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Wie krank sind wir wirklich?

Erstmals liegen verldssliche Daten zu Mehrfacherkrankungen im Alter vor

Wenn ich in Rente bin und endlich Zeit habe, bereise ich die Welt! Diese oder dhnliche Traume haben
viele. Doch in jungen Jahren weil keiner, ob im Rentenalter die Gesundheit noch mitspielt. Die Statistik
zeigt: In vielen Fillen leider nicht. Denn die Mehrzahl der Menschen iiber 65 ist chronisch krank. Die
gute Nachricht ist: Trotzdem fiihlen sich die meisten wohl und sind zufrieden.

Der Blutdruck ist viel zu
hoch, das Kreuz schmerzt
bei jeder Bewegung und
die Cholesterinwerte im
Blut zeigen, dass eine Fett-
stoffwechselstérung vor-
liegt. Bluthochdruck,
chronische Riicken-
schmerzen und eine Fett-
stoffwechselstérung
gleichzeitig zu haben, ist
keine Seltenheit. Vielmehr
sind diese drei Volks-
krankheiten eine der hau-
figsten Kombinationen
chronischer Krankheiten
im Alter. Auch Bluthoch-
druck, Rickenschmerzen
gemeinsam mit einer Gelenkarthrose sind ganz oben
auf der Rangliste der haufigsten Mehrfacherkran-
kungen.
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Im Alter an drei oder mehr chronischen Krank-
heiten zu leiden, ist hierzulande nicht die Ausnahme,
sondern die Regel. 62 Prozent der Menschen iiber
65 Jahre, also fast zwei Drittel, sind multimorbid. Das
heifdt, sie erfiillen das medizinische Kriterium, an
mindestens drei chronischen Krankheiten gleich-
zeitig erkrankt zu sein. Welche Konsequenzen hat das?
sJede einzelne Erkrankung muss behandelt werden.
Aber das ist nicht so trivial wie es klingen mag. Denn
die Krankheiten und auch die Medikamente beein-
flussen sich gegenseitig. Das heifdt, ich muss als Arzt
sowohl die einzelnen Krankheiten im Blick haben,
zugleich aber auch die Triade, das Quartett oder das
Quintett®, erklart Professor Dr. Hendrik van den
Bussche vom Universititsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf. Er ist Sprecher des vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) geforderten For-
schungsverbundes MultiCare. Die beteiligten Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler wollten verste-

Bildquelle: PT DLR/BMBF

Fast zwei Drittel der Menschen leiden im Alter an drei oder mehr chronischen Krankheiten.

hen, welche Krankheiten im Alter hdufig gemeinsam
auftreten, welche Probleme daraus entstehen und
wie die medizinische Versorgung von multimorbiden
Patienten verbessert werden konnte.

Multimorbiditit entziffern

Um der Multimorbiditat auf die Spur zu kommen,
analysierten die Forscher zunéchst die Daten von
mehr als 120.000 Menschen tiber 65. Das Ergebnis: Es
gibt fast nichts, was es nicht gibt. Das heif3t, von den
theoretisch moglichen mehr als 15.000 Dreierkombi-
nationen aus 46 verschiedenen Krankheiten fand das
Team um van den Bussche tatsdchlich 99 Prozent in
ihrem Datensatz wieder. Hinter dem Begriff , Multi-
morbiditat” verbirgt sich somit eine extreme Vielfalt
an Krankheitskombinationen. ,Das Eigentiimliche
an der Multimorbiditit ist, dass es einerseits einige
wenige GemeinsamkKkeiten in der Behandlung gibt.
Jede einzelne Variante der Multimorbiditit hat aber
andererseits auch ganz spezifische Muster an Folgen
fiir den Patienten und erfordert eigene, spezifische
Behandlungsansitze“, betont van den Bussche.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.

(=
]
£
)]
o =
-
)]
—
)]
=
e
=
<




Newsletter 66

02

Natirlich gibt es hdufige und weniger hiufige Kom-
binationen von Krankheiten. Fast die Hélfte aller
multimorbiden Patienten leidet an einer Kombina-
tion aus drei der sechs haufigsten Krankheiten: Blut-
hochdruck, Fettstoffwechselstdrungen, chronische
Kreuzschmerzen, Diabetes mellitus, Arthrosen und
koronare Herzkrankheit. Fiir Professorin Dr. Annette
Peters vom Helmholtz Zentrum Miunchen, die im
KORA-Age Forschungsverbund, ebenfalls mit Unter-
stiitzung von Fordermitteln des BMBF, das Thema
Multimorbiditat erforscht, ist klar: ,Das gehdufte Auf-
treten mancher chronischer Erkrankungen lasst auf
dhnliche Mechanismen bei der Entstehung schlief3en.
Eine gezielte Gesundheitsférderung dlterer Menschen
konnte die Entstehung einzelner Krankheiten verhin-
dern oder verzégern und die Lebensqualitit im Alter
erhohen. Diese Mafinahmen miissen allerdings auf
das Geschlecht, das Alter und die Vorerkrankungen
abgestimmt werden, um wirksam zu sein.” Personen
liber 65 Jahre beno6tigen somit eine umfassende medi-
zinische Versorgung. Das Problem dabei weniger, dass
nicht genug Fachirzte in die Behandlung einbezogen
werden, sondern dass diese verschiedenen Fachéirzte
sich selten untereinander verstindigen. ,Die Behand-
lung verlauft haufig unkoordiniert. Eine ganz wich-
tige Funktion hat dabei der Hausarzt. Er muss der
Lotse im Dschungel der zahlreichen Behandlungen
und Anbieter sein, sagt der Allgemeinmediziner van
den Bussche.

Mehr Zeit fiir Gesprache

Ein erster Schritt, die Versorgung édlterer multimor-
bider Patientinnen und Patienten zu verbessern, ist
die Kommunikation zwischen Arzten und Patien-
ten zu intensivieren. ,Das heifdt schlicht und einfach,
wenn man mehr miteinander redet, kann der Arzt
das Befinden seines Gegeniibers besser einschétzen.
Durch ein Gesprach kann man besser herausfinden,
welche Krankheit, welches Problem den Patienten am
meisten bekiimmert, welche Prioritdten der Patient
selber hat und wo ihn am meisten der Schuh driickt.
Gleichzeitig verstehen die Patienten ihre Krankhei-
ten beziehungsweise die Interaktion zwischen diesen
Krankheiten besser®, erkliart van den Bussche.

Um die Kommunikation zwischen Hausarztinnen
und Hausérzten sowie ihren Patientinnen und Patien-
ten gerade in Bezug auf Behandlungspriorititen zu
optimieren, schulten die Mitarbeiter des MultiCare-
Verbundes Hausirzte in narrativer Gesprachsfiih-
rung. Bei dieser Gesprachstechnik wird der Patient
aufgefordert, iiber seine Erfahrungen, Gedanken und
Winsche zu erzdhlen. Der Arzt hort vornehmlich zu,
unterbricht nicht und gibt immer wieder Impulse,
damit der Patient die Erzdhlung fortsetzt. Es zeigte
sich, dass diese intensiven Gespriche von den meis-
ten Hausirzten wie auch von den Patientinnen und
Patienten als sehr positiv erlebt werden. Die Arzte
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Bildquelle: Forschungsverbund MultiCare

mal zu.“

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Fazit: Die narrative Gesprachstechnik und ein inten-
sives Arzt-Patienten-Gesprich von etwa 30 Minuten
pro Jahr kénnen helfen, die Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit Multimorbiditat besser auf
ihre individuellen Bediirfnisse abzustimmen.

Alles auf den Tisch: Medikamentencheck

Ein wichtiger Gesprachsinhalt sollte dabei immer
auch die Frage nach der Medikation sein. Denn éltere
multimorbide Patientinnen und Patienten nehmen
meist viele verschiedene Medikamente ein. Doch
nicht immer so, wie es sich der behandelnde Arzt
wiinscht: Nur etwa die Halfte der verordneten Medi-
kamente werden tatsichlich eingenommen. Ande-
rerseits kommen vielfach nicht verschriebene, selbst
gekaufte Praparate hinzu. ,Ein weiteres Problem bei
der Medikation ist, dass die Hausirzte nicht immer
erfahren, was andere Arzte an Medikamenten verord-
net haben®, sagt van den Bussche. Deshalb wurden die
Patienten in der MultiCare-Studie gebeten, alle Medi-
kamente, die sie zu Hause haben, zu dem Gesprachs-
termin mitzubringen. ,Dann baten die Arzte ihre
Patienten, ein Medikament nach dem anderen auf den
Tisch zu legen. Sie sollten erzdhlen, wann, wie und ob

Forschungsverbiinde zur ,,Gesundheit im Alter

Alt zu werden und gesund zu bleiben - diesem Ziel
ist die Menschheit bereits ein gutes Stiick ndher
gekommen: Seit 1960 ist die Lebenserwartung in
den OECD-Mitgliedslandern um rund elf Lebens-
jahre gestiegen. Dies ist nicht zuletzt den enormen
Fortschritten der medizinischen Forschung und
Versorgung zu verdanken. Aber: Etwa 60 Prozent
der Menschen liber 65 Jahre haben mindestens
drei chronische Erkrankungen. Das Bundesminis-
terium fir Bildung und Forschung (BMBF) unter-
stlitzt deshalb Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler dabei, die medizinische Versorgung
alterer Menschen weiter zu verbessern. Seit 2007
fordert das Ministerium sechs Forschungsver-
blinde zur ,,Gesundheit im Alter” mit rund 35 Mil-
lionen Euro. Ergebnisse ihrer Arbeiten und kiinf-
tige Herausforderungen wurden im Oktober 2013
auf einer gemeinsamen Veranstaltung in Hamburg
diskutiert. Im BMBF-Newsletter werden ab sofort
in loser Folge Ergebnisse der Forschungsverbiinde
vorgestellt.

Bildquelle: Thinkstock

sie das Medikament tiberhaupt nehmen und welche
Erfahrungen sie damit haben. Das fiihrte nicht sel-
ten dazu, dass die Arzte empfahlen, einzelne Medika-
mente probeweise abzusetzen, so van den Bussche.
Derzeit lduft eine Untersuchung, ob dieser Medika-
mentencheck dazu beitragen kann, die Polyphar-
mazie im Alter sinnvoll zu verringern. ,Sollte unsere
Studie die Wirksamkeit und Akzeptanz des Verfah-
rens bestitigen, werden wir uns dafiir einsetzen,
eine gesonderte Abrechnungsziffer fir einen sol-
chen Medikamentencheck beim Hausarzt fiir multi-
morbide Patienten zu erwirken.”

Mehr Zeit fur Gesprache verbessert die Behandlung multimorbider
Patientinnen und Patienten.

Zufrieden trotz Krankheit

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
Forschungsverbundes KORA-Age wollten wissen,

wie Menschen ihr Leben im Alter meistern - trotz
Mehrfacherkrankung, trotz abnehmender Funk-
tionsfahigkeit des Korpers und trotz Einschrankun-
gen in der seelischen Gesundheit. Hierzu haben

sie 4.500 Biirgerinnen und Biirger im Raum Augsburg
zwischen 65 und 97 Jahren befragt. Das Ergebnis: Fast
60 Prozent der Teilnehmenden berichteten, dass sie
an zwei oder mehr Erkrankungen leiden. ,,Aber nicht
jede Erkrankung beeintrachtigt die Lebensqualitat
gleichermafien®, sagt Professor Dr. Rolf Holle vom
Helmholtz Zentrum Miinchen. Insbesondere durch
Diabetes, Herzleiden und Schlaganfall nehmen die
Mobilitdt der Betroffenen und ihre Moglichkeit ab,
allgemeine Tatigkeiten zu verrichten. Zugleich tre-
ten vermehrt Probleme auf, sich selber zu versorgen
und auch Schmerzen, Angst und Depressionen neh-

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Zufrieden trotz Mehrfacherkrankung - das sind die meisten
alteren Menschen. Fir dieses Ergebnis haben die Forscherinnen
und Forscher detaillierte Befragungen durchgefhrt.

men zu. Die gute Nachricht: Trotzdem gaben 80 Pro-
zent der Teilnehmenden an, sich wohlzufiithlen und
zufrieden zu sein. Ein entscheidender Faktor, der zum
Wohlbefinden beitrigt, ist die Moglichkeit, soziale
Kontakte kniipfen und pflegen zu kénnen. Neben dem
personlichen Netzwerk aus Familie, Freundeskreis
und Nachbarschaft sind den alten Menschen dabei
auch kommunale Angebote, wie beispielsweise Begeg-
nungsstitten und Seniorentreffs, wichtig. In KORA-
Age wurden die Senioren deshalb auch nach Verbes-
serungsmoglichkeiten dieser Angebote befragt. Das
Ergebnis: In Bezug auf die Barrierefreiheit im 6ffent-
lichen Raum besteht weiter grofier Handlungsbedarf.

Ansprechpartner/-in:

Prof. Dr. Annette Peters und Prof. Dr. Rolf Holle

Helmholtz Zentrum Miinchen

Ingolstadter LandstraRe 1

85764 Neuherberg

Tel.: 089 3187-4566/-4192

Fax: 089 3187-3364/-3375

E-Mail: peters@helmholtz-muenchen.de
holle@helmholtz-muenchen.de

Prof. Dr. Hendrik van den Bussche

Institut fiir Allgemeinmedizin
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Tel.: 040 2271-5823

Fax: 040 2271-5825

E-Mail: bussche@uke.de

Bildquelle: Forschungsverbund MultiCare
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Hilfe bei Magersucht

Weltweit grofite Studie zeigt erstmals, dass Psychotherapie bei Magersucht

langfristig hilft

Magersucht ist eine Krankheit, die man nicht einfach mit Medikamenten behandeln
kann. Alle Gedanken kreisen ums Essen - es gibt nichts Schlimmeres als ein Gramm
zuzunehmen. Oft sind die Korperfunktionen durch die Mangelerndhrung so

NTO

beeintrachtigt, dass Betroffene ins Krankenhaus eingewiesen werden miissen. Eine

vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) unterstiitzte Studie zeigt nun erstmals,
dass Psychotherapie bei Magersucht wirklich langfristig hilft.

Melissa S.” ist stolz. Sie steht vor dem Spiegel und hat
endlich ihr Wunschgewicht erreicht. Sie belohnt sich
mit einer schicken neuen Hose. Vielleicht schafft sie es
ja, noch mehr abzunehmen, dann passt ihr vielleicht
auch der Rock, der letztens noch so eng war, dass sie
den Reif}verschluss nicht schliefRen konnte. Was bei
Frauen oft mit einer Didt anfangt, wie hier bei Melissa,
kann in extremen Féllen tédlich enden.

Bei Magersiichtigen dreht sich alles ums Essen, dabei verlieren sie
immer weiter an Gewicht.

Bildquelle: Thinkstock

Alles dreht sich nur noch ums Essen

Ohne es selbst zu merken, geraten die Betroffenen
in einen Strudel, bei dem sich zwar scheinbar alles
nur noch ums Essen dreht, sie aber immer weiter an
Gewicht verlieren. So weit, dass sie zu verhungern
drohen. Oft ist der letzte Ausweg die Einweisung in
eine Klinik. Dort miissen die Betroffenen dann oft
mithsam und unter strenger medizinischer Aufsicht
wieder zunehmen. Langst sind nicht mehr nur junge
Maidchen und Frauen betroffen. Es erkranken auch
immer mehr Médnner. Die Krankheit heif$t Mager-
sucht, der korrekte medizinische Ausdruck ist Ano-
rexia Nervosa.

Magerstchtige bestehen oft nur noch aus Haut und
Knochen, empfinden sich aber selbst als zu dick. Diese
gestorte Selbstwahrnehmung ist typisch fiir Mager-
stichtige und auch der Grund, warum Krankenhaus-
aufenthalte zur alleinigen Gewichtszunahme nicht
helfen. Magersucht ist eine Essstorung, die psychi-
sche Griinde hat und die man nur durch eine ent-
sprechende Psychotherapie in den Griff bekommen
kann. Doch haben die bisher in Deutschland gingi-
gen Psychotherapien bei Magersucht wirklich einen
Effekt? Und welche von den psychotherapeutischen
Behandlungsformen ist die beste? Antworten zu die-
sen Fragen standen bislang aus.

Realistische Chance auf Besserung

Deutsche Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler konnten nun erstmalig in einem grofien
Vergleich nachweisbare Effekte von psychothera-
peutischen Behandlungen belegen. Insgesamt wur-
den 242 erwachsene magersiichtige Frauen in

*) Name von der Redaktion geindert

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Forschungsverbund Essstorungen

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) fordert seit 2006 fiinf Forschungsver-
biinde zur Psychotherapie. Das Ziel dieser Forder-
malnahme ist es, die Wirksamkeit psychothera-
peutischer Ansétze bei verschiedenen psychischen
Erkrankungen, darunter Aufmerksamkeitsstérun-
gen, soziale Phobie, Essstorungen, Schizophrenie
und Panikstdrungen, zu Giberpriifen. Der Verbund
»Eating Disorders Diagnostic and Treatment Net-
work“ (EDNET) ist einer von ihnen. Er vereint inter-
national anerkannte deutsche Forscherinnen und
Forscher auf dem Gebiet der Essstérungen. Die

in diesem Beitrag vorgestellte Studie bei ambu-
lanten Patientinnen mit Anorexia Nervosa ist ein
Bestandteil dieses Forschungsverbundes.

dieser weltweit grofiten Studie zu dem Krankheits-
bild Magersucht tiber zwei Jahre ambulant psycho-
therapeutisch begleitet. Wahrend und nach der The-

rapie wurde untersucht, wie es den Patientinnen geht.

Mussten sie aufgrund ihrer Mangelerndhrung ins
Krankenhaus eingewiesen werden, um dort stationar
behandelt zu werden? Oder haben sie ohne weitere
Zwischenfille kontinuierlich zugenommen?

Um die bisher giangige Therapie mit zwei neuen,
angepassten Therapien vergleichen zu kénnen, wur-
den Behandlungsmanuale entwickelt und Thera-
peutinnen und Therapeuten in diesen neuen psycho-
therapeutischen Verfahren trainiert. Flir eine
entsprechende Qualititssicherung wurden die The-
rapien aufgezeichnet und engmaschig supervidiert.
Alle 242 Frauen wurden psychotherapeutisch behan-

delt, nur eben mit unterschiedlichen Therapieformen.

Es gab drei Gruppen: Die Patientinnen in der ers-

ten Gruppe wurden mit einer optimierten Standard-
therapie behandelt; das heifdt, dass die Patientinnen
neben der bisher iblichen psychotherapeutischen
Behandlung einmal monatlich hausirztlich unter-
sucht wurden. Dabei erhielten die Hausérzte klare
Anweisungen, wie sie mit kritischen Verlaufen umzu-
gehen hatten und wie sie von den entsprechenden
Studienzentren Unterstiitzung bekommen konnten.

In Gruppe zwei sollte primir das Essverhalten der
Patientinnen normalisiert werden. Die Symptome
der Magersucht standen hier im Vordergrund. Gleich-

zeitig wurden die Patientinnen dabei unterstitzt,

mit der Essstorung verkniipfte Problembereiche wie
beispielsweise ihre soziale Kompetenz aktiv zu ver-
bessern. Bei dieser Therapie handelt sich um eine kog-
nitive Verhaltenstherapie.

Die dritte Gruppe schliefilich erhielt eine soge-
nannte fokale psychodynamische Therapie. Sie hat
sich aus der Psychoanalyse heraus entwickelt. Diese
Therapieform beschiftigt sich vorrangig mit den
Ursachen der Magersucht und bereitet die Patientin in
regelméafiigen Sitzungen speziell auf den Alltag nach
Therapieende vor. Dafiir sollen vor allem die emotio-
nale Verarbeitung der Patientin gefestigt und ihre
Beziehungsmuster zu Eltern, Partnern und Freunden
positiv entwickelt werden.

Die Frauen legten an Gewicht zu

Die ANTOP-Studie (,Anorexia Nervosa Treatment of
Out Patients“) konnte nun erstmalig nachweisen, dass
alle drei oben genannten Verhaltens- und Psycho-
therapien bei erwachsenen magersiichtigen Frauen
Erfolge erzielen. ,In allen drei Behandlungsgruppen
legten die Frauen an Gewicht zu“, erklart Professor
Dr. Stephan Zipfel die Ergebnisse. Er ist der arztliche
Direktor der Abteilung fir Psychosomatische Medi-
zin und Psychotherapie der Universitdtsklinik Ttbin-
gen. Gemeinsam mit Professor Dr. Wolfgang Herzog,
Direktor der Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin
und Psychosomatik der Universitdtsklinik Heidelberg,
leitete er die Studie. In der Vergangenheit brachen bis
zur Hilfte aller Patientinnen die Therapie ab. Oder sie
fasteten nach Therapieende so lange, bis die mithsam
zugenommenen Pfunde wieder weg waren. ,Wich-
tig ist deshalb, dass wir die Patientinnen wahrend
und auch ein Jahr nach Ende der Therapie untersucht
haben. Nur so wissen wir, ob der Therapieerfolg 1an-
ger anhalt®, erginzt Herzog.

Besonders Erfolg versprechend sind die Ergebnisse
der dritten Gruppe. In dieser Gruppe mussten weni-
ger Frauen wihrend der Behandlung ins Krankenhaus
eingewiesen werden als in den beiden anderen Grup-
pen. Auch die kognitive Verhaltenstherapie der zwei-
ten Gruppe fiihrte zu einer Gewichtszunahme. Diese
war zwar zu Anfang der Therapie sogar deutlicher als
in den beiden anderen Gruppen, flachte jedoch ins-
besondere nach Therapieende wieder ab. Generell war
die Gewichtszunahme aber in beiden Gruppen auch
nach einem Jahr noch messbar. Auch die Akzeptanz
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der beiden neuen Therapieformen, also der kognitiven
Verhaltenstherapie und der fokalen psychodynami-
schen Therapie, war sehr hoch. ,,Das ist gerade bei psy-
chischen Behandlungen besonders wichtig, weil der
Behandlungserfolg davon abhéngt, ob die Patientin-
nen bereit sind, etwas zu dndern®, so Zipfel.

Auch Melissa hat wieder zugenommen. Sie weifd
auch mittlerweile, dass sie die zusitzlichen Kilos
braucht, um gesund zu bleiben. Der Rock, der ihr
damals zu klein war, flattert ihr zwar immer noch
unformig um die Beine. Aber sie ist auf einem
guten Weg. ,Wir freuen uns, dass uns das Bundes-
forschungsministerium finanziell so unterstiitzt
hat, dass wir jetzt sogar nach zwei Jahren nochmal
schauen konnten, ob Frauen wie Melissa S. wirklich
langfristig geholfen werden kann®, sagt Herzog.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Stephan Zipfel

Abteilung fiir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie

Universititsklinik Tiibingen
Osianderstrafie 5

72076 Tiibingen

Tel.: 07071 29-86719

Fax: 07071 29-4541

E-Mail: antop.ednet@med.uni-tuebingen.de

Prof. Dr. Wolfgang Herzog

Psychosomatische und Allgemeine Klinische Medizin
Medizinische Klinik

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
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Fax: 06221 56-5749
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Von Bienen lernen

Intelligenter Roboter trifft Entscheidungen und l6st Aufgaben

Honigbienen kennen sich in der Landschaft aus. Sie finden immer zu ihrem schiitzenden Stock zuriick,
fliegen gezielt zu nektarreichen Bliiten und suchen neue Nistplitze. Neurowissenschaftler versuchen
jetzt, Roboter zu entwickeln, die diese Fihigkeiten der Bienen besitzen. Die neuartigen Roboter sollen
dazuin der Lage sein, zu lernen, Entscheidungen zu treffen und selbststiandig Aufgaben zu l6sen. Was wie

Science Fiction klingt, konnte schon bald Realitit sein.

Wie lernt das Gehirn? Wie bildet sich ein Gedédcht-
nis? Und wie werden Entscheidungen getroffen? Diese
Fragen mochte Professorin Dr. Dorothea Eisenhardt
von der Freien Universitat Berlin nicht nur beantwor-
ten. Sie mochte gemeinsam mit ihren Projektpart-
nern Roboter bauen, die genau das kénnen: Lernen,
Erinnern und Entscheiden. Kein leichtes Unterfan-
gen. Inspirieren lassen sich die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler dabei vom Verhalten der Insek-
ten, unter anderem von Honigbienen, aber auch von
Fruchtfliegen.

Klein, aber oho - das Insektengehirn

Bienen haben - absolut gesehen - im Vergleich zu
Wirbeltieren ein recht kleines Gehirn: Es ist weni-

ger als einen Kubikmillimeter grof, also kleiner als
eine Laus, und besteht nicht einmal aus einer Million
Nervenzellen. Im Vergleich: Das menschliche Gehirn
besitzt schitzungsweise 100 Milliarden Nervenzellen,
also 100.000 Mal mehr. Dennoch zeigen Bienen ein
erstaunlich komplexes Verhalten. Seit den Untersu-
chungen des Verhaltensforschers Karl von Frisch zwi-
schen 1919 und 1960 ist zum Beispiel bekannt, dass
Bienen ihren Stockgenossinnen wichtige Orte per
Schwinzeltanz mitteilen. ,,Aus unseren Experimen-
ten wissen wir, dass Honigbienen dabei eine Reihe
von Gedichtnisformen nutzen: ein geografisches
Gedichtnis fiir den Weg, ein optisches Gedachtnis fir
die Umgebung und ein raumliches Gedéchtnis fir
geometrische Bezlige zwischen verschiedenen Land-
marken®, beschreibt Professor Randolf Menzel, Neu-
robiologe an der Freien Universitit Berlin. ,Im Gehirn
fligen die Bienen alle Informationen zu einer Art
Karte der erkundeten Landschaft zusammen.” Wie
diese Landkarte allerdings im Gehirn der Honigbiene
niedergelegt ist, und wie die Tiere sie als Basis fiir die
Entscheidungsfindung nutzen, ist noch vollig unbe-
kannt. ,,Es muss neuronale Muster geben, also Schalt-
kreise bestimmter Nervenzellen im Gehirn der Bie-

Bildquelle: Thinkstock

Aktuelle Themen

nen, die diese Aufgabe erfiillen, sagt Menzel. Ein Ziel
des Verbundprojektes ist es, genau zu verstehen, wel-

che Abschnitte des Insektengehirns fiir die einzelnen
Fahigkeiten zustdndig sind.

Honigbienen: FleiRiges Vorbild fir intelligente Roboter.

Dem Gehirn bei der Arbeit zuschauen

Um die Landkarte im Kopf der Bienen deuten zu
konnen, hat das Forschungsteam um Menzel eine
Methode entwickelt, die ermoglicht, den Nerven-
zellen im Gehirn der Bienen beim Lernen, Erinnern
und Entscheiden zuzuschauen. Hierfiir laufen die
Bienen im Labor durch eine virtuelle Landschaft und
die Neurobiologen messen dabei die Aktivitit ein-
zelner Nervenzellen. Ob und wie gut sich eine Biene
beispielsweise an eine Blumenwiese erinnert, hingt
davon ab, wie viel Nektar sie dort gefunden hat.
Experten sprechen von einem Belohnungsgedacht-
nis. ,Wir untersuchen zum Beispiel wie die Menge der
Belohnung, in unserem Falle einer Zuckerlésung, die
Stabilitat des Gedichtnisses und somit auch die Ent-
scheidung der Bienen beeinflusst®, so Eisenhardt.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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schung (BMBF) entscheidungsfiahige Roboter zu kon-

Was ist Computational Neuroscience? struieren, die trotz ihres geringen Wissens selbstindig =
Aufgaben 16sen konnen. Kein leichtes Unterfangen, g

Das Gehirn ist wohl die komplexeste Struktur, das die am Projekt beteiligten Informatiker da vor =

die die Evolution hervorgebracht hat. Zwar sind sich haben. Beteiligt an der Roboterentwicklung sind 2

in den letzten Jahrzehnten maligebliche Fort- die Teams um die Professoren Raul Rojas und Martin g

schritte in der Erforschung der Funktionsweise Nawrot von der Freien Universitdt Berlin sowie Pro- j:‘

des Gehirns erzielt worden, doch von einem tief- fessor Martin Riedmiller von der Universitét Freiburg.

greifenden Verstandnis komplexer kognitiver Leis- ,Diese neue Art, einen Roboter zu steuern, konnte in

tungen wie Wahrnehmung, Lernen oder Handeln allen Bereichen genutzt werden, in denen es notwen-

sind wir bis heute noch weit entfernt. Computa- dig ist, dass ein Roboter nicht nur autonom agiert,

tional Neuroscience kann dazu einen wichtigen sondern sich auch an Verinderungen der Umwelt

Beitrag leisten. In ihrem interdisziplindren For- anpassen soll“, erklart die Projektleiterin Eisenhardt.

schungsansatz vereint sie die Kompetenz aus den Die neuartigen Roboter konnten wesentlich flexibler

Bereichen Mathematik, Physik, Biologie, Medizin, als bisherige eingesetzt werden. ,Denn unsere Roboter

Psychologie, Informatik und Ingenieurswissen- konnen durch ihre Lernfahigkeit auch in Situationen

schaften. Dadurch wird es méglich, Hypothesen in zurechtkommen, die zum Zeitpunkt der Entwick-

Formeln zu fassen, die man im Computer simulie- lung gar nicht vorhergesehen waren.” Ein einfaches

ren und Gberprifen kann. Die Computational Neu- Beispiel: Fillt ein Roboter um, soll er nicht nur in der

roscience ermdglichen es, grundlegende Prozesse Lage sein, selbststindig wieder aufzustehen. Vielmehr

und Funktionsprinzipien des Gehirns aufzuklaren soll er zuklinftig die Aktion vermeiden, die ihn zum

und die gewonnenen Erkenntnisse fiir medizini- Umfallen gebracht hat beziehungsweise sie so verian-

sche und technologische Anwendungen verfligbar
zu machen.

Auch die Frage, wie ein neuronales Netzwerk orga-
nisiert ist, das der Entscheidungsfindung der Insekten
zugrunde liegt, ist bislang ungeldst. Antworten wol-
len die Projektpartner mit einem zweiten Insekten-
modell finden: der Fruchtfliegenlarve. Diese Unter-
suchungen werden unter der Leitung von Professor
Bertram Gerber am Leibniz-Institut fiir Neurobiologie
in Magdeburg durchgefiihrt. Das Gehirn der Larve ist
klein, besteht aber immerhin aus mehreren Tausend
Nervenzellen. Damit kdnnen die Larven Geriiche mit
einer Futterbelohnung verkniipfen und so vielver-
sprechende Nahrungsquellen schneller auffinden -
was fiir die nimmersatten Larven wichtig ist. ,,Die
Einfachheit des Larvengehirns ist von groflem Vorteil,
um die Neurobiologie von Lernvorgingen zu verste-
hen*, sagt Gerber. ,Aufierdem sind die molekularen
Bausteine des Gedachtnisses bei Fliegen, und natiir-
lich auch bei den Larven, im Wesentlichen die glei-
chen wie beim Menschen.”

Kluge Roboter
Unter dem Rasterelektronenmikroskop wirkt der Kopf einer
. . . harmlosen Fruchtfliegenlarve etwas befremdlich. Mit ihrer
Die Erkenntnisse werden genutzt, um mit Férde- Hilfe wollen die Wissenschaftler verstehen, wie ein neuronales
rung des Bundesministeriums fiir Bildung und For- Netzwerk der Entscheidungsfindung organisiert ist.

Bildquelle: Kirsa Neuser, Universitdt Wiirzburg
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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dern, dass er zukiinftig dabei nicht mehr hinfallt. Auf
die Frage, wo solche Roboter zum Einsatz kommen
konnten, sagt Eisenhardt: ,Beispielsweise konnten sie
als Minensuchroboter, zur Erkundung von Planeten,
als Unterstiitzung fiir hilfsbediirftige Menschen, als
Putzroboter fiir den Haushalt oder als Roboter fir die
Landwirtschaft genutzt werden.”
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Blick in das Gehirn einer Fliegenlarve unter dem Fluoreszenz-
mikroskop. Die kugeligen Gehirnhélften und das Bauchmark sind
griin gefarbt. Die gedankliche Verkniipfung von Duft und Futter
findet innerhalb des Gehirns statt; das Bauchmark dient der
unmittelbaren Steuerung des Verhaltens. Die violette Farbung
markiert die sich bereits entwickelnden Augen der erwachsenen
Fliege.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. Dorothea Eisenhardt

Freie Universitit Berlin - Neurobiologie
Ko6nigin-Luise-Strafie 28/30

14195 Berlin

Tel.: 030 838-56781

Fax: 030 838-55455

E-Mail: dorothea.eisenhardt@fu-berlin.de

Bildquelle: Birgit Michels, Universitat Wiirzburg
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Medikament statt Blutwasche

Kinder vor Nierenversagen schiitzen

»Fiir meine Krankheit gibt es leider keine Behandlung!“ Das wissen Kinder mit Alport-Syndrom nur

allzu gut. Ihre seltene erbliche Nierenerkrankung endet bislang unweigerlich im lebensbedrohlichen
Nierenversagen. Doch seit 2013 gibt es endlich Hoffnung fiir die kleinen Patienten. Ein fiir die Behandlung
von Bluthochdruck zugelassenes Medikament kénnte das Nierenversagen deutlich verzégern. Eine

klinische Studie soll die Belege liefern.

Seit mehr als zehn Jahren hat Professor Dr. Oliver
Gross ein Ziel: Kinder mit dem seltenen Alport-Syn-
drom vor dem Nierenversagen zu bewahren. Tagsiiber
kiimmert er sich um seine Patienten, abends steht er
im Labor und forscht, an den Wochenenden schreibt
er Publikationen, Antrige und klinische Priifpldne.
Gross ist passionierter Mediziner: , Ich konnte ein-
fach nicht akzeptieren, dass wir Eltern und Kin-

dern, bei denen wir im Grundschulalter das Alport
Syndrom diagnostizieren, sagen miissen: Sorry, da
kann man nichts machen, in zehn Jahren sehen wir
uns an der Dialyse wieder.“ Denn genau das war bis-
lang die Konsequenz der Diagnose. Die Kinder haben
fehlgebildetes Bindegewebe, meist durch einen Gen-
defekt in den Typ IV Kollagenfasern. Diese genetische
Veranderung lasst ihre Nieren zunehmend vernar-
ben. Die Folge: Die Nieren konnen den Korper nicht
mehr von schidlichen Substanzen und tiberfliis-
sigem Wasser befreien. Im Schnitt sind die Betroffe-
nen ab dem 22. Lebensjahr auf eine Dialyse, also eine
kiinstliche Blutwische, oder eine Nierentransplan-
tation angewiesen. Zudem leiden die Kinder bereits
frith an Wachstumsstérungen, Schwerhorigkeit, Seh-
storungen, Herz-Kreislauferkrankungen und héufi-
gen Infekten. ,Es gibt Patienten mit Alport-Syndrom,
die schon mit 20 Jahren nicht mehr arbeitsfihig sind -
in erster Linie wegen ihrer Dialysepflicht®, beschreibt
Gross.

Beharrlichkeit zahlt sich aus

Doch damit wollte sich der Nephrologe und Ober-
arzt am Uniklinikum Goéttingen nicht abfinden. Sein
damaliger Chef, Professor Manfred Weber aus Koln,
und er hatten beobachtet, dass sich andere Nieren-
erkrankungen erfolgreich mit Medikamenten behan-
deln lassen, die eigentlich fiir die Behandlung von
Bluthochdruck zugelassen sind. Warum sollte das
nicht auch beim Alport-Syndrom gelingen? ,,Kollegen
habe unsere Idee damals als wissenschaftlich abwegig

Bildquelle: Thinkstock

kritisiert, eine so einfache Therapie konne bei einer so
hochkomplizierten genetischen Erkrankung nie und
nimmer helfen, erzahlt Gross. Doch seine Kritiker
sollten sich geirrt haben.

Patienten mit Alport-Syndrom sind meist ab ihrem 22. Lebensjahr
auf eine regelmalige Blutwasche angewiesen.

In Miusen mit Alport-Syndrom konnte Gross zeigen,
dass ein ACE-Hemmer mit dem Wirkstoff Ramipril
tatsdchlich das Nierenversagen deutlich hinauszégern
kann. Seither werden viele Kinder mit Alport-Syn-
drom bereits mit dem Medikament behandelt, obwohl

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.



Newsletter 66 12

tene Krankheit, mit der sich nicht viel Geld verdie-
nen lasst“, beschreibt der Nephrologe. In Deutsch-
land sind etwa 5.000 Menschen vom Alport-Syndrom
betroffen. In der Studie mochte Gross herausfinden,
ob es sinnvoll ist, Kinder so frith wie moglich, also
unmittelbar nach der genetischen Diagnose und noch
vor dem eigentlichen Ausbruch der Krankheit, mit
dem ACE-Hemmer zu behandeln. ,,Sollten wir Erfolg
haben, gibe es endlich Hoffnung fiir die Kinder und
ihre Familien®, betont Gross. Die Studie ist die welt-
weit erste klinische Studie zur Behandlung von Kin-
dern mit Alport-Syndrom. ,,Fiir die Zukunft planen
wir klinische Studien mit ganz neuen Wirkstoffen, die
hoffentlich dazu beitragen, die Behandlungsméglich-
keiten des Alport-Syndroms weiter zu verbessern.”

Kirzlich wurde Gross fur seine langjahrigen For-
schungsarbeiten zur Behandlung von Kindern mit
Alport-Syndrom mit dem Galenus-von-Pergamon-
Preis fiir Grundlagenforschung ausgezeichnet.

»Sollten wir Erfolg haben, gibe es endlich Hoffnung fir Kinder mit Wie wirkt der ACE-Hemmer?
Alport-Syndrom®, sagt Professor Oliver Gross.

Wie genau der ACE-Hemmer das Nierenversagen
bislang keine zuverldssigen Daten zu Wirkung und bei Alport-Syndrom hinauszdgert, ist noch nicht
Nebenwirkungen vorliegen. Dies soll sich &ndern. bekannt. ,,Das Medikament wirkt jedoch vermutlich
In einer landertbergrei-
fenden klinischen Stu-
die untersucht Gross der-
zeit, ob die Behandlung
mit Ramipril Kindern
mit Alport-Syndrom tat-
sichlich hilft und wel-
che moglichen Risiken
damit verbunden sind.
Dabei unterstiitzt ihn das
Bundesministerium fir
Bildung und Forschung
(BMBF) mit knapp einer
Million Euro. ,,Ohne diese
Foérderung kénnten wir
die Studie nicht durchfiith-
ren. Denn Pharmafirmen
hatten bislang kein Inte-
resse an der Studie, weil
sich hieraus keine wirt-

. . Gross etal. Kidney int,
schaftlichen Gewinne 2003 ‘

erzielen lassen. Erstens ist

Die iberméRige Rotfarbung im Gewebeschnitt einer Maus mit Alport-Syndrom zeigt die Vernarbung
] ) der Niere durch fehlgebildetes Bindegewebe (links). Nach Behandlung mit dem ACE-Hemmer ist das
stoff und zweitens ist das Nierengewebe wieder intakt (rechts). Der vergroRerte Ausschnitt zeigt ein Nierenkorperchen, das fir
Alport-Syndrom eine sel- die Ultrafiltration des Harns verantwortlich ist.

Ramipril ein alter Wirk-

Bildquellen: Universitatsmedizin Géttingen/Oliver Gross
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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auf verschiedenen Ebenen im Bereich der Nieren-
korperchen®, so Gross. Die Nierenkorperchen sind

fir die Ultrafiltration des Harns verantwortlich. Sie
bilden dabei eine Blut-Harn-Schranke, die dartiiber
entscheidet, welche Molekiile filtriert werden. Die
Blut-Harn-Schranke besteht aus drei Strukturen: dem
Kapillarendothel, spezialisierten Zellen (Podozyten)
und einer dazwischenliegenden Basalmembran.
»Beim Alport Syndrom ist diese Basalmembran
lickenhaft zusammengebaut und kann deshalb ihre
Funktion nicht erfiillen. Die Betroffenen haben des-
halb Eiweifd im Urin®, erklart Gross. Wie schiitzt der
ACE-Hemmer nun die Niere beim Alport-Syndrom?
Zum einen senkt der ACE-Hemmer den Filtrations-
druck in den Nierenkérperchen und schont so die
liickenhafte Basalmembran. Zum anderen schiitzt

er die Podozyten, die durch die erhéhte Durchldssig-
keit der Basalmembran besonders verwundbar sind.
Dartiber hinaus schirmt er den hinter den Nieren-
korperchen liegenden Harn-Sammelapparat ab und
bewahrt ihn so vor den schidlichen Auswirkungen
des vermehrten Eiweifverlustes der Niere. ,Um genau
zu verstehen, welchen Einfluss der ACE-Hemmer auf
die Nierenfunktion hat, muss aber noch viel geforscht
werden®, sagt Gross.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Oliver Gross

Universitatsmedizin Gottingen

Abteilung Nephrologie

Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen
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E-Mail: gross.oliver@med.uni-goettingen.de
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Gentest bringt Gewissheit

Seltene Ionenkanalerkrankungen schnell und zuverlissig diagnostizieren

nNeurONet Migrine und Herzrhythmusstérungen gemeinsam? Nicht viel, mag man auf
den ersten Blick meinen. Doch bei allen ist die Erregbarkeit von Nerven- oder
Muskelzellen gestort. In einigen Fillen sind genetisch veranderte Ionenkanile Verursacher der Krankheit.
Ionenkanalerkrankungen oder Kanalopathien nennt man diese seltenen und sehr verschiedenartigen
Erbkrankheiten. Viel zu oft haben die Betroffenen jahrelang Beschwerden, bevor ihre Krankheit erkannt
wird. Das soll sich mit einem neuen Gentest nun @ndern.

j Was haben so unterschiedliche Krankheiten wie Muskelschwiche, Epilepsie,
(0]

Dennis Hartmann*) hatte
immer wieder diese Symp-
tome. In unregelmafi-
gen Zeitabstinden waren
seine Muskeln scheinbar
grundlos gelahmt. Meist
nach starker korperli-
cher Anstrengung. Dann
ging nichts mehr. Nach
einiger Zeit war der Spuk
wieder vorbei - fast als
wire nichts gewesen. Sein
Hausarzt war ratlos. So
etwas hatte er noch nicht
gesehen. Wahrscheinlich
eine Neurose ohne orga-
nische Ursache, vermutete
er und schickte Dennis
Hartmann zum Psychia-

Sind die Muskelldhmungen ein Zeichen fiir eine seltene Ionenkanalerkrankung? Ein neuer Gentest
ter. Ohne Erfolg. Erst Jahre  bringt Gewissheit.

spater kam ein Neurologe den Beschwerden auf die

IonNeurONet - Ein Netzwerk fiir effiziente
Versorgung

Das Deutsche Netzwerk fiir neurologische und
ophthalmologische Ionenkanalerkrankungen, kurz
IonNeurONet, wird seit 2012 vom BMBF gefor-
dert. Ziel des IonNeurONet-Projekts ist es, ein kli-
nisches und Forschungsnetzwerk fiir lonenka-
nalerkrankungen aufzubauen und eine nationale
Versorgung fir diese seltenen und oftmals uner-
kannten Erkrankungen bereitzustellen. Zudem sol-
len Erkrankungsmechanismen aufgekladrt werden,
die als Basis fir die Entwicklung neuer Therapien
dienen kénnen.

Bildquelle: Thinkstock
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.

Spur. Er nahm Dennis Blut ab und lief3 einen neuarti-
gen Gentest machen. Danach war klar: Dennis leidet
an einer seltenen muskuldren Ionenkanalerkrankung.
Ein Gen in seinem Erbgut ist mutiert. Die Folge: Ein
Ionenkanal in seiner Muskultur funktioniert nicht
richtig und l6st die Lihmungsattacken aus.

So wie Dennis geht es den meisten Betroffenen mit
einer seltenen lonenkanalerkrankung. , Tatsache ist,
dass viele Betroffene eine unzumutbare Odyssee mit-
machen, bis ihre Diagnose feststeht. Im Durchschnitt
dauert es bis zu sieben Jahre, bis Gewissheit herrscht®,
berichtet Professor Frank Lehmann-Horn, Leiter der
Division of Neurophysiology an der Universitit Ulm
und Hertie-Senior-Forschungsprofessor. Er fithrte in
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Genetisch verdnderte Ionenkanile verursachen voribergehend
oder dauerhaft auftretende Krankheitssymptome in verschie-
densten Organen wie Skelett- und Herzmuskel, Gehirn und Auge.

den 80er Jahren Pionierarbeiten an Muskelzellen
von Patienten wie Dennis durch, die zur Entdeckung
von Kanalopathien beitrugen. Die Diagnosestellung
soll zukilinftig mit einem neuen Gentest erleichtert
werden.

100 auf einen Streich

Mehr als 100 Gene kann der Gentest auf einen Streich
erfassen. Nur eine kleine Blutprobe ist nétig - schon
konnen alle bekannten Gene untersucht werden,

die mit unterschiedlichen durch Ionenkanaldefekte
bedingten Erkrankungen assoziiert sind. Entwi-
ckelt wurde der Gentest von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern des Forschungsnetzwerks lon-
NeurONet, das vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) gefordert wird. ,,Der Gen-

test ist ein grofRer Fortschritt®, sagt Professor Holger
Lerche, Arztlicher Direktor der Abteilung Neurolo-
gie mit Schwerpunkt Epileptologie am Uniklinikum
Tiibingen, der das lonNeurONet koordiniert. ,,Denn
das Problem mit Ionenkanalerkrankungen ist, dass sie
selten und vollkommen verschieden sind. Mit unse-
rem Gentest haben wir jetzt innerhalb kiirzester Zeit
Klarheit, ob eine Ionenkanalerkrankung Ursache der
Symptome ist und wenn ja, welche. Dann kann auch
gezielter therapiert werden.”

Ionenkanéle haben bei verschiedensten Abldufen
im menschlichen Korper eine wichtige Funktion. Es
sind Proteine, die in die Zellmembran von beispiels-
weise Nerven- oder Muskelzellen eingelagert sind.

Bildquelle: Universitaten Tiibingen und Ulm

Dort fungieren die Ionenkanile als selektive Poren fir
verschiedene Ionen, zum Beispiel Natrium-, Kalium-
oder Chlorid-Ionen. Sie konnen sich 6ffnen und
schliefien und so den Ionenfluss tiber die Zellmemb-
ran beeinflussen. Damit bestimmen sie etwa die elek-
trische Erregbarkeit der Nervenzellen im Gehirn. ,,Um
ihre Funktion erfiillen zu kdnnen, benétigen Nerven-,
Muskel- und Sinneszellen dhnlich einer Batterie iber
die Zellmembran hinweg einen ausreichenden elek-
trischen Ladezustand. Genetische Verdnderungen in
den Ionenkanilen kénnen voriibergehend oder dauer-
haft zu einer Entladung dieser Zellbatterie fithren und
dadurch Krankheiten verursachen®, erklart Lehmann-
Horn.

Zurlck zum Beispiel von Dennis: Seine erbli-
che Muskelerkrankung wird durch einen zunéchst
voriibergehenden, spiter dauerhaften ,Leckstrom® in
bestimmten Ionenkanilen der Muskelmembran aus-
gelost. Seine ,Muskelbatterie” entladt sich und kann
den Muskelmotor nicht mehr betreiben. Die Folge
ist eine Muskelschwiche. ,,Diese Muskelschwiche ver-
schlimmert sich tiber die Jahre und fiihrt Giblicher-
weise zum Muskelschwund. Bisher wurde sie fir
unaufhaltsam und nicht behandelbar gehalten®,
berichtet Lehmann-Horn. So auch bei Monika Satt”.
Thre Muskeln waren tiber die Jahre so schwach gewor-
den, dass sie auf einen Rollstuhl angewiesen war.
Umso tiberraschender war es fiir die Forscher, dass
eine medikamentdse Aufladung der ,Muskelbatterie”
tatsdchlich zur Wiedergewinnung der Muskelkraft
fiihren kann - auch bei Monika. Diese Aufladung
kann mit entwassernden Mitteln, also Diuretika,
erreicht werden, die sonst bei Bluthochdruck verord-
net werden. ,,Als besonders geeignet hat sich ein
Aldosteron-Antagonist erwiesen. Das gibt Betroffenen
die Hoffnung, dass es auch fiir diese seltene Krankheit
eine wirksame Therapie gibt.“ Monika kann - seit sie
das Medikament nimmt - wieder gehen. Auch Den-
nis hofft, seine Lihmungserscheinungen mit einem
Diuretikum in den Griff zu bekommen.

Selten und unbekannt

Ionenkanalerkrankungen wie die von Dennis und
Monika sind selten. In Deutschland gibt es schit-
zungsweise 28.000 Betroffene. , Interessanterweise
gibt es einige Mutationen, deren Ursprung wir regel-
recht zurtickverfolgen kénnen*, beschreibt Pro-
fessorin Karin Jurkat-Rott, die ebenfalls in Ulm an
Muskelerkrankungen forscht. Von einer Mutation

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Am 28.2. ist der Tag der Seltenen Erkrankungen!

Seltene Erkrankungen sind, in der Summe betrach-
tet, nicht selten: Ihre Gesamtzahl wird auf 7.000
bis 8.000 geschatzt. Rund vier Millionen Menschen
sind in Deutschland betroffen.

Menschen mit einer seltenen Erkrankung haben
vieles gemeinsam: Der Weg zu einer gesicherten
Diagnose ist haufig langwierig. Liegt eine Diagnose
vor, stehen nicht immer Therapien zur Verfligung.
Die meisten seltenen Erkrankungen sind gene-
tischen Ursprungs und treten bereits im Kindes-
alter auf. Um die Situation von Menschen mit
seltenen Erkrankungen zu verbessern, unterstitzt
das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
interdisziplindre wissenschaftliche Verbiinde, die
die Ursachen und Therapien von seltenen Erkran-
kungen erforschen. Derzeit sind 12 Forschungs-
verbiinde in der Forderung. Ihnen stehen neueste
Technologien zur Genomforschung, wie das Next
Generation Sequencing, zur Verfiigung. Unter-
stitzt werden die Verbiinde durch ein Koordinie-
rungszentrum.

Naheres zu den Krankheitsgruppen, den wissen-
schaftlichen Fragestellungen sowie Kontakte fin-
den sich unter: www.research4rare.de.

weifd die Forscherin beispielsweise, dass alle Men-
schen, die diese Mutation tragen, von einem Urahn
aus der Bielefelder Region abstammen. ,Meist haben
Arzte diese Erkrankungen nicht im Blick, weil sie viel

zu selten Kontakt mit Betroffenen haben®, sagt Lerche.

Eine wichtige Aufgabe des lonNeurONet ist deshalb,
Medizinerinnen und Mediziner iiber diese seltenen
Erbkrankheiten zu informieren. ,Wir organisieren
Fortbildungsveranstaltungen, auf denen wir den Arz-
ten klare Erkennungssignale an die Hand geben, die
auf eine Kanalopathie hinweisen®, so Lerche.

Gewitter im Gehirn

Funktionsstérungen von Ionenkanilen spielen auch
bei der Entstehung von Epilepsien eine zentrale Rolle.
So auch bei den héufigsten Epilepsieformen bei Kin-
dern, den idiopathischen fokalen Epilepsien. Diese
treten ohne erkennbare Ursache auf und betref-

fen nur bestimmte Hirnregionen. Charakteristisch
fiir diese Erkrankungen ist ein Anfallsursprung in
der sogenannten Rolandischen Region des Gehirns.

Bildquelle: Universitat Ulm

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des Ion-
NeurONet ist es in Kooperation mit anderen For-
schungsgruppen gelungen, das erste Krankheitsgen
fiir idiopathische fokale Epilepsien zu identifizieren.
Es handelt sich dabei um das Gen GRIN2A. Die ent-
deckten Verdnderungen des Gens GRIN2A storen die
Funktion des sogenannten NMDA-Rezeptors, eines
wichtigen Ionenkanals im Gehirn. Die Mutationen
beeinflussen somit die elektrische Erregbarkeit von
Nervenzellen. Dies kann vermehrte elektrische Ent-
ladungen im Gehirn und damit das Auftreten epi-
leptischer Anfille erklaren. Der Schweregrad der Epi-

niedrig
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vor Medikation
Histogramm des Ladungszustands
mit Aldosteron-Antagonist

-90
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Ist die ,Muskelbatterie“ aufgeladen, kommt die Muskelkraft
zurlck.

Oben: Patientin mit Muskelschwache infolge einer elektrischen
Teilentladung der Muskelzellen. Hier iiberwiegen Muskelzellen
mit niedrigem Ladezustand. Die Muskeln der Patientin sind
schwach, sie ist auf einen Rollstuhl angewiesen.

Unten: Durch die medikamentdse Aufladung der ,,Muskelbatterie”
mit Hilfe eines Aldosteron-Antagonisten kann die Patientin wieder
gehen. Nun Gberwiegen Muskelzellen mit hohem Ladezustand.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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lepsie scheint dabei vom Schweregrad der Mutation
abhingig zu sein. Fiir die Studie haben die Forscher
das Genmaterial von insgesamt 400 Patientinnen und
Patienten mit idiopathischer fokaler Epilepsie unter-
sucht. Bei 7,5 Prozent der Erkrankten fanden sie Ver-
dnderungen des Gens GRIN2A. ,Unsere Entdeckung
gibt uns erstmals Hinweise auf den zugrunde liegen-
den Krankheitsmechanismus dieser haufigen Epi-
lepsieformen des Kindesalters®, berichtet Dr. Dr. Sas-
kia Biskup vom Hertie-Institut in Tibingen und
Geschiftsfithrerin der Firma CeGaT GmbH, die den
Gentest fiir lonenkanalerkrankungen und einen dhn-
lichen entwickelt hat, der mehr als 300 Epilepsie-Gene
erfasst. Trotz dieses Erfolgs liegt noch viel Arbeit vor
den Hirnforschern. Denn der genaue Mechanismus,
der von der Genverianderung zur Epilepsie-Erkran-
kung fiihrt, ist noch unverstanden. Das Verstdndnis
dieser Vorginge ist jedoch Voraussetzung fir die Ent-
wicklung neuer, besser wirksamer und vertraglicherer
Medikamente. Bereits heute wirken die meisten zur
Behandlung von Epilepsie eingesetzten Medikamente
iiber Ionenkanile und bremsen so tiberaktive Nerven-
zellen.

*) Namen von der Redaktion gedndert

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Holger Lerche

Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt Epileptologie
Hertie Institut fiir Klinische Hirnforschung
Universitat Tibingen

Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tibingen

Tel.: 07071 29-80442

Fax: 07071 29-4488

E-Mail: holger.lerche@med.uni-tuebingen.de




Newsletter 66

18

Multiple Sklerose: Medikamentdse Behandlung

wird sicherer

Ein neuer Biomarker kann vor riskanten Nebenwirkungen warnen

= Multiplé Sklerose

Uber 2.500 Menschen erkranken allein in Deutschland jedes Jahr an
Multipler Sklerose. Helga M.” ist eine von ihnen. Ihre Hoffnung auf
Linderung der typischen Krankheitsschiibe ruht auf einem Medikament:
Natalizumab. Doch sie und ihr Arzt z6gern noch, ob es die richtige Wahl

ist. Sie liefe namlich Gefahr, nach Einnahme des Medikaments an einer Gehirnentziindung zu erkranken.
Deutsche Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben nun gemeinsam mit internationalen Partnern
einen im Blut vorkommenden Faktor gefunden, der Helga M. bei ihrer Entscheidung helfen kdnnte, das
Risiko einer Gehirnentziindung individuell besser abzuschitzen.

Die Multiple Sklerose, kurz MS, ist eine neurologische
Erkrankung, deren Ursachen bislang nicht bekannt
sind. Man weif nur was passiert: Das Abwehrsystem
von MS-Patienten greift bestimmte Nervenfasern an
und zerstort ihre Schutzschicht. Die Nerven kénnen
ihre Signale nicht mehr oder nur verzogert weiter-

Uber 2.500 Menschen erkranken in Deutschland jedes Jahr an
Multipler Sklerose.

Bildquelle: Thinkstock

leiten und es kann zu Lihmungen oder Taubheits-
gefiihlen an den Gliedmafien kommen. Oft ist dabei
nicht vorhersehbar, wie lange Betroffene ohne Ein-
schrankungen sein werden und ein selbstandiges
Leben fithren konnen. Die Krankheit verlduft nidmlich
in Schiiben. Ein kleiner Bruchteil der MS-Patienten
bleibt nach dem ersten Schub tiber Jahrzehnte hin-
weg ohne nennenswerte Behinderung. In den meisten
Fillen aber leiden die Betroffenen an immer stirker
werdenden Sehstérungen, Lihmungen oder schneller
Ermiidung - Symptome, die mit jedem Schub schlim-
mer werden.

Medikamente mit gefahrlichen Nebenwirkungen

Dank erfolgreicher Forschung gibt es heute bereits
Medikamente, die den meisten Betroffenen helfen
und ihre Beschwerden lindern. Um die Krankheit aber
aufhalten zu kénnen, missen die Arzneimittel tief in
das Immunsystem der Patientinnen und Patienten
eingreifen; Mediziner sprechen auch von Immunsup-
pressiva. Das sind Substanzen, die das kérpereigene
Abwehrsystem schwichen. Das fithrt unweigerlich
dazu, dass schwere Nebenwirkungen auftreten kon-
nen. Natalizumab ist so ein Medikament. Es wird bei
besonders schweren Fillen der MS eingesetzt, weil

es die Krankheitsschiibe im Zaum hélt. Aber es birgt
auch eine Gefahr: Patienten, die das Medikament neh-
men, haben ein erhoéhtes Risiko, an einer bestimm-
ten Form einer viralen Gehirnentziindung, kurz PML,
zu erkranken. Uber die Hilfte aller Menschen trigt
nachweisbare Antikorper gegen den Erreger dieser
Gehirnentziindung, das JC-Virus, in sich. Das heifit,

*) Name von der Redaktion geindert

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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dass sie mit dem Erreger schon einmal in Kontakt
gekommen sind. Zu einem Ausbruch kommt es aber
nur dann, wenn das Immunsystem geschwécht ist.
Und das ist bei einigen der mit Natalizumab behan-
delten MS-Patienten der Fall. Es ist bislang schwierig,
das Risiko fir diese fatalen Nebenwirkungen abzu-

schitzen. Was fehlt, ist eine individuelle Einschitzung

der Gefahr: Wann ist eine Patientin oder ein Patient
gefihrdet, an einer Gehirnentziindung zu erkranken?
Wann und vor allem wie lange sollte Natalizumab
besser nicht verabreicht werden? Bislang helfen hier
grobe Wahrscheinlichkeitsberechnungen, welche die
medikamentdse Vorbehandlung mit Immunsuppres-
siva und den Nachweis von Antikérpern gegen das
JC-Virus im Blut beriicksichtigen. Doch nur einer von
hundert Patienten aus dieser so ermittelten Risiko-
gruppe wirde bei einer Behandlung mit Natalizumab
auch wirklich an der Gehirnentziindung erkran-

ken. Bei den anderen 99 wiirde das Medikament zu
Unrecht abgesetzt. Helga M. fragt sich, ob sie auch

zu den 99 gehort und sie Natalizumab doch nehmen
konnte.

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz
Multiple Sklerose

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Mul-
tiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundes-

weit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
gefordert wurden bzw. werden. Sie alle verfol-

gen das Ziel, Forscherinnen und Forscher zu
spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und
interdisziplindr zusammenzubringen, um die
Patientenversorgung zu verbessern. Ziel des Kom-
petenznetzes Multiple Sklerose ist es, Ursachen
und Verlaufsformen der MS zu erforschen sowie
Diagnostik und Therapie zu verbessern. Mit seinem
Startschuss im Jahr 2009 lduft das Kompetenznetz
nun bis 2016 in der zweiten Forderrunde.

Ein kleines Molekiil kann vor Nebenwirkungen
warnen

Deutsche Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
haben nun gemeinsam mit internationalen Partnern
ein Molekiil gefunden, mit welchem sie das Risiko

einer PML-Erkrankung von mit Natalizumab behan-

Bildquelle: Thinkstock

Um herauszufinden, ob MS-Patienten eine erh6hte Gefahr
haben, an einer Gehirnentziindung zu erkranken, benétigen die
Wissenschaftler lediglich eine Blutprobe.

delten MS-Patienten besser einschitzen kénnen. Es
handelt sich um L-Selektin, ein Molekiil, das eine
wichtige Rolle spielt, wenn Erreger auf unser Abwehr-
system treffen. Patienten, denen das Molekdl fehlt
und die Natalizumab einnehmen, haben eine erhéhte
Gefahr, an einer Gehirnentziindung zu erkranken.

,Fur den Nachweis von L-Selektin brauchen wir
lediglich etwas Blut. Wir konnen dann mit unserem
Test besser einschétzen, ob eine Patientin oder ein
Patient Gefahr lauft, die schwere Nebenwirkung von
Natalizumab zu entwickeln®, sagt Professor Dr. Heinz
Wiendl. Er ist Direktor der Klinik fiir Allgemeine
Neurologie der Universitat Miinster und stellvertre-
tender Vorstandssprecher des Krankheitsbezogenen
Kompetenznetzes Multiple Sklerose. Das Kompe-
tenznetz ist eine Biindelung von universitdren Zen-
tren, die sich in Deutschland auf die Krankheit MS
spezialisiert haben. Es wird seit 2009 vom Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung gefoérdert.
Die Arbeitsgruppe von Professor Wiendl konnte auf
zehn européische und amerikanische Studiengrup-
pen zuriickgreifen, um erste Tests durchzufiihren.
Dank dieser Zusammenarbeit hatten sie ausreichend
Blutproben, um ihre Annahme zu testen, ob fehlen-
des oder geringes L-Selektin auch mit einem erhéhten
Risiko einhergeht.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Was steht als Nichstes an?

Die Forscherinnen und Forscher haben von tiber

300 MS-Patienten Blutproben untersucht. Das Ergeb-
nis weist darauf hin, dass der Gehalt von L-Selektin
bei MS-Erkrankten individuell bei der Therapieent-
scheidung helfen kann. Wird kein L-Selektin nachge-
wiesen, ist die Gefahr einer Gehirnentziindung hoch.
»Es ist ein erster Schritt®, sagt Wiend], , der zweite
Schritt ist jetzt, den neuen Biomarker in einer grof3-
flachigen Studie als Risikoparameter zu testen. Genau
solche Studien werden derzeit durchgefithrt und man
kann hoffentlich schon 2014 damit rechnen, genii-
gend Patienten eingeschlossen zu haben, um eine sta-
tistisch bessere Aussage treffen zu konnen.”

Helga M. wiirde sich tiber diese Entscheidungshilfe
freuen. Bei ihr wurde L-Selektin in hoher Konzen-
tration nachgewiesen. Ihr Risiko, eine Gehirnentziin-
dung zu bekommen, wire dementsprechend gering.
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