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Aktuelle Themen

Wenn ein Blick in die Tiefe Alarm
in Kopf und Beinen auslost

Viele erwischt es nicht erst in den Alpen: Visuelle Hohenintoleranz kann auch den Alltag massiv beeintrachtigen.
Forschende am Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum haben untersucht, was geschieht, wenn den
Augen optische Fixpunkte fehlen.

Eine leichte Unsicherheit beim Blick in die Tiefe und
ein flaues Gefiihl in der Magengegend, das sie den Hoéhenschwindel
nichsten Schritt mit zittrigen Knien gehen lasst -
dagegen sind selbst gelibte Bergsteiger nicht gefeit.
Mit ,echter” Hohenangst hat das jedoch nur bedingt
zu tun; die Symptome beschreiben das Phinomen des
Hoéhenschwindels, den viele Menschen empfinden,
wenn es in ihrer Ndhe nur wenig Objekte gibt, die sich
gut mit den Augen fixieren lassen.

Weiche Knie und ein flaues Gefiihl in der Magen-
gegend, Unsicherheit beim Gehen und Stehen,
mitunter Herzrasen, SchweiRausbriiche und
verkrampfte Muskulatur: All das zdhlt zu den typi-
schen Symptomen des Héhenschwindels, unter
dem fast 30 Prozent aller Deutschen leiden. Je
nach Haufigkeit und Schwere der Symptome kann
dies fiir die Betroffenen erhebliche Auswirkungen
auf den Lebensalltag haben. Am haufigsten wird
der Hohenschwindel beim Besteigen eines Turms,
beim Wandern und Bergsteigen ausgelost; er kann
aber auch schon beim Stehen auf einer Leiter oder
beim Gang lber eine Briicke ,,getriggert” werden.
Im schlimmsten Fall kann sich die in der Fach-
sprache als ,visuelle Hohenintoleranz® bezeichnete
Symptomatik zu einer Hohenangst (Akrophobie)
steigern, einer therapiebediirftigen Angststérung.

Eine Forschungsgruppe am Deutschen Schwindel-
und Gleichgewichtszentrum (DSGZ) in Miinchen ist
dem Phanomen - in der Fachsprache auch visuelle
Hohenintoleranz genannt - in umfangreichen Unter-
suchungen nachgegangen. ,,Ausgehend von Beispielen
aus der Antike ging es uns zunichst darum, heraus-
zufinden, wie oft und wie stark ausgepragt eine solche
Intoleranz auch heute bei Erwachsenen und Kindern
vorkommt, welche Lebensumstdnde und Faktoren die
Symptomatik beeinflussen, beschreibt Professorin
Dr. Doreen Huppert. ,,Basierend auf neurophysiologi-
schen Untersuchungen von Betroffenen und gesun-
den Kontrollpersonen unter realen Bedingungen auf

einem Fluchtbalkon in 20 Meter Hohe, aber auch mit- des im 5. Jahrhundert vor Christus lebenden Griechen
hilfe von virtuellen Hohensimulationen wollen wir Demokles, dessen Blick sich verschleierte und dessen
Empfehlungen zur Vorbeugung von Hohenschwindel Muskeln schwach wurden, wenn er {iber eine Briicke
entwickeln.” ging, oder die Erfahrungen von Johann Wolfgang von
Goethe, der seine Hohenintoleranz mit der wieder-
Demokles und Goethe: Fallbeispiele holten Ersteigung des StraRburger Miinsters in den
aus der Geschichte Griff bekommen wollte. Erkenntnissen des DSGZ-
Aus der Geschichte sind eine Reihe von Fallbeschrei- Forschungsteams zufolge gehen etwa drei Prozent der

bungen von Hohenschwindel tiberliefert - so etwa die Mitglieder des Deutschen Alpenvereins ganz dhnlich
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Fast jeder Dritte leidet unter Hohenschwindel - das kann nicht nur in den Bergen zu einem Problem werden.

vor: Auch sie bekdmpfen das Phinomen im Sinne
einer Eigentherapie.

Fehlende optische ,,Haltegriffe” verursachen
Unsicherheit

Der Schwindel setzt meist dann ein, wenn das Auge
zu wenig Fixpunkte findet, an denen es sich orientie-
ren kann - fehlen diese optischen ,Haltegriffe“ etwa
auf einem schmalen Grat oder an einem Steilhang,
16st dies Unsicherheit aus, konnen Kopf- und Kérper-
schwankungen nicht mehr durch das Auge korrigiert
werden. Bislang seien jedoch weder die Hiufigkeit
des Syndroms noch weitere Charakteristika bekannt
gewesen, so Huppert.

Erste bundesweit reprisentative Studien

Deshalb startete ihr Team zwei reprisentative
deutschlandweite Studien mit 3.517 bzw. 2.012 Teil-
nehmenden. ,Bei Erwachsenen fanden wir eine
Lebenszeitpravalenz von 28 Prozent®, fasst Huppert
die Studienergebnisse zusammen, ,und bei Frauen
lag der Anteil mit 32 Prozent noch etwas hoher als bei
Méinnern mit 25 Prozent.” Unter Hohenbedingungen
verschlechtert sich laut Huppert bei uns allen das

Gleichgewicht - bei allen Studienteilnehmenden mit
visueller Hohenintoleranz beobachteten die Forschen-
den eine unterschiedlich stark ausgepragte Stand-
unsicherheit in der Hohe, bei vier bis sechs Prozent
eine klinische Form der Hohenangst (Akrophobie).

Am hiufigsten tritt Hohenschwindel den Forschen-
den zufolge im zweiten Lebensjahrzehnt auf (30 Pro-
zent). Zudem beobachteten sie zwei unterschiedliche
Verlaufsformen des Hohenschwindels: Setzt er im
Kindesalter ein, bildet er sich meist spontan zurtck;
beginnt er im Erwachsenenalter, verlauft er mehr-
heitlich chronisch. Die psychiatrische Evaluation
ergab, dass sich die Symptomatik bei 22,5 Prozent der
Betroffenen gelegentlich bis hin zu Panikattacken
verschlechtert. Unter allen Studienteilnehmenden
wurden zusitzliche Angsterkrankungen (16,7 Prozent)
sowie depressive Syndrome (26,1 Prozent) verzeichnet.

Einschriankungen auch im Alltagsleben

Die Studie ergab auch: Knapp die Halfte der Betroffe-
nen empfinden den Héhenschwindel als psychosozia-
le Einschrankung, 22 Prozent der Befragten sogar in
erheblicher Weise. Mehr als die Hélfte der Betroffenen
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Professorin Dr. med. Doreen Huppert

vermeidet Situationen, die eine Schwindelattacke aus-
16sen kénnten - und empfinden dies als zum Teil be-
trachtliche Einschrankung ihrer taglichen Aktivititen
und Minderung ihrer Lebensqualitit.

Thre Erkenntnisse stiitzen Huppert und ihr Team auf
die Beantwortung eines speziell entwickelten Frage-
bogens zu Symptomatik, Lebensqualitdt und psychia-
trischen/psychosomatischen Begleiterkrankungen,
zu Spontanverlauf und Verlauf unter therapeutischer
Begleitung. Ein Teil der Betroffenen wurde zudem
einer neurootologischen Untersuchung der Gleichge-
wichtsorgane unterzogen. Dabei erfolgte eine Analyse
von Augen- und Kopfbewegungen mittels eines spezi-
ellen, mit Infrarotkameras ausgestatteten Brillensys-
tems, wahrend die Untersuchten realen Hohenreizen
ausgesetzt waren. Eine virtuelle Hohenreizung diente
dazu, einzelne Einflussgrofien getrennt analysieren
und bestimmen zu kénnen, welche Parameter die kli-
nischen Symptome am stirksten hervorrufen.

Eine enge Zusammenarbeit ergab sich dabei u.a. mit
der Medizinischen Universitat Graz, dem Institut fur
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie
und Epidemiologie (IBE) an der Ludwig-Maximilians-
Universitit (LMU) Miinchen und der Brandenburgi-
schen Technischen Universitit Cottbus-Senftenberg.

Ablenkung und Verhaltensregeln kénnen helfen
Eine medikamentose Therapie oder standardisierte
Behandlung gegen den Hohenschwindel gibt es bis-
lang nicht; auch dazu soll die DSGZ-Studie beitragen.

Was den meisten Betroffenen hilft: Aufklarung und
Darstellung der Symptomatik sowie wirkungsvolle
Verhaltensempfehlungen. ,,Die eigene Haltungssta-
bilitat lasst sich verbessern, indem man unbewegte
Objekte im nahen Umfeld anschaut, schnelle Kopfbe-
wegungen und extreme Kopfhaltungen, wie beispiels-
weise beim Blick nach oben oder unten, vermeidet
oder indem man Atemiibungen durchfiihrt und ver-
sucht, sich von der eigenen Angst und Unsicherheit
abzulenken®, erkldart Huppert.

Deutsches Schwindel- und Gleich-

gewichtszentrum (DSGZ)

Das Deutsche Schwindel- und Gleichgewichts-
zentrum (DSGZ) wurde 2009 als integriertes
Forschungs- und Behandlungszentrum (IFB)

fur Schwindel, Gleichgewichts- und Augenbe-
wegungsstorungen ins Leben gerufen. Ziel der
Einrichtung ist es, die Patientenversorgung tber
eine fachiibergreifende Kooperation zu starken

sowie einheitliche Standards in Diagnostik und
Therapie zu entwickeln.

Das DSGZ wurde zehn Jahre vom Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung (BMBF) mit
insgesamt fast 40 Millionen Euro geférdert. Seit
November 2019 ist das DSGZ ein selbststdndiges
interdisziplindres Zentrum am Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Miinchen.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. med. Doreen Huppert

Deutsches Schwindel- und Gleichgewichtszentrum
(DSGZ)

Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Miinchen
Campus Grofthadern

Marchioninistrafie 15

81377 Miinchen

Tel.: 089 4400-72380/76969

E-Mail: doreen.huppert@med.uni-muenchen.de
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Kopfschmerzen bei Kindern: Aktiv werden hilft!
Kopfschmerzen sind ein hiufiges Gesundheitsproblem bei Kindern und Jugendlichen. Das CHAP-Projekt hat mehr
iiber die Ursachen herausgefunden und die Grundlagen fiir ein Programm geschaffen, das junge Menschen darin
unterstiitzt, aktiv gegen die Schmerzen anzukdmpfen.

~Kopfschmerzen sind bei Kindern und Jugendlichen

weit verbreitet und treten immer haufiger auf. Das Primérer Kopfschmerz bei Kindern

ist besorgniserregend, denn die Schmerzen sind fiir
viele junge Menschen sehr belastend. Sie bestehen
auflerdem haufig bis ins Erwachsenenalter fort, kon-
nen also zu einem lebenslangen Problem werden®,
fasst Dr. Julia Wager, Diplom-Psychologin am Deut-
schen Kinderschmerzzentrum und Projektleiterin
des vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) geférderten CHAP-Projekts, zusam-
men. CHAP steht fiir ,,Chronischer Kopfschmerz bei
Jugendlichen: die Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen aus Patientenperspektive“ und unter-
sucht, wie hdufig Kopfschmerzen bei jungen Men-

schen auftreten, wie sie mit den Schmerzen umgehen,

was die Schmerzentstehung und -aufrechterhaltung
begiinstigt und welche frithzeitigen Interventionen
verhindern kénnen, dass die Kopfschmerzen chro-
nisch werden.

und Jugendlichen

Drei von vier 15-jdhrigen Jugendlichen haben

bereits wiederkehrende Kopfschmerzen erlebt. Zu-
meist stellen die Kopfschmerzen eine eigenstandi-
ge Erkrankung dar, die als ,,primarer Kopfschmerz*

bezeichnet wird, wenn andere Ausldser wie zum
Beispiel ein Tumor oder eine Hirnhautentziindung
medizinisch ausgeschlossen werden konnten.

Die haufigsten primaren Kopfschmerzarten sind
Spannungskopfschmerzen und Migréne.

Der Kopfschmerz als lastiger Begleiter im Alltag
Um mehr tber die Hintergriinde von Kopfschmerzen
bei jungen Menschen zu erfahren, wurden in einer

Viel Bewegung und guter Schlaf helfen, die Haufigkeit von Kopfschmerzen zu minimieren. Eine Online-Intervention kann Kinder und Jugendliche
dabei unterstiitzen, die Ursachen fiir ihre Schmerzen besser zu verstehen und méglichst ohne Schmerzmittel dagegen vorzugehen.
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ersten Studie 2.280 Schulkinder aus Nordrhein-
Westfalen im Alter von zehn bis 18 Jahren ein Jahr
lang wiederholt zu ihren Kopfschmerzen befragt.
Dabei stellte sich unter anderem heraus, dass die
Héaufigkeit von Kopfschmerzen mit zunehmendem
Alter der Kinder ansteigt - bei den 16- bis 17-Jahrigen
gaben sogar fast 40 Prozent an, mindestens einmal
pro Woche Kopfschmerzen zu haben. Fast 80 Prozent
der Jugendlichen mit wiederkehrenden Kopfschmer-
zen nehmen regelméflig schmerzstillende Medika-
mente ein. ,,Diese Haufigkeit ist erschreckend hoch,
da eine eindeutige Indikation fiir die Einnahme von
Schmerzmedikamenten nur bei einer Migraneattacke
besteht®, sagt Projektleiterin Wager. ,Werden zu hiu-
fig Schmerzmedikamente eingenommen, besteht die
Gefahr, dass Jugendliche zusatzlich einen sekundéiren
Kopfschmerz entwickeln, der auf den Medikamen-
tenkonsum zuriickzufiihren ist - der sogenannte
Medikamenten-Ubergebrauch-Kopfschmerz.*

Die Suche nach méglichen Ursachen brachte fiir

die Forschenden folgende Ergebnisse: Als deutliche
Risikofaktoren fiir primare Kopfschmerzen zeigten
sich schlechter Schlaf und eine emotionale Belas-
tung des Kindes. Positiv wirkten sich hingegen aus-
reichende korperliche Bewegung und das Empfin-
den aus, sich in der Schule wohlzuftihlen. Zu viel Zeit
vor Bildschirmen und am Handy - ein Verdacht, der
naheliegt - konnten die Forschenden jedoch nicht
eindeutig mit dem Auftreten von Kopfschmerzen

bei Kindern und Jugendlichen in Verbindung setzen.
Lunsere Ergebnisse zeigen hier nur einen sehr schwa-
chen Zusammenhang auf, so Wager. ,,Und wie sich
die Kopfschmerzen in ihrer Intensitit und Haufigkeit
weiterentwickeln, hingt nicht mit dem Medienkon-
sum zusammen.“ Wager mochte allerdings keine Ent-
warnung fiir den Medienkonsum geben: ,Wir miissen
dennoch den indirekten Einfluss von Medienkonsum
auf Kopfschmerzen im Blick behalten. Denn viel Zeit
vor dem Bildschirm hat negative Auswirkungen auf
Bewegung sowie das Schlafverhalten und kann sich
so moglicherweise indirekt auf die Kopfschmerzen
auswirken.”

Eine Website kann aufkldaren und den Arztbesuch
unterstiitzen

Kopfschmerz ist der hdufigste Schmerz, mit dem sich
Kinder und Jugendliche beim Kinder- und Jugendarzt
vorstellen. Eine zweite Teilstudie wurde daher in Kin-
der- und Jugendarztpraxen durchgefiihrt, 244 Betrof-
fene im Alter von acht bis 17 Jahren sowie 273 Eltern

nahmen an der Befragung teil. Untersucht wurde,
worin die jungen Patientinnen und Patienten selbst
die Ursachen fiir die wiederkehrenden Schmerzen
sahen, welche Erwartungen sie an den Arztbesuch
hatten und wie zufrieden sie mit der Behandlung
waren. Die Untersuchungen zeigen, dass Kinder,
Jugendliche und Eltern in der Regel ein umfassendes
Schmerzverstindnis haben, das verschiedene Aus-
l6ser berticksichtigt. Stress wird von den Betroffenen
und ihren Familien als die hdufigste Ursache der
Schmerzen angenommen, gefolgt von hohen schu-
lischen Anforderungen und der Pubertit. Zu wenig
Bewegung wird jedoch nur sehr selten als mogliche
Ursache der Schmerzen gesehen. Obwohl die meisten
Kinder und Jugendlichen Stress als einen wichtigen
Bedingungsfaktor fiir Schmerzen nennen, werden
hiufig Schmerzmedikamente eingenommen. ,,Um das
zu dndern, ist es wichtig, dass der behandelnde Arzt
oder die Arztin ausreichend Zeit hat, um die Kinder
und Jugendlichen sowie deren Eltern iber mogliche
Schmerzursachen zu informieren und ihnen einfache
Bewiltigungsstrategien mitzugeben. Dies ist jedoch
zeitaufwendig und im hektischen Alltag einer Kinder-
arztpraxis hdufig nicht realisierbar®, fasst Projektleite-
rin Wager zusammen.

Forschung gegen den Kopfschmerz

Das Forschungsprojekt ,,Chronischer Kopfschmerz
bei Jugendlichen: die Inanspruchnahme von Ge-
sundheitsleistungen aus Patientenperspektive®
wird vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) in der FordermaRnahme ,,Struk-

turaufbau in der Versorgungsforschung“ als Nach-
wuchsgruppe noch bis zum Jahr 2022 mit rund

1,3 Millionen Euro geférdert.

Weitere Informationen unter
https://chap-projekt.de

Abhilfe kann hier eine Website schaffen, die basierend
auf den Erkenntnissen der ersten beiden Teilstudien
des Projekts entwickelt wurde und nun in einer drit-
ten Teilstudie des CHAP-Projekts eingesetzt wird.
Diese Website vermittelt Wissen tiber Kopfschmerzen
sowie Selbstmanagementstrategien. Ihre Wirksamkeit
wird aktuell in der Schmerzambulanz des Deutschen
Kinderschmerzzentrums untersucht. Anschliefend
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soll die Wirksamkeit der Website als eigenstidndige
Intervention fiir den Einsatz in Schulen tiberpriift
werden - mit Ergebnissen wird im kommenden Jahr
gerechnet.

Die Internetseite vermittelt altersgerecht wichtige
Informationen zu Migrine und Spannungskopf-
schmerz sowie allgemeine Mafinahmen zur Reduk-
tion von Kopfschmerzen, wie Stressmanagement,
Verbesserung der Schlafqualitit und ausreichende
Bewegung. Der Vorteil eines Online-Formats liegt
darin, dass viele Kinder und Jugendliche dieses orts-
und zeitunabhéingig nutzen kénnen. ,Wenn sich
unsere Intervention als wirksam erweist, konnte sie
sehr einfach und kostenglinstig an Schulen angebo-
ten und in den Kinderarztpraxen in die Standard-
behandlung aufgenommen werden. Wir kénnen also
friithzeitig etwas gegen die Zunahme von wiederkeh-
renden Kopfschmerzen und den hohen Konsum von
Schmerzmitteln tun®, so Wager.

Originalpublikationen:

Wager, J., Brown, D., Kupitz, A., Rosenthal, N., Zerni-
kow, B. (2020). Prevalence and associated psychosocial
and health factors of chronic pain in adolescents:
differences by sex and age. European Journal of Pain.
24(4):761-772. doi: 10.1002/ejp.1526

Koénning, A., Rosenthal, N., Brown, D., Stahlschmidt,
L., Wager, J. (2021). Severity of chronic pain in Ger-
man adolescent school students — A cross-sectional
study. Clinical Journal of Pain. 37(2):118-125. doi:
10.1097/AJP.0000000000000898.

Konning, A., Rosenthal, N. & Wager, J. (2021). Padiatri-
sche Primarversorgung bei wiederkehrenden Schmer-
zen. Der Schmerz. doi: 10.1007/s00482-021-00564-3.

Ansprechpartnerin:

Dr. Julia Wager

Deutsches Kinderschmerzzentrum

Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln
Dr.-Friedrich-Steiner-Strafle 5

45711 Datteln

Tel.: 02363 975-184

E-Mail: jwager@deutsches-kinderschmerzzentrum.de
www.chap-projekt.de
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Zellulire Immuntherapien -
Prazisionsmedizin gegen Krebs

Ermutigende Zwischenergebnisse zur Krebstherapie liefert eine aktuelle Studie: Sie testet den Einsatz gentechnisch
verinderter T-Zellen, die sich an- und abschalten lassen. Das macht die Immunreaktion kontrollierbar und die
Therapie vertraglicher.

Korpereigene Zellen des Immunsystems genetisch
so zu modifizieren, dass sie Krebszellen erkennen, Innovationen fiir die
angreifen und ausschalten - dafiir hat der Forschungs- individualisierte Medizin

verbund TurbiCAR eine neuartige Therapie entwickelt.
Seit 2020 wird diese erstmals an Patientinnen und
Patienten getestet, die an Akuter Myeloischer Leuk-
dmie (AML) erkrankt sind, einer gefihrlichen Form
des Blutkrebses. ,Die frithen Studiendaten zeigen eine
gute Vertraglichkeit und eine ermutigende Wirkung®,
sagt Professor Dr. Michael Bachmann, Direktor des
Instituts fiir Radiopharmazeutische Krebsforschung
am Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR).
Bachmann leitet den Forschungsverbund TurbiCAR,
dem neben der Medizinischen Fakultit Carl Gustav
Carus der Technischen Universitiat Dresden und dem
Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimen-
telle Medizin (ITEM) die Firmen GEMoaB und Cellex
Patient Treatment (CPT) angehoren.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) fordert TurbiCAR von 2016 bis 2022 mit
mehr als 3 Millionen Euro im Rahmen seiner Initia-
tive ,Innovationen fiir die individualisierte Medizin®.
Die geforderten Forschungs- und Entwicklungsvor-
haben zielen auf die Einfihrung neuer diagnosti-
scher und therapeutischer Verfahren und Produkte
im Hinblick auf eine personalisierte Medizin. Sie
sind darauf ausgerichtet, den Einfluss von krank-
heits- und therapierelevanten Genen, Proteinen
und anderen Molekiilen nutzbar zu machen. Von
2015 bis 2022 stellt das BMBF fiir diese Initiative
insgesamt bis zu 29 Millionen Euro zur Verfligung.

Wenn sich die von TurbiCAR entwickelte Therapie als wirksam und sicher erweist, konnte das Behandlungsprinzip zukiinftig auf zahlreiche andere
Erkrankungen Ubertragen werden.
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Die UniCAR-T-Zellen docken an die groRere Tumorzelle in der Bildmitte an (a). Sie aktivieren ihren Zerstérungsmechanismus und téten die Zielzelle,

die in immer kleinere Fragmente zerfillt (b, c).

Die medizinische Fachwelt verfolgt die aktuell lau-
fende Studie mit groflem Interesse. Denn erweist sich
die von TurbiCAR entwickelte Therapie als wirksam
und sicher, konnte sie der Ausgangspunkt fiir die
Entwicklung zahlreicher weiterer zelluldrer Thera-
pien sein - nicht nur gegen verschiedene Krebser-
krankungen, sondern auch gegen Autoimmun- und
Infektionskrankheiten. So entwickeln Forschende
am HZDR aktuell auch neue Ansitze fiir die Therapie
und Diagnostik von COVID-19.

Schaltbare CAR-T-Zellen (UniCARs) -

so funktioniert die neue Therapie

T-Zellen gehoren zu dem Teil unseres Immunsystems,
das lernen kann, neue Bedrohungen zu erkennen und
auszuschalten. Forscherinnen und Forscher haben
einen Weg gefunden, der Immunabwehr gentech-
nisch Nachhilfe zu geben: Sie lenken die Sensoren

der Immunzellen auf die Krebszellen, damit sie diese
zielgenau erkennen und angreifen kénnen. Die dafiir
gentechnisch modifizierten T-Zellen tragen einen
»Chimeric Antigen Receptor” (CAR). Wie ein Fiihler
ragt der Rezeptor aus den Immunzellen heraus und
erkennt Strukturen auf der Oberfliche von Krebs-
zellen. Mit diesen gentechnisch mafigeschneiderten
Rezeptoren docken die T-Zellen an ihre Zielzellen

an, toéten sie und 16sen zugleich eine Immunreaktion
gegen die Krebszellen aus.

Diese Immunantwort konnte bei den bisherigen CAR-
T-Zelltherapien lebensbedrohliche Nebenwirkungen
auslosen, insbesondere wenn die Zielstruktur der
CAR-T-Zellen nicht nur auf Krebszellen, sondern auch
auf gesunden Geweben vorkommt. Um die Immun-
antwort kontrollieren zu konnen, entwickelte der
Forschungsverbund molekulare Schalter, tiber die sich
CAR-T-Zellen aktivieren und deaktivieren lassen. Die
T-Zellen binden dazu nicht mehr direkt an die Krebs-
zellen, sondern an ein Briickenmolekil, das wiederum

an die Zielstruktur auf den Krebszellen bindet und so
den Kontakt zwischen T-Zellen und Krebszellen ver-
mittelt. ,Bei der neuen Therapie erhalten die Patien-
tinnen und Patienten zunichst ihre eigenen, aufier-
halb des Koérpers modifizierten T-Zellen zuriick - und
zeitversetzt dazu per Infusion das Briickenmolekiil,
das die UniCAR-T-Zellen aktiviert. Treten danach
schwere Nebenwirkungen auf, kann die Infusion
einfach abgesetzt und die Immunantwort herunterge-
fahren werden®, so Bachmann. Damit dieser Schalter
innerhalb weniger Stunden wirkt, hatten Forschende
der TU Dresden die Bindungsstabilititen und Aus-
scheidungsgeschwindigkeiten vieler Briickenmolekiil-
Kandidaten aufwendig gepriift und optimiert.

Wenn sich die ermutigenden Zwischenergebnisse
der Studie bestatigen und das UniCAR-System fiir
die zukiinftige Behandlung von AML-Patientinnen
und -Patienten zugelassen werden sollte, wollen
die Forschenden diesen Therapieansatz weiter-
entwickeln. Er soll dann zum Beispiel nicht mehr

auf kérpereigenen Zellen, sondern auf CAR-T-
Zellprodukten von gesunden Spenderinnen und
Spendern basieren. Das hatte den Vorteil, dass

die Therapie bei einer akut erkrankten Person
sofort einsatzbereit ist — und zugleich weniger kos-
tenintensiv. AuRerdem lieRe sich dadurch schwer

kranken Menschen die belastende Entnahme
eigener Immunzellen ersparen.

Im Rahmen von TurbiCAR wurden das Therapiekon-
zept und das Know-how aus diesen Vorarbeiten auf
die Therapie der AML tibertragen. ,Vor dem Einsatz
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Beispiel TurbiCAR

Die Entwicklung innovativer Therapien braucht
viel Zeit und ist enorm aufwendig. Viele Akteure
missen dabei zusammenarbeiten und unterschied-
liche Aufgaben erfiillen - das zeigt das Beispiel
TurbiCAR:

Prof. Dr. Michael Bachmann: Direktor des Instituts
fur Radiopharmazeutische Krebsforschung am
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR);
Leiter des Forschungsverbundes TurbiCAR

Dr. Armin Ehninger: GEMoaB

Prof. Dr. Holger Ziehr: Fraunhofer-Institut fiir
Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM)
Dr. Marc Cartellieri: Cellex Patient Treatment
(CPT)

Privatdozent Dr. Martin Wermke: Universitats-
klinikum Carl Gustav Carus Dresden

Prof. Dr. Gerhard Ehninger: Griinder von CPT

und - zusammen mit Prof. Bachmann - Mitbe-
grinder von GEMoaB

im Menschen mussten wir das Briickenmolekiil in
pharmazeutischer Qualitit herstellen und priifen®,
sagt Dr. Armin Ehninger, der diese Arbeiten beim
Industriepartner GEMoaB in enger Zusammenarbeit
mit Professor Dr. Holger Ziehr (ITEM) leitete. ,,Die
hohen Qualitidtsanforderungen gelten ebenso fiir die
Herstellung der UniCAR-T-Zellen, die sich im Kor-
per der Patientinnen und Patienten vermehren und
sie langfristig gegen den Blutkrebs schiitzen sollen®,
ergianzt Dr. Marc Cartellieri von der Firma CPT, wel-
che die Zellen herstellt.

Ermutigende Studienergebnisse

Mit dem UniCAR-System wird weltweit erstmals eine
pharmakologisch kontrollierbare zellulare Therapie
am Menschen getestet. An der Studie beteiligen sich
ausgewihlte deutsche Universititskliniken, die Gber
umfangreiche Erfahrungen mit klinischen Studien
der Phase I, akuten Leukdmien und CAR-T-Zellen ver-
fiigen. ,Bei der Mehrheit der bislang acht behandelten
Patientinnen und Patienten beobachteten wir eine
schnelle Erholung der Blutbildung und damit eine
deutliche therapeutische Wirkung. Zudem zeigen die
Daten eine gute Vertriglichkeit der Therapie, so Pri-
vatdozent Dr. Martin WermkKe, der die Studie am Uni-
versitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden leitet.
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»Nach erfolgreichem Abschluss dieser ersten Studie -
voraussichtlich im kommenden Jahr - werden wir
auch die nachsten Studienphasen bis zur Zulassung
der Therapie vorantreiben®, sagt Professor Dr. Ger-
hard Ehninger. Der Mediziner, Griinder von CPT

und - zusammen mit Bachmann - Mitbegriinder von
GEMoaB, hat den Studienplan entwickelt und koordi-
niert die Zusammenarbeit mit der Zulassungsbehorde.

Originalpublikation:

Wermke, M. et al. (2021). Proof of concept for a rapidly
switchable universal CAR-T platform with UniCAR-T-
CD123 in relapsed/refractory AML. Letter to Blood, 3.
Juni 2021: https://doi.org/10.1182/blood.2020009759

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Michael Bachmann

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)
Institut fiir Radiopharmazeutische Krebsforschung
Bautzner Landstrafie 400

01328 Dresden

Tel.: 0351 260-3170

E-Mail: m.bachmann@hzdr.de
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Parkinson: Vielfiltige Therapien fiir vielfaltige

genetische Ursachen

Das Zusammenspiel verschiedener genetischer Risikofaktoren kann zur Entstehung neurodegenerativer
Erkrankungen fiihren. Ein Tiibinger Forschungsteam will die einzelnen Komponenten besser verstehen und so

passende Parkinson-Therapeutika identifizieren.

Der unsichere Gang und das als typisch empfunde-

ne Zittern treten lingst nicht bei allen Parkinson-
Erkrankten auf - vor allem nicht zu Beginn. Auch
Stimmungsschwankungen und Stérungen des Traum-
schlafs kénnen erste Anzeichen fiir die Entwicklung
dieser zweithdufigsten neurodegenerativen Erkran-
kung sein. Bislang lasst sich ihr Fortschreiten nicht ver-
langsamen oder gar heilen. Eine Behandlung der Symp-
tome ist zwar moglich, aber Nebenwirkungen und
eine stetige Verschlechterung bleiben dabei nicht aus.

So vielfaltig wie die Symptome kénnen auch die Ursa-
chen der Erkrankung sein. Neben Umwelteinfliissen,
die schwer unter Laborbedingungen zu untersuchen
sind, spielen genetische Risikofaktoren eine entschei-
dende Rolle. ,Die genetischen Faktoren tragen wir seit
unserer Geburt in uns und damit wirken sie auch zu
ganz frithen Zeitpunkten der Erkrankung - das macht
sie so interessant fir uns als Ansatzpunkt bei der Suche
nach neuen Therapien®, erklart Professor Dr. Peter Heu-
tink vom Tibinger Standort des Deutschen Zentrums
fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), der ein
Teilvorhaben des internationalen Verbundprojekts
PD-Strat betreut. Das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) férdert sein Team und eine wei-
tere Arbeitsgruppe des Universitatsklinikums Tubin-
gen im Rahmen der europdischen Férdermafinahme
ERACoSysMed mit insgesamt rund 600.000 Euro.

Jeder Erkrankte hat ein individuelles

genetisches Risikoprofil

Es sind noch viele Fragen offen, auch wenn mittlerwei-
le viele genetische Risikovarianten bekannt sind. Bei
der seltener vorkommenden familidren Form der Er-
krankung ist eine Mutation in einem einzelnen Genom
fir das frithe Ausbrechen der Krankheit verantwort-
lich und eine konkrete Risikoabschitzung fiir die Ent-
wicklung der Krankheit damit méglich. In den meis-
ten Fillen liegt die Ursache jedoch in einer Vielzahl
von genetischen Risikovarianten, die jeweils nur ei-
nen schwachen Effekt haben und alleine nicht zu einer
Erkrankung fiihren wiirden. Kommen aber mehrere
dieser Risikofaktoren sowie weitere Umwelteinfliisse

An Neuronen im Labor hat das Forschungsteam bereits zugelassene
Wirkstoffe getestet und so vielversprechende Kandidaten fiir die
Therapie von Parkinson identifiziert.

Auf dem Mikroskopie-Bild sind in Rot Neuronen und in Blau Zellkerne
zu erkennen. Die Uberlagerung mit Griin zeigt Dopamin erzeugende
Neuronen an. Dieser Zelltyp ist maRgeblich von Parkinson betroffen.

zusammen, folgt eine Erkrankung. ,Die Mutationen
sind der wichtigste Ansatzpunkt, um neue Therapien
zu entwickeln oder ein Fortschreiten der Krankheit
gar zu verhindern®, erklart Heutink. ,Erst wenn wir
die zugrunde liegenden Mechanismen verstehen, kon-
nen wir nach passenden Therapien suchen.”

Um die Auswirkungen der verschiedenen Mutationen
besser zu verstehen, haben die Forscherinnen und For-
scher Profile mit klinischen, zellbiologischen und ge-
netischen Informationen von mehr als 7.500 Personen
erfasst und ein passendes Computermodell erstellt.
Das Modell soll dabei helfen, die Patientinnen und Pa-
tienten je nach zugrunde liegender biologischer Ur-
sache der Erkrankung in Untergruppen einzuteilen.
Normalerweise verwenden die Biologinnen und Biolo-
gen Zelllinien fiir ihre Experimente, die von einer bzw.
einem einzelnen Erkrankten stammen. Fiir eine kom-
plexe Erkrankung wie Parkinson ist das nicht moglich,
weil jeder Erkrankte ein individuelles genetisches Ri-
sikoprofil mitbringt. Flir ihre Experimente haben die
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Tibinger Forschenden deshalb Zellproben von vie-
len verschiedenen Patientinnen und Patienten zusam-
mengetragen und daraus Dopamin erzeugende Neu-
ronen generiert. Dieser Zelltyp ist maf3geblich von
Parkinson betroffen. ,Mit einem Roboter konnten wir
Hunderte verschiedene Zelllinien gleichzeitig untersu-
chen. Mit klassischen Experimenten wére das so nicht
moglich gewesen®, erlautert Molekularbiologe Heutink.

Vielversprechende Wirkstoffe fiir
Parkinson-Therapie

Die Unterteilung in verschiedene Untergruppen soll
langfristig eine verbesserte Therapie ermoglichen.

Je nachdem, welche Mutationen vorliegen, kénnen
daran angepasste Wirkstoffe zum Einsatz kommen.
Zunichst wollen die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler aber vor allem die klinischen Studien zur
Erforschung neuer Therapien optimieren. ,Wirkstoffe,
die bei den Auswirkungen einer speziellen Mutation
ansetzen, konnen nur bei den Tragern der Mutation zu
einem nachweisbaren Erfolg fiihren®, so Heutink. Der
Erfolg der Studie hiangt damit auch von der richtigen
Auswahl der Teilnehmenden ab. Um die Patientinnen
und Patienten besser klassifizieren zu konnen, will

Parkinson

Parkinson ist eine neurodegenerative Erkrankung,
von der in Deutschland knapp 300.000 Menschen
betroffen sind. Weltweite Aufmerksamkeit hat die
Krankheit durch Prominente wie den Schauspieler
Michael J. Fox und den Boxer Muhammad Ali erfah-
ren, die offen mit ihrer Erkrankung umgehen bzw.
umgingen und fir eine weitere Erforschung der
Krankheit werben. Zu den typischen Symptomen
zahlen Zittern, Bewegungsverlangsamung, steife
Muskeln und eine instabile Kérperhaltung. Der Be-
ginn der Krankheit ist schleichend und die Diagno-
sestellung erfolgt meistens erst jenseits des 50. Le-
bensjahres. An bestimmten Orten im Gehirn der
Betroffenen sterben Zellen ab, was zu einem Man-
gel am Botenstoff Dopamin fiihrt. Die Symptome
von Parkinson sind behandelbar, aber die Krankheit
ist nicht heilbar. Zu Beginn besteht die Therapie vor
allem aus Medikamenten, die den Dopamin-Ver-
lust ausgleichen sollen. In einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung kénnen Hirnschrittmacher
eine Linderung der Symptome ermdglichen.
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Professor Dr. Peter Heutink

das Tibinger Forschungsteam sein Modell noch wei-
ter verbessern und validieren.

In einem zweiten wichtigen Schritt haben sich die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auf eine
spezielle Patienten-Subgruppe konzentriert. Konkret
untersuchten sie Mutationen in Genen, die zu einer
iberméifiigen Produktion von sogenannten Tau-Pro-
teinen fiihren. ,Die Mutationen machen die Neuronen
anfilliger fiir oxidativen Stress, der sich Uiber die Jahre
anhiuft und die Zellen schiadigt®, erklart Heutink. Das
Forschungsteam hat die Zellen dann mit 1.600 ver-
schiedenen bereits zugelassenen chemischen Substan-
zen behandelt und geschaut, wie die Zellen reagieren.
So konnte es eine Klasse von Substanzen identifizie-
ren, die einen positiven Effekt hatten. ,Wir stehen
noch am Anfang, aber die Experimente sehen sehr
vielversprechend aus®, fasst Heutink die bisherigen Er-
gebnisse zusammen. Und fiigt hinzu: ,Ich hoffe, dass
wir in Zukunft jedem Betroffenen eine Therapie pas-
send zu seinem genetischen Risikoprofil anbieten kén-
nen. Wenn wir die Ursachen frithzeitig und zielgerich-
tet behandeln, wird es vielleicht sogar moglich sein,
das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen.”

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Peter Heutink

DZNE Tiibingen
Otfried-Mtller-Strafle 23
72076 Tiibingen

Tel.: 07071 9254-050

E-Mail: peter.heutink@dzne.de
www.dzne.de
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

UNITEA4TB: Forschende sagen der Tuberkulose
den Kampf an

‘DZIF

Vereint gegen eine Krankheit vorgehen, die weltweit
zu den zehn bedrohlichsten gehort: Das ist das Pro-
gramm des neuen Forschungskonsortiums ,Academia
and industry united innovation and treatment for
tuberculosis®, kurz: UNITE4TB, das die Tuberkulose
(TB) in den Fokus riickt. ,Unser Ziel ist es, bestehende
und neuartige Medikamentenkombinationen schnel-
ler klinisch zu bewerten und so neue hochwirksame
Behandlungsschemata fiir arzneimittelresistente und

Die Entwicklung neuer Medikamentenkombinationen gegen Tuberkulose wird weltweit
beschleunigt. 30 Partner aus 13 Landern haben dazu das Konsortium UNITE4TB gegriindet.
Mit dabei: das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung und das LMU Klinikum Miinchen.

Zunehmend erschwert wird die Therapie durch das
Auftreten multiresistenter Erreger, gegen die die ge-
brauchlichen Medikamente nicht mehr wirken. In
schweren Fillen miissen bis zu sieben Antibiotika
tiber 18 Monate verabreicht werden. Diese Therapie
ist fir Betroffene mit schweren Nebenwirkungen
verbunden. Zudem fehlen in &rmeren Landern mit
hohen Tuberkulose-Vorkommen hiufig die daftir
notwendigen Mittel.

-empfindliche TB-Patientinnen und -Patienten zu
entwickeln®, erklart Professor Dr. Michael Hoelscher.
Der Direktor des Tropeninstituts am Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) in Miin-
chen und Koordinator des DZIF-Forschungsbereichs
~Tuberkulose“ hat das Projekt mit initiiert, das fir die
nichsten sieben Jahre angelegt ist und mit insgesamt
185 Millionen Euro geférdert wird.

UNITE
4TB

Tuberkulose, im Volksmund als Schwindsucht be-
kannt, ist nach wie vor eine der todlichsten In-
fektionen weltweit: Pro Minute, so bilanziert die
Weltgesundheitsorganisation, sterben drei Menschen
an dieser Infektionskrankheit. Der Erreger ist das
staibchenférmige Mycobacterium tuberculosis, das sich
nur schwer bekdmpfen ldsst. Sein langsames Wachs-
tum schiitzt es vor Angriffen; die Behandlung ist lang-
wierig und erfordert die Gabe mehrerer Antibiotika.

Gemeinsam gegen Tuberkulose

Das Projekt UNITE4TB wird von der Innovative
Medicines Initiative 2 Joint Undertaking unter
der Fordervereinbarung Nr. 101007873 gefor-
dert. Dieses Joint Undertaking wird durch das
Forschungs- und Innovationsprogramm Horizon
2020 der Europaischen Union und die European
Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations (EFPIA), das Deutsche Zentrum fur
Infektionsforschung (DZIF) und die Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Minchen (LMU) unterstitzt.
EFPIA/Assoziierte Partner tragen zu 50 Prozent
zur Finanzierung bei, wahrend der Beitrag des
DZIF und des LMU Klinikums Miinchen vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gewahrt wurde.

Weitere Informationen finden sich unter
www.unite4tb.org.
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Tuberkulose-Bakterien unter dem Elektronenmikroskop: Die stabchenférmigen Erreger verursachen eine der

nach wie vor todlichsten Krankheiten der Welt.

Wirtschaft und Wissenschaft ziehen an einem Strang
Mit UNITE4TB schafft Europa eine Forschungsplatt-
form, auf der Wissenschaft und Wirtschaft gemein-
sam ihre Wirkstoffkandidaten testen und die For-
schungsergebnisse austauschen. Das Projekt wird von
der , Innovative Medicine Initiative“ (IMI) getragen,
einer 6ffentlich-privaten Kooperation, die das Ziel hat,
die Entwicklung neuer Medikamente zur Behandlung
oder Pravention resistenter bakterieller Infektionen
voranzutreiben. Das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) fordert das Projekt tiber die
beiden deutschen Partner - das LMU Klinikum Miin-
chen und das Deutsche Zentrum fiir Infektionsfor-
schung (DZIF) - mit rund 25 Millionen Euro.

»,Im UNITE4TB-Projekt ist es gelungen, dass Wissen-
schaft und Industrie ihre jeweiligen Wirkstoffkan-
didaten zur Verfiigung stellen, um die wirksamsten
Kombinationen auszutesten®, erklart Hoelscher. Etwa
zehn Medikamente werden zunéchst auf den Priif-
stand gestellt.

BTZ-043: Wirkstoff mit Potenzial

Mit auf dem Priifstand steht der Wirkstoff BTZ-043,
seit Jahrzehnten das erste in Deutschland entwickelte
Antibiotikum. Er wurde von Forscherinnen und For-
schern des Leibniz-Instituts fiir Naturstoff-Forschung
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und Infektionsbiolo-

gie - Hans-Knéll-Institut
(Leibniz-HKI) - entdeckt
und wird im Rahmen

der BMBF-geforderten
Infektionsforschungsnetz-
werke DZIF und Infect-
Control 2020 seit 2014

in einer Forschungs-
kooperation durch das
Leibniz-HKI und das

LMU Klinikum Miinchen
partnerschaftlich weiter-
entwickelt. Die frithen
klinischen Studien hat das
neue Medikament bereits
erfolgreich durchlaufen.

Zusétzlich zu BTZ-043
bringt das Tropeninsti-
tut am LMU Klinikum
gemeinsam mit dem DZIF
auch langjdhrige Exper-
tise in der Tuberkulose-
Forschung in UNITE4TB ein. So werden die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler beispielsweise
verantwortlich fir die Entwicklung neuer Biomarker
und die Durchfiihrung der klinischen Phase-1Ib/c-
Studien sein. Zudem fungieren sie in UNITE4TB als
assoziierte Partner des EFPIA-Konsortiums (s. Kasten)
und Gibernehmen dabei zentrale Aufgaben in der
Projektleitung sowie im Projekt- und Kommunikati-
onsmanagement. Daneben sind verschiedene akade-
mische Partner und DZIF-Mitglieder aus Deutschland

Professor Dr. med. Michael Hoelscher
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Deutsches Zentrum fiir

Infektionsforschung (DZIF)

Im Deutschen Zentrum fir Infektionsfor-

schung (DZIF) entwickeln bundesweit mehr als
500 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
aus 35 Institutionen gemeinsam neue Ansétze zur
Vorbeugung, Diagnose und Behandlung von Infek-

tionskrankheiten. Das DZIF ist eines von sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG), die vom Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) zur Bekampfung der wichtigs-
ten Volkskrankheiten ins Leben gerufen wurden.
Weitere Informationen unter www.dzif.de.

engagiert, so etwa das Forschungszentrum Borstel -
Leibniz Lungenzentrum, das Helmholtz Zentrum
Miinchen, die Universitit Hamburg und das TBnet.

»Durch die Zusammenarbeit flihrender Expertinnen
und Experten aus dem 6ffentlichen und dem priva-
ten Sektor hat UNITE4TB Zugang zu den meisten
der innovativsten Tuberkulose-Wirkstoffe, die sich
derzeit in der klinischen Phase I und II befinden®,
erklart Hoelscher. Er ist sich sicher, dass das Konsor-
tium hochmoderne Studiendesigns implementieren
kann und dabei auch kiinstliche Intelligenz und
maschinelle Lerntechniken zum Einsatz bringt. ,All
dies wird die Auswahl und die Bewertung neuartiger
Kombinationstherapien ermdglichen, die in nach-
folgenden Studien der Phase III eine hohe Erfolgsrate
haben dirften.”

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Michael Hoelscher
DZIF-Forschungsbereich ,, Tuberkulose”
Tropeninstitut (Abteilung fiir Infektions-
und Tropenmedizin)

LMU Klinikum Miinchen

Tel.: 089 4400-59801

E-Mail: hoelscher@lrz.uni-muenchen.de

Pressekontakt:

Karola Neubert und Janna Schmidt
Tel.: 0531 6181-1170/54

E-Mail: presse@dzif.de
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Lernen vom Mini-Tumor

dkfz Forschende des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
® ziichten im Labor aus individuellen Tumor-Zellen realititsnahe 3-D-Tumor-

Deutsches K tium fii
sursches Tonsorium T Modelle. Die winzigen Gebilde sollen mégliche Angriffsstellen fiir die Therapie

Translationale Krebsforschung

Kernzentrum Heidelberg aufzeigen.

Am Boden einer Plastikschale, eingebettet in eine einzelner Patientinnen und Patienten. Entsprechend
gelartige Substanz und umspiilt von einer pink- kann Darmkrebs hochst vielfiltige Eigenschaften
farbenen Fliissigkeit, befinden sich mikroskopisch aufweisen. Dazu zahlt auch, wie sich der Tumor
kleine Gebilde aus Zellen. Bei den nur wenige am besten therapeutisch angreifen lasst oder ob
Zehntelmillimeter grofRen Kiigelchen handelt es Resistenzen gegeniiber bestimmten Therapien zu
sich um eines der wichtigsten Werkzeuge im Labor befiirchten sind.

von Dr. Henner Farin, Nachwuchsgruppenleiter im

Deutschen Konsortium fir Translationale Krebsfor- Dem echten Tumor sehr dhnlich

schung (DKTK) am DKTK-Partnerstandort Frankfurt/ Um dies herauszufinden, haben Medizinerinnen und
Mainz am Georg-Speyer-Haus in Frankfurt. Denn Mediziner dazu bislang Krebszellen ihrer Patientin-
die Zellen haben sich nicht zufillig zusammen- nen und Patienten gewonnen, in Zellkulturschalen
gelagert: Vielmehr zlichtet die von Farin geleitete vermehrt und sie dann genauer untersucht. Das hat
DKTK-Nachwuchsgruppe ,Tumor Mikroumgebung*“ jedoch einen Nachteil: ,Bei diesem Vorgehen erhilt

winzige Miniaturddrme.
Expertinnen und Exper-
ten sprechen bei solchen
dreidimensionalen Zell-
kulturen von Organoiden.
In Farins Labor sind das
kleine Hohlkérper aus Zel-
len, die sich 4hnlich einem
echten Darm organartig
zusammengefiigt haben
und auch entscheidende
Funktionen des Verdau-
ungsorgans besitzen. Farin
nutzt die Minidarme, um
mehr tiber Darmkrebs zu
lernen und dariber, mit
welchen Wirkstoffen sich
dieser moglicherweise
bekampfen lasst.

Um Krebserkrankungen
zielgerichtet behandeln
zu kénnen, miissen
Arztinnen und Arzte

den Tumor moglichst
genau kennen. Das ist
aber nicht immer einfach.
Denn gerade bei Darm-

krebs existieren grofie Konfokales Mikroskopiebild von Zellen in humanen Darm-Organoiden: Nach lentiviraler Markierung (griin

. . oder rot fluoreszierendes Protein) konnen einzelne Zellklone verfolgt werden. Der blaue Farbstoff markiert
gel?etISChe Unterschiede alle Zellkerne. Das Einbringen von Genscheren (CRISPR/Cas9) erlaubt dann die Untersuchung von Tumor-
zwischen den Tumoren Suppressorgenen.
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Deutsches Konsortium fiir Trans-
lationale Krebsforschung (DKTK)

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung, kurz DKTK, ist eines von sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung,
die vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) geférdert werden. Im DKTK
biindeln Forscherinnen und Forscher aus mehr als
20 universitaren und auReruniversitdren Einrich-
tungen in ganz Deutschland ihre Krafte im Kampf
gegen Krebserkrankungen, um moglichst rasch
Ergebnisse der Grundlagenforschung in neue
Ansatze zur Prévention, Diagnostik und Behand-
lung von Krebserkrankungen zu ibertragen. Das
Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg verbindet sich als Kernzentrum lang-
fristig mit onkologisch besonders ausgewiesenen
universitdtsmedizinischen Einrichtungen an den
sieben Partnerstandorten Berlin, Dresden, Essen/
Dusseldorf, Frankfurt/Mainz, Freiburg, Miinchen
und Tibingen.

Weitere Informationen tiber das DKTK unter
www.dktk.dkfz.de.

man Zelllinien, die mit dem Original-Tumor nicht
mehr viel gemeinsam haben®, erklart Farin. Es liegt
auf der Hand, dass sich auf dieser Grundlage nur
schwer Aussagen Uber die Eigenschaften eines Tumors
treffen lassen. Diese Problematik umgeht Farin mit
der Organoid-Technologie.

Der Frankfurter Wissenschaftler steht mit diesem
Forschungsansatz nicht alleine. Gemeinsam mit

Dr. Daniel Stange vom Universitdtsklinikum Dres-
den, DKTK-Partnerstandort Dresden, leitet er die
Arbeitsgruppe ,,Priklinische Organoid-Modelle* im
DKTK. Forschende an allen DKTK-Standorten ziich-
ten Organoide aus dem individuellen Tumor-Material,
genauer gesagt aus Krebsstammzellen. Das gelingt
ihnen nicht nur fiur Darmkrebs, sondern auch fur
weitere Krebserkrankungen wie Magen-, Pankreas-,
Brust-, Lungen- oder Eierstockkrebs. Dadurch stehen
den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern

im DKTK fir ihre Forschung patientenspezifische
Tumor-Organoide verschiedener Krebsarten

zur Verfligung, die sie als eine Art ,tiefgefrorene
Bibliothek“ sammeln. Sie sollen dabei helfen, die
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individuellen Eigenschaften von Tumoren kiinftig
noch besser zu erkennen.

Angriffspunkte finden

Farin untersucht mithilfe der Organoide unter ande-
rem die Bedeutung verschiedener Tumor-Suppressor-
gene. Dabei handelt es sich um die ,,Krebsbremsen“ der
Zelle. Sie sorgen normalerweise dafiir, dass mutierte
Zellen absterben und ein Tumor erst gar nicht ent-
stehen kann. Verlieren Tumor-Suppressorgene zum
Beispiel durch eine Mutation ihre Funktion, hat dies
eine krebsfordernde Wirkung.

Um die Bedeutung der Tumor-Suppressorgene zu
untersuchen, schneidet Farin diese mithilfe der
Genschere CRISPR-Cas9 aus und untersucht dann den
Effekt. Dafiir hat er mit seinen Mitarbeitern eine Art
biologisches Barcode-System entwickelt. So ldsst sich
der Effekt mehrerer Tumor-Suppressorgene gleich-
zeitig untersuchen: Welche Verdnderungen tragen
dazu bei, dass Therapie-Resistenzen entstehen? Wo
hat der Tumor eine Schwachstelle, die sich mit einer
Krebsbehandlung gezielt angreifen 1asst?

»Es ist uns gelungen, mithilfe der Organoide ein
System aufzubauen, mit dem wir individuelle Eigen-
schaften von Tumoren identifizieren und ihre mog-
liche Bedeutung fiir die Therapie ausmachen kénnen®,
sagt Farin. ,Das heifdt, dass wir mit diesem System
von den genetischen Besonderheiten eines Tumors auf
sein Verhalten riickschlieflen kénnen.“

DKTK-Organoid-Plattform

Die DKTK-Arbeitsgruppe ,,Praklinische Organoid-
Modelle” tragt als Plattform mit ihren Expertinnen
und Experten zur Weiterentwicklung dieser inno-
vativen Technologie fiir die klinische Anwendung
bei. Durch die Zusammenarbeit wird es moglich,
Ressourcen gemeinsam zu nutzen, Protokolle iber
DKTK-Standorte hinweg zu teilen und Kollabo-

rationen und gemeinsame Projekte anzuregen.
Innerhalb des DKTK biindelt die Arbeitsgruppe
ein breites Spektrum von Expertisen zu Organoid-
Modellen diverser Krebsentititen. Uber die DKTK-
Forschungsplattform kénnen Projekte koordiniert
und Organoide als Begleitforschung in klinischen
Studien integriert werden.
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In Zukunft sollen die Mini-Darme auch bei Wirkstoff-
screenings zum Einsatz kommen. Die Forschenden
mochten dadurch herausfinden, auf welche Subs-
tanzen die individuellen Tumor-Organoide sensibel
reagieren. Erst dann geht der Blick weiter zu den
genetischen Eigenschaften, die mit dem beobachteten
Wirkstoff-Effekt zusammenhingen konnten.

Das langfristige Ziel ist, Krebserkrankungen noch viel
gezielter behandeln zu konnen, als es derzeit moglich
ist. Allerdings sei der Einsatz der Organoide - etwa
zur Wahl der geeigneten Therapie in der Klinik - noch
in einem Frithstadium, und es sei noch viel Grundla-
genforschung notig, erklart Farin. ,Es gibt jedoch sehr
gute Hinweise darauf, dass das Prinzip funktioniert
und Versuche an Organoiden tatsdchlich eine grofie
Vorhersagekraft fiir das Therapieansprechen besit-
zen.“ Gelingt dieser Beweis, konnten die winzigen
Tumor-Modelle zuktnftig groflen Nutzen fiir Patien-
tinnen und Patienten haben.

Ansprechpartner:

Dr. Henner Farin
Georg-Speyer-Haus

Institut fiir Tumorbiologie und
experimentelle Therapie
Paul-Ehrlich-Strale 42-44

60596 Frankfurt am Main

Tel.: 069 63395-520

E-Mail: h.farin@dkfz-heidelberg.de

Pressekontakt:

Dr. Nadine Ogrissek

Deutsches Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK)

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Stiftung des 6ffentlichen Rechts

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Tel.: 06221 42-1646

E-Mail: nadine.ogrissek@dkfz.de
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Professor Wolfgang Knauf

Fragen 2"

Wolfgang Knauf ist Vorsitzender des Berufsverbandes Niedergelassener Himatologen und Onkologen (BNHO).
Er setzt sich dafiir ein, dass die wohnortnahe fachirztliche Versorgung von Patientinnen und Patienten durch

sicheren Datentransfer verbessert wird.

Herr Professor Knauf, ein Grofiteil der Behandlungen
wird von den Niedergelassenen Onkologen geleistet.
Wie unterscheidet sich die ambulante Behandlung von
Krebspatientinnen und -patienten durch niedergelas-
sene onkologische Praxen von der in der Klinik?

Ein Grofdteil der medikamentdsen Behandlungen
kann ambulant verabreicht werden, sei es in einer

Praxis oder in einer Klinikambulanz. Hier besteht also

kein Unterschied. Dieser liegt haufig in der Wohnort-
nihe der Praxis und der dortigen personellen Kon-
tinuitét der drztlichen Betreuung. Wihrend in den
Kliniken immer wieder Personalrotationen - auch zu
Ausbildungszwecken - erfolgen, finden die Patien-
tinnen und Patienten in der Praxis tiber viele Jahre
hinweg die vertrauten Fachidrztinnen und Fachéirzte
vor. Auf individuelle Bediirfnisse kann schnell ein-
gegangen werden.

Welche Bedeutung hat aus Ihrer Sicht die Krebsfor-
schung fiir die Arbeit der Niedergelassenen Onkologen;
besonders auch in Bezug auf die zukiinftig noch stdrker
personalisierte Krebsversorgung?

Die Niedergelassenen Onkologen legen grofien
Wert darauf, neue Therapien moglichst schnell in
die Breite der Versorgung einzubringen. Durch die
Vernetzung mit forschenden Zentren, z. B. iber
gemeinsame Fallkonferenzen, gelingt ein schneller
Transfer von Innovationen in die Praxis. Von dort
werden wiederum tiber die Teilnahme an Studien
und wissenschaftlichen Netzwerken Daten aus der

Professor Wolfgang Knauf ist Vorsitzender des Berufsverbandes
Niedergelassener Hamatologen und Onkologen (BNHO).

Praxis zurlickgespiegelt. Solche ,kommunizierenden
Rohren” bilden die Basis fiir eine wissengenerierende
Versorgung.

Welche Rolle spielen die onkologischen Schwerpunkt-
praxen fiir die wohnortunabhdngige Versorgung und
welche Herausforderungen bringt das mit sich?

Die modernen Technologien erlauben Datenaustausch
und Kommunikation nicht nur zwischen Praxis und
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forschender Klinik, sondern auch unmittelbar mit
Betroffenen und deren Angehorigen. Dies erlaubt
eingeschriankt mobilen Patientinnen und Patienten,
sich iber grofie Entfernungen hinweg fachirztlichen
Rat einzuholen. Die Herausforderung besteht in einer
Harmonisierung der Technologie und der Sicher-
stellung der Privatsphire.

Krebs ist eine der komplexesten Krankheiten. Moderne
Diagnose und Behandlung benétigt eine gut abge-
stimmte Teamarbeit. Wie gestaltet sich der Austausch
in der Onkologie iiber die Sektorengrenzen hinweg?

Seit Langem sind in der Onkologie gemeinsame Fall-
konferenzen mit Klinikern unterschiedlicher Fach-
richtungen und den Niedergelassenen Onkologen
etabliert, sei es in den zertifizierten Organzentren
oder allgemeinen Tumorkonferenzen. Haufig pendeln
Betroffene in unterschiedlichen Krankheitsphasen
zwischen stationdrer und ambulanter Behandlung.
Im regionalen Umfeld einer onkologischen Fachpraxis
gibt es immer eine kooperierende Klinik, mit der dia-
gnostische und therapeutische Schritte abgestimmt
werden kénnen.

Ein Ziel der Nationalen Dekade gegen Krebs (NDK) ist
die engere Vernetzung von Forschung und Versorgung.
Wie kann aus Ihrer Sicht im Rahmen der NDK der Weg
zwischen Forschung und Versorgung verkiirzt und
mdglichst ,barrierefrei” gestaltet werden?

Dringend notwendig sind der Abbau des biirokra-
tischen Aufwands, um an klinischen Studien teil-
nehmen zu kénnen, die finanzielle und personelle
Unterstiitzung beim Aufbau tragfihiger digitaler
Netzwerkstrukturen auch im Bereich der Niederge-
lassenen Onkologen sowie die Etablierung partner-
schaftlich genutzter Datenbanken.
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Hier informieren Sie sich iber die bisherigen
Ergebnisse, Akteure und Initiativen in der
Nationalen Dekade gegen Krebs.

Folgen Sie uns
auf Twitter!

Nationale Dekade gegen Krebs
@XgegenkKrebs
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10117 Berlin
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www.dekade-gegen-krebs.de
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