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Aktuelle Themen

Hilfe fir Alleinerziehende

Miitter und Kinder profitieren von speziellem Kursangebot

wir@zwei

Vor allem alleinerziehende Miitter leiden oft unter einem hohen Druck, Kinder,
Beruf und Trennung in Einklang zu bringen. Studien zeigen, dass sie neben

finanziellen Sorgen auch oft unter gesundheitlichen Problemen leiden. Die hohe
emotionale Belastung, die Kinder ohne Hilfe des Partners zu erziehen, kann zu psychischen Beschwerden fiihren,
die bei alleinerziehenden Miittern haufiger auftreten, als dies in Paarfamilien der Fall ist. Forscherinnen und
Forscher der Universitat Diisseldorf haben ein Programm entwickelt, das diese Miitter emotional starkt und die
korperliche sowie die seelische Gesundheit von Mutter und Kind fordert.

,Wie konnen wir alleinerziehenden Mittern helfen?“
Diese Frage hat sich Professor Dr. Matthias Franz und
sein Team vor einigen Jahren gestellt. Denn allein-
erziehende Miitter sind gesundheitlich und psycho-
sozial stark belastet. Sie sind beispielsweise haufiger
depressiv als Mitter in partnerschaftlichen Beziehun-
gen. Hinzu kommt, dass die Gesundheit der betrof-
fenen Kinder und deren seelische Entwicklung auch
gefdhrdet sein konnen. Das dufiert sich nicht selten in
Verhaltensauffilligkeiten. Bis ins Erwachsenenalter
hinein kdnnen emotionale und soziale Beeintrich-
tigungen andauern. Das zeigen auch internationale
Studien.

Balance herstellen - Bindung aufbauen -
Beziehung starken

Franz ist stellvertretender Direktor des Klinischen
Instituts fiir Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie an der Universitatsklinik in Diisseldorf. Mit
seinem Forschungsteam hat er ein Elterntraining ent-
wickelt, das sich zundchst an alleinerziehende Miit-
ter richtet und ihr Selbstvertrauen und ihre Eltern-
kompetenzen starken soll. Dafiir werden sie ein halbes
Jahr lang in wochentlich stattfindenden Kursen ge-
zielt im Umgang mit Stress und der Wahrnehmung
von Gefiihlen geschult. ,Affektmobilisierende Rollen-
spiele sind ein wichtiger Bestandteil unserer Kurse®, so
Franz. ,Sie sind extrem hilfreich, da sie die Moglich-

Professor Dr. Matthias Franz hat mit seiner Arbeitsgruppe das Kurs-
programm fir alleinerziehende Mtter entwickelt.

keit bieten, sich in das Erleben des Kindes hineinzu-
versetzen und typische Konflikte aus dem Alltag in
der Gruppe zu besprechen und dadurch zu verarbei-
ten. So konnen die Frauen in 4hnlichen Situationen
zuklinftig bewusster und weniger gestresst reagieren.”
Erginzt wird das Programm durch spezielle Mutter-



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 76

Kind-Ubungen fiir zu Hause. Das Ziel des Elterntrai-
nings ist: Balance herstellen - Bindung aufbauen -
Beziehung starken.

Der Inhalt des Kurses ist dabei in einem extra hierfiir
angelegten Handbuch festgelegt, dem sogenannten
Manual.

Der Erfolg ist belegt
»Dieses Handbuch ist wichtig, denn es stellt sicher,
dass sich die Durchfihrung des Kurses nach gewis-
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Alleinerziehende Miitter leiden oft unter der Belastung, Kinder, Beruf und Trennung in Einklang
zu bringen. Mithilfe eines wissenschaftlich getesteten Kurses werden sie emotional gestarkt und

kénnen ihre alltédglichen Herausforderungen besser meistern.

sen Standards richtet, die vergleichbar sind“, erklart
Franz. Das Manual bildet damit auch eine wesentliche
Grundlage dafiir, dass die Wirksamkeit der Kurse wis-
senschaftlich getestet werden kann.

Die wissenschaftliche Entwicklung des Leitfadens,
die Durchfithrung der Kurse und die Auswertung in
einer kontrollierten, randomisierten Studie wurden
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBEF) gefordert. Kooperationen mit den Kommunal-
verwaltungen in Neuss und Hilden haben es ermog-
licht, die Kurse zunichst in diesen
Orten anzubieten und durchzufiih-
ren. Die anschlieflende und mitt-
lerweile publizierte Auswertung
belegt, dass das Training die allein-
erziehenden Mitter in ihrem Alltag
unterstiitzt: Im Vergleich zu allein-
erziehenden Miittern, die den Kurs
nicht besuchten, waren sie nachhal-
tig weniger depressiv und emotional
gestirkter. Der Kurs hatte dariiber
hinaus auch Auswirkungen auf die
kindliche Entwicklung: Es gibt Hin-
weise, dass die Kinder der ,trainier-
ten“ Miitter wiahrend und nach dem
Kurs weniger verhaltensauffillig
waren als Kinder der alleinerziehen-
den Miitter, die nicht teilgenommen
haben.

Der Sprung vom Forschungs-
projekt in den Alltag

Dieses Ergebnis war fiir das Projekt
der Startschuss, das Training bun-
desweit Alleinerziehenden anzu-
bieten. Franz und sein Team haben
einen Businessplan erstellt und das
Kursprogramm ,wir2“ getauft. ,Die-
ser Name soll den Wert und den Ein-
fluss der Beziehung zum Kind ver-
deutlichen®, sagt Franz. Seit Februar
2014 hat die Walter Bliichert Stif-
tung ,wir2“ aufgrund seiner nachge-
wiesenen Qualitit und Wirksamkeit
in ihr Forderprogramm aufgenom-
men. Mittlerweile werden nach
intensiver Schulung von Gruppen-
leiterinnen und Gruppenleitern
durch das wir2-Team Kurse ausge-
hend von Hilden, Neuss und Dorma-
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Praventionsforschung

Die Gesundheit zu foérdern und zu erhalten ist ein
zentrales Anliegen medizinischer und gesundheits-
wissenschaftlicher Forschung. Unsere Gesund-
heit wird dabei durch viele Faktoren beeinflusst.
Erbgut und Lebensstil spielen ebenso eine Rolle
wie Umwelt und Gesellschaft. Das Bundesfor-
schungsministerium hat mit seinem Aktionsplan
zur Praventions- und Erndhrungsforschung ein
umfassendes MaRnahmenpaket verschiedener
Forderaktivitaiten geschniirt, die die Entwicklung
praventiver Ansdtze anstofRen. Die moderne Pra-
ventionsforschung zeigt, dass die Ansatze darauf
ausgerichtet sein missen, die Gesundheitskom-
petenzen der Menschen selbst zu erhéhen. Der
Einzelne soll in die Lage versetzt werden, selbst-
standig und eigenverantwortlich einen gesund-
heitsforderlichen Lebensstil zu entwickeln, und
das moglichst ein Leben lang. Das hier vorge-
stellte Kursangebot fir alleinerziehende Mitter

ist ein Beispiel gelungener Praventionsforschung.
Es zeigt, dass wissenschaftlich fundierte Praven-
tionsmaRnahmen wirklich beim einzelnen Men-
schen ankommen und sie eine Bereicherung fiir die
Gesellschaft sind. Weitere Informationen zum dar-
gestellten Projekt finden Sie auch unter:
www.wir2-bindungstraining.de.

gen in vielen weiteren Gemeinden angeboten. Sie sind
meist im stadtischen Versorgungsangebot, aber auch
in Arztpraxen verankert. In Kinzigtal, Baden-Wiirt-
temberg, bietet eine psychosomatische Rehaklinik das
Programm als Eltern-Kind-Mafinahme fiir Allein-
erziehende an. Und am Universitdtsklinikum Diissel-
dorf, an dem das Projekt entstanden ist, sollen Mitar-
beiterinnen auch vom Kurs profitieren.

»,Das BMBF hat ganz am Anfang dieser erfolgreichen
Entwicklung eine entscheidende Start- und Forder-
hilfe gewdhrt und so dazu beigetragen, dass mit die-
sem Unterstiitzungsangebot die Lage fiir Alleinerzie-
hende und ihre Kinder verbessert werden kann®, sagt
Franz. Er weist auferdem darauf hin, dass nicht nur
die Miitter, sondern auch die Kinder vom Kurs pro-
fitieren und ihre Kindergarten- und Schulzeit unbe-
schwert erleben. ,Wir wiinschen uns, dass Kranken-
kassen, Jugenddmter und auch die Politik uns dabei

unterstiitzen, dieses Programm weiter in die Breite zu
bringen. Der Bedarf ist jedenfalls grof.“

Aufgrund seiner nachweisbaren Wirksamkeit steht
das Programm in der héchsten Evidenzkategorie der
,Griinen Liste Pravention®. Diese Liste ist eine Daten-
bank, die deutschlandweit einen Uberblick tiber emp-
fehlenswerte Praventionsansitze bietet. Zudem wurde
das Programm mit dem renommierten Heigl-Preis
ausgezeichnet. Franz und sein Team wollen diese
erfolgreiche Praventionsmafinahme nun auch fir
alleinerziehende Viter weiterentwickeln und zukinf-
tig testen.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Matthias Franz

Klinisches Institut fir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie
Universitatsklinikum Diisseldorf
Moorenstrafie 5

40225 Diisseldorf

Tel.: 0211 81-18338

Fax: 0211 81-16250

E-Mail: matthias.franz@uni-duesseldorf.de
www.wir2-bindungstraining.de
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Was ist Menschen wichtig, die zu Hause beatmet

werden?

Studie zeigt: Hausliche Intensivpflege benotigt neben verlasslicher Technik

auch emotionale Sicherheitsarbeit

SHAPE.

Von anderen abhiangig zu sein ist fiir viele Menschen schwierig. Dies gilt
besonders dann, wenn die Selbststandigkeit aufgrund schwerer Krankheit

stark eingeschrankt ist und das eigene Uberleben das rasche und kompetente
Eingreifen anderer erfordert. Eine vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geférderte Studie hat nun
die Situation von Menschen beleuchtet, die auf kiinstliche Beatmung angewiesen sind und zu Hause versorgt
werden. Sie untersucht, welche Sicherheitsbediirfnisse bei ihnen und ihren Angehdrigen an erster Stelle stehen.
Denn iiber die alltiglichen Herausforderungen in dieser technikintensiven hauslichen Pflege ist wenig bekannt.

Immer mehr schwer kranke Menschen kénnen im
hiuslichen Umfeld versorgt werden. Dank moder-

ner Technik ist dies auch dann méglich, wenn beim
Atmen dauerhaft technische Unterstiitzung notwen-
dig ist. Fiir beatmete Patientinnen und Patienten kann
es dabei von Vorteil sein, in gewohnter hduslicher
Umgebung versorgt zu werden, allerdings birgt diese
Form der Versorgung auch Risiken. ,Problematisch ist
dabei, dass wir noch wenig wissen tiber die Situation
und die Erfahrungen von Patientinnen und Patien-

ten, die zu Hause beatmet werden®, sagt Professor Dr.
Michael Ewers, Direktor des Instituts fiir Gesund-
heits- und Pflegewissenschaft der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin. ,Auch fehlt es uns an geeigneten
Konzepten fur diese spezielle Form der technikin-
tensiven hiuslichen Intensivversorgung®, erginzt er.
Aus diesem Grund haben er und sein Team die Studie
SHAPE initiiert. Das Kiirzel steht fiir den englischen
Titel der Studie ,Safety in Homecare for ventilated
Patients“. SHAPE will Einblicke in die héusliche Inten-

Bislang sind wenig wissenschaftliche Erkenntnisse tiber die technikintensive hausliche Versorgung bekannt.
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sivversorgung aus Nutzersicht gewinnen und diese
Erkenntnisse dazu nutzen, Empfehlungen fiir mehr
Patientensicherheit in diesem speziellen Versorgungs-
bereich abzuleiten.

Patientenzentrierte Versorgung

Das Forscherteam hat dafiir zuniachst beatmete
Patientinnen und Patienten und deren Angehorige
direkt befragt. , Es ist das erste Mal, dass hierzulande
in diesem Bereich die Sichtweisen und Erfahrungen
der Betroffenen systematisch erhoben werden, um
deren Versorgung patientenzentrierter zu gestalten®,
sagt Ewers. Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler wollten konkret wissen, was Sicherheit fir
die Betroffenen in ihrer Situation bedeutet und wel-
che Erfahrungen sie mit dem Thema gesammelt
haben. Insgesamt wurden dafiir 21 beatmete Patien-
ten und 15 Angehorige aus Nordost- und Stiddeutsch-
land befragt. Fragen zum Alltag und den Erfahrun-
gen in der hauslichen Pflege und Versorgung standen
dabei im Mittelpunkt. Aber auch, wann sich die Be-
fragten sicher oder unsicher fiihlten oder was ihnen
wichtig ist, damit sie sich zu Hause sicher fiithlen
konnen. Das Alter, der personliche Hintergrund, die
Lebensumstinde, die Erkrankungssituation sowie
die Art und der Umfang der Behandlungs- und Pfle-
gebediirftigkeit der interviewten Patientinnen und

Was ist Versorgungsforschung?

Versorgungsforschung ist die Wissenschaft, die

die Patientenversorgung und ihre Rahmenbedin-
gungen beschreibt, erklart und unter Alltagsbedin-
gungen bewertet. Die Versorgungsforschung ent-
wickelt neue Versorgungskonzepte und erprobt
sie auch. Mit seinem ,,Aktionsplan Versorgungsfor-
schung - Forschung fiir ein patientenorientiertes
Gesundheitswesen® starkt das Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) die Versor-
gungsforschung in Deutschland. Sie wird dabei
auf mehreren Ebenen unterstitzt: Die hier vorge-
stellte Studie wird im laufenden Foérderschwer-
punkt ,Studien in der Versorgungsforschung*
gefordert. Mit ihm verfolgt das BMBF das Ziel, den
Nutzen von Behandlungen nicht nur in klinischen
Studien an ausgewahlten Patientengruppen, son-
dern im Versorgungsalltag unter Berlicksichtigung
aller Bevolkerungsgruppen zu belegen.

Patienten oder ihrer Angehorigen variierten dabei
von Fall zu Fall. So sollten moglichst unterschiedli-
che Sichtweisen und Erfahrungen berticksichtigt wer-
den. Zuséatzlich hatten Betroffene und Angehorige die
Moglichkeit, ihre individuelle Sichtweise des Versor-
gungsalltags mit Fotos aus dem Alltag in der Studie zu
dokumentieren.

Drei zentrale Sicherheitsdimensionen

Ewers fasst die Ergebnisse der qualitativen Auswer-
tung so zusammen: ,Die Befragten haben ein gemein-
sames Verstindnis von Sicherheit. Dies bezieht sich
aber nicht so sehr auf die Technik oder andere, aus
medizinisch-pflegerischer Sicht wichtige Aspekte -
etwa Hygienefragen. Vielmehr steht fir sie die Bezie-
hung zu den professionell Pflegenden im Vorder-
grund.” Drei zentrale Sicherheitsdimensionen wurden
herausgearbeitet, und zwar (1) vertraut sein und Ver-
trauen haben, (2) sich mitteilen kénnen und wahrge-
nommen werden, (3) Anwesenheit spiiren und Bestin-
digkeit erfahren.

,Weil sie aufgrund der Beatmung in der Kommuni-
kation eingeschriankt sind, greifen Patientinnen und
Patienten oft auf nicht sprachliche Verstindigungs-
formen zuriick, um in kritischen Situationen auf sich
aufmerksam zu machen - etwa ein schnelles Augen-
zwinkern oder kurzes Zucken mit den Mundwinkeln®,
erklart Ewers. ,Das funktioniert nattirlich nur, wenn
das Gegeniiber mit diesen Gesten vertraut ist und
weif}, worum es geht.“ Vertrauen und personelle Kon-
tinuitat sind deshalb fir die Befragten dufierst sicher-
heitsrelevant. Tatsdchlich aber sehen sich Patientin-
nen und Patienten im Alltag mit hiufig wechselnden
Pflegenden konfrontiert, was sie entsprechend verun-
sichert.

Die Sicht der Angehorigen

Ahnliche Dimensionen konnte das Wissenschaft-
lerteam auch aus den Antworten der Angehorigen
herausfiltern. Denen geht es hauptsichlich darum,
nicht an den Rand gedringt, sondern informiert und
in die Pflege einbezogen zu werden. Sie sehen sich
zudem mit dem Anspruch konfrontiert, stindig ver-
fiigbar sein zu miissen. Hier erwarten sie grundséitz-
lich Unterstiitzung von den professionell Pflegenden.
Sicherheit vermitteln ihnen dabei vor allem Pfle-
gende, die auch in kritischen Situationen Ruhe und
Kompetenz ausstrahlen - auch daran fehlt es aus Sicht
der Befragten hiufig. ,In der Summe zeigt sich, dass
Patienten oder Patientinnen und deren Angehorige
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Die Studie SHAPE zeigt: Vertrauen haben, wahrgenommen werden und Bestandigkeit erfahren sind zentrale Aspekte, die den zu Hause gepflegten
Personen wichtig sind.

kein technik- oder umweltorientiertes, sondern eher
ein relationales Sicherheitsverstindnis haben. Mit
anderen Worten: Die Beziehung zu den Pflegenden ist
entscheidend, um sich in der hiuslichen Intensivver-
sorgung sicher fithlen zu kénnen*, so Ewers.

Ein Diskurs wird angestoRen

»Die Ergebnisse der ersten Phase von SHAPE machen
deutlich, dass technische Aspekte nur einen Teil eines
Sicherheitskonzepts fiir diese Form der Krankenver-
sorgung darstellen konnen, auch personale Faktoren
sind zu berticksichtigen®, sagt Ewers. Die zweite Stu-
dienphase, in der die Pflegenden und andere profes-
sionelle Helfer in Fokusgruppen mit den Sichtweisen
der Betroffenen konfrontiert werden und sie disku-
tieren, lauft gerade. In einer dritten und abschliefen-
den Phase werden dann im Diskurs mit Expertin-
nen und Experten fundierte Empfehlungen fiir eine
sichere und patientenzentrierte hiusliche Intensiv-
versorgung formuliert. ,Die Einbeziehung der Sicht-
weisen und Erfahrungen von Nutzerinnen und
Nutzern in Prozesse der Konzept- und Leitlinienent-
wicklung wird in der Versorgungsforschung zuneh-
mend als wichtig angesehen®, so Ewers. Vergleich-
bare Forschungserkenntnisse sind zum Beispiel in die

Expertenstandards ,Pflege von Menschen mit chro-
nischen Wunden“ und ,,Ernihrungsmanagement”
eingeflossen. Auch im Cochrane-Handbuch zur Ent-
wicklung von Expertenstandards wird die Bedeutung
qualitativer Forschungserkenntnisse betont. ,Quali-
tative Studien wie SHAPE®, so das Fazit des Wissen-
schaftlers, ,leisten einen wichtigen Beitrag dazu, die
Gesundheits- und Krankenversorgung patientenzen-
triert auszurichten.” Diese Position wird nicht zuletzt
auch vom Aktionsbiindnis Patientensicherheit unter-
stiitzt, mit dem das Forschungsteam eng zusammen-
arbeitet.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Michael Ewers

Institut fir Gesundheits- und Pflegewissenschaft
Charité - Universitdtsmedizin Berlin

CVK: Campus Virchow-Klinikum

Charité Centrum Human- und
Gesundheitswissenschaften CC 1

Tel.: 030 450529-092

Fax:030450529-900

E-Mail: michael.ewers@charite.de
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Bewegen macht wieder Spaf}
Fiebersyndrome frither diagnostizieren und behandeln

Kinder mit einer systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis (Kinderrheuma) zeigen schwerste

Symptome einer Entziindung der Gelenke. Sie gehort zu einer Gruppe von Erkrankungen, die
als Fiebersyndrome bezeichnet werden. Es dauert leider oft sehr lange, bis diese diagnostiziert
und therapiert werden kann. Ein neuer Bluttest hilft jetzt, die Erkrankung frither und sicher zu -NET

diagnostizieren.

Die Erkrankung begann mit plétzlichem Fieber, star-
kem Krankheitsgefiihl, Gliederschmerzen und einem
wechselnden Hautausschlag. Die Laborwerte zeigten
eine sehr schwere Entziindung an. Paul, sechs Jahre,
wurde mit dem Verdacht auf eine schwere bakterielle
Entziindung antibiotisch behandelt, allerdings ohne
Erfolg. Auch ein Wechsel des Antibiotikums und sogar
die Kombination mehrerer Antibiotika zeigten keine
Wirkung. Spater im Verlauf kamen
noch schwere Entziindungen der
Gelenke hinzu. Erst nachdem die
Diagnose einer systemischen Form
des Kinderrheumas gestellt und eine
antientziindliche Therapie eingelei-
tet wurde, ging es Paul recht schnell
wieder deutlich besser.

Ein langer Weg bis zur Gewissheit
Die systemische juvenile idiopathi-
sche Arthritis ist eine autoinflam-
matorische Erkrankung. Bei dieser
Erkrankungsgruppe, aufgrund des
Hauptsymptoms auch Fiebersyn-
drome genannt, wird die kérper-
eigene Abwehr mobilisiert, ohne
dass fremde Erreger vorhanden sind
und eine Infektion vorliegt. Die Ent-
zindung entwickelt sich selbst zur
Krankheit. Autoinflammatorische
Erkrankungen kénnen in jedem
Lebensalter auftreten. Sie begin-
nen oftmals aber schon im Kindesalter und gehéren
zu den Seltenen Erkrankungen. Im Einzelfall kon-
nen Betroffene stark unter ihrer Erkrankungen lei-
den. ,Fir viele dieser Erkrankungen kennen wir
bereits die Ausloser. Einige beruhen auf genetischen
Ursachen, mit spezifischen Gendefekten. Viele dieser
Krankheitsbilder kénnen aber noch nicht ausreichend
erklart werden®, sagt Professor Johannes Roth vom
Immunologischen Institut der Universitdt Minster.
Da Fieber das Hauptsymptom dieser Erkrankungen

A D

ist, ist die Diagnose entsprechend schwierig. Zum
einen, weil autoinflammatorische Erkrankungen
verglichen mit anderen fiebrigen Erkrankungen sel-
ten sind. Zum anderen beruhen die Diagnosen meist
auf den personlichen Beobachtungen und Beschrei-
bungen der Betroffenen und ihrer Angehorigen, die
der Arztin oder dem Arzt mitgeteilt werden. Wei-
tere effiziente Diagnosemoglichkeiten fehlen zur-

Laufen und Toben: Kinder lieben es, sich zu bewegen. Wenn Kinderrheuma frithzeitig erkannt
und gezielt behandelt wird, kdnnen auch erkrankte Kinder wieder schmerzfrei mitspielen.

zeit noch. ,,Gerade bei jungen Menschen verlaufen
autoinflammatorische Erkrankungen aber nicht sel-
ten hochentziindlich und aggressiv. Hier ist es wich-
tig, die Zeit bis zur Diagnose zu verkiirzen, damit ent-
sprechend schnell therapiert werden kann®, sagt der
Immunologe.

Krankheitsursachen verstehen
Hier setzt das vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung geférderte Forschungsnetzwerk ,,AID-
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Net“ (AID = Auto-Inflammatory Diseases) an. Profes-
sor Roth erklart: ,Wir wollen autoinflammatorische
Erkrankungen besser verstehen, vor allem bezogen
auf die Krankheitsursachen. Gleichzeitig wollen wir
die Diagnostik verbessern und neue Therapiekonzepte
entwickeln.“ Hierfir hat das Forschungsnetzwerk ein
deutschlandweites Register und eine Biomaterial-
bank fiir Kinder und Erwachsene mit autoinflamma-
torischen Erkrankungen aufgebaut. Insgesamt 45 kli-
nische Zentren beteiligen sich an dieser Aufgabe.
Gemeinsam haben sie mehr als 1.000 Betroffene in
das Register aufgenommen.

Biomarker liefern zuverlassige Diagnose

Die Anstrengungen der Forscherinnen und Forscher
blieben nicht ohne Erfolg. Das Forschungsnetz konnte
mehrere Biomarker identifizieren. Biomarker sind
messbare Parameter biologischer Prozesse, die pro-
gnostische oder diagnostische Aussagekraft haben.
Sie dienen beispielsweise als Indikatoren fiir Krank-
heiten oder zur Beobachtung des Krankheitsverlaufs.
,Wir haben die identifizierten Biomarker zusammen
mit unseren internationalen Partnern tiberpriift. Wir
koénnen einige autoinflammatorische Erkrankungen
jetzt besser und schneller identifizieren und dann die
Therapie individuell auf die jeweilige Person abstim-
men", fasst Roth das Ergebnis zusammen. Sehr kon-
kret erkennt man den medizinischen Fortschritt bei
der systemischen juvenilen idiopathischen Arthri-
tis. ,Bislang gab es keine Moéglichkeit, diese Erkran-
kung frith zu diagnostizieren. Dies fiihrte dazu, dass
die Betroffenen erfolglos tiber Wochen antibiotisch
behandelt wurden, obwohl ja gar keine Infektion vor-
lag”, erklart Roth. Fiir die Betroffenen verstrich also
wertvolle Zeit, in der keine zielfiihrende Therapie
durchgefiihrt wurde. ,Dank der Arbeiten im AID-
Net haben wir jetzt einen Biomarker, mit dem wir die
Erkrankungen durch einen einfachen Bluttest dia-
gnostizieren konnen", resimiert Roth.

Anwendung auch bei Volkskrankheiten denkbar
Mithilfe der neuen Diagnostik kénnen Menschen,

die an systemischer juveniler idiopathischer Arthri-
tis leiden, jetzt schneller und zielgerichteter therapiert
werden. Moglicherweise konnen zukiinftig aber noch
viel mehr Menschen von der geleisteten Forschung
profitieren. ,,Zwar betrifft unsere Forschung Seltene
Erkrankungen. Die zugrunde liegenden Prozesse sind
jedoch auch relevant in den haufiger auftretenden
sogenannten Volkskrankheiten, wie beispielsweise der
rheumatoiden Arthritis des Erwachsenen. Unseren

Ein einfacher Bluttest verschafft Klarheit, ob ein Kind an einer
bestimmten Form von Rheuma leidet oder nicht.

Bluttest tiberpriifen wir gerade dahin gehend, ob

er auch zur Verlaufsbeurteilung bei rheumatoider
Arthritis verwendet werden kann®, erklart Roth. Eine
entsprechende Kooperation mit der Industrie hat der
Forscher bereits aufgenommen.

Ansprechpartner:
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Westfilische Wilhelms-Universitdt Miinster
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Warum die Grippe-Impfung bei alten Menschen

oft nicht wirkt

Berliner Forschungsteam deckt Mechanismen bei der Alterung

des Immunsystems auf

Mit der kalten Jahreszeit beginnt die Hochsaison der Grippe-Infektionen. Das Robert-Koch-Institut empfiehlt

vor allem dlteren Menschen, sich gegen Influenza-Viren impfen zu lassen. Denn sie haben ein erh6htes Risiko

fiir einen schweren Verlauf der Erkrankung. Doch gerade bei iiber 60-Jdhrigen ist die Schutzwirkung der Grippe-
Impfung haufig schlechter. Berliner Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben herausgefunden, warum das
so ist. Dabei wurden sie im Rahmen der FérdermaRnahme ,,GerontoSys“ vom Bundesministerium fiir Bildung und

Forschung unterstiitzt.

Schiittelfrost, hohes Fieber, Gliederschmerzen - das
konnen Symptome fiir eine Grippe sein. Im Gegensatz
zur normalen Erkiltung ist die Grippe eine ernst zu
nehmende Erkrankung, die auch einen schweren Ver-
lauf nehmen und sogar tédlich enden kann. Beson-
ders gefihrdet sind unter anderem chronisch Kranke,
Schwangere und éltere Menschen. Das Robert-Koch-
Institut rit diesen Risikogruppen daher dringend, sich
impfen zu lassen. Die Grippe-Impfung ist eine aktive

Alteren Menschen wird dringend empfohlen, sich gegen Grippe impfen
zu lassen. Denn sie zahlen zu den Risikogruppen fiir einen schweren
Verlauf der Infektion. Doch gerade bei den tiber 60-Jahrigen wirkt die
Impfung haufig schlechter.

Impfung. Der Impfstoff enthilt ndmlich abgetotete
Erreger oder auch nur Bruchstiicke, die selbst keine
ernsthafte Erkrankung mehr verursachen kénnen. Sie
aktivieren aber das Immunsystem der geimpften Per-
sonen, sodass Geimpfte im Falle einer tatsiachlichen
Infektion geschiitzt sind. ,,Doch bei mindestens einem
Drittel der tiber 60-Jahrigen wirkt diese aktive Grip-
pe-Impfung nicht oder nicht ausreichend gut®, erklart
Professor Dr. Andreas Thiel vom Berlin-Branden-

burger Centrum fiir Regenerative Therapien in Ber-
lin. Fiir andere Impfungen konnten dhnliche Effekte
beobachtet werden.

Mit zunehmendem Alter verandert sich auch das
Immunsystem, es arbeitet weniger effektiv. Ein Ber-
liner Forschungsteam unter Leitung von Andreas
Thiel hat untersucht, welche Mechanismen hinter der
Alterung des Immunsystems stecken und warum die
Immunantwort beim Eindringen von Krankheits-
erregern verringert ist. ,Wir wollen mit unserer For-
schung dazu beitragen, Therapien und Impfungen
fiir altere Menschen zu verbessern®, sagt Thiel. ,Unser
langfristiges Ziel ist es, ein dlteres, schwaches Immun-
system wieder so fit zu machen, dass es wie ein junges
Immunsystem funktioniert.”

Zahl der Abwehrzellen nimmt im Alter ab

Uber ein Jahr lang haben die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler Blutproben von 50 jiingeren und
dlteren Menschen vor und dann regelméafig nach der
Grippe-Impfung entnommen und miteinander ver-
glichen. Dabei sind grofie Datenmengen entstanden,
die das Forschungsteam mit modernen molekular-
biologischen Methoden analysiert hat. ,Wir haben in-
zwischen mehrere Faktoren identifiziert, die mit der
Schwichung des Immunsystems im Alter zusammen-
hingen®, sagt Thiel.

Eine entscheidende Rolle spielen die sogenannten
T-Zellen, die bei der Immunantwort verschiedene
Aufgaben tibernehmen. Diese Abwehrzellen wer-
den im Thymus hergestellt, einem Organ oberhalb
des Herzens. Der Thymus bildet sich nach der Puber-
tat kontinuierlich zuriick®, erklart Thiel. ,Im glei-
chen Mafle nimmt auch die Menge der im Thymus
gebildeten Abwehrzellen im Laufe des Alterns natiir-
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Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Projekts Primage werten groRe Datenmengen aus, um die biologischen Vorgénge zu verstehen,
die das Immunsystem altern lassen.

licherweise ab. Das konnte ein Grund sein, warum
das Immunsystem bei dlteren Personen nicht mehr
angemessen auf die Impfung reagieren kann.” Diese
Theorie konnte auch in weiteren Studien mit anderen
Impfstoffen bestatigt werden.

Individualisierte Therapie erméglichen

Die Forschungsergebnisse von Thiels Team kénnen
auch fur die Therapiewahl etwa bei der Behandlung
von Krebs relevant sein. Moderne Therapieformen
setzen hier vielfach auf die Aktivierung des Immun-
systems. ,Bei dlteren Menschen konnte eine solche
Behandlung jedoch nicht anschlagen, da ihr Immun-
system zu alt und damit geschwicht ist“, sagt Thiel.
Hier konnten die Vorhersagen der Forscherinnen und
Forscher bestimmten Patientengruppen eine aus-
sichtslose Therapie und damit unnétige Risiken und
Nebenwirkungen ersparen. ,,In der Regel stehen meh-
rere Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung. Und
gerade bei Schwerkranken ist es wichtig, keine Zeit zu
verlieren®, so Thiel.

Neben der richtigen Therapiewahl konnten diese
Immunsystemanalysen kiinftig auch dazu beitragen,

dass neue Wirkstoffe schneller bei den Patientinnen
und Patienten ankommen. Ein neues Medikament
wird in klinischen Studien zunichst an einer repra-
sentativen Anzahl von Erkrankten getestet. ,Wenn
hier Patientinnen und Patienten ausgewéhlt werden,
die aufgrund ihres schwachen Immunsystems gar
nicht erst auf die Behandlung reagieren kénnen, kann
das die Studienergebnisse stark beeintrichtigen®, sagt
Thiel. ,Ein moglicherweise wirksames Medikament
bekommt keine Zulassung und wird somit einer pas-
senden Patientengruppe vorenthalten.”
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Berlin-Brandenburger Centrum

fir Regenerative Therapien
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: 030 450539-555
Fax:030450539-955

E-Mail: andreas.thiel@charite.de



mailto:andreas.thiel@charite.de

i

Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DYAC DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Eine zweite Chance fiir krebskranke Kinder
Auf der Suche nach dem passgenauen Medikament

dkfz. Krebserkrankungen bei Kindern sind heute in vielen Féllen dauerhaft heilbar.
Dennoch erleidet etwa ein Fiinftel der krebskranken Kinder nach zunéchst

erfolgreicher Behandlung einen Riickfall. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
vom Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), dem
Deutschen Krebsforschungszentrum und der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH) kénnen Kindern mit Krebsriickfillen helfen. Die Grundlage dafiir ist die Analyse des
Tumorerbguts zum Zeitpunkt des Riickfalls. Damit konnen die Forschenden herausfinden, was den Tumor zum
Wachsen anregt und ob dem einzelnen Kind moglicherweise neue, zielgerichtete Medikamente helfen kénnen.

Deutsches Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung
Kernzentrum Heidelberg

In den vergangenen 50 Jahren konnte die Prognose moglichkeiten zu finden®, ergédnzt der Kinderarzt und
krebskranker Kinder enorm verbessert werden. Wéh- Molekulargenetiker.

rend bis zum Ende der 1960er-Jahre nur jedes fiinfte

Kind nach einer Krebsdiagnose iiberlebte, ist diese Informationen aus dem Tumorerbgut

Zahl heutzutage gestiegen. In den Industrienationen Mit einer Untersuchung des gesamten Tumorerbguts
konnen inzwischen vier von fiinf krebskranken Kin- zum Zeitpunkt des Riickfalls konnen Wissenschaft-
dern dauerhaft geheilt werden. lerinnen und Wissenschaftler heute ganz individuell

Heute sind die Ruckfille nach einer
intensiven Stahlen- und Chemo-
therapie das dringendste Problem
in der Krebsmedizin bei Kindern.
,Denn bei rund einem Finftel

der krebskranken Kinder kehrt

der Krebs nach einer Behandlung
zuriick. Das betrifft in Deutsch-
land jedes Jahr etwa 500 Kinder. Die
meisten von ihnen haben in die-

ser Situation bislang keine dauer-
hafte Heilungschance mehr, da zum
Zeitpunkt des Ruckfalls die gingi-
gen Behandlungen bereits weitge-
hend ausgereizt sind®, erkldrt Pro- [~ : J
fessor Stefan Pfister vom Deutschen 3 y
Krebsforschungszentrum in Heidel- - ' o
berg. ,Deshalb ist es uns so wichtig,

Bei rund einem Fiinftel der krebskranken Kinder kehrt der Krebs nach einer Behandlung zuriick.
; ) Das INFORM-Programm hat das Ziel, diesen Kindern zu helfen und nach Medikamenten zu
fiir diese Kinder neue Behandlungs— suchen, die genau zum Tumor der Kinder passen.
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herausfinden, welche Faktoren den Tumor zum Wach-
sen anregen. In vielen Fillen lassen sich diese wachs-
tumsférdernden Faktoren durch ein passendes Medi-
kament blockieren.

,Beirund einem Funftel der krebskranken Kinder
kehrt der Krebs nach einer Behandlung zurtick.

Eine Erbgutanalyse kann nach unserer bisherigen
Erfahrung fiir mehr als die Hélfte von ihnen eine
zweite Chance bedeuten®, sagt Pfister. Er ist der feder-
fiihrende Koordinator des INFORM-Programms,

das vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) im Rahmen des DKTK geférdert wird.
»,Mit dem INFORM-Programm verfolgen wir das

Ziel, deutschlandweit bei allen Kindern mit Krebs-
riickfiallen nach Medikamenten zu suchen, die genau
zu ihrem Tumor passen®, erlautert Pfister. Das Akro-
nym INFORM steht fiir ,INdividualized Therapy

FOr Relapsed Malignancies in Childhood“ oder auf
Deutsch: Individualisierte Therapie fiir Riickfille von
bosartigen Tumoren bei Kindern.

Im Gegensatz zur Chemo- und Strahlentherapie rich-
ten sich die neuen Medikamente gegen spezifische
krebstypische Zellveranderungen und schidigen
nicht alle sich schnell teilenden Zellen. Zum Beispiel
konnen sie gezielt in die Signalwege eingreifen, die
eigentlich dazu dienen, biologische Signale von auflen
in den Zellkern weiterzuleiten. Dass diese Signalwei-
terleitung in vielen Krebszellen nicht richtig funk-
tioniert, konnen die Forscher an charakteristischen
genetischen Verdnderungen erkennen. In einem sol-
chen Fall kann ein Wirkstoff, der den gestorten Sig-
nalweg beeinflusst, das Krebswachstum bremsen.
Welche der vielen méglichen krebstypischen Verdn-
derungen einen individuellen Tumor kennzeichnen,
kénnen die Arztinnen und Arzte nur durch eine Erb-
gutanalyse erkennen.

Datensammlung als Basis fiir klinische Studie
Anfang 2015 startete das ,INFORM-Register”. Mit
dieser Machbarkeitsstudie untersuchen die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler tiber zwei Jahre
an 260 Kindern, inwieweit die Erbgutinformatio-
nen dazu beitragen konnen, den Kindern eine bes-
sere Behandlung anzubieten. Dabei konzentriert sich
das Register auf die Krebsarten, bei denen Kinder am
héaufigsten Riickfille erleiden, etwa Hirntumoren
und Sarkome, vom Stiitzgewebe ausgehende bosartige
Tumoren. Auch kleine Krebspatienten, deren Tumo-
ren sich von Anfang an als aufiergewohnlich thera-
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pieresistent herausstellen, werden in die Registerstu-
die aufgenommen. ,Zusammen mit den Kindern aus
einer vorausgegangenen Pilotphase haben wir inzwi-
schen Tumorproben von knapp 130 Kindern analy-
siert und in etwa zwei Drittel der Proben medizinisch
relevante genetische Verdnderungen gefunden®, sagt
Professor Olaf Witt von Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, der klinische Leiter des INFORM-Registers.

Unter dem Dach der GPOH beteiligen sich deutsch-
landweit elf krankheitsspezifische Studiengruppen
und 48 Rekrutierungszentren

|

Durch eine Analyse des Tumorerbguts zum Zeitpunkt des Rickfalls
kénnen die Forschenden herausfinden, was den Tumor zum Wachsen
anregt und ob dem Kind mdglicherweise neue, zielgerichtete Medika-
mente helfen kénnen.

Das Hauptziel der Registerstudie ist es, die erforder-
liche Logistik fiir das anspruchsvolle Vorhaben zu
optimieren und die Sammlung molekularer und kli-
nischer Daten als Basis fiir eine zukiinftige klini-
sche Studie aufzubauen. Die Zusammenarbeit mit der
Fachgesellschaft koordiniert Professorin Angelika
Eggert von der Charité in Berlin.

Der molekulare Fingerabdruck des Tumors

Die molekulare Analyse des Tumorerbguts umfasst
die Sequenzierung des kompletten Erbguts und
bestimmter sogenannter epigenetischer Modifikatio-
nen. Darunter verstehen die Forscher chemische Ver-
dnderungen an der DNA, die tiber die Aktivitit ein-
zelner Erbgutabschnitte entscheiden. Dariiber hinaus
verraten RNA-Analysen, welche Gene in den Tumor-
zellen abgelesen werden. ,Unser Ziel, alle Analyse-
ergebnisse innerhalb von vier Wochen vorliegen zu
haben, konnten wir erreichen®, sagt Professor Peter
Lichter vom Deutschen Krebsforschungszentrum, der
die molekulare Diagnostik im INFORM-Programm
koordiniert.
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Die genetischen Analysen ergeben einen sehr prizi-
sen molekularen ,Fingerabdruck® des Tumors. Ist die-
ser erstellt, klassifiziert ein Gremium aus erfahrenen
Expertinnen und Experten aus den Bereichen Kinder-
onkologie, Bioinformatik, Biologie und Pharmako-
logie die bei den einzelnen Kindern entdeckten Veran-
derungen nach klinischer Relevanz.

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung, kurz DKTK,; ist eines von sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung,

die vom Bundesforschungsministerium geférdert
werden. Im DKTK biindeln Forscherinnen und For-
scher aus 20 universitdren und aufleruniversitdren

Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland ihre
Krafte im Kampf gegen Krebserkrankungen. Mit
dem Deutschen Krebsforschungszentrum in Hei-
delberg als Kernzentrum und sieben Partnerstand-
orten verbindet das einzigartige Netzwerk einige
der starksten Krebsforschungs- und Krebsthera-
piezentren Deutschlands.

In der INFORM-Registerstudie geben die Forscherin-
nen und Forscher jedoch keine Therapieempfehlun-
gen, sondern leiten lediglich die molekularen Infor-
mationen an die behandelnden Arzte weiter. Werden
bei einem Patienten Verdnderungen in den Tumor-
zellen entdeckt, gegen die bereits Wirkstoffe zur Ver-
fiigung stehen, so kann der behandelnde Arzt diese
Information nutzen und individuell mit dem Kind
bzw. den Eltern entscheiden, ob diese Medikamente
eingesetzt werden sollen.

Auch die Entdeckung krebstreibender Zellverdnde-
rungen, fiir die noch keine zielgerichteten Medika-
mente existieren, hilft den Forschenden weiter, etwa
um neue Wirkstoffe zu entwickeln.

Nach Abschluss der Registerphase wollen die Kin-
deronkologen in einer klinischen Studie priifen, ob
ausgewihlte Kombinationen von individualisierten
Therapien bei kleinen Patienten mit passenden Erb-
gutveranderungen bessere Heilungserfolge erzielen
als die herkdmmliche Behandlung.
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Das passende Medikament fiir jeden Tumor
Natiirlich erhoffen sich die Arzte und Wissenschaftler
in erster Linie, mit INFORM die Uberlebenschancen
von krebskranken Kindern mit einem Rickfall ver-
bessern zu konnen. Die Forscherinnen und Forscher
wissen inzwischen, dass Kindertumoren im Schnitt
ungefahr hundert Mal weniger Mutationen tragen als
die meisten Krebserkrankungen im Erwachsenen-
alter. Das macht die Aufgabe, die tumortreibenden
Mutationen zu identifizieren und mit dem ,richtigen”
zielgerichteten Medikament zu verbinden, deutlich
einfacher. Die Erfahrungen, die die Forscher im Zuge
von INFORM sammeln, werden der Planung dhnli-
cher Studien bei erwachsenen Krebspatienten wesent-
lich zugutekommen.

Als DKTK-Projekt profitiert INFORM besonders von
der Gerateinfrastruktur, die am DKTK-Kernzentrum
Heidelberg aufgebaut wurde. Ohne Hochdurchsatz-
Sequenzierer und die anspruchsvolle Bioinformatik
lielen sich die molekularen Erbgutanalysen nicht in
der erforderlichen Zeit durchfiihren. Weiterhin unter-
stiitzen die Deutsche Krebshilfe und die Deutsche
Kinderkrebsstiftung INFORM, um die Kosten fiir die
Erbgutanalyse, die Datenauswertung und die Doku-
mentation der Krankheitsverldufe zu decken. Die
Hilfsorganisation ,Ein Herz fiir Kinder” beteiligt sich
an den Kosten fiir die teuren, zielgerichteten Medika-
mente, die von den Krankenkassen nicht tibernom-
men werden.
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Suchaktion im Genom
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Genetischen Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf der Spur

DEUTSCHES ZENTRUM FUR
HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG E.V.

'v
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Rund 60 der drei Milliarden Genbausteine des Menschen liefern
Hinweise darauf, dass in den benachbarten Genregionen Ursachen fiir

Herz-Kreislauf-Erkrankungen versteckt liegen kdnnten. Das fand ein
internationales Konsortium in der weltweit groRten ,Suchaktion“ nach genetischen Risikofaktoren fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen heraus, an der Forscherinnen und Forscher des Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauf-

Forschung (DZHK) maRgeblich beteiligt waren.

Die Symptome einer Herz-Kreislauf-Erkrankung ver-
laufen bei den meisten Menschen sehr dhnlich. Bei
einem Herzinfarkt etwa hat fast jeder Patient Brust-
schmerzen und Atemnot, in schweren Fiallen kommt
es zum Herzstillstand. Die Ursache ist in der Regel

ein Blutgerinnsel, das die Herzkranzgefifie verstopft,
sodass der Herzmuskel nicht mehr durchblutet wird
und Herzmuskelzellen absterben. Die Griinde hierfir
konnen vielfiltig sein. Umweltweinfliisse und Lebens-
gewohnheiten konnen genauso eine Rolle spielen wie
eine geerbte Veranlagung. Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen gehoren deshalb zu den komplexen Krankheiten,
bei denen viele Faktoren daruber entscheiden, ob sie
zum Ausbruch kommen.

Zehn neue Genorte, die mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Verbindung stehen

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) suchen nach
Risikofaktoren fiir Krankheiten auf der Ebene der
Erbsubstanz DNA (Genom). In solchen Studien fahn-
den die Forscher nach typischen Verdnderungen im
gesamten Genom, den sogenannten SNPs (Single Nuc-
leotide Polymorphisms, siehe Kasten), und schauen,
ob diese Veranderungen bei Menschen mit bestimm-
ten Krankheiten hiufiger vorkommen. Ist dies der
Fall, sagt das noch nichts dartiiber aus, ob die Veran-
derungen ursichlich mit der Krankheit zu tun haben.
Sie sind aber mit der Krankheit assoziiert, stehen also
auf eine bekannte oder unbekannte Weise mit ihr in
Verbindung. Sie konnen so etwas {iber das statistische
Risiko aussagen, mit dem ein Mensch eine Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung bekommen wird.

Forscherinnen und Forscher des Deutschen Zentrums
fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) sind seit Jah-
ren mafgeblich an internationalen Studien zur Auf-
klarung der genetischen Ursachen von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen beteiligt, so auch an der bislang
groflten GWAS-Studie, die weltweit im Bereich Herz-
Kreislauf-Forschung durchgefiihrt wurde. Das Kon-

sortium CARDIoGRAMplusC4D, bestehend aus mehr
als 150 Partnern aus 20 Lindern, untersuchte neun
Millionen SNPs in den Genomen von 60.000 Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit oder Herzinfarkt
und verglich sie mit 125.000 gesunden Kontrollen. Das
Konsortium veroffentlichte seine Ergebnisse kiirzlich
in Nature Genetics. Im Rahmen der Studie konnten
die Forscher weitere zehn bislang nicht bekannte Gen-
orte identifizieren, die in das Herz-Kreislauf-Gesche-
hen involviert sind. Insgesamt kennt die weltweite
Herz-Kreislauf-Forscherszene nun rund 60 Stellen im
Genom, die mit Erkrankungen des Herzens und seiner
Gefafe in Verbindung stehen kénnten.

Prof. Jeanette Erdmann ist eine Autorin der Studie. Sie leitet das
Institut fur Integrative und Experimentelle Genomik der Universitat
Libeck.

Trotz dieser beachtlichen Anzahl von neun Millionen
SNPs ist das Bild der genetischen Risikofaktoren noch
nicht komplett. Die Forscher werden in Zukunft noch
mehr SNPs in noch gréfReren Patientenkollektiven
untersuchen miissen, um ein moglichst vollstindiges
Bild zu erhalten. Eine wichtige Ressource fiir solche
zukinftigen Studien wird im DZHK die ,,OMICS-Res-
source-Studie“ sein. Hier wird erstmalig, anders als bei
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In genomweiten Assoziationsstudien kénnen kleinste Unterschiede in der Erbsubstanz mit dem Auftrete einer Krankheit in Verbindung gebracht
werden.

den bisherigen GWAS-Studien, das gesamte Genom
von 1.000 gesunden Personen sequenziert. Diese
Untersuchungen dienen dann als Grundlage fiir Ver-
gleiche mit Gruppen von Erkrankten.

Nur 20 Prozent der Genverinderungen stehen mit
bekannten Risikofaktoren in Verbindung

Was machen die Forscher nun mit den 60 gefundenen
Genorten? ,Fiir uns sind das Hinweise auf molekulare
Vorgéinge bei koronarer Herzkrankheit und Herzin-
farkt, die man eventuell fiir Therapien nutzen kann®,
sagt Prof. Jeanette Erdmann, Direktorin des Insti-
tuts fiir Integrative und Experimentelle Genomik der
Universitat Lubeck, eine der Autorinnen der Studie.
Die Forscher versuchen daher zunichst, Beziehungen
zwischen SNP und einem oder mehreren Genen in der
Nihe herzustellen. Zudem wird untersucht, ob diese
SNPs noch mit anderen Merkmalen vergesellschaftet
sind. Die Auswertung der Daten ergab, dass nur rund
20 Prozent der SNPs etwas mit bekannten Risiko-
faktoren wie Bluthochdruck oder dem Cholesterin-
stoffwechsel zu tun haben. ,Das zeigt uns, dass wir
viele molekulare Prozesse bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen einfach noch nicht kennen®, sagt DZHK-For-

scher Prof. Heribert Schunkert, Direktor des Deut-
schen Herzzentrums Miinchen, ein weiterer Koautor
der Studie.

Zudem fanden die Forscher heraus, dass die Genver-
dnderungen vor allem in regulatorischen Bereichen
zu finden waren. Das sind solche Bereiche der DNA,
die nicht den Bauplan fiir Proteine enthalten, sondern
das An- und Abschalten von kodierender DNA regu-
lieren. Diese Effekte sind im Einzelnen nicht beson-
ders ausgepragt. Tragt jedoch eine Person mehrere
solcher Verdnderungen, so sind infolgedessen auch
mehrere Gene fehlreguliert, in der Konsequenz fiihrt
dies zu einem erhohten Risiko fiir eine Herz-Kreislauf-
Erkrankung.

Genveranderung fiir GefaBwachstum bereits
entschliisselt

,Uberall auf der Welt kénnen Forschergruppen sich
nun daran machen, neue Pathomechanismen von
Kreislauferkrankungen aufzuklaren®, sagt Erdmann
Uiber die Bedeutung der Studie. Gemeinsam sind die
Arbeitsgruppen von Erdmann und Schunkert einem
solchen Hinweis bereits nachgegangen und waren
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Ein weiterer Autor der Studie: Prof. Heribert Schunkert. Er ist Direktor
der Klinik fir Herz- und Kreislauferkrankungen des Deutschen Herz-
zentrums in Miinchen.

SNP - Single Nucleotide Polymorphism

Die menschliche Erbsubstanz DNA besteht aus drei
Milliarden einzelner Basenpaare (Nukleotide). Stellt
man sich diese Basenpaare als Buchstaben einer
Geschichte vor, wiirden sie 6.000 Biicher a 300 Sei-
ten fiillen. Das Genom jedes Menschen schreibt
dieselbe 6.000-Biicher-Geschichte, allerdings
unterscheiden sich ganz bestimmte Buchstaben
zwischen den Menschen. Das sind die SNPs (sprich:
snips). Von ihnen gibt es laut aktuellster Forschung
rund 88 Millionen, viele sind sehr selten, manche
kommen haufig vor. Stellt man sich das wieder
anhand eines Buches vor, so kann in jeder dritten
Zeile ein Buchstabe verandert sein. Je seltener

das vorkommt, desto schwerer sind diese Stellen
von den Forschern zu finden, denn es missen
dann die Genome (Geschichten) sehr vieler Per-
sonen verglichen werden. In einer genomweiten
Assoziationsstudie wird erfasst, ob die Haufigkeit
eines SNP mit dem Auftreten einer bestimmten
Krankheit korreliert. Das CARDIoGRAMplusC4D-
Konsortium hat neun Millionen bekannte SNPs
untersucht und herausgefunden, dass insge-

samt 60 SNPs, die Genregionen markieren, mit
dem Auftreten der koronaren Herzkrankheit bzw.
dem Herzinfarkt in Zusammenhang stehen.
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damit erfolgreich. Das Gen ADAMTS7 hatte im Rah-
men der GWAS-Studie den Verdacht erregt, mit koro-
narer Herzerkrankung in Verbindung zu stehen. Die
Forscher untersuchten Miuse, bei denen dieses Gen
ausgeschaltet war. Bei diesen regenerierte sich die
innere Zellschicht der Blutgefafle nach einer Gefafi-
verletzung schneller, und das gefiirchtete tiberschie-
ende Wachstum der Intimaschicht blieb aus. Die
Hemmung von ADAMTS?7 kénnte deshalb einen viel-
versprechenden Ansatz bieten, um nach einer Akut-
behandlung eines Infarktes einem erneuten Infarkt
individuell vorzubeugen.

Originalpublikation:

A comprehensive 1000 Genomes-based genome-wide
association meta-analysis of coronary artery disease.
Nature Genetics 47, 1121-1130 (2015)
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