseverbindung,
die schwach radioaktives Fluor
enthalt (F-18-Fluorodeoxyglukose),
lassen sich daher Tumorherde im
Organismus anhand der Strahlungs-

signale der radioaktiv zerfallenden
Fluoratome erkennen.

In vielen Fallen erlaubt die Ana-
lyse des Glukoseverbrauchs mittels
PET eine bessere Differenzierung
von gutartigen und bosartigen
Tumoren, als es die CT oder MR
alleine ermoglichen wiirden. Um
gekehrt liefert die PET allerdings
nur schemenhafte Bilder der anato-
mischen Strukturen, ganz im Ge-
gensatz zu CT oder MR, die detail-
reiche Schnittbilder des Korpers
produzieren. Eine Verbindung von
molekularer und anatomischer
Bildgebung — in einem einzigen
Gerét —ist daher ein hoch attraktives
Konzept.

Erfassung biochemischer und
anatomischer Daten in einem Schritt

Bereits vor etwas tiber einem
Jahrzehnt ist der erste kombinierte
PET-CT-Scanner in die klinische
Anwendung eingefithrt worden.
Das Gerat vereinte PET und CT in
einem einzigen Gehduse und
ermoglichte daher die nahezu
simultane Erfassung struktureller
und biochemischer Daten. Zwar ist
prinzipiell moglich, PET- und CT-
Daten auch zu unterschiedlichen
Zeitpunkten auf unterschiedlichen
Scannern aufzuzeichnen und die
Bilder im Nachhinein am Computer

zu Uberlagern. Doch fiihrt eine
solche virtuelle Bildfusion gerade
in anatomisch uniibersichtlichen
Regionen meist zu schlechteren
Resultaten. Tatsdachlich hat sich das
Konzept der PET-CT in einem Gerat
als so erfolgreich erwiesen, dass
heute kaum noch einzelne PET-
Scanner gebaut werden, sondern
fast ausschlieBlich kombinierte
PET-CT-Systeme.

Allerdings ist die CT — die bei
der Darstellung von knochernen
Strukturen untbertroffene Bild-
informationen liefert — in vielen
anderen Bereichen der MR unter-
legen, insbesondere was die Ab-
bildung der Weichteilgewebe, der
inneren Organen und des Gehirns
betrifft. Es ist daher nur folgerichtig,
dass in den letzten Jahren mehrere
Arbeitsgruppen Moglichkeiten ver-
folgt haben, auch die MR mit
der PET in integrierten Systemen
fiir den klinischen Einsatz zu
verbinden.

Das weltweit erste Ganzkorper-
system dieser Art ist im Oktober

Der gelb-rote Fleck im MR-PET-Bild verrét
einen stoffwechselaktiven Tumor in der
Speiseréhre. Er hat eine radioaktive
Markersubstanz gespeichert. Auch zwei
Metastasen sind zu erkennen. Das Hirn ist
natdrlicherweise sehr stoffwechselaktiv;
die Blase scheidet den Marker aus.
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Wie funktioniert die MR?

Die Magnetresonanztomographie, kurz MR, macht fast alle Organe
vorziiglich sichtbar, einschlief3lich Gehirn und Riickenmark. Herzstiick
des MR-Scanners ist ein ringformiger Magnet. Sein Feld ist viele zehn-
tausend Mal starker als das Magnetfeld der Erde und richtet die rotie-
renden Kerne von Wasserstoffatomen im Korper wie unzihlige
magnetische Kreisel parallel aus. Mittels Radiowellen werden die Atom-
kerne daraufhin aus ihrer Achsenstellung ausgelenkt und quasi zum
Torkeln gebracht. Nach Abschalten des Radiofrequenzfeldes schwingen
die Atome in ihre Ausgangslage zuriick. In diesem Prozess entstehen
im Gewebe elektromagnetische Signale, die von Empfangerspulen aul3er-
halb des Korpers registriert und per Computer in Bilder verwandelt
werden. Entscheidend ist: Die Signalstarke bei der MR hangt vom
Wassergehalt und chemischen Aufbau der untersuchten Gewebe ab.
Erkranktes Gewebe sendet daher andere Signale als gesunde Organe.

Wie funktioniert die PET?

Die Positronen-Emissions-Tomographie, kurz PET, gibt Auskunft tiber
Stoffwechselprozesse im Korper, beispielsweise bei der Krebsdiagnostik.
Zunachst spritzt man dem Patienten eine Markersubstanz, meist handelt
es sich um eine Glukoseverbindung, die schwach radioaktives Fluor
enthalt. Mit dem Blutfluss verteilt sich die Glukose im Korper, vor allem
stoffwechselaktive Zellen nehmen sie auf. Wenn nun die radioaktiven
Fluoratome zerfallen, senden sie positiv geladene Elementarteilchen
(Positronen) aus. StoRen die Positronen wiederum mit Elektronen zu-
sammen, entstehen hochenergetische Gammaquanten (Photonen), die
das Gewebe durchdringen, von dulleren Detektoren registriert und in
Bilddaten umgesetzt werden. Da bosartige Tumore besonders viel Glukose
verbrauchen, verraten sie sich auf dem PET-Bild als deutlicher Fleck.

letzten Jahres am Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitat
Miinchen mit Unterstiitzung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft
installiert worden und befindet sich
derzeit im klinischen Anwendungs-
test. Bei dem neuartigen, von der
Firma Siemens Healthcare entwi-
ckelten Scanner handelt es sich um
einen 3-Tesla-Hochfeld-Magnet-
resonanztomographen mit integ-
rierter PET. Betrieben wird das
Gerdt von einem Konsortium der
Nuklearmedizinischen Kliniken und

Institute fiir Radiologie der Ludwig-
Maximilians- und der Technischen
Universitdt Miinchen. Dariiber hin-
aus gibt es mittlerweile ein zweites
solches System an der Tiibinger
Universitatsklinik. Auch an den
Unikliniken in Essen und Leipzig
soll dieses Jahr je ein MR-PET-
Ganzkorperscanner Eingang in die
klinische Erprobung finden — womit
deutsche Forscher insgesamt eine
internationale Vorreiterstellung bei
der kombiniert molekular-anatomi-
schen Bildgebung einnehmen.

Tatsachlich ist die kombinierte
Technologie so neu, dass sich ihre
Vorteile im Detail noch in der klini-
schen Erprobung erweisen miissen.
Beispielsweise konnten MR-PET-
Gerdte die Krebsdiagnostik in vielen
Fallen praziser machen und dadurch
eine individualisierte, auf den
einzelnen Patienten spezifisch zu-
geschnittene Therapie unterstiitzen.
Ebenso bieten sich durch die Kom-
bination von MR und PET einzig-
artige Moglichkeiten, um etwa die
neuronalen Vorgange bei Alzheimer-
Demenz besser zu verstehen.

Photonen aus dem Korperinneren

Moglich wurden die MR-PET-
Scanner indes nur durch einen
faszinierenden — und im Vergleich
mit den CT-PET-Gerdten ungleich
schwierigeren — technologischen
Entwicklungsprozess. Ein Haupt-
problem lag dabei in den herkémm-
licherweise bei der PET benutzten
Detektorsystemen. Deren Prinzip:
Gammaquanten (Photonen), die bei
der PET im Gewebe generiert und
nach aullen abgestrahlt werden,
regen zundchst besondere Detektor-
kristalle an.

Diese emittieren ihrerseits Licht,
das wiederum von sogenannten
Photomultipliern aufgefangen wird.
Dabei handelt es sich um spezielle
Elektronenrohren, in denen die
Photonen einen Elektronenstrom
auslosen, der dann verstarkt wird.
Nun lasst sich das Signal aus dem
Korperinneren in digitale Bilddaten
umsetzen.

Jedoch funktionieren die Photo-
multiplier nicht in dem starken
Magnetfeld eines MR-Scanners:
Es wiirde die negativ geladenen
Elektronen des Verstarkerstroms
ablenken — und das Signal un-
brauchbar machen. Allein aufgrund
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dieser physikalischen Zusammen-
hdnge schienen MR und PET
anfanglich unvereinbar zu sein.

Ein entscheidender Schritt auf
dem Weg zu einem integrierten
MR-PET-System bestand daher
im Einsatz vollig neuartiger PET-
Detektoren, die statt mit Photomul-
tipliern mit sogenannten Lawinen-
oder Avalanche-Photodioden (APD)
bestiickt sind.

Zwar arbeiten auch diese mit
einem Verstarker-Elektronenstrom.
Doch flieBen die Elektronen dabei

innerhalb eines Halbleiterschicht-
systems nur uber Strecken, die
kaum langer sind als einige Atom-
abstande - zu kurz, als dass der Pro-
zess von einem Magnetfeld gestort
werden konnte.

Dem Ursprungssignal auf der Spur

Ein zusatzlicher Vorteil der kompak-
ten Detektoren auf APD-Basis ist,
dass sie sich platzsparend im
Gehduse eines MR-Scanners ein-
bauen lassen.

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Fusion zweier Verfahren: Beim Schwarz-
WeiB-Bild links handelt es sich um

eine Aufnahme per Magnetresonanz-
tomographie (MR). In der Mitte der Brust
ist das Herz zu erkennen, darunter links
etwas heller die Leber und rechts, von
fast gleichem Volumen, die enorm ver-
gréBerte Milz in Grau. Denkbar waére,
dass es sich dabei um einen bésartigen
Tumor handelt, allerdings reichert sich in
der PET-Untersuchung (mittleres Bild)
keine radioaktive Markersubstanz in

der Milz an. Dies spricht gegen einen
gefahrlichen Tumorherd und vielmehr
fir eine harmlose Verdnderung. Zu sehen
ist auch, dass Hirn und Herzmuskel die
Markersubstanz aufgrund ihres hohen
Stoffwechsels aufnehmen. Uber die Blase
wird der Marker lediglich ausgeschieden.
Das rechte Bild schlieBlich, das die Daten
von MR und PET integriert, zeigt die
Starke des kombinierten Verfahrens: Es
ermdglicht die gemeinsame Analyse von
préziser anatomischer Darstellung und
Informationen UGber den Stoffwechsel.
Foto unten: Szene im Kontrollraum des

Kombi-Scanners.

Doch noch ein weiteres Problem
kam bei der Fusion von MR und PET
hinzu: Weil das PET-Signal auf
seinem Weg aus dem Korperinneren
zum Detektor durch verschiedene
anatomische  Strukturen ab-
geschwacht wird, miissen die Mess-
daten zundchst eine sogenannte
Schwachungskorrektur  durch-
laufen. Je dichter das durchstrahlte
Gewebe ist, desto geringer fallt der
Messwert aus. Ohne Korrektur
konnte es daher beispielsweise zu
falschen Riickschliissen auf die
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Stoffwechselaktivitdt eines Tumors
kommen.

Tatsachlich ist diese Schwachungs-
korrektur bei den bisherigen PET-
CT-Scannern leicht moglich, da die
Computertomographie selbst darauf
beruht, dass Rontgenstrahlen auf
dem Weg durch den Korper an
Intensitat verlieren, die CT-Daten
also bereits Informationen iiber die
Dichte der jeweils durchstrahlten
Organe enthalten. Die physikali-
schen Phdnomene, die bei der
MR zum Tragen kommen, stehen
dagegen in keinem direkten Zusam-
menhang mit der Gewebedichte.

Dieses Manko lief sich nur durch
eine trickreiche Aufnahmetechnik
umgehen, die unter Experten auch
als ,Dixon-Bildgebung” bekannt ist.
Sie macht sich zunutze, dass bei der
MR durch eine spezielle Taktung
von Radiofrequenzimpulsen und

Messzeitpunkten die Gewebezu-
sammensetzung in ihre Wasser-
und Fettanteile aufgeschliisselt
werden kann.

Aus diesen Informationen lasst sich
dann auch auf die Abschwachung
schlieBen, der ein PET-Signal im
durchstrahlten Gewebe unterliegt.
Einige der grof3ten Hindernisse auf
dem Weg zu einem voll integrierten
MR-PET-System sind mit diesen
innovativen Ansatzen erfolgreich
gemeistert worden.

Eine Narkose statt zweier

Ein ganz praktischer Vorteil der
neuen Kombi-Systeme fiir den
medizinischen Alltag liegt auf der
Hand: Die Untersuchung mit ihnen
ist schneller und effizienter und fiir
den Patienten zudem weniger
belastend als mit zwei getrennten

Bei der Diagnose und Erforschung der Demenz kann mittels MR-PET simultan der

verringerte Hirnstoffwechsel (griine Areale) sowie die Hirnanatomie detailliert unter-
sucht werden. Linke Spalte: PET; Mitte: MR; rechts: kombinierte MR-PET-Aufnahmen.
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Scannern. Von besonderer Bedeu-
tung konnte sich dies in der Kinder-
onkologie erweisen. Die jungen
Patienten werden nicht selten
sowohl mittels MR als auch PET-CT
untersucht, wobei beide Male je
nach Alter des Kindes eine Narkose
notwendig sein kann. Durch Ein-
satz eines MR-PET-Scanners liefRe
sich eine der Narkosen vermeiden.
Zudem wadren die Patienten zwar
weiterhin der durch die PET, nicht
jedoch der durch die CT bedingten
Strahlendosis ausgesetzt.

Doch auch bei Erwachsenen
sind in der Tumordiagnostik Vor-
teile durch die MR-PET-Systeme zu
erwarten, etwa bei Tumoren im
HNO-Bereich. In dieser anatomisch
hoch komplexen Region ist die MR
einer CT bekanntermal3en haufig
tiberlegen. Die zusatzliche PET kann
indes durch molekularchemische
Informationen Lymphknotenmetas-
tasen oder Tumorabsiedelungen im
tbrigen Korper aufspiiren helfen.

Vielversprechend ist der Einsatz
der MR-PET-Scanner auch bei der
Diagnostik des Prostatakarzinoms,
bei dem es oft Jahre nach einer zu-
ndchst erfolgreichen Behandlung zu
Rezidiven beispielsweise im Becken
oder in den Lymphknoten kommt.
Neue Beckentumore lassen sich
hierbei mittels MR wegen der her-
vorragenden Weichteildarstellung
besonders frith entdecken, wahrend
die PET eine Unterscheidung
zwischen bosartigen und gutartigen
Lymphknoten erlaubt.

Fast noch groRere Erwartungen
hegen Experten an die molekular-
anatomische Darstellung eines
anderen Organs: des Gehirns.
Generell wird es auf dem Gebiet
der neurologischen Forschung
moglich sein, zeitgleich und unter
identischen Testbedingungen die
Rezeptorsysteme und Stoffwechsel-
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Untersuchungssituation am neuen MR-PET-
Scanner in Mdnchen.

vorgange im Gehirn mittels PET so-
wie die Aktivierung und Vernetzung
einzelner Hirnregionen mittels
funktioneller MR sichtbar zu machen.
Bei der Alzheimer-Demenz etwa
diirften diese kombinierten Infor-
mationen zu einem deutlich genau-
eren Krankheitsverstandnis fiihren.

Technische Revolution

Zudem kann ein MR-PET-Scan
gleichzeitig Auskunft {iiber die
Durchblutung, die Zelldichte, den
Stoffwechsel und die Sauerstoffver-
sorgung einzelner Areale eines
Gehirntumors geben und damit bei-
spielsweise die Planung einer
Strahlentherapie verbessern oder
das individuelle Ansprechen auf
eine Chemotherapie kontrollieren
helfen. Auch bei Tumoren auf3er-
halb des Gehirns ist das von Bedeu-
tung. So weild man, dass bei einer
erfolgreichen chemotherapeutischen

-

Behandlung der Glukosestoffwech-
sel eines Tumors bereits frithzeitig
abnimmt — wahrend dies bei einer
unwirksamen und daher auch gar
nicht sinnvollen Therapie nicht der
Fall ist. Dementsprechend lie3e sich
die MR-PET sogar in Medikamen-
tenstudien zur Abschadtzung des
voraussichtlichen Nutzens neuer
Substanzen verwenden.

Zwar steht nicht zu erwarten,
dass die MR-PET-Systeme die be-
reits eingefithrten CT-PET-Scanner
verdrangen werden. Zum einen ist
die MR-PET nicht in allen Fillen
diagnostisch besser als die CT-PET,
die zudem den Vorteil besitzt, dass
sie mit deutlich kiirzeren Unter-
suchungszeiten auskommt. Zum
anderen betragen die Kosten eines
MR-PET-Ganzkdrperscanners derzeit
noch mehrere Millionen Euro, was
wegen der gesundheitsokonomisch
angespannten Lage und einer im
internationalen Vergleich sehr ein-
geschrankten Kostenerstattung der
PET hierzulande voraussichtlich
eine grofRe Rolle fiir die Akzeptanz
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und den Erfolg der neuartigen Gerdte
spielen diirfte. Denkbar ist, dass
auch in Zukunft MR-PET-Scanner
nur an ausgewahlten grof3en Zentren
vorhanden sein werden.

Gleichwohl ist die MR-PET eine
technische Revolution — und eine
logische Weiterentwicklung der bis-
herigen Bildgebung. Durch die
integrierten MR-PET-Systeme steht
ein weiterer Baustein zur Verfiigung,
um die Idee einer personalisierten,
auf den einzelnen Patienten zu-
geschnittenen und zugleich bis in
die molekularen Zusammenhange
hinabreichenden Medizin Wirklich-
keit werden zu lassen.
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' "'Die Patienten behandeln

Die Verbindung von Grundlagenforschung und klinischer
Praxis ist eine der wichtigsten — aber auch schwierigsten —
Aufgaben der heutigen Medizin. Dies gilt fir die Entschlisselung
seltener genetischer Leiden ebenso wie fur die Entwicklung
neuer Medikamente oder chirurgischer Methoden. Nicht
zuletzt kommt es dabei auf Arzte an, die den Spagat zwischen
Labor und Krankenbett schaffen.
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Seltene Erkrankungen

Viele tausend Erkrankungen sind heute bekannt, die jeweils nur sehr wenige Menschen
betreffen. Deshalb standen sie lange Zeit im Abseits der Medizin. Ihre Erforschung ist
nicht nur fUr die Patienten von groBer Bedeutung, sie kann auch zu einem tieferen
Verstandnis der Vorgange im Organismus insgesamt fuhren.
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ine Familie bringt ihren Saugling

mit Bauchschmerzen und Abs-
zessen am After in die Kinderklinik.
Der kleine Julius (Name geandert)
leidet bereits schwer an einer chro-
nischen Entziindung des Darms.
Eine intensive Therapie wird begon-
nen, sogar chirurgische Eingriffe
sind notwendig, doch die Wunden
heilen nicht. Standig entstehen
neue schmerzhafte Entziindungen.
Immer wieder miissen die Chirur-
gen das Kind operieren, doch keine
TherapiemaBnahme fiihrt zum
Erfolg. Acht Jahre soll die Leidens-
geschichte von Julius andauern.
Sein Krankheitsbild, dies wurde
friith klar, stellt eine Raritadt dar.

Was steckt hinter so massiven
und so friith beginnenden Entziin-
dungen des Darms? Diese Frage
nach der Ursache einer seltenen
Erkrankung leitet unser Erkenntnis-
interesse, denn in ihrer Beantwor-
tung erdffnen sich moglicherweise
neue Horizonte fir die Entwicklung
innovativer Therapien.

Chronische Darmentziindungen
wie Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa sind in der Medizin gut
bekannt und zdhlen keineswegs zu
den seltenen Problemen. Allerdings
treten sie typischerweise erst
im Erwachsenenalter auf. Nur in
wenigen Fallen beginnt der Erkran-
kungsprozess bereits im friithen
Kindesalter.

Die Vermutung lag nahe, dass
der Erkrankung des kleinen Julius
eine genetische Ursache zugrunde
liegen musste. Das bedeutete fiir
uns, dass das Ziel zunidchst in der

Angeborene seltene Erkrankungen
bringen fir die Kinder oft lange und
belastende Klinikaufenthalte mit sich.
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Identifizierung des Webfehlers im
Genom bestand. Erst dann, mit dem
Wissen um die Krankheitsursache,
wiirde moglicherweise auch tiber
eine neue Behandlungsmethode fiir
Julius nachgedacht werden kénnen.
Was unsere Vermutung bestarkte,
war die Tatsache, dass auch eine
Schwester von Julius bald nach ihrer
Geburt erkrankte, obgleich etwas
weniger schwer. Zwei weitere Briider
blieben dagegen von den schlimmen
Entziindungen verschont. Offenbar
hatten sich bei den beiden erkrank-
ten Geschwistern die Erbanlagen der
Eltern auf ungiinstige Weise mit-
einander kombiniert — fiir uns der
Ausgangspunkt einer gezielten Suche
nach dem verantwortlichen Gen.

Der Fall von Julius und seiner
Schwester steht beispielhaft fiir einen
ganzen Typus von Krankheiten: die
sogenannten seltenen Leiden. Im
Englischen werden sie sehr treffend
als ,orphan diseases” bezeichnet, sie
sind nach wie vor Waisenkinder der
Medizin. Als selten gilt eine Erkran-
kung, wenn sie bei weniger als einem
von 2000 Menschen auftritt. Man-
che dieser Krankheiten stellen eine
absolute Raritdt dar. So gibt es
angeborene Immundefekte, die auf
der ganzen Welt nach heutigem
Kenntnisstand hochstens eine
Handvoll Familien betreffen. Ein
Beispiel fiir eine solche Raritat ist
eine spezifische Abwehrschwache
gegen Herpesviren. Bei dieser

Grundlegende Immunmechanismen
lassen sich bereits an Zebrafischen (links)
erforschen. Rechts: Ein inzwischen
geheilter Junge mit einem genetischen
Immundefekt, daneben sein Vater.

Abwehrschwache richtet sich das
Immunsystem erfolgreich gegen alle
Krankheitskeime, bis auf das Herpes-
Simplex-Virus. Bei Kontakt mit dem
Erreger kommt es zu schwersten
Gehirnentziindungen.

Viele Arzte haben in ihrer beruf-
lichen Praxis wenig mit seltenen
Krankheiten zu tun, daher dauert es
oft sehr lange, bis sie diagnostiziert
werden. Fiir die meisten seltenen
Erkrankungen gibt es bisher keine
spezifischen Therapien, viele be-
troffene Patienten sind immer noch
zu einem leidvollen Lebensweg
und zum frithen Tod verurteilt. Not-
wendige Medikamentenstudien
lohnen sich fiir pharmazeutische
Unternehmen wirtschaftlich nicht.

Dabei sind seltene Krankheiten
— so aulBergewoOhnlich jede auch
sein mag — in der Summe keines-
wegs selten. Inzwischen hat man
in Deutschland tiber 4 000 verschie-
dene seltene Leiden identifiziert,
von denen insgesamt drei bis vier
Millionen Menschen hierzulande be-
troffen sein konnten. Die Storungen
treten in unterschiedlichen Alters-
klassen und Organsystemen auf und
fiihren sowohl zu milderen wie
auch schweren Krankheitsbildern.

Kleinste genetische Webfehler

Die Zahl der registrierten Krank-
heitsraritdten nimmt standig weiter
zu. Allein unsere eigene Arbeits-
gruppe, die Defekte des Blutes und
Immunsystems erforscht, hat in den
vergangenen Jahren zehn neue
aulsergewohnliche Leiden entdeckt.
Das Spektrum der menschlichen

Erkrankungen stellt sich heute
also deutlich komplexer dar als
noch vor zehn oder 20 Jahren. Die
Mehrzahl der seltenen Leiden diirfte
auf Defekte in einem einzigen Gen
zuriickgehen, also auf minimale
Webfehler im Erbgut.

Ein wesentlicher Grund, warum
seltene Krankheiten zunehmend auf-
gedeckt werden, liegt in den Fort-
schritten der molekularbiologischen
Analysemethoden. Wahrend es
frither mehrerer Jahre intensiver
Laborarbeit bedurfte, um den Nach-
weis zu erbringen, dass Einzelgen-
Mutationen Krankheiten ausldsen,
gelingt dies heute sehr viel schneller.
Auch wenn moderne Sequenzier-
methoden uns rasch Einblicke in

individualtypische genetische Signa-
turen geben konnen, bleibt allerdings
der Beweis fiir deren Bedeutung bei
der Krankheitsentstehung oft eine
grof3e Herausforderung.

Reaktion auf harmlose Mikroben

Die Entschliisselung der Krankheits-
mechanismen er6ffnet indes nicht
nur neue Behandlungsperspektiven
— sondern fithrt auch zu einem
tieferen Verstdndnis der Vorgiange
im Organismus. So kann die
molekulare Analyse eines einzigen
seltenen Immundefekts bereits
dabei helfen, das Abwehrsystem in
seiner Funktionsweise grundsatzlich
besser zu begreifen.

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Bei Julius und seiner Schwester
konnten wir nachweisen, dass die
chronische Darmentziindung durch
Webfehler im Gen des Rezeptors
fiir den Botenstoff Interleukin-10
verursacht wurde. Der Rezeptor war
auf der Oberflache der Immunzellen
der beiden Geschwister defekt.
Interleukin-10 dient offenbar dazu,
iiberschielende Reaktionen der
Immunzellen gegen harmlose
Bakterien aus der Darmflora zu
verhindern — fillt der Kontroll-
mechanismus weg, ist ein stindiges
Entziindungsgeschehen die Folge.

Mit der Entschlisselung der
molekularen Ursache dieser Er-
krankung eroffnete sich fiir Julius
und seine Schwester eine neue
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Therapieoption. Die fehlgeleiteten
Immunzellen wiirden sich mithilfe
einer Blutstammzelltransplantation
durch gesunde Immunzellen er-
setzen lassen. Erst vor dem Hinter-
grund dieses Verstandnisses wurde
also klar, wie sich den Kindern am
besten helfen lief3e. Ein gesunder
Bruder des erkrankten Julius erwies
sich als genetisch idealer Knochen-
markspender, um dem kleinen
Patienten neue Blutstammzellen mit
intaktem Interleukin-10-Rezeptor
zu ubertragen. Innerhalb weniger
Wochen nach der Transplantation
ging die zuvor unkontrollierbare
schwere Darmentziindung zurtick.
Fiir die Schwester von Julius wird
derzeit noch ein Spender gesucht.

Viele seltene Erkrankungen des
Immunsystems kénnen nur durch
eine Blutstammzelltransplantation
geheilt werden. Ungliicklicherweise
kann sie mit schweren Neben-
wirkungen einhergehen, insbeson-
dere wenn bestimmte Merkmale
von Spender und Emptanger nicht
bestens aufeinander abgestimmt
sind.

Ein Virus transportiert das
gesunde Gen ins Erbgut

Auch das Wiskott-Aldrich-Syndrom
ist ein seltener angeborener
Immundefekt, der bis vor kurzem
lediglich durch eine Blutstammzell-
transplantation geheilt werden

konnte. Die betroffenen Kinder
leiden an schweren, lebensbedroh-
lichen Blutungen und Infektionen.
Da ein geeigneter Stammzellspen-
der oft nicht zur Verfiigung steht,
ist die Entwicklung neuer Behand-
lungsoptionen unerlasslich.

Uber mehrere Jahre hat unser
Team eine Methode entwickelt, den
genetischen Defekt beim Wiskott-
Aldrich-Syndrom durch die Einfiih-
rung eines gesunden Gens zu korri-
gieren. In Féllen, in denen eine
Blutstammzellspende nicht moglich
ist, kann nun durch eine Behand-
lung mit eigenen, genetisch korri-
gierten Stammzellen eine Heilung
gelingen. Bei dem Verfahren werden
zundchst Blutstammzellen aus dem

i ¥ ag
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Blut der Patienten isoliert und im
Labor genetisch verdndert. Dabei
nutzen wir sogenannte Retroviren
als eine Art Genfdahren: Die Viren
werden mit dem gesunden Gen
beladen und transportieren die
korrekte Erbinformation in die
Stammzellen des Blutsystems. An-
schlieRend erhalten die Patienten
ihre eigenen, nun modifizierten
Zellen tiber eine Transfusion wieder
zuriick.

Zehn Kinder mit Wiskott-Aldrich-
Syndrom wurden von uns mit die-
sem weltweit neuartigen Verfahren
inzwischen behandelt — neun von
ihnen erfreuen sich heute robuster
Gesundheit, ohne die lebensbedroh-
liche Neigung zu Blutungen und

Infektionen noch fiirchten zu
miissen. Bei einem Patienten ent-
wickelte sich allerdings infolge
des genetischen Eingriffs in seine
Blutzellen eine Leukdmie, die mit
einer Chemotherapie erfolgreich
behandelt werden konnte.

Der nachste Schritt:
das Leukamierisiko ausschalten

Dieses Beispiel der Gentherapie, die
gliicklicherweise fiir die meisten un-
serer Patienten erfolgreich verlief,
verdeutlicht, dass das Fir und
Wider neuer Behandlungsansatze
immer wieder abgewogen werden
muss. In unserem Forschungs-
projekt arbeiten wir daher eng mit

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Die Erforschung seltener Krankheiten

ist auf internationale Kooperationen
angewiesen, hier Szenen aus einem
Forschungsprojekt in der Bergwelt Omans
auf der Arabischen Halbinsel. Einem er-
krankten Méadchen wird Blut zu Analyse-
zwecken entnommen.

Bioethikern zusammen. Unser Ziel
ist derzeit, die viralen Genfdahren so
zu verandern, dass sich bei gleichem
Therapieeffekt das Leukdmierisiko
reduzieren oder ausschalten lasst.
Eine besondere Schwierigkeit bei
der Erforschung und Behandlung
seltener Leiden liegt indes noch
in einem ganz anderen Punkt: Die
mitunter wenigen Patienten leben
iiber die Welt verstreut — oftmals in
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Klinische und Grundlagenforschung
ergdnzen sich bei der Entwicklung neuer
Behandlungsansétze fur seltene Leiden.
Im Idealfall kommen die innovativen
Therapien Patienten weltweit zugute.

Schwellen- und Entwicklungs-
landern, wo hoch spezialisierte
Diagnose- und Therapieverfahren
weder verfiigbar noch bezahlbar
sind. Eine von uns gegriindete Stif-
tung, die Care-for-Rare Foundation
fiir Kinder mit seltenen Erkrankun-
gen, will daher einen Beitrag
leisten, dass auch Kinder aus armen
Regionen Zugang zur modernen
Medizin finden kénnen. Beispiels-
weise finanziert die Stiftung Reisen
auslandischer Patienten zur Be-
handlung in Deutschland. Zudem
arbeiten wir in einem interdiszipli-
ndaren Netzwerk mit Wissenschaft-
lern weltweit zusammen, etwa mit
Arzten der Universitat in Maskat,
der Hauptstadt Omans auf der
Arabischen Halbinsel. Durch solche
Kooperationen wollen wir die
medizinische Forschung vor Ort
starken helfen.

In Landern wie Oman sind
die Familien deutlich grofRer und
ein engerer Verwandtschaftsgrad
zwischen den Ehepartnern sehr
viel hdufiger als in westlichen
Industrienationen. Daher treten
dort bestimmte seltene Leiden ofter
auf. Im Rahmen verschiedener
Forschungsprojekte konnten wir
beispielsweise in den Berg- und
Wiistengebieten Omans Blutproben
von erkrankten Kindern entnehmen
und analysieren, mit dem Ziel,
betroffenen Kindern kiinftig helfen
zu konnen und das grundlegende
Wissenum die Krankheitsentstehung
und die Moglichkeiten neuer The-
rapien zu erweitern.

Die Erforschung seltener Er-
krankungen fiihrt uns also immer
wieder aus dem eigenen Labor
hinaus in fremde Ldnder. Durch
diese internationalen und inter-
disziplindren Projekte kann die
Wissenschaft Briicken bauen — nicht
nur zwischen den verschiedenen
Disziplinen, sondern auch zwischen
verschiedenen Kulturen.

Die Bilder in diesem Artikel wurden
von der Hannoveraner Fotografin

Verena Mdller aufgenommen.

Prof. Dr. Dr. Christoph Klein

ist Leiter der Kinderklinik und Kinderpoliklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
und Trager des Leibniz-Preises der DFG.

Adresse:

Dr. von Haunersches Kinderspital
Kinderklinik und Kinderpoliklinik der
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Lungenforschung

Hossein-Ardeschir Ghofrani und Friedrich Grimminger
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Hochdruck in der Lunge

Die pulmonale Hypertonie hat viele Ursachen und Formen — weltweit leiden Millionen
Menschen unter dieser schweren Erkrankung der LungengefaBe. Verbliffende neue
Forschungsergebnisse bieten jedoch vielversprechende Mdéglichkeiten der Therapie.

Die nachste Steigung scheint
uniiberwindbar, und selbst der
kleinste Anstieg baut sich wie ein
Gebirgsmassiv auf. Das Ringen nach
Luft beherrscht alle Gedanken.
Man konnte an einen Bergsteiger
auf den letzten Metern vor dem
Gipfel des Mount Everest denken.
Doch trifft die Schilderung auch auf
eine ganz andere Situation zu: das
Empfinden eines Patienten mit
Lungenhochdruck. Die quilende
Atemnot ist typisch fiir diese schwere
und zugleich héufig verkannte Er-
krankung der Lungengefdl3e. Denn
wahrend der normale Bluthoch-
druck in den Arterien des Korper-
kreislaufs zu den geldaufigen Volks-
krankheiten gehort, ist der Lungen-
hochdruck selbst vielen Arzten ein
Geheimnis. In Lehrbiichern wird
die pulmonale Hypertonie immer
noch als seltenes und schwierig zu
behandelndes 'Leiden beschrieben.

Letztlich leidet auch das Herz

Dabei gibt es kaum ein anderes
Feld der Medizin, in dem im letzten
Jahrzehnt ein dhnlicher Durchbruch
mit neuen Arzneien erzielt worden
ware. Das Krankheitsverstandnis des
Lungenhochdrucks hat sich geradezu
revolutioniert.

Nach heutigen Schatzungen sind
womoglich mehrere hundert
Millionen Menschen weltweit von

pulmonaler Hypertonie betroffen.
Am Anfang des Krankheitsprozesses
kann etwa eine Sauerstoffarmut in
den Lungenbldschen infolge von
chronischen Stérungen der Atmung
stehen. Ebenso zdhlen Entziindun-
gen des Lungengewebes, Gefdl3-
verstopfungen durch Blutgerinnsel
oder genetische Defekte zu den
Ursachen des Lungenhochdrucks.

der Atemtiefe. Dadurch flie3t das
Blut vor allem in Lungenbereiche
mit viel Sauerstoff, wahrend weniger
beliiftete Bezirke auch weniger
durchblutet werden.

Eine solche bedarfsgesteuerte
Durchblutung gibt es auch in einem
anderen Organ — dem Penis. Hier
fithrt sexuelle Stimulation zur
GefaBerweiterung.

Die qualende Atemnot ist typisch fur die
immer noch haufig verkannte Erkrankung.

Allen Krankheitsformen ist gemein-
sam, dass es zundchst zu einer
Verkrampfung der Muskulatur in
den BlutgefdBen der Lunge kommt,
gefolgt von einem fortschreitenden
Umbau der GefaBwandarchitektur.
Dadurch verengt sich der Durchmes-
ser der Lungengefdl3e, bis das Blut
auch mit grofter Kraft nicht mehr
hindurchgepumpt werden kann —
ein Rechtsherzversagen entsteht.
Indes hat die Suche nach neuen
Therapien zu verbliiffenden Erfolgen
gefiihrt. Erster Angriffspunkt fiir
die Behandlung waren dabei die
verkrampften Gefallmuskeln.
Bekanntermalf3en spielt die Ge-
faBmuskulatur eine grof3e Rolle fiir
die Lungenfunktion. Durch Veran-
derung der Muskelspannung stellen
sich die Lungengefdl3e standig weit
oder eng, ganz in Abhangigkeit von

Schliisselfaktor ist dabei Stickstoft-
monoxid, kurz NO, eine korper-
eigene Signalsubstanz. NO setzt in
den GefdBmuskelzellen die Bildung
eines zweiten Botenstoffs in Gang,
des sogenannten cGMP. Das wiede-
rum vermindert die Muskelkon-
traktion, die Gefde entspannen
sich, und Blut stromt in den Schwell-
korper ein. Storungen dieses Me-
chanismus fithren zur Erektions-
schwache.

Dieselbe Signalkaskade spielt in-
des auch fiir den Lungenhochdruck
eine malfigebliche Rolle. So ist bei
schwer erkrankten Patienten nicht
nur die Bildung von NO im Korper
vermindert. Auch das Enzym, das in
den Zellen den wichtigen zweiten
Botenstoff cGMP produziert, arbeitet
nicht mehr ausreichend. Umgekehrt
ist ein anderes Enzym, das cGMP
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Lungenforschung auf dem Dach der Welt:
In einem mobilen Labor am Mount Everest
wurde bei Bergsteigern getestet, wie der
Viagra-Inhaltsstoff Sildenafil auf Herz und
Lungenkreislauf wirkt (hier eine Unter-
suchung per Ultraschall). Das Ergebnis war
so positiv, dass das Potenzmittel auch bei
Patienten mit Lungenhochdruck erprobt
und zur Behandlung zugelassen wurde.

abbaut (die sogenannte Phospho-
diesterase-5), bei Menschen mit
pulmonaler Hypertonie starker aktiv
als bei Gesunden.

Angesichts dieser Zusammen-
hédnge lag eine Therapiemoglichkeit
nahe: Man musste priifen, ob Mittel
gegen Impotenz, die gezielt in die
NO-Signalkaskade eingreifen, auch
zur Behandlung des Lungenhoch-
drucks taugen. Erstmals beweisen
lieB sich dies fiir den Wirkstoff
Sildenafil, besser bekannt als Viagra.

Eine bis heute bemerkenswerte
Versuchsreihe dazu fiihrte man mit
Extrembergsteigern durch - in
Hohenlabors am Mount Everest. Bei
reduziertem Luftsauerstoff, wie er
fiir groBe Hohen typisch ist, ent-
wickelt jeder Mensch einen Blut-
hochdruck in der Lunge. Die
LungengefdBe verwechseln quasi
die duBere Sauerstoffarmut mit einer
Lungenbeliiftungsstérung und ver-
engen sich darauthin. Nach Wochen
der Akklimatisation beginnt sogar
der chronische GefaBwandumbau,
der fiir die pulmonale Hypertonie
entscheidend ist.

In einer mobilen Intensivstation
tausende Meter iiber dem Meer
wurde daher bei den Bergsteigern
getestet, wie Sildenafil auf den Lun-
genkreislauf wirkt. Ergebnis: Nach
Einnahme des Viagra-Wirkstoffs
sank nicht nur der Druck in den

Lungengefdlien. Gleichzeitig stiegen
auch die Sauerstoffaufnahme und
die korperliche Leistungskraft.

Viagra fur die Lunge

Rasch wurden daraufhin auch
Untersuchungen bei Patienten durch-
gefiihrt, eine weltweite Studie
fihrte in beispiellosem Tempo zur
Zulassung von Sildenafil fiir die
Behandlung der schweren pul-
monalen Hypertonie. Mittlerweile
kommt der Wirkstoff bei tausenden
Menschen taglich zum Einsatz.

Das eigentliche Wirkprinzip von
Sildenafil liegt in der Hemmung der
Phosphodiesterase-5, also jenes
Enzyms, das den fir die NO-Signal-
kaskade wichtigen Botenstoff cGMP
abbaut. Die Blockade des Enzyms
verlangsamt den Abbau indes, der
gefdlRerweiternde Effekt des Signal-

mechanismus wird dadurch ver-
starkt (siehe Grafik unterer Teil).
Inzwischen hat man dieses
therapeutische Prinzip noch einmal
weiterentwickelt. So lasst sich das
Enzym, das cGMP produziert — es
wird mit dem Kiirzel sGC bezeich-
net —, offenbar mit einem neuarti-
gen Arzneistoff (Riociguat) wirksam
stimulieren. Riociguat scheint bei-
spielsweise bei Patienten zu wirken,
bei denen der Lungenhochdruck
auf ein anderes chronisches
Lungenleiden oder eine Funktions-
storung des Herzens zurlickgeht.
Die Substanz wird bereits in zwei
weltweiten klinischen Zulassungs-
studien gepriift — die Ergebnisse
sollen Ende diesen sowie Anfang
nachsten Jahres verfiigbar sein.
Doch noch eine ganz andere
Strategie bei der Behandlung der
pulmonalen Hypertonie zeichnet
sich ab. So weil man inzwischen,
dass sich bei Lungenhochdruck auf
zellularer und molekularer Ebene
viele Parallelen zu Krebserkrankun-
gen finden, beispielsweise ein un-
gehindertes Zellwachstum in den
Gefalwianden oder eine Aus-
schaltung des programmierten Zell-
todes, der Apoptose. Prinzipiell
konnten daher Tumormedikamente
gegen das Lungenleiden helfen. Aller-
dings sind viele dieser Substanzen
aulerst nebenwirkungsreich, was
ihrer Verwendung entgegensteht.

Krebsmittel gegen den Hochdruck

In den letzten Jahren ist indes
eine neue Generation von Krebs-
medikamenten entwickelt worden,
bei denen die gravierenden Neben-
wirkungen traditioneller Chemo-
therapien aufgrund eines sehr
gezielten Wirkmechanismus ent-
fallen. Dabei handelt es sich um
Hemmstoffe spezieller Enzyme, der

Oben: Bei Lungenhochdruck verstopfen
die LungengefaBe durch ungeztigeltes
Wachstum der Zellen. Dies kénnte sich
mit bestimmten Tumormedikamenten
riickgdngig machen lassen. Unten: Thera-
peutisch bereits erprobt ist der Eingriff in
eine Signalkaskade, bei der kérpereigenes
Stickstoffmonoxid (NO) in den GefaB3-
muskelzellen das Enzym sGC zur Bildung
der geféBerweiternden Botensubstanz
c¢GMP stimuliert. Der Abbau von cGMP
durch das Enzym Phosphodiesterase-5
(PDE-5) lasst sich mit dem Viagra-Wirkstoff
Sildenafil hemmen.

Abbau

sogenannten Tyrosinkinasen, die fiir
die zelluldare Signalverarbeitung
wichtig sind. Tyrosinkinase-Hemmer
unterdriicken die Vermehrung
von Krebszellen und lésen ihren
programmierten Zelltod aus.
Bemerkenswerterweise finden sich
die molekularen Strukturen, an
denen die Medikamente ansetzen,
jedoch nicht nur auf Krebszellen,
sondern auch in den Lungengefaf3en
von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie.

Tatsdchlich belegen Laborver-
suche, dass ein als Leukdamiemittel
entwickelter Tyrosinkinase-Hemm-
stoff (Imatinib) auch den gefdhrlichen
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GetfdBwandumbau bei Lungenhoch-
druck riickgdngig machen und den
Blutdruck in bisher ungekanntem
Male senken kann. Anscheinend
lassen sich die verstopften Lungen-
gefdBe pharmakologisch wieder
freirdaumen. Damit wére ein Ansatz
gefunden, der weit iiber die bis-
herige Strategie der Beeinflussung
der Gefalimuskulatur hinausgeht.
Die tiberraschend guten Ergeb-
nisse aus dem Labor haben bereits
zu einer klinischen Zulassungsstudie
mit Imatinib bei Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertonie
gefiihrt. Noch in diesem Jahr soll sie
abgeschlossen sein. Damit konnte
eine ganz neue Medikamenten-
familie in die Therapie des Lungen-
hochdrucks Einzug halten.

Prof. Dr. Hossein-Ardeschir Ghofrani (links)
hat einen Lehrstuhl fur die Erforschung
pulmonalvaskuldrer Erkrankungen an der
Justus-Liebig-Universitat GieBen (JLU) inne.

Prof. Dr. Dr. Friedrich Grimminger
ist Inhaber eines Lehrstuhls fir Innere
Medizin an der JLU.

Adresse:

Medizinische Kliniken II/IV/V
Universitatsklinikum GieBen und

Marburg GmbH

Klinikstr. 36

35392 GieBen

E-Mail:
ardeschir.ghofrani@innere.med.uni-giessen.de

DFG-Foérderung im Rahmen des
Exzellenzclusters

P Cardio-Pulmonary System”

www.eccps.de
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Transplantationsmedizin
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Manche Schadigungen der Atmungsorgane smd o schwer dass nurleine Transplantatl n
helfen'kann. Allerdings mussen Patienten haufig sehr Iange auf die Organverpflanzung
warten — und nach dem Eingriff drohen chronische AbstoBungsreaktionen. Inzwischen

werden ganz neue St'ra'tegien entwickelt, um @iese Pfobleme zu Giberwinden.
| I'-'

Da bin ich wieder!”, sagte der
jugendlich wirkende Patient und
lachte ein wenig dabei. Es war ein
Montagmorgen im vergangenen
Januar auf der Intensivstation 74
der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH). Dem 39-jahrigen
Mann, Andreas H., war erst zwei
Tage zuvor eine neue Lunge ver-
pflanzt worden, und sein ,Da bin
ich wieder” besall einen gleich
doppelten Sinn. Denn zum einen
hatte er den groBen Eingriff gliick-
lich tiberstanden und war problem-
los aus der Narkose wieder zu
Bewusstsein gekommen - zum
anderen handelte es sich bereits um
seine zweite Lungentransplantation.
Schon einmal, vor gut 20 Jahren,
war er bei uns in der MHH nach
einem tragischen Unfall und einer
notwendig gewordenen Transplan-
tation mit einer gespendeten Lunge
auf der Intensivstation erwacht.
Die Geschichte von Andreas H.
spiegelt viele Facetten der Lungen-
transplantationsforschung — ebenso
wie die Fortschritte, die auf dem
Gebiet inzwischen erreicht wurden.
Die Lungentransplantation gehort
zu den chirurgischen Spezialitdten
der MHH, iiber hundert Mal wurde
hier im Jahr 2010 eine Spender-
lunge verpflanzt, entsprechend rund
einem Drittel aller Lungentrans-
plantationen in Deutschland.
Griinde fiir eine Lungeniiber-
tragung konnen etwa eine schwerste
chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung, eine Mukoviszidose
oder auch ein langjahriger Hoch-
druck in den BlutgefdaBen der Lunge
sein — Krankheiten also, welche die

Eine Herz-Lungen-Maschine kann bei einer
Lungenverpflanzung die Atmung ersetzen:
Uber ein Schlauchsystem verl4sst das Blut
den Kérper, wird mit Sauerstoff geséattigt
und in den Kreislauf zurtckgeleitet.

Lungenfunktion mitunter so stark
einschranken, dass in einer Trans-
plantation die einzige Therapie-
moglichkeit liegt. Allerdings ist die
Uberbriickungszeit bis zu einer
Organtiibertragung wegen des Spen-
dermangels oft lang, und nach der
Transplantation droht eine chroni-
sche AbstoRungsreaktion des Kor-
pers. Daher erforschen wir an der
MHH seit einigen Jahren ganz neue
Strategien, um Patienten sowohl vor
als auch nach der Transplantation
noch bessere Behandlungsmaglich-
keiten erdffnen zu konnen.

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Das ECMO-Verfahren funktio-
niert vom Prinzip her so, dass aus
einer grollen Korpervene, die mit
einer Kaniile punktiert wird, Blut
iiber eine Blutpumpe in einen
speziellen Membran-Oxygenator
flie8t. Dort passiert das Blut eine
gasdurchldssige Membran — ganz
dhnlich wie in der natiirlichen
Lunge selbst —, wobei ihm iiber-
schiissiges Kohlendioxid entzogen
und Sauerstoff von aullen zugesetzt
wird. Das sauerstoffreiche Blut ge-
langt dann iiber eine zweite Kantile
zurlick in den Kreislauf.

Schon einmal, vor gut 20 Jahren, war er
nach einem Unfall mit einer gespendeten
Lunge auf der Intensivstation erwacht.

Bei Andreas H. begann die Kranken-
geschichte im Jahr 1990. Er war
damals gerade 19 Jahre alt, auf dem
Heimweg mit dem Auto kam er von
der StralRe ab, verungliickte im
Graben. Ein schwerstes Trauma des
Brustkorbs mit massiver Lungen-
quetschung war die Folge. Die
Beatmungstherapie reichte schlieR-
lich nicht mehr, den Koérper mit
Sauerstoff zu versorgen und das
Kohlendioxid abzuatmen.

Das Blut passiert eine Gasaustausch-
Membran, ahnlich wie in der Lunge

Daher wurde eine sogenannte extra-
korporale Membran-Oxygenierung
(ECMO) eingesetzt — faktisch handelt
es sich um eine vereinfachte Herz-
Lungen-Maschine, die das Blut
auBBerhalb des Korpers mit Sauer-
stoff anreichert. Tatsdchlich war
Andreas H. damals der weltweit
erste Patient, der mit Hilfe der
ECMO die Zeit vom akuten Lungen-
versagen bis zur Transplantation
iuberlebte.

Die ersten Versuche mit solchen
Lungenunterstiitzungsgeraten rei-
chen in die 1970er-Jahre zuriick.
Seither, und insbesondere in den
letzten Jahren, sind bei der ECMO-
Technik enorme Fortschritte erzielt
worden. Die Kunststoffmembranen
fiir den Gasaustausch wurden standig
verbessert, zudem hat man die
ECMO-Gerite verkleinert und fiir
einen flexiblen Einsatz auf der In-
tensivstation angepasst. So kommen
die Mini-Herz-Lungen-Maschinen
heute auch bei Patienten zum Ein-
satz, die nicht auf eine Transplanta-
tion warten und nur voriibergehend
auf eine Lungenunterstiitzung an-
gewiesen sind. Beispielsweise konn-
ten wahrend der Schweinegrippe-
Epidemie im Jahr 2009 zahlreiche
Infizierte mit besonders schwerem
Krankheitsverlauf durch eine iiber-
briickende ECMO gerettet werden.
Auch nutzen Arzte die Methode seit
langem bei Neugeborenen mit einer
gravierenden Lungenfunktions-
storung, bei denen eine herkomm-
liche Beatmung nicht ausreicht.
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Transplantationsmedizin

Andreas H., 39, nach seiner zweiten
Lungentransplantation Anfang 2011. lhm
sei der Atem nochmals geschenkt worden,
sagt er. Links: Schnitt durch die Luftréhre
einer Maus bei chronischer AbstoBung

(eingewanderte Immunzellen rot geférbt).

In verschiedenen Projekten ver-
suchen wir derzeit, die Biovertrag-
lichkeit der Membran-Oxygenatoren
weiter zu verbessern. So liegt ein
Hauptproblem der ECMO-Systeme
darin, dass sich an den Kunststoff-
membranen gefdahrliche Blutgerinn-
sel bilden konnen, weshalb die
Blutgerinnung bei ECMO-Patienten
durch Gabe von gerinnungs-
hemmendem Heparin weitgehend
aufgehoben werden muss. Das
wiederum birgt jedoch die Gefahr
innerer Blutungen.

Ein Ansatz zur Losung des
Problems besteht in der Besiedelung
der Polymer-Membranen mit natiir-
lichen Gefalzellen, um auf den
Kunststoffen die Bildung einer Art
GefalRinnenhaut (Endothel) zu
erreichen. Inzwischen konnten wir
in Laborversuchen zeigen, dass sich

auf diese Weise die Gerinnselbildung
deutlich reduzieren lasst — bei glei-
cher Effizienz des Gasaustausches
an den Membranen. Bereits in drei
oder vier Jahren diirften erste
klinische Studien mit den bio-
hybriden Membransystemen moglich
sein. Ziel ist dabei nicht nur, Intensiv-
patienten auch langfristig per ECMO
behandeln zu konnen, sondern
ebenso den Weg zur Entwicklung
vollstandig implantierbarer kiinst-
licher Lungen zu ebnen.

Kunstliche Lungen zum Einpflanzen

Als Andreas H. nach seinem Auto-
unfall vor gut 20 Jahren auf der
Intensivstation lag, angeschlossen
an ein ECMO-Gerdt, waren diese
Entwicklungen freilich noch gar
nicht absehbar. Wegen der hohen
Gefahr der Gerinnselbildung musste
die Blutgerinnung bei ihm blockiert
werden, was zu exzessiven Blut-
verlusten liber die verletzte Lunge
fihrte. Damals war es ein gewagter
Schritt, die Ultima Ratio, in
dieser Situation eine Lungentrans-

plantation vorzunehmen - doch der
Eingriff gliickte!

Andreas H. kehrte nach der Organ-
verpflanzung in ein normales Leben
zurlick, beendete seine Ausbildung,
fand eine Arbeit, fuhr sogar wieder
Auto. Doch im Laufe eines schlei-
chenden Prozesses reagierte sein
Korper mit einer chronischen Ab-
stoBung der fremden Lunge. Viele
Jahre lang lie3 sich sein gesundheit-
licher Zustand immer wieder stabili-
sieren, aber schlieBlich wurde die
Atmung schwerer, der Sauerstoffaus-
tausch schlechter. Andreas H. stand
nun zum zweiten Mal auf der
Warteliste fiir eine Transplantation.

Experten bezeichnen die in der
Lunge auftretende chronische Ab-
stoBungsreaktion als Bronchiolitis-
obliterans-Syndrom, kurz BOS. Es
zeichnet sich durch eine Entziin-
dung, Vernarbung und schlielich
Zerstorung der kleinen Atemwege
(Bronchiolen) aus. Zehn Jahre nach
einer Transplantation findet es sich
bei fast 90 Prozent der Patienten —
trotz der Gabe von Medikamenten,
die das Immunsystem unterdriicken.
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Zellen aus den Lungenbldschen mit spezi-
fischen EiweiBen (rot). Sie lassen sich im
Labor fir neue Therapieansatze zlichten.

Das BOS ist der Grund, warum
eine Lungenverpflanzung auch
heute meist noch keine dauerhafte
Heilung bedeutet.

Ein Leben ohne AbstoBung?

Wie sich diese Abstofdungsreaktion
frihzeitig erkennen und behandeln
oder sogar ganz vermeiden lief3e, ist
daher ein Hauptschwerpunkt unserer
Forschung. So untersuchen wir
anhand bronchoskopisch gewonne-
ner Zellen, welche genetischen
Aktivitaitsmuster moglicherweise
eine Frithdiagnose einer Bronchio-
litis obliterans erlauben. Zudem
konnten wir die Dynamik des Krank-
heitsprozesses besser verstehen und
zeigen, wie im Laufe der Zeit Binde-
gewebszellen in die Wande der
kleinen Atemwege einwandern und
sie mehr und mehr versteifen lassen.

Besonders spannend sind indes
Forschungsstudien, die darauf

abzielen, die Abstolung von vorn-
herein zu unterbinden und eine
immunologische Toleranz des Trans-
plantatempfangers gegeniiber der
gespendeten Lunge zu erreichen.
Aus bemerkenswerten Fallberichten
ist schon langer bekannt, dass bei
Menschen, die beispielsweise wegen
einer Leukamie eine Knochenmark-
spende und spater vom selben
Spender noch ein weiteres Organ,
etwa eine Niere, erhalten, dieses
Transplantat ohne jegliche Ab-
stolungsproblematik lebenslang
iberdauern kann. Der Grund dafiir
liegt darin, dass sich aus dem
gespendeten Knochenmark Im-
munzellen entwickeln, die mit dem
spdter libertragenen Organ gene-
tisch identisch sind und dieses daher
auch nicht als fremd erkennen und
angreifen.

Aufbauend auf diesen Zusammen-
hdngen haben wir ein abgewandel-
tes Behandlungsschema fiir die
Lungentransplantation entwickelt
und bei Schweinen bereits ein-
gehend erprobt. Dabei erhalten die
Tiere zundchst in einem ausge-
kliigelten Verfahren eine niedrig
dosierte Bestrahlung, um ihr Im-
munsystem moderat zu schwachen.
Dann wird den Schweinen eine
Lunge transplantiert, wobei wir im
Rahmen der Operation zusatzlich
Immunzellen aus der Milz des
Spendertiers libertragen. Auf diese
Weise bildet sich im Empfanger-
organismus ein aus genetisch ver-
schiedenen Immunzellpopulationen
zusammengesetztes (chimarisches)
Abwehrsystem, welches das Trans-
plantat offenbar deutlich weniger
abstolt. So konnen manche der
Versuchstiere, wenn sie die ersten
Wochen nach der Operation tiber-
standen haben, mehr als finf Jahre
leben, ohne dass es zu einer Ab-
stoBungsreaktion kommt und ohne

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

dass sie irgendwelcher Medikamente
bediirften. Mittlerweile laufen an
der MHH die Vorbereitungen fiir
eine klinische Studie, in der dieses
Verfahren auch bei Patienten
erprobt werden soll.

Andreas H. hatte das Gliick, nach
der chronischen AbstoRung fiir eine
zweite Transplantation in Frage zu
kommen, und es geht ihm heute —
dank des nochmals geschenkten
Atems, wie er es ausdriickt — wieder
gut. Aufgrund des Mangels an
Spenderorganen ist dies aber nur
fiir eine Minderheit der Patienten
eine Losung. Umso wichtiger ware
es, das einschneidende Problem
der TransplantatabstoRung zu iiber-
winden. Die von uns erarbeiteten
Behandlungskonzepte konnten ein
Schritt in diese Richtung sein.

Prof. Dr. Dr. h.c. Axel Haverich

ist Direktor der Klinik fur Herz-, Thorax-,
Transplantations- und GefaBchirurgie
der Medizinischen Hochschule Hannover
und Trager des Leibniz-Preises der DFG.

Adresse:

Medizinische Hochschule Hannover
Klinik far Herz-, Thorax-,
Transplantations- und GefaBchirurgie
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

E-Mail: haverich.axel@mh-hannover.de

DFG-Foérderung im Rahmen der Klinischen
Forschergruppe

»  Lungentransplantation”

www.mh-hannover.de/httg.html
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Chirurgie
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R. Unterstell

]

Rembert Unterstell

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Zwischen Skalpell und Pipette

OP-Saal und Immunlabor — Stefan Fichtner-Feigl ist hier wie dort zu Hause. Als Forscher
will er die Entstehung von Tumoren infolge chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
besser verstehen, als Chirurg sie effektiver behandeln. Eine Begegnung in Regensburg.

erzengerade sitzt er da, eine

hochgewachsene und athleti-
sche Gestalt im weillen Arztkittel.
Die Konzentration ist zu greifen.
Fiir einen Moment scheint sich die
Zeit zusammenzuziehen, wie beim
Start des Langstreckenldufers vor
seinem Wettkampf. Der Blick des
Besuchers fliegt kurz aus dem
Fenster des Besprechungsraums —
und fangt sich an der Silhouette der
Regensburger Altstadt mit ihren
schimmernden Tiirmen. Dann sind
wir im Gespréch.

Stefan Fichtner-Feigl, 38 Jahre,
Chirurg am Universitdtsklinikum
Regensburg und seit Februar 2011
Heisenberg-Professor der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG), gibt
Antwort auf Antwort, berichtet von
seiner operativen Arbeit, erldutert
Forschungsideen, erzahlt tiber seine
Studienjahre und bilanziert berufli-
che Stationen und Erfahrungen.
Schnell wird klar: Hier ist jemand
ganz auf Chirurgie eingestellt. Er
spricht davon sachlich, aber mit
spiirbarer Leidenschatft.

Fichtner-Feigl verbindet Chirurgie
mit Grundlagenforschung - ein for-
schender Chirurg. Er selbst versteht

.Der chirurgische Blick beeinflusst meine
Arbeit als Forscher, und die Forschung
prégt wieder meinen chirurgischen
Blick”: Stefan Fichtner-Feigl, 38, gilt als
ein , Rising Star” in der Krebsforschung.

sich als akademischer Bauchchirurg.
Man konnte ihn auch einen weillen
Raben nennen. Achtzig bis neunzig
Stunden hat seine Arbeitswoche.

Fast taglich Leber oder Darm

Nahezu taglich operiert er drei bis
sechs Stunden, zumeist grolse Ein-
griffe an Leber, Bauchspeicheldriise
und Dickdarm; die Tumor- und
Transplantationschirurgie sind seine
Domédnen. Hinzu kommen fiir
den Oberarzt Besprechungen und
Stationsvisiten, Rufbereitschaften
und Nachtdienste. AuRerdem steht
er praktisch jeden Tag in seinem
Labor und hat Kontakt mit seiner
derzeit elfkopfigen Arbeitsgruppe.
Wenn ihn nicht sein Enthusiasmus
antreiben wiirde (,Ich habe tierisch
viel Spald an der Chirurgie”), ginge
das nicht. Und es ginge auch nicht,
so muss man hinzufiigen, ohne
seinen ausgeprdgten Ehrgeiz und
sein Verantwortungsgefiihl, gepaart
mit Willenskraft und Disziplin. Zu
seinen Starken zahlt er das schnelle
,Umswitchen” zwischen den beiden
Welten. ,Ich widme mich in jeder
freien Minute, die nicht von der
klinischen Arbeit beansprucht wird,
meiner Forschung.” Das mag flr
AuBenstehende emphatisch, viel-
leicht sogar verbissen klingen, fiir
Fichtner-Feigl ist es stimmig — und
auch lebbar. Er habe ,die Balance

zwischen Operationssaal und Labor”
gefunden. Und er sieht in dem
Spagat zwischen Skalpell und Pipette
eine treibende Kraft: ,Der chirurgi-
sche Blick beeinflusst meine Arbeit
als Forscher, und die Forschung
pragt wieder meinen chirurgischen
Blick.”

Im Mittelpunkt seiner wissen-
schaftlichen Arbeit stehen die
immunologischen Grundlagen der
Tumorentstehung bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen.
Das ist ein brennendes Thema: In
den westlichen Industrienationen
haben in den letzten Jahrzehnten die
beiden wichtigsten Entziindungs-
krankheiten des Darms, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa, sprung-
haft zugenommen. Die Krankheits-
ursachen sind weitgehend unbe-
kannt. Zu den Langzeitfolgen zahlen
Darmkarzinome, wie Fichtner-Feigl
erldutert, und das bei Menschen im
besten Erwachsenenalter, haufig
zwischen dreil3ig und fiinfzig.

Was treibt den Tumor an?

Die Frage hinter Fichtner-Feigls
Arbeit ist grundlegend: Wie greifen
immunologische und molekulare
Mechanismen ineinander, wenn ein
Tumor im entziindeten Darm ent-
steht? Im Rahmen eines von der
DFG geforderten Projekts konnte
Fichtner-Feigl das immunologische



54

Chirurgie

,Regulationsdreieck” von Entziin-
dung, Tumorwachstum und Tumor-
abwehr genauer erforschen.

Experimentell nutzte er dabei ein
neues, von ihm entwickeltes Tier-
modell. Im Gewebe von bestimmten
Labormausen untersuchte er die
Entziindungsprozesse, die der Tumor-
entstehung Vorschub leisten. Ein
zentrales Ergebnis: Das von nattirli-
chen Killer-T-Zellen produzierte
Interleukin-13 (Interleukine sind
korpereigene Immunbotenstoffe) ist
fiir die Entziindungsreaktion von
ausschlaggebender Bedeutung.

Zudem wagte er sich an die
Analyse der korpereigenen Tumor-
abwehr heran. Tumorzellen unter-
driicken die immunologische Abwehr,
aber auf welchem Weg? Fichtner-
Feigl konnte zeigen, dass der folgen-
reiche Effekt {iiber besondere
Immunzellen, die regulatorischen
Makrophagen, vermittelt wird —
ein entscheidender Schritt zum
Verstdndnis der Krankheit.

Die Tumorzellen unterdriicken
aber nicht nur die Immunabwehr,
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sondern treiben auch den Entziin-
dungsprozess weiter an. Im Ergebnis
entstehe eine ,sich wechselseitig
aufschaukelnde Situation”, sagt
Fichtner-Feigl, die sich in einer
Krebserkrankung niederschlégt.
Freilich werden die dabei beteilig-
ten Mechanismen trotz erster
Forschungserfolge bisher nur teil-
weise durchschaut.

Das ehrgeizige Ziel: den Krebs
durch eine Immuntherapie stoppen

Als neuer Heisenberg-Professor fiir
Immunpathologie will er nun mit
seiner Arbeitsgruppe insbesondere
die Funktion der regulatorischen
Makrophagen im Prozess der Tumor-
entstehung besser charakterisieren.
Das Heisenberg-Programm der DFG
ermoglicht Spitzenforschern, die
noch vor einer Berufung auf eine
unbefristete Professur stehen, sich
auf eine wissenschaftliche Leitungs-
position vorzubereiten und ihre
Forschungsarbeit dabei zu vertiefen.
Bei Fichtner-Feigl heif3t das, dass er

durch die Aufklarung der Immun-
mechanismen bei Darmkrebs neue
Ansdtze finden will, das Tumor-
wachstum aufzuhalten. Auch wenn
der Weg noch weit ist, sei doch jetzt
schon klar, so Fichtner-Feigl, dass
das Immunsystem eine zentrale
Rolle bei der Krankheitsentstehung
spiele — moglicherweise eine grofdere
als bisher angenommen.

Stefan Fichtner-Feigl, 1973 im
niederbayerischen Mainburg ge-
boren, wollte schon frith Medizin
studieren; mit dem Studium
begann er spater in Wiirzburg. Auch
,Bimserei” und Verschulung in der
Medizinerausbildung schreckten
ihn nicht. Von seiner hohen
Leistungsbereitschaft sollte seine
Dissertation profitieren, die sich mit
Verstopfung und Stuhlinkontinenz
bei Kindern beschaftigte. Damals
fing er Feuer fiir die experimentelle
Arbeit.

2002 gelang ihm der Sprung an
die renommierten National Institutes
of Health in den USA, wo er in das
Immunlabor von Professor Warren
Strober kam. Es sei eine pragende
Zeit gewesen, erinnert sich Fichtner-
Feigl, ,herausfordernd und produk-
tiv“, in einem Team ambitionierter
Wissenschaftler aus aller Welt. Als
wohltuend erlebte er das ,warm-
herzige Mentoring” bei der Labor-
arbeit und dass man in ihn als
Jungforscher Vertrauen setzte.
Netzwerke und Freundschaften
seien in der intensiven Zusammen-
arbeit entstanden — und erstklassige
Publikationen.

Im Mai 2005 kehrte er nach
Deutschland zuriick, um seine
klinische Ausbildung zum Facharzt
fir Viszeralchirurgie voranzutreiben.

In Versuchen mit speziellen Laborméusen
lieB sich ein wichtiger Entzindungs-
mechanismus bei Darmtumoren aufdecken.
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Gewebeanalysen sind fur die Krebsfor-
schung unerlésslich. Hier eine durch einen

Tumor bereits verdnderte Darmzotte.

Die chirurgischen Schwerpunkte
am Regensburger Universitats-
klinikum - die Transplantations-
und Tumorchirurgie — zogen ihn
ebenso an wie das Arbeitsumfeld
dort, das ihm die Verbindung von
klinischer Tatigkeit und Labor-
forschung erlaubte.

Der Preis des Erfolgs?
Den Tennisspieler gibt es kaum noch

Neben der klinischen Arbeit — zu-
nachst als Assistenzarzt, seit 2009
als Oberarzt — baute Fichtner-Feigl
zielstrebig seine immunologische
Forschungsgruppe auf. 2009 habili-
tierte er sich im Fach Chirurgie, im
Herbst 2010 bewilligte die DFG
seine Heisenberg-Professur, die
bislang erste im Bereich der
Viszeralchirurgie iberhaupt.
Manche Anerkennung fiir seine
Forschung kann Fichtner-Feigl
schon verbuchen. So nahm ihn
die Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie in

ihre Exzellenzakademie auf; in
diesem Jahr wird er mit deren
angesehenem Rudolf-Nissen-Preis
geehrt. Auch international ist
Fichtner-Feigl im Gesprach. Als
,Rising Star” bezeichnete ihn letztes
Jahr die Vereinigung der euro-
pdischen Gastroenterologen.

Der private Preis des Erfolgs?
Ohne das Verstandnis seiner Ehe-
frau, selbst studierte Betriebswirtin,
die ihm ,den Riicken freihalt”,
wie Fichtner-Feigl sagt, ware seine
Doppelkarriere als Chirurg und
Forscher nicht moglich. Angesichts
der zeitlichen Auslastung sind
Freizeitaktivitaten (er ist Fan des
FC Bayern) zusammengeschnurrt.
Den begeisterten Rennradfahrer
und Tennisspieler von einst gibt
es kaum noch. Doch Fichtner-
Feigl mag das nicht als ,Preis”
bezeichnen, er sieht es als Facette
seiner beruflichen Laufbahn, die
nur ein eingeschranktes, aber doch
intensives Privatleben erlaube.

Gleichwohl mochte er sich auch
in Sachen Chirurgie nicht ,vom
eigenen oder fremden Enthusias-
mus tdauschen lassen”. Fichtner-
Feigl weil um die Grenzen des
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wissenschaftlich bislang Erreichten.
Modellhafte Versuche mit Labor-
tieren erklarten eben noch nicht
die komplexen Zusammenhdnge
einer Erkrankung beim Menschen.
Von den immunologischen Unter-
suchungen bis zur Umsetzung
am Krankenbett kénnen Jahre,
manchmal Jahrzehnte vergehen.

Die Richtung aber, sagt Fichtner-
Feigl, stimme. Die Zukunft in der
Chirurgie liege in einer starkeren
fachlichen Vernetzung. Dafiir steht
er mit seiner Arbeit, die Ansatze
aus Immunologie, Gastroenterolo-
gie, experimenteller Medizin und
Pathologie zusammenfiihren soll.
Auf diese Weise konnten langfristig
ganz neue Behandlungsmoglich-
keiten fiir Darmkrebserkrankungen
gefunden werden. Dazu bedarf es
Mediziner wie Fichtner-Feigl, die
sich im Labor und Operationssaal zu
Hause fiihlen, im besten Sinne
Grenzganger sind — und iiber die
Energie eines Langstreckenlaufers
verfiigen.

Dr. Rembert Unterstell
ist Chef vom Dienst der
.forschung SPEZIAL".

Adresse:

DFG

Bereich Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Kennedyallee 40

53175 Bonn

E-Mail: rembert.unterstell@dfg.de

Weitere Informationen zum beschriebenen
Forschungsprojekt auf der Website
des Regensburger Universitatsklinikums:

www.uniklinikum-regensburg.de
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Medizinische Forschung muss gesellschaftlichen Bedirfnissen
Rechnung tragen. Weltweit spielen dabei die Infektionskrank-
heiten eine herausragende Rolle. Hierzulande stellt sich
angesichts des demografischen Wandels die Frage, wie
chronische Leiden verhitet und die Gesundheitsausgaben
stabilisiert werden kénnen. Auch ein Bewusstsein fur die

o - . unterschiedlichen Krankheitsmechanismen bei Mannern
D I e G esel ISCh aft I m B I ICk h a be n und Frauen muss die Medizin noch entwickeln.

Illustration: Explanage/V. MaalB
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Infektionsforschung

Dieter Glebe #

Die verkannte Seuche + “**"

Aids, Tuberkulose und Malaria stehen im Zentrum der medialen Aufmerksamkeit.

In ihrem Schatten droht eine weitere Infektionskrankheit weltweit auszuufern:

Hepatitis B. Neue Impfstoffe lieBen sich zwar entwickeln, doch die Industrie zeigt é:; e
kaum Interesse. Schon lauft auch Europa Gefahr, dass hoch aggressive Hepatitis= " "=
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D ie grolen Drei unter den Infek-
tionskrankheiten sind heute
auch bei uns in aller Munde. Aids,
Tuberkulose und Malaria gelten als
weltweite Killer schlechthin — und
ziehen sowohl das Interesse der
Offentlichkeit wie der groBen inter-
nationalen Gesundheitsinitiativen,
Hilfsfonds und Stiftungen auf sich.
Dies keineswegs zu Unrecht, denn
betrachtet man beispielsweise die
globalen gesundheitlichen, sozialen
und 6konomischen Konsequenzen
der HIV-Pandemie, so kann mit Fug
und Recht von einer der gravie-
rendsten Seuchen unserer Zeit
gesprochen werden.

Allerdings stehen andere Infekti-
onskrankheiten im Schatten dieser
medialen und politischen Aufmerk-
samkeit fiir die drei prominentesten
Epidemien. Eine ganze Reihe von
Infektionen, die zwar weltweit
betrdchtliche Bedeutung besitzen,
aber in den Industrienationen als
kommerziell unattraktives For-
schungsfeld oder schlicht als
weitgehend besiegt gelten, erhalten
dadurch langst nicht die erforderliche
Beachtung. Eines der wichtigsten
Beispiele: Hepatitis B — eine der der-
zeit vielleicht unkalkulierbarsten
Seuchengefahren.

Tatsdchlich gehort das Hepatitis-
B-Virus (HBV) zu den global am
weitesten verbreiteten Erregern
iiberhaupt. Ein Drittel der Welt-
bevolkerung, derzeit gut zwei
Milliarden Menschen, hat sich
irgendwann im Laufe des Lebens
mit dem Virus infiziert. Der Virus-
befall des Korpers kann eine

370 Millionen Menschen weltweit —

zehnmal so viele, wie es HIV-Infizierte gibt

— leben mit einer chronischen Hepatitis B
(hier eine elektronenmikroskopische
Aufnahme der Viren). Mégliche Folgen der
Infektion sind Zirrhose und Leberkrebs.
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Leberentziindung mit charakteristi-
scher Gelbsucht hervorrufen, bei
einer massiven Zerstorung der
Leberzellen mitunter sogar ein
todliches Leberversagen. In vielen
anderen Fallen verlduft die akute
HBV-Infektion allerdings milde und
bleibt unbemerkt.
Bekanntermalf3en tiickisch ist,
wenn sich das Virus dauerhaft im
Lebergewebe einnistet, was gerade
bei Neugeborenen oder Klein-
kindern nicht selten passiert. Solche
chronischen Infektionen kénnen
Jahrzehnte spater zu Zirrhose und
Leberkrebs fiihren. Zwar konnte
die chronische Hepatitis B durch
systematische Impfungen vor allem
in Europa und Nordamerika in den
letzten Jahren zuriickgedrangt
werden, in China und Stidostasien,
dem Nahen und Mittleren Osten,
aber auch in der Tirkei sowie
weiten Teilen Afrikas dagegen sind
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die chronischen Verlaufsformen
weiterhin eine immense Biirde.
Rund 370 Millionen Menschen
weltweit — zehnmal so viele, wie es
HIV-Infizierte gibt — leben derzeit
nach Schatzungen mit einer chro-
nischen HBV-Infektion. Jdhrlich
sterben etwa 600 000 von ihnen an
den Spatfolgen.

Okkultes Risiko: Das Virus vermehrt
sich verborgen in der Leber

Ein erst seit kurzem erforschtes —
und in seiner Tragweite bisher gar
nicht abschatzbares — Problem liegt
indes in einem weiteren Phanomen:
Die Hepatitis-B-Viren konnen nach
einer scheinbaren Ausheilung der
Erkrankung iiber Jahre unerkannt
in den Leberzellen verbleiben. Me-
diziner sprechen von einer okkulten
Infektion. Anders als bei der eigent-
lichen chronischen Hepatitis ldsst

sich bei dieser im Verborgenen
ablaufenden Infektionsform ein
bestimmter diagnostisch wichtiger
Virusbestandteil, das HBs-Antigen,
im Blut nicht mehr nachweisen. Das
genetische Material des Virus ist
aber gleichwohl in den Leberzellen
vorhanden — wo sich der Erreger
sogar vermehrt.

Seit einigen Jahren arbeiten
wir intensiv daran, diese okkulten
Hepatitis-B-Verldufe genauer zu
verstehen. So ist heute davon aus-
zugehen, dass sich das Virus tatsach-
lich in einem betrachtlichen Teil der
Fille nach klinisch ausgeheilter
Hepatitis B weiterhin auf niedrigem
Niveau in der Leber repliziert. Dabei
wird der Erreger vom Immunsystem
kontinuierlich unter Kontrolle
gehalten und verursacht daher
keinerlei Krankheitssymptome.

Der entscheidende Punkt indes:
Das Virus durchlauft im Zuge seiner

zwar geringen, aber fortgesetzten
Vermehrung eine molekulare Evolu-
tion, die durch einen natirlichen
Ausleseprozess besonders aggressive
und gegen Angriffe des Immun-
systems widerstandsfahigere Virus-
mutanten begiinstigt. Wegen ihrer
geringen Zahl sind sie bei gesunden
Menschen noch nicht problematisch.
Wird die Korperabwehr aber durch
einen anderen Umstand geschwacht,
beispielsweise bei einer Chemo-
therapie oder durch eine gleich-
zeitige Infektion mit HIV, kann es
zur ungehemmten Vermehrung der
Erregermutanten kommen - eine
reaktivierte Hepatitis mit schwersten
Komplikationen bis hin zum Leber-
versagen ist mitunter die Folge.
Wegen der oft hohen Viruskonzen-
tration in Blut und Korpersekreten
konnen dabei die gefdhrlichen HBV-
Varianten zudem leicht auf andere
Menschen iibertragen werden.

Hierzulande sind Falle dieser
hoch riskanten, aus einer okkulten
Infektion heraus entstehenden
reaktivierten Hepatitis vergleichs-
weise selten. Dagegen hat das
Phdnomen in weiten Teilen Afrikas —
wo zwei Drittel der weltweit mit
HIV infizierten Menschen leben —
enorme Brisanz. Je nach Region sind
dort zwischen 25 und 90 Prozent
aller HIV-Positiven gleichzeitig mit
HBYV angesteckt, und bei vielen von
ihnen diirfte sich eine okkulte Form
der Hepatitis B finden. Will heilien:
Die Bedrohung durch reaktivierte,
schwerste Formen der Leberentziin-
dung kommt fiir die HIV-Patienten
in diesen Regionen im virologischen
Huckepack gleich mit. Noch lasst
sich nicht genau beurteilen, zu
welchen epidemiologischen Pro-
blemen dies in afrikanischen
Landern auf Bevolkerungsebene
zukiinftig fiihren wird.

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Um das Gefahrdungspotenzial
durch die HBV-Mutanten besser
abschatzen zu konnen, haben wir
mittlerweile eine internationale
Pilotstudie zusammen mit Wissen-
schaftlern in Sudan und Siidafrika
ins Leben gerufen.

Wissenschaftliche Methode: Der
Erreger wird im Labor rekonstruiert

Die Studie ist Teil der Afrika-Initiative
der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG), die insgesamt 25
afrikanisch-deutsche Kooperations-
projekte in der Infektionsforschung
fordert. Im Rahmen unseres
Projekts werden zundchst in
sudanesischen Kliniken Blutproben
von HIV-Patienten auf eine Doppel-
infektion mit Hepatitis B unter-
sucht und anschlieRend zu einem
wissenschaftlichen Partnerzentrum
im siidafrikanischen Johannesburg
versandt, das ebenfalls Blutproben
von betroffenen Patientengruppen
sammelt. Dort isoliert und verviel-
faltigt man die Virus-DNA und
schickt sie weiter an unsere Arbeits-
gruppe in GielRen. Im hiesigen
Hochsicherheitslabor wiederum
werden aus dem Virusgenom ver-
mehrungsfahige Hepatitis-Erreger
rekonstruiert und mit molekular-
und zellbiologischen Methoden
detailliert bestimmt. Auf diese
Weise lassen sich dann Riickschliisse
zichen auf die Verbreitung und

Viren in der Zellkultur (links): Die Auf-
nahme per Laser-Scanning-Mikroskopie
zeigt, wie sich Hepatitis-B-Viren (grdin)
an die Oberflédche der Leberzellen binden
(Zellkerne blau). Mit solchen zellbiologi-
schen Analysen kénnen aggressive Virus-
mutanten identifiziert werden, die etwa
bei HIV-Infizierten schwerste Leberent-
ztindungen hervorrufen. Rechts: Unter-
suchung eines afrikanischen HIV-Patienten.
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Haufigkeit aggressiver Virus-
varianten in Stidafrika und Sudan.

Ein politischer Kerngedanke des
Kooperationsprojekts ist, dass die
deutsche Beteiligung von den
afrikanischen Arzten nicht als ver-
spateter Kolonialismus empfunden
wird, sondern eine gleichberechtigte
wissenschaftliche Zusammenarbeit
und langfristig leistungsfdahige
Forschungsstrukturen vor Ort
entstehen. Ungeachtet der politisch
schwierigen und durch die
jingste Unabhangigkeitserklarung
des stidlichen Landesteils zusatzlich
komplizierten Lage in Sudan — und
trotz des bestehenden US-Embargos
gegen das Land - ist dies durchaus
moglich. So verfolgt im Rahmen
unseres Projekts ein Medizinstudent
aus Khartum seine Ausbildung an
der modern ausgestatteten Universi-
tat im stidafrikanischen Johannes-

burg. Mit der dort erworbenen
virologischen Expertise wird er dann
das Forschungsvorhaben in seiner
Heimatstadt fortfithren konnen.

Es ist ein bekanntes Phanomen,
dass die Gesundheitssysteme vieler
afrikanischer Lander nicht nur an
einer standigen Unterfinanzierung
leiden, sondern auch daran, dass
hoch motivierte und gut ausgebil-
dete afrikanische Wissenschaftler
in ihren Heimatlandern kaum Ar-
beits- und Forschungsmoglichkeiten
finden und daher in europdische,
nordamerikanische oder asiatische
Forschungslabors abwandern.

Was hilft gegen die Mutanten?

Alle Projekte der DFG-Afrika-
Initiative haben daher zum Ziel,
diesem Kreislauf entgegenzu-
wirken und die wissenschaftlichen
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In einem internationalen Forschungs-
projekt wird derzeit in israelischen Kliniken
geprlft, wie sich Babys von Mdttern mit
chronischer Hepatitis B am besten gegen
die Viren schiitzen lassen. Links: Erreger-

kultivierung in lebenden Zellkulturen.

Strukturen in den beteiligten
Lindern dauerhaft zu stiarken.
Medizinisch betrachtet geht es dabei
in unserer Studie um eine duf3erst
handfeste, fiir den Seuchenschutz
weitreichende Frage: Wie namlich
der bestehende Hepatitis-B-Impf-
stoff verbessert werden kann, um
eine gezielte Schutzwirkung gegen
neu auftauchende HBV-Mutanten
zu gewahrleisten. Zwar ist die
Wirksamkeit der bereits vor drei
Jahrzehnten eingefiihrten Vakzine
gegen Hepatitis B auf den ersten
Blick gut. Die Erfolge, die damit
insbesondere in westlichen Landern

s

[}

bei der Bekdmpfung der Krankheit
erzielt wurden, sind ein wesent-
licher Grund, warum die Infektions-
krankheit hierzulande als im
Wesentlichen tiberwunden gilt.
Doch gleichzeitig weil man,
dass schon bei einer moderaten
Schwachung des Immunsystems,
wie etwa bei HIV-Infizierten in den
frithen Stadien der Erkrankung, der
Effekt der Impfung erheblich sinkt.
Zudem sind die aggressiven HBV-
Mutanten, die bei einer okkulten
Hepatitis entstehen, nach neuen
Erkenntnissen durchaus in der Lage,
einen eigentlich guten Immun-
schutz zu unterlaufen — weshalb
der herkommliche Impfstoff im
Fall einer reaktivierten Hepatitis
vermutlich nicht allzu viel wert ist.

Impfschutz je nach Wohlstandsniveau

Gerade in Risikogebieten mit hohen
Doppelinfektionsraten fiir HIV und
HBYV und einer entsprechend hohen
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftau-
chen gefahrlicher HBV-Mutanten
konnten neue Hepatitis-B-Epidemien
durch diese abgewandelten Erreger
entstehen, die sich mit der bis-
herigen Vakzine nicht eindammen
lassen. Auch die reichen Lander in
Europa oder Nordamerika laufen
prinzipiell Gefahr, dass solche hoch
aggressiven Erregervarianten einge-
schleppt werden und zu Krankheits-
ausbriichen fiihren. Eine Weiter-
entwicklung des HBV-Impfstoffs
scheint daher ein Gebot der Stunde
Zu sein.

Allerdings zeigen die Impfstoff-
hersteller daran kaum Interesse. Die
Hepatitis-B-Impfung ist vielmehr
ein Paradebeispiel fiir eine immer
noch hauptsachlich auf die Bediirf-
nisse der Industrienationen aus-
gerichtete Medizintechnologie. So
weill man inzwischen, dass die

gangige HBV-Vakzine insbesondere
gegen den bei uns sehr hdufigen
Genotyp A2 des Virus schiitzt. In
vielen Landern Asiens oder Afrikas
zirkulieren jedoch andere Geno-
typen des Erregers, weshalb der
Impfschutz in den dortigen Regionen
selbst bei fachgerecht durchgefiihr-
ter Immunisierung entsprechende
Liicken aufweist.

Diese Tatsache ist umso bemer-
kenswerter, als es eigentlich bereits
einen neuen Impfstoff mit einer
veranderten molekularen Zusam-
mensetzung und einem vermutlich
besseren Schutzprofil gibt. Freilich
wird die in der Herstellung auf-
wandigere Vakzine weltweit kaum
produziert und daher auch nicht
eingesetzt. Eine Ausnahme ist
Israel. Dort besitzt der modernere
Impfstoff (der neben dem klassi-
schen HBs-Antigen des Virus auch
sogenannte PraS-Proteine enthalt)
eine Zulassung fiir den medizini-
schen Gebrauch.

Genau dies machen wir uns
inzwischen in einer zweiten inter-
nationalen Kooperationsstudie zur
Hepatitis B zunutze. Die Unter-
suchung wird zusammen mit
israelischen und paladstinensischen
Arzten in Nordisrael und Jerusalem
durchgefiihrt. In den dortigen
Geburtskliniken entbinden hadufig
arabische Miitter, die selbst mit
dem Hepatitis-B-Virus chronisch
infiziert sind, was ein betrachtliches
Ansteckungsrisiko fiir die Neuge-
borenen birgt. Mit unserer Studie
wollen wir nun kldaren, ob eine
Immunisierung der Babys mit
einer Kombination aus speziellen
Antikorpern und der modernen
Vakzine die Kinder besser gegen
chronische und okkulte Hepatitis-
B-Infektionen schiitzt als eine
vergleichbare Kombi-Behandlung
mit dem alten Impfstoff.

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Anders als hierzulande, wo die
Ansteckung mit Hepatitis B heute
vor allem durch Geschlechtsverkehr
erfolgt, ist in vielen Teilen der Welt die
Mutter-Kind-Ubertragung wahrend
der Geburt der Hauptverbreitungs-
weg des Erregers. Ein positives
Ergebnis der Studie hatte daher
enorme Bedeutung fiir die Bekdmp-
fung der Seuche insgesamt. Es steht
zu hoffen, dass das Projekt auch
der Weiterentwicklung der HBV-
Impfstoffe neue Impulse verleiht.

PD Dr. rer. nat. Dieter Glebe

ist Arbeitsgruppenleiter am Institut ftr
Medizinische Virologie der Universitat GieBBen
sowie wissenschaftlicher Leiter

des Nationalen Referenzzentrums fur
Hepatitis-B- und Hepatitis-D-Viren.

Adresse:

Institut fir Medizinische Virologie
Justus-Liebig-Universitat GieBen

Frankfurter Str. 107

35392 GieBBen

E-Mail: Dieter.Glebe@viro.med.uni-giessen.de

DFG-Forderung im Rahmen des deutsch-
afrikanischen Kooperationsprojekts

P, Occult hepatitis B virus infection
and reactivation in Africans in
the context of the human
immunodeficiency virus pandemic”

und des deutsch-israelisch-palastinensischen
Kooperationsprojekts

P .Improved prevention of perinatal hepa-
titis B transmission HBV by employing
the Bio-Hep-B PreS1/PreS2/S HBV vaccine
in newborn babies from HBV-positive
mothers”

www.med.uni-giessen.de/infoweb

63



64

Pravention

Andreas Fritsche, Norbert Stefan und Hans-Ulrich Haring

Gezielt gegen den Zucker

Die Umstellung eines ungesunden Lebensstils ist das beste Mittel, einem Diabetes
vorzubeugen. Allerdings wirkt dies nicht bei allen Gefahrdeten gleich gut. Biomarker
kénnten zeigen, wer von der Anderung seiner Gewohnheiten profitiert und wer nicht.

D iabetes zdhlt zu den haufigsten
chronischen Leiden tiberhaupt.
Schatzungsweise jeder zehnte
Deutsche ist betroffen. Bei vielen
weiteren diirfte sich zudem eine
Krankheitsvorstufe (,Pradiabetes”)
finden, die an einer verminderten
Glukosetoleranz und erhohten
Blutzuckerwerten im niichternen
Zustand zu erkennen ist.

Bei iiber 90 Prozent der Erkrank-
ten handelt es sich um einen Typ-2-
Diabetes, auch Altersdiabetes ge-
nannt, der durch korperliche
Inaktivitat, fett- und kalorienreiche
Erndhrung sowie Ubergewicht be-
giinstigt wird. Die Zahl der Diabetiker
diirfte in Zukunft weiter steigen.
Zugleich ist klar, dass der Diabetes
nicht nur mit gesundheitlichen Fol-
gen wie Erblindung oder Nieren-
versagen, sondern auch mit hohen
soziobkonomischen Kosten einher-
geht. Bereits Ende der 1990er-Jahre,
so eine damalige Analyse, gaben die
gesetzlichen Krankenkassen hierzu-
lande gut neun Milliarden Euro
jahrlich fiir ihre an Typ-2-Diabetes
erkrankten Versicherten aus.

Die Pravention des Diabetes be-
sitzt daher grolite Bedeutung. Das
beste Mittel dazu ist die Umstellung
eines ungesunden Lebensstils. Nach
zwei groflen Studien in Finnland und
den USA sinkt das Diabetesrisiko bei
Menschen mit bereits eingeschrank-
ter Glukosetoleranz durchschnittlich
um die Halfte, wenn die Betroffenen
drei Stunden pro Woche korperliche
Ausdaueraktivitaten betreiben und
ihre Erndhrung mit dem Ziel einer
Gewichtsreduktion verdndern. In
den Studien strebte man an, die Fett-
zufuhr auf weniger als 30 Prozent
und die Zufuhr von ungesattigten
Fettsduren auf weniger als zehn
Prozent der gesamten Nahrungs-
energie zu reduzieren und gleich-
zeitig die Ballaststoffaufnahme zu
steigern.

Jiingsten Analysen zufolge bleibt
die positive Wirkung einer solchen
Lebensstilintervention noch Jahre
nach Abschluss der MaBnahme zu-
mindest teilweise erhalten. Allerdings
weill man inzwischen auch, dass
durchaus nicht alle Menschen mit
erhohtem Diabetesrisiko gleicher-

malfen von der Verdnderung ihrer
Lebensgewohnheiten profitieren
und es vielmehr auch solche gibt,
die weniger stark oder gar nicht
darauf ansprechen. In den Unter-
suchungen in Finnland und den USA
mussten sieben Personen drei Jahre
lang behandelt werden, um bei
einer von ihnen den Diabetes zu
verhindern. Eine ungezielte Lebens-
stilintervention, beispielsweise bei
simtlichen Deutschen mit erhéh-
tem Diabetesrisiko, ware daher
wahrscheinlich nicht sinnvoll —
zumal die Veranderung der Lebens-
gewohnheiten einer intensiven
Beratung und Betreuung bedarf,
um iiberhaupt bewerkstelligt und
durchgehalten zu werden.

Doch woran liegt es genau, dass
das Diabetesrisiko bei manchen
Menschen sinkt, wenn sie ihren
Lebensstil andern, bei anderen aber
nicht? Und wie lassen sich jene
Patienten identifizieren, denen die
MafBnahme am meisten ntitzt?

Bereits die finnische und ameri-
kanische Praventionsstudie konnten
einige Einflussfaktoren aufdecken.

So sprachen Personen, bei denen zu
Beginn der Intervention die Insulin-
wirkung im Gewebe recht gut und
die Insulinausschiittung recht hoch
war, starker auf die Lebensstil-
umstellung an als andere. Dagegen
erwiesen sich hohe Blutkonzentra-
tionen bestimmter Entziindungs-
stoffe als Vorzeichen fiir einen eher
maldigen Interventionserfolg.

Bei reichlich Leberfett ist das
Diabetesrisiko besonders hoch

Im Tiibinger Lebensstil-Interventions-
programm (TULIP) haben wir nun
das Konzept, anhand messbarer
biologischer Parameter den Praven-
tionserfolg vorherzusagen, im Detail
weiter verfolgt. Uber 400 Personen
mit einem Risiko fiir Typ-2-Diabetes
und kardiovaskulare Erkrankungen
nahmen an TULIP teil. Wie die
fritheren Studien zielte das Pro-
gramm auf eine gesteigerte korper-
liche Aktivitdat und eine fettarme
und ballaststoffreiche Ernahrung
ab. Vor und nach der mehrjahrigen
Lebensstilintervention wurden bei
den Studienteilnehmern der Glu-
kose- und Lipidstoffwechsel unter-
sucht, die Korperfettverteilung
und der Fettanteil in Leber und
Skelettmuskulatur gemessen sowie
Anzeichen einer moglichen Gefal3-
verkalkung erfasst. Dazu setzten wir
Methoden wie die Magnetresonanz-
tomographie und -spektroskopie ein.
Auch wurden mit Belastungsunter-
suchungen die kardiorespiratorische
Fitness und die physiologische
Leistungsfahigkeit jedes Probanden
bestimmt und individuelle Trai-
ningsempfehlungen abgeleitet.
Wahrend TULIP bestatigte, dass
die Lebensstilumstellung beispiels-
weise die korperliche Fitness, den
Korperfettanteil oder die Insulin-
wirkung in vielen Féllen positiv

beeinflusst, zeigte sich zugleich
erneut, dass verschiedene Personen
unterschiedlich gut auf das Praven-
tionsprogramm ansprechen. Beson-
ders bemerkenswert: Bei manchen
Teilnehmern erhohte sich im Laufe
der Studie das Diabetesrisiko sogar
— obwohl sie die Empfehlungen zur
Lebensstilumstellung befolgten.

Unter anderem scheint der Erfolg
der Intervention von genetischen
Variationen (Polymorphismen) ab-
hédngig zu sein, welche die Insulin-
wirkung beeinflussen. So spielt etwa
ein Rezeptor fiir ein bestimmtes
Fettgewebshormon, das Adiponektin,
eine Rolle fiir den Behandlungs-
erfolg. Auch Genvarianten, welche
in den Zellen die Funktion der
Mitochondrien und damit den Zell-
Energiestoffwechsel beeinflussen,
sind von Belang. Denkbar ware,
Hochrisikopatienten vor Beginn einer
Lebensstilintervention auf ihre
individuellen Auspragungen dieser
Gene zu untersuchen, um den
Nutzen der MalRnahme besser
abschétzen zu konnen.

Eine noch hohere Vorhersage-
kraft als das Profil der genetischen
Polymorphismen besitzt die Menge
an Bauch- und Leberfett. Menschen,
bei denen sich zu Beginn der Inter-
vention bereits ein hoher Fettgehalt
in Baucheingeweiden und Leber
findet, profitieren deutlich weniger
von der Lebensstilumstellung als
Personen mit niedrigem Bauch- und
Leberfettanteil. Dabei scheint der
Fettgehalt der Leber die grofdte
Bedeutung zu besitzen.

Moglicherweise geht der Zu-
sammenhang zwischen Fettleber,
Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldren
Erkrankungen auf bestimmte Pro-
teine zuruck, die von der Leber
in den Blutkreislauf ausgeschiittet
werden (sogenannte Hepatokine). So
bildet die verfettete Leber vermehrt

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT 65

das Hepatokin Fetuin-A, das Labor-
versuchen zufolge die Insulin-
wirkung in den Korperzellen senkt
und zudem die Produktion von Ent-
ziindungsstoffen steigert. Offenbar
lassen sich anhand des Fetuin-A-
Spiegels im Blut sowohl das kiinftige
Diabetesrisiko eines Patienten als
auch der Erfolg einer Lebensstilum-
stellung teilweise vorhersehen.

Die Perspektive, die sich aus diesen
Ergebnissen ergibt, ist klar: Es wird
in Zukunft nicht darum gehen, eine
unspezifische Lebensstilpravention
fiir ganze Bevolkerungsgruppen ein-
zufiihren — sondern individualisierte,
auf einzelne Personen zugeschnit-
tene Interventionsprogramme zu
entwickeln. Dies wiirde vermutlich
am besten die Volkskrankheit
Diabetes einddammen helfen und
zugleich der Lebenssituation der
Patienten gerecht werden.
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Prof. Dr. Andreas Fritsche (links)

ist Leiter der Abteilung
Erndhrungsmedizin und Pravention,

Prof. Dr. Norbert Stefan (Mitte)

ist Leiter des Bereichs fur klinisch-
experimentelle Diabetologie und

Prof. Dr. Dr. h.c. Hans-Ulrich Haring

ist Arztlicher Direktor der Medizinischen
Klinik IV am Universitatsklinikum Tlbingen.

Adresse:

Medizinische Klinik IV

Universitat Tubingen

Otfried-Muller-Str. 10

72076 Tubingen

E-Mail: andreas.fritsche@med.uni-tuebingen.de

DFG-Forderung im Rahmen der Klinischen
Forschergruppe

P Pravention des Typ-2-Diabetes und
seiner GefaBkomplikationen”

www.tulip-studie.de
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Adele Diederich und Margrit Schreier

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Wer was bekommen soll -
und wer was nicht

Langst kdnnen die gesetzlichen Krankenkassen nicht mehr alles medizinisch Machbare
bezahlen. Wie aber sollen die Mittel fair verteilt werden? Junge vor Alten, Pravention vor
Versorgung? Prioritaten lassen sich nur in einem offenen gesellschaftlichen Dialog setzen.

Anfang des Jahres wurden die
Krankenkassenbeitrage und
Steuerzuschiisse zur gesetzlichen
Krankenversicherung erhéht, um
ein drohendes Defizit der Kassen
abzuwehren. Was sind die Ursachen
fiir die finanziell angespannte
Situation des Gesundheitssystems?

Mitverantwortlich gemacht wird
einerseits das Angebot. So fiihren
Innovationen in Medizin und phar-
mazeutischer Industrie zu neuen
und oft kostspieligen Diagnose- und
Therapieverfahren. Andererseits
wachst zugleich die Nachfrage nach
medizinischen Leistungen, bedingt
durch die Alterung der Bevolkerung
und die Zunahme chronischer
Krankheiten. Schon heute kénnen
die Krankenkassen langst nicht mehr
alles finanzieren, was medizinisch
machbar ist.

Laut Statistischem Bundesamt
gaben die Kassen der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) im
Jahr 1992 knapp 100 Milliarden
Euro fiir die Gesundheit ihrer Ver-
sicherten aus, im Jahr 2009 bereits
rund 160 Milliarden. Zwar ist das
GKV-Budget damit nur unwesent-
lich schneller gewachsen als das
Bruttoinlandsprodukt. Der haufig
verwendete Begriff der Kosten-
explosion fiithrt angesichts der

wirtschaftlichen Gesamtentwicklung
deshalb eher in die Irre. Doch ist
andererseits klar, dass die relative
Ausgabenkonstanz in der GKV
nur durch wiederholte Kosten-
dampfungsmalinahmen und Budget-
beschrankungen moglich war.
Manchen Schatzungen zufolge
konnte der Beitragssatz fiir die
Krankenversicherung ohne neuerli-
che Einsparungen in den nédchsten
Jahrzehnten von derzeit gut 15 auf
rund 25 Prozent ansteigen — was
wiederum politisch nicht gewollt ist.

In Finnland gibt es Huftprothesen
erst ab einem definierten Punktwert

Wenn aber das Budget fir die
medizinische Versorgung Grenzen
hat, stellt sich die Frage, wie die
Mittel innerhalb dieses Rahmens
gerecht verteilt werden koénnen.
Anders gesagt: Im Gesundheits-
system miissen auf gesellschaftlicher
Ebene Prioritdten gesetzt werden.
Soll man zum Beispiel Kinder
gegeniiber Alteren prinzipiell bevor-
zugen? Ist Pravention wichtiger als
Versorgung? Muss die Allgemein-
heit Luxustherapien fiir wenige
Patienten mittragen?

Seit langerem diskutieren Wissen-
schaftler und Fachgremien, wie die

Zentrale Ethikkommission bei der
Bundesarztekammer, nach welchen
Kriterien eine solche Prioritdten-
setzung (,Priorisierung”) vorge-
nommen werden kann, um die
verfligbaren Mittel tatsachlich fair
und transparent zu verwenden und
gleichzeitig die Gesundheitsausgaben
nicht aus dem Ruder laufen zu
lassen. Auch international wird die
Debatte intensiv gefiihrt, teils sind
entsprechende MalBnahmen im
Ausland sogar schon umgesetzt. So
gibt es in Finnland seit dem Jahr
2005 landesweit verpflichtende
Richtlinien, nach denen etwa
Hiiftprothesen nur noch dann er-
stattet werden sollen, wenn der
Patient wegen starker Schmerzen,
Bewegungseinschrankungen und
schlechter Krankheitsprognose
einen bestimmten Punktwert {iber-
schreitet. Unterhalb dieser Schwelle
erhalt er statt der Prothese fiir ge-
wohnlich nur eine medikamentose
Therapie.

Freilich sind solche Regeln nur
sinnvoll — und durchsetzbar —, wenn
sie von der Mehrheit der Bevolkerung
mitgetragen werden. Hier setzt unsere
Forschung an: Wie stehen die Deut-
schen zu einer Priorisierung in der
Medizin? Welche Meinung haben
Politiker oder Kassenfunktiondre?
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160 Milliarden Euro oder knapp sieben
Prozent des Bruttoinlandsprodukts
betrug das Kassenbudget im Jahr 2009.

Entscheidet jeder nur mit Blick auf
sein Eigeninteresse — oder sind die
Menschen bereit, im Sinne 6ko-
nomischer Fairness in bestimmten
Fillen bei der medizinischen
Versorgung zuriickzustecken?

In unserem seit 2007 laufenden
Forschungsprojekt ging es zunachst
darum, das komplexe Meinungs-
spektrum von erkrankten und
gesunden Personen, von Arzten
und Pflegekraften sowie Politikern
und Krankenkassenvertretern zu
analysieren. Dazu wurden in einer
ersten Teilstudie insgesamt 45
eingehende qualitative Interviews
gefiihrt und die grundsatzlichen
Einstellungen der verschiedenen
Interessengruppen gegeniiber einer
Priorisierung medizinischer Leistun-
gen untersucht. In einem zweiten
Schritt konnten wir dann durch

eine Reprasentativbefragung von
bundesweit gut 2 000 Personen
prifen, wie verbreitet die jeweiligen
Bewertungsmuster in der All-
gemeinbevolkerung tatsachlich sind.

Kernbestandteil der Interview-
studie waren konkrete Beispiel-
szenarien, zu denen die Befragten
in einem offenen Gesprach Stellung
nehmen sollten. So wurden die
Interviewteilnehmer etwa mit fol-
gendem fiktivem Fall konfrontiert:

Peter L. leitet eine Bankfiliale
mit hundert Mitarbeitern, Robert B.
ist Hausmann und pflegt seine
schwerkranke Frau. Beide haben
gravierende Knieprobleme, die sie
in ihrer Gehfdhigkeit einschranken.
Peter L. kann seine berufliche Tatig-
keit weiter ausiiben, wird aber
lebenslang einen Rollstuhl benotigen;
eine Operation konnte seine
Schmerzen gleichwohl lindern.
Robert B. indes ist in der Lage,
auf Kriicken einige hundert Meter
zu laufen; er lieRe sich durch eine
Knieprothese vollstaindig heilen.
Aus Kostengriinden ist nur eine
Operation moglich. Man wahlt
Peter L. — wie stehen Sie zu dieser
Entscheidung?

Beispiel: Sollen Raucher zahlen?

In einem anderen Szenario ging
es dagegen um folgendes Beispiel:
Ein 38-jahriger Mann mit starkem
Zigarettenkonsum erleidet einen
Herzinfarkt. Man weil3, dass 98 Pro-
zent aller Infarktpatienten unter 40
Jahren Raucher sind. Fanden Sie es
angemessen, wenn der Mann
einen Teil seiner Behandlungs-
kosten iibernehmen muss?

Noch eine ganze Reihe weiterer
Szenarien wurde den Interviewten
vorgelegt, um die medizinischen,
sozialen und ethischen Aspekte
von Priorisierungsentscheidungen

ausloten zu konnen. Ein durchgan-
giges Ergebnis der Analyse ist, dass
die Studienteilnehmer ihre Ent-
scheidungen zuallererst an den
medizinischen Notwendigkeiten
orientieren. So wird der Behand-
lung von schweren Erkrankungen
in aller Regel Prioritdat gegeniiber
der Therapie leichterer Leiden
eingeraumt.

Wahrend dieses Resultat noch
kaum tberrascht, forderte die
Untersuchung hinsichtlich anderer
Aspekte ausgesprochen aufschluss-
reiche — und zum Teil auch kontrare
— Bewertungsmuster zutage. So
halten es einige Befragte fiir richtig,
der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen prinzipiell Vorrang
zu geben. Andere wiirden dagegen
eher die Versorgung alterer Men-
schen finanziell starken. Wieder
andere sind iiberzeugt, dass sich
durch umfangreiche medizinische
Angebote im hoheren Lebensalter
sogar Einsparungen erzielen lassen,
etwa durch Vermeidung einer
Pflegebediirftigkeit.

Ahnlich kontrovers wie das
Lebensalter werden auch die
individuellen Lebensumstdnde
eines Patienten als mogliches
Priorisierungskriterium bewertet.
So sind Laien aus der Allgemein-
bevolkerung ebenso wie Pflege-
krafte durchaus bereit, die soziale
Verantwortung eines Patienten fiir
Kinder oder Angehorige mit zu
berticksichtigen, wenn es darum
geht, ob eine Therapie finanziert
werden soll oder nicht. Kranken-
kassenvertreter sowie Politiker da-
gegen blenden diesen Gesichtspunkt
auffilligerweise aus, wahrend Arzte
ihn zwar offen thematisieren, es je-
doch ausdriicklich ablehnen, sich
von den konkreten Lebensumstanden
einzelner Personen in ihren Ent-
scheidungen beeinflussen zu lassen.

Eine deutlich grof3ere Einigkeit in
der Bewertung herrscht dagegen
hinsichtlich der Mitverantwortung
eines Patienten fiir seine Erkrankung.
So glaubt eine Mehrheit der Be-
fragten, insbesondere aber gesunde
Personen und Arzte, dass jene
Patienten starker an ihren Behand-
lungskosten beteiligt werden soll-
ten, die durch ihren Lebensstil zur
Krankheitsentstehung mit beigetra-
gen haben und dariiber hinaus nicht
bereit sind, ihre Lebensweise zu
andern. Allerdings weisen einige
Befragte diese Argumentation
explizit zurtick, beispielsweise aus
Grlinden der Solidaritdt innerhalb
der Versichertengemeinschaft.

Ein Grund fir steigende Gesundheitsaus-
gaben hierzulande liegt im wachsenden
Versorgungsbedarf der alternden Bevélke-
rung. Die Grafik zeigt ihre Struktur im Jahr
2008 (schwarze Linie) sowie die Voraus-
berechnung far 2060 (blau). Bis dahin
rticken die starken Jahrgdnge nach oben,
und es wird doppelt so viele 70-Jdhrige
geben wie neugeborene Kinder.

Alter in Jahren

~100

Manner 90 Frauen

- 80
- 70
- 60
- 50
- 40
- 30
- 20

- 10

Illustration: Explanage, Quelle: Statistisches Bundesamt

Auch bei der zweiten Teilstudie,
der bundesweit standardisiert durch-
gefiihrten Bevolkerungsbefragung,
lie3en sich diese Bewertungsmuster
grundsatzlich wiederfinden. So
zeigte sich dhnlich wie bei den
qualitativen Interviews, dass die
Behandlung von lebensbedrohlichen
oder akuten Erkrankungen im Be-
wusstsein der meisten Menschen
eine besonders hohe Prioritat
geniel3t. Demgegeniiber ware das
Lebensalter — entgegen gangiger
Klischees — keineswegs ein einheit-
lich akzeptiertes Kriterium fiir die
Zuteilung medizinischer Leistungen.

Politiker scheuen das Thema

Gesundheitsgefdhrdende Verhaltens-
weisen wie Rauchen, Alkohol-
oder Drogenkonsum, iibermaldiges
Sonnenbaden oder Extremsport
halten viele Menschen hierzulande
fiir einen Grund, die Patienten im
Fall begrenzter Ressourcen zu einer
Kostenbeteiligung heranzuziehen.
Bemerkenswerterweise lehnt da-
gegen eine deutliche Mehrheit ab,
medizinische Leistungen von der
sozialen Stellung, der beruflichen
Position oder dem gesellschaftlichen
Engagement eines Patienten ab-
hangig zu machen.

Auch wenn sich anhand unserer
bisherigen Ergebnisse die Priorisie-
rungsproblematik ldangst nicht
erschopfend analysieren lasst, sind
einige generelle Schlussfolgerungen
gleichwohl moglich. So zeigen die
qualitative Interviewstudie wie
die repréasentative Bevolkerungs-
befragung, dass die Bewertungen
keineswegs immer einheitlich sind,
was die Vorrangigkeit medizinischer
Leistungen betrifft. Im direkten
Umkehrschluss bedeutet das: Bei
gesundheitspolitischen Budgetent-
scheidungen diirfen nicht nur die

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

Vertreter bestimmter Interessen-
verbande zu Wort kommen. Vielmehr
sollten die Praferenzen moglichst
aller Bevolkerungsgruppen bertick-
sichtigt werden.

Viele Biirger haben gar nicht den
Anspruch, letztlich entscheiden zu
konnen, wer welche medizinischen
Leistungen bekommt — aber sie
wollen bei der Konsensfindung
gehort werden. Wahrend die Politik
das Thema weiterhin scheut, ist das
Bewusstsein langst bei einer groRen
Mehrheit vorhanden, dass begrenzte
Gesundheitsbudgets stets auch
die Frage nach einer gerechten
Ressourcenverteilung aufwerfen.
Wie diese moglich ist, ldsst sich nur
mit einer offenen gesellschaftlichen
Diskussion klaren.

Prof. Dr. Adele Diederich (links)
ist Professorin fur Psychologie an der
Jacobs University Bremen (JUB).

Prof. Dr. Margrit Schreier
ist Professorin fur Empirische
Forschungsmethoden an der JUB.

Adresse:

Jacobs University Bremen gGmbH
Campus Ring 1

28759 Bremen

E-Mail:
a.diederich@jacobs-university.de
m.schreier@jacobs-university.de

DFG-Forderung im Rahmen der
Forschergruppe

P Priorisierung in der Medizin”

www.priorisierung-in-der-medizin.de
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Geschlechtermedizin

Interview

Frauenherzen, Mannerherzen

Die Kardiologin Vera Regitz-Zagrosek erforscht die geschlechtsspezifischen Mechanismen
bei Herzleiden. Ihr Fazit: Der Medizin fehlt das Bewusstsein fir die Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen — obwohl es fir eine optimale Therapie n6tig ware.

rau Regitz-Zagrosek, schlagen die
Herzen von Frauen anders als die
Herzen von Mdnnern?
Geht das bitte etwas praziser?
Sicher, ein medizinisches Beispiel:
Macht sich ein Herzinfarkt bei Frauen
anders bemerkbar?
Es gibt interessante Unterschiede.
Oft zeigt sich ein Infarkt durch
heftige, in den linken Arm aus-
strahlende Schmerzen in der Brust,
begleitet von Engegefiihlen und
Angst. Doch manchmal dominieren
andere Symptome wie Ubelkeit,
Schweiausbriiche oder Schmerzen
im Kiefer. Diese weniger eindeuti-
gen Infarktzeichen kommen zwar
auch bei Minnern vor, aber bei
Frauen sind sie deutlich haufiger.
Wird der Infarkt bei Frauen dadurch
ofter verkannt?
Manche Studien legen das zumin-
dest nahe. Der Punkt ist: Bei einem
Mann mit untypischen Infarkt-
symptomen ziehen die meisten
Arzte einen Herzinfarkt trotzdem in
Erwagung. Bei einer Frau wird viel
eher an eine Erkrankung von
Magen oder Gallenblase gedacht.
Das muss ja nicht falsch sein, bei
Frauen vor den Wechseljahren ist der
Infarkt tatsdchlich selten.
Das stimmt, aber dass eine Frau mit
Ubelkeit und Riickenschmerzen viel-
leicht eher Gallensteine oder etwas
anderes hat, ist nicht nur in Bezug
auf jlingere Patientinnen eine ver-
breitete Einschatzung. Vor kurzem

kam eine alte Dame zu mir, die
jahrelang unter schwersten Ein-
engungen der HerzgefafRRe gelitten
hatte und zum Psychiater geschickt
worden war. An einen Infarkt oder
seine Vorstufe, die Angina Pectoris,
hatte niemand gedacht.

Woher riihrt diese unterschiedliche
Bewertung?
Zum einen sprechen Frauen anders
uber ihre Beschwerden, zum ande-
ren denken Arzte anders tiber
Frauen als iiber Manner. Das Lehr-
buchbeispiel des Infarkts ist nun
einmal der 60-jahrige Mann mit
Brustschmerzen. Das heif3t, hier gibt
es Erwartungshaltungen und un-
reflektierte Wahrnehmungsmuster.

Abgesehen vom Infarkt —wo sind sonst

Geschlechterdifferenzen bei den Herz-
krankheiten im Spiel?
Zum Beispiel bei der Herzinsuffizienz,
einem im Alter haufigen und oft
schweren Leiden. Mediziner unter-
scheiden heute zwischen der systo-
lischen und der diastolischen In-
suffizienz. Bei der einen pumpt der
Herzmuskel nicht stark genug, bei
der anderen dehnt sich das Herz
nicht richtig. Das Erstaunliche ist,
dass die diastolische Form bei beiden
Geschlechtern gleich schwer ver-
lauft, die systolische bei den Frauen
aber eine deutlich giinstigere Prog-
nose besitzt. Medikamentenstudien
haben sogar gezeigt, dass hier
die Zugehorigkeit zum weiblichen
Geschlecht ein besserer Schutz ist
als jedes Medikament.

Wohl den Frauen.

Gewiss, aber es gibt auch den umge-
kehrten Fall, etwa das Long-QT-
Syndrom. Dabei kann es aus volligem
Wohlbefinden heraus zu plotzlichen
lebensbedrohlichen Herzrhythmus-
storungen kommen. Entscheidend ist
die Lange der sogenannten QT-Zeit
im EKG, die eine bestimmte Phase
der elektrischen Herzerregung um-
fasst. Je langer die QT-Zeit, desto
hoher liegt die Wahrscheinlichkeit
gefahrlicher Rhythmusstorungen.
Allerdings scheint Testosteron einen
verkirzenden Effekt auf das QT-
Intervall zu besitzen, was wahr-
scheinlich erkldrt, warum diese

Rhythmusstérungen vor allem die
Frauen betreffen.

Stecken also hinter den Geschlechter-
unterschieden bei den Herzleiden vor
allem Hormone?

Zumindest zum Teil. Von den Ostro-
genen ist lange bekannt, dass sie das
sogenannte ,gute” HDL-Cholesterin
im Blut erhohen und dadurch
juingeren Frauen einen gewissen
Infarkt-Schutz bieten. Doch wirken
Geschlechtshormone, weibliche wie
mannliche, vermutlich auch un-
mittelbar auf den Herzmuskel. Das
erforschen wir gerade in mehreren
Projekten. Wahrscheinlich beein-
flussen Ostrogene und Androgene
die fiir die Herzerregung wichtigen
Ionenkandle auf den Zellober-
flaichen und verdndern zudem die
genetische Aktivitdat und die Eiweil3-
produktion in den Herzmuskel-
zellen. Allerdings scheint es auch
noch andere, genetisch bereits wah-
rend der Embryonalentwicklung
angelegte Mechanismen zu geben.

Das Geschlechterschicksal entscheidet
sich im Uterus.

Gewissermalen. Wir wissen heute,
dass die Aktivitdt bestimmter Gene

schon in der Embryonalzeit durch
sogenannte epigenetische Verande-
rungen dauerhaft festgelegt wird.
Der Prozess verlauft bei einem weib-
lichen Embryo mit zwei X-Chromo-
somen anders als bei einem mann-
lichen mit einem X- und einem
Y-Chromosom. Diese vorgeburtliche
Pragung der Gen-Aktivitat ist wohl
ein Grund, warum das Herzgewebe
bei Frauen und Miannern auf viele
Einfliisse anders reagiert.

Giltdas auch fiir andere Organe?
Davon gehen wir aus. In der Niere
etwa gibt es geschlechtsspezifische
Unterschiede, was die Regulation des
Fliissigkeitshaushalts oder den Ver-
lauf bestimmter Nierenerkrankungen
betrifft. Auch kennt man zahlreiche
Geschlechterunterschiede im Gehirn.
Zum Teil werden sie hormonell in
der vorgeburtlichen Entwicklung
determiniert.

Gehen solche Erkenntnisse denn in die

Patientenbehandlung ein?
Sagen wir, es gibt 16bliche Ausnah-
men. In der offiziellen Therapieleit-
linie fiir Vorhofflimmern, einer Herz-
rhythmusstorung, steht zum Beispiel
ausdriicklich, dass die Erkrankung
bei Frauen mit einem hdheren
Schlaganfallrisiko verbunden ist
und daher in bestimmten Fallen an-
ders behandelt werden muss. Aber
viele andere Unterschiede, die gut
belegt sind, gehen bisher nicht in
die Behandlungsleitlinien ein, ge-
schweige denn in die Lehrbiicher.
Der Medizin fehlt noch immer das
Bewusstsein fiir die Unterschiede
zwischen Mdnnern und Frauen.
Wir tun so, als gdbe es den
Menschen schlechthin, ein Neutrum
mit Gallenblase, Herz und Nieren.

Wie wollen Sie das dndern?

Zum Beispiel tiber die Arzteausbil-
dung. Wir bieten Studenten ein
Wahlfach zu Geschlechteraspekten
in der Medizin an. Au3erdem haben

forschung SPEZIAL GESUNDHEIT

wir fiir einen neuen Masterstudien-
gang der Berlin School of Public
Health ein Modul ,Gender Medi-
cine” mit entwickelt.

, Gender* ist noch immer eine verfiih-
rerische Vokabel. Ist die Gender-Medizin
nur ein Ableger des gesellschaftlichen Dis-
kurses iiber die Rolle der Geschlechter?
Sie ist dem Geschlechterdiskurs ge-
schuldet, der hier in Berlin eine be-
sondere Tradition hat. Unser Institut
wdare an einer anderen Uniklinik
wohl nicht gegriindet worden. An-
dererseits hat sich die Geschlechter-
forschung in der Medizin zu einer
eigenstandigen Forschungsrichtung
entwickelt — bis in die molekularbio-
logischen Zusammenhange hinein.

Wie sind Sie selbst zur Geschlechter-

Sforschung gekommen?
In meiner Zeit als Oberarztin am
Deutschen Herzzentrum Berlin. Da-
mals habe ich gemerkt, dass Frauen
andere Patienten sind als Méanner,
dass sie sich anders verhalten, eine
andere Einstellung gegentiiber der
Therapie haben, kurz: dass es medi-
zinisch wichtige Unterschiede gibt.
Dann wollte ich auch wissen: Wo
kommen diese Unterschiede her?

Interview: Martin Lindner

Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek

ist Direktorin des Instituts fur
Geschlechterforschung in der Medizin
an der Berliner Charité.

Adresse:

Charité — Universitatsmedizin Berlin
Institut fir Geschlechterforschung in
der Medizin (GiM)

Luisenstr. 65

10117 Berlin

E-Mail: vera.regitz-zagrosek@charite.de

DFG-Forderung im Rahmen des Graduierten-
kollegs und der Forschergruppe

P, Geschlechtsspezifische Mechanismen bei
Myokard-Hypertrophie”

http://gender.charite.de
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Die Deutsche Forschungsgemeinschaft

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) ist die
grofite Forschungsforderorganisation und die zentrale
Selbstverwaltungsorganisation der Wissenschaft in
Deutschland. Nach ihrer Satzung hat sie den Auftrag,
,die Wissenschaft in allen ihren Zweigen zu fordern”.

Mit einem jahrlichen Etat von inzwischen rund

2,4 Milliarden Euro finanziert und koordiniert die
DFG in ihren zahlreichen Programmen tiber 20.000
Forschungsvorhaben einzelner Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler sowie von Forschungsverbiinden
an Hochschulen und auSeruniversitdren Forschungs-
einrichtungen. Dabei liegt der Schwerpunkt in allen
Wissenschaftsbereichen in der Grundlagenforschung.

Alle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an
Hochschulen und Forschungseinrichtungen in Deutsch-
land kénnen bei der DFG Antrage auf Forderung
stellen. Die Antrage werden nach den Kriterien der wis-
senschaftlichen Qualitdt und Originalitat von Gutachte-
rinnen und Gutachtern bewertet und den Fachkollegi-
en vorgelegt, die fiir vier Jahre von den Forscherinnen
und Forschern in Deutschland gewahlt werden.

Weitere Informationen im Internet unter www.dfg.de
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Fit und gesund am Arbeitsplatz: Auch Forschungsforderung ist ein Schreib-
tischjob mit viel Bildschirmarbeit und wenig koérperlicher Betatigung. Umso
wichtiger ist fur die etwa 750 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DFG-
Geschaftsstelle in Bonn eine gesundheitsbewusste Lebensweise. Diese auch
in den Berufsalltag umzusetzen, ist Deutschlands gréBter Forschungsforder—

organisation ein wichtiges Anliegen —zum Beispiel auf einem gro3 angelegten
.Gesundheitstag” mit Vortragen Uber Volkskrankheiten und Mitmachaktio-
nen zur Stressbewaltigung. RegelmaBige , Check-ups” bieten die Moglichkeit
zu Blutdruck- und Zuckermessungen oder Fitnesstests. Gemeinsames Motto
der gut besuchten Veranstaltungen: , Wissen schafft Gesundheit”.






