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Aktuelle Themen

Arzneimittel passgenau verschreiben

Elektronisches Arzneimittel-Informationssystem hilft in Klinik und an
Schnittstellen der Versorgung

A e I nimmt stetig zu. Besonders dltere und mehrfach erkrankte
Personen profitieren davon. Doch welche Priparate beeinflussen

sich gegenseitig? Was ist, wenn die Niere die Arzneimittel nicht mehr so gut ausscheiden kann? Welche

Besonderheiten miissen beim Einnehmen beachtet werden? Und wie gelingt es, alle Informationen zur

Therapie bestmoglich auch beim Krankenhaus- oder Arztwechsel zu {ibermitteln? Hier setzt das elektronische

Arzneimittel-Informationssystem AiDKlinik® an. Diese Software unterstiitzt das medizinische Personal bei der

taglichen Arbeit und soll so die Arzneimitteltherapie sicherer machen.

- o| D)  Areneimittel-nformations-Dienste Das Angebot an wirksamen und verfiigbaren Arzneimitteln

»Allein ein Blick auf den Beipackzettel verrat: Nicht Missverstandnisse und Medikationsfehler zu ver-
jeder Mensch braucht die gleiche Menge eines Medi- meiden. Nicht zuletzt gilt es auch, die Patientinnen
kamentes. Es kommt auf die richtige Dosierung an, und Patienten zu unterstiitzen. Denn anders als im

welche patientenindivi-
duelle Faktoren und mog-
liche Wechselwirkungen
umfassend berticksichti-
gen muss. Hinzu kommt,
dass nicht alle Praparate
gleichermafien teilbar sind
oder sich in ihrer Loslich-
keit unterscheiden. Oft ist
es notig, spezielle Pripa-
rate des gleichen Wirkstof-
fes auszuwahlen, die im
Einzelfall geteilt oder sus-
pendiert werden kénnen.

Insgesamt kann eine
Arzneimitteltherapie
sehr komplex sein. Wich-
tig ist dabei, dass alle

am Medikationsprozess
Beteiligten ihre Aufgabe

kompetent und voraus- Viele Wirkstoffe kénnen sich in ihrer Wirkung gegenseitig beeinflussen. Deshalb muss schon bei der Verord-
schauend erfiillen, um nung die richtige Dosis im Einzelfall berechnet werden.

it
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Krankenhaus sind sie im ambulanten Bereich fiir

die Anwendung oder Einnahme der Arzneimittel

oft allein zustidndig. ,Hierfir brauchen wir mafge-
schneiderte Informationen®, erklart Professor Walter
E. Haefeli. Er leitet die Abteilung Klinische Pharma-
kologie und Pharmakoepidemiologie am Universitats-
klinikum Heidelberg. ,Natiirlich sind eine Reihe von
Wechselwirkungen heute schon bekannt. Und diese
Informationen sind auch fiir Arzte und Apotheker
verfiigbar - die Herausforderung ist jedoch, zum Zeit-
punkt einer klinischen Entscheidung die aktuell rele-
vante Information so aufzubereiten, dass sie in einem
hektischen Arbeitsalltag mit Zeitnot leichter zuging-
lich ist.”
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Nach Auswahl der Medikamente zeigt die Software AiDKlinik® alle bekannten Wechselwirkungen der Medi-
kamente auf einen Blick. Die Farbe der Verbindungslinien zeigt dabei an, inwieweit eine gleichzeitige Ein-

nahme kritisch ist.

Sichere Arzneimitteltherapie bei Nierenkranken
Haefeli und sein Team wollen diese Herausforderun-
gen in der Arzneimitteltherapie identifizieren und
Losungsansitze fiir den klinischen Alltag entwickeln.

Die Grundlage fiir jede klinische Entscheidung soll-
ten dabei evidenzbasierte, also wissenschaftlich gesi-
cherte Daten sein. Mit der Aufarbeitung und Struk-
turierung dieser Daten begannen Haefeli und sein
Team 1999. In dieser Anfangszeit wurden sie die ers-
ten vier Jahre vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) gefordert. Ziel dieser ersten
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Projekte war es beispielsweise die Medikation bei
nierenkranken Personen zu verbessern oder Arz-
neimittelwechselwirkungen hinsichtlich ihrer kli-
nischen Relevanz zu beurteilen. Bereits frith arbei-
teten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
an einer elektronischen Darstellung der erarbeite-
ten Informationen, denn sie waren tiberzeugt, dass
nur so das Wissen in die Flache gelangen konnte. Sie
nannten das System AiDKlinik®, wobei AiD fiir Arz-
neimittel-Informations-Dienste steht. Diese Soft-
ware unterstiitzt die Anwender vom ersten Schritt
der Rezeptschreibung, warnt vor Risikokonstellatio-
nen und bewertet Arzneimittelinteraktionen oder
gibt Hinweise zur Dosisanpassung an die Nieren-
funktion. Denn Blutwerte,
Geschlecht und Gewicht
des Patienten werden
automatisch einbezogen
und berticksichtigt. AiD-
Klinik® hat sich darauf-
hin in einer Pilotphase am
Heidelberger Universitats-
klinikum erfolgreich eta-
bliert. ,Unsere Analyse
hat gezeigt, dass bei den
Rezepten, die mithilfe der
Software erstellt wurden,
riskante Medikamenten-
kombinationen weitest-
gehend vermieden werden
konnten®, so Haefeli.

b Lopresor® 100mg Fil... &

Erfolgreiche
Weiterentwicklung

Die flachendeckende
Anwendung von AiD-
Klinik® am Universitéts-
klinikum Heidelberg

ab 2003 zeigte auch, dass
sich die Software gut in die drztlichen Arbeitsabldufe
integrieren lief}. Haefeli und sein Team sahen des-
halb gute Chancen, AiDKlinik® bald auch in anderen
Kliniken oder Arztpraxen einzusetzen und als Ent-
scheidungsunterstitzung auch fiir weitere Frage-
stellungen anzubieten. Er griindete 2006 die Dosing
GmbH als Spin-off des Universititsklinikums Hei-
delberg mit dem Ziel, das System externen Interes-
senten verfiigbar zu machen und in die jeweils vor-
handene Informationstechnologie zu integrieren.
Kontinuierlich wurden weitere Funktionen zu AiD-
Klinik® hinzugefiigt, in klinischen Studien unter-

Legende anzeigen
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Falls der Name vergessen wurde: Eine Funktion bei AiDKlinik® ermdglicht die Suche der Medikamente dem Aussehen nach.

sucht und die Resultate publiziert. ,Mittlerweile
adressiert das System Risikosituationen im klinischen
Alltag sehr umfassend und soll so Arzte, Apotheker,
aber auch Pflegekrifte bestmoglich bei medizini-
schen Entscheidungen unterstiitzen®, so Haefeli. Uber
die Jahre kamen so neue Schwerpunkte wie die War-
nung bei Gegenanzeigen, Fehldosierungen, Allergien,
aber auch die Unterstiitzung der Arzneimittelanwen-
dung durch Pflegekrifte oder den Patienten selbst
mit hinzu. So kann die Medikation heute nicht mehr
nur in den Arztbrief ibernommen, sondern auch

als mehrsprachiger Medikationsplan fiir den Patien-
ten ausgedruckt werden. Auf diesen Planen werden
dann auch gleich automatisch Anwendungshinweise
erginzt, die den Patienten in seiner Therapie unter-
stiitzen sollen.

»AiDKlinik® ist ein Erfolgsbeispiel fiir die Nachhal-
tigkeit von Fordergeldern®, sagt Haefeli. Angestofien
wurde das Projekt durch eine Bekanntmachung des
BMBEF. ,In unseren Projekten konnten wir damals die
wissenschaftliche Basis fiir die Software liefern, die

seitdem kontinuierlich ergdnzt und erweitert wurde.
Mittlerweile wird AiDKlinik® von Krankenkassen,
pharmazeutischen Unternehmen, Kassenarztlichen
Vereinigungen und zahlreichen Krankenhéusern
lizenziert und versorgt so mehr als jedes achte Kran-
kenhausbett in Deutschland.”

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Walter E. Haefeli
Universitatsklinikum Heidelberg -
Medizinische Klinik

Abteilung Klinische Pharmakologie

und Pharmakoepidemiologie

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Tel.: 06221 56-8722

Fax: 06221 56-4642

E-Mail: Walter.Emil.Haefeli@med.uni-heidelberg.de
www.klinikum.uni-heidelberg.de/klinpharm
www.aidklinik.de



mailto:Walter.Emil.Haefeli@med.uni-heidelberg.de
http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/klinpharm
http://www.aidklinik.de

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 77 5

Europiisches Netzwerk fiir klinische Studien
EU-weite Infrastruktur schliefdt Liicken in akademischer klinischer Forschung

. EC RI N Welche Medikamente kdnnen bei bestimmten seltenen Erkrankungen helfen?
Kann hochdosiertes Vitamin A Frithgeborene vor einer Lungenerkrankung
li:iﬁg?;ﬁg%“égﬂ;ﬁé:ic” schiitzen? Welcher Stoff lidsst Nerven bei Querschnittsgelihmten wieder
wachsen? Antworten hierzu werden in wissenschaftlichen und klinischen
Studien gesucht. Gerade bei iiberregional relevanten Fragstellungen ist es immer 6fter sinnvoll, dass internationale
Forscherteams in Europa ihre Expertise biindeln und gemeinsam klinisch forschen. Schnell stoRen aber international
ausgerichtete Studien dabei an Grenzen. Das fiangt bei der Bewerbung um europidische Fordergelder an und betrifft
spater auch ganz konkret die unterschiedlichen giiltigen nationalen Regularien. Das europidische Netzwerk ECRIN
unterstiitzt Forschende auf diesem Weg durch die Instanzen.

Es ist eine Erfolgsgeschichte. Was vor mehr als 15 Jah- ECRIN muit Sitz in Paris. ,Wollen sich mehrere euro-
ren mit einem Gespriach zwischen einem deutschen pdische Linder an einer Studie beteiligen, ist ECRIN
Wissenschaftler und einem franzésischen Arzt die erste Anlaufstelle fiir die verantwortlichen Wis-
begann, ist zu einem festen Bestandteil des europai- senschaftlerinnen und Wissenschaftler.“ Seit 2013 bil-
schen Forschungsraumes geworden. ,Wir sind mitt- det dieses Netzwerk die Dachstruktur fiir internati-
lerweile eine anerkannte europdische Infrastruktur®, onal verbundene Koordinierungszentren klinischer
sagt Professor Dr. Jacques Demotes, einer der bei- Studien. Es ist als zwischenstaatlich geférdertes klini-
den Griindungsviter und heutiger Leiter des Euro- sches Forschungskonsortium fest in der europaischen
pean Clinical Research Infrastructure Network, kurz Kommission verankert (s. blaue Infobox).

>
<ol -
“d T

aa— “aan

Beratung und Ausbildung tiber Lindergrenzen hinweg ermaglichen européischen Forscherinnen und Forschern aussagekraftige klinische Studien in
groRem MaRstab durchzufiihren.
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Das hilft den Forschenden in Europa, ihre klini-
schen Fragestellungen im groffen Rahmen zu unter-
suchen. Es hilft aber vor allem den Patientinnen und
Patienten - beispielsweise Menschen mit der selte-
nen Erkrankung Mukoviszidose. Fiir Betroffene kann
schon eine Lungenentziindung lebensbedrohlich sein.
In neun Landern wird deshalb zurzeit getestet, ob die
regelméiflige Behandlung mit bestimmten Antikor-
pern vor solchen Infektionen schiitzen kann. ECRIN
hat die Forscherinnen und Forscher bei der Antrag-
stellung dieser Studie unterstiitzt und begleitet sie bei
der Durchfiihrung. Deutschland koordiniert diese
Studie.

Durchblick im Richtlinien-Dschungel

Viele weitere multinationale klinische Studien in
Europa werden auch zukiinftig die Gesundheitsfor-
schung mit ihren Ergebnissen bereichern und die
Grundlagen fiir eine bessere Versorgung liefern. Die
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter von ECRIN sind
froh, dabei helfen zu konnen. Oft konnen sie auch
eigenstindig entwickelte Dienstleistungen anbieten.

»Wir haben gemeinsam mit der europiischen Organi-
sation fiir Krebsforschung und -behandlung, kurz
EORTC, ein besonderes Datenmanagement-Tool ent-
wickelt, das die spezifischen Zertifizierungsrichtlinien
der beteiligten Lander berticksichtigt®, berichtet Pro-
fessor Dr. Christian Ohmann, der zweite Grindungs-
vater von ECRIN und ehemalige Leiter des Koordinie-
rungszentrums fir Klinische Studien in Diisseldorf.
,Dieses Tool erleichtert den Forscherinnen und For-
schern ihre tiagliche Arbeit, denn damit sehen sie nun
alle erforderlichen Dokumente auf einen Blick.”

Forschung effizient fordern

Aber hauptsichlich treibt ECRIN die Vernetzung
offentlich geforderter klinischer Forschung auf euro-
paischer Ebene voran. Das Ziel ist, eine gesamteu-
ropdische Ausrichtung von nationalen Zentren fiir
Klinische Studien zu ermoglichen und die einzel-
nen Férdermafinahmen zu verzahnen. Dafiir miissen
die nationalen Férdermafinahmen die européischen
Vorgaben an die Projektleitung und ihre Umsetzung
bertiicksichtigen. Die Mitgliedsldnder beteiligen sich
dabei sehr aktiv an dieser Gestaltung der Zusammen-
arbeit.

~Man muss allerdings bedenken, dass der Aufbau
der nationalen Netzwerke in den Mitgliedslindern
sehr unterschiedlich weit fortgeschritten ist“, sagt

Ohmann.,In Deutschland haben wir ein sehr gut
etabliertes Netzwerk Klinischer Studienzentren. Den
Grundstein dafiir hat das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung mit seinen nachhaltig ange-
legten Fordergeldern gelegt.”

ECRIN

Das europaische Studiennetzwerk ECRIN ist eine
Infrastruktur, welche die Landergrenzen in der kli-
nischen Forschung in Europa aufbricht. Das Ziel
von ECRIN ist, die Qualitat und Effizienz multina-
tionaler klinischer Studien in Europa zu verbessern.
Dafiir legt ECRIN internationale Qualitatsstan-
dards fir die Studien an und tragt mit der anschlie-
Renden Begleitung zur Qualitatssicherung in der
europdischen Forschung bei. Nationale Netzwerke
klinischer Studienzentren und andere vorhandene
Studieninfrastrukturen werden auf europédischer
Ebene dank ECRIN vernetzt. ECRIN unterstiitzt
dariiber hinaus die Planung und Durchfiihrung
multinationaler klinischer Studien mit ganz kon-
kreten Dienstleistungsangeboten wie beispiels-
weise Beratung und Ausbildung fiir Forschende
und Sponsoren.

ECRIN ist mit sechs Mitgliedslandern gestar-

tet: Frankreich, Deutschland, Spanien, Portugal
Italien, Ungarn. Das Netzwerk ist offen flr wei-
tere Lander. Fiir die Tirkei und Tschechien lauft
das Verfahren zur Aufnahme. Norwegen und die
Schweiz wollen demnéchst auch dazustofRen.
AuRerhalb Europas bestehen Kooperationsverein-
barungen mit dem Nationalen Gesundheitsinsti-
tut in den USA, dem NIH, und einem koreanischen
Studiennetzwerk. Die Geschaftsstelle von ECRIN
befindet sich in Paris.

ECRIN ist ein Beispiel fiir nachhaltige europai-
sche Projektforderung: Nach erfolgreichen
Forderrunden im europdischen Rahmenpro-
gramm gehort es mittlerweile zur europaischen
Infrastruktur. Das Geld hierfiir kommt aus den
Mitgliedsbeitragen der Mitgliedstaaten. Der
Mitgliedsbeitrag von Deutschland wird vom Bun-
desministerium fir Bildung und Forschung mit
jahrlich rund 350.000 Euro finanziert. Mit die-

sen Mitteln wird auch die Stelle einer deutschen
Ansprechperson von ECRIN, dem sogenannten
Europaischen Korrespondenten finanziert.
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Das weif auch Dr. Christine Kubiak. Sie leitet den
Bereich ,Capacity” bei ECRIN. Das heifit, sie kimmert
sich um Struktur und Ausbau. Ihre Aufgabe ist es, die
nationalen Netzwerke zu unterstiitzen und neue Part-
nerlander ins Boot zu holen. ,Mit der Schweiz und
Norwegen haben wir zuletzt zwei forschungsaktive
und intern gut organisierte Partner hinzugewonnen®,
so Kubiak.

Erginzend zu diesem Aufbau kiimmert sich Prof. Dr.
Christoph Schuhmacher aus Deutschland im opera-
tionalen Arm von ECRIN direkt um die einzelnen For-
schungsprojekte mit ECRIN-Beteiligung. Er pflegt
den Kontakt zu den klinischen Leitern. ,Neben der
praktischen Hilfe bei der Umsetzung eines klinischen
Forschungsprotokolls tiber nationale Landesgrenzen
hinweg ist die Beratung von Kolleginnen und Kolle-
gen bei der Strukturierung eines qualitativ hochwer-
tigen Forschungsantrages unsere Starke", sagt Schuh-
macher.

Unterstitzt wird Schuhmacher von sogenannten
Europiischen Korrespondenten. Das sind im Studien-
geschift ausgewiesene Experten, die die linderspezifi-
schen Besonderheiten kennen und alle erforderlichen
Unterlagen an die ausfithrenden Partnereinheiten im
Land vermitteln.

»Europa mochte als Staatenunion auf dem kompeti-
tiven Weltmarkt klinischer Forschung bestehen®, so
Demotes. ,ECRIN tragt einen grofien Teil zu dieser
Entwicklung bei.”

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Christoph Schuhmacher
Clinical Operations Director

ECRIN

Paris BioPark

5 rue Watt

75013 Paris

France

Tel.: 0033 18005 8626

E-Mail: christoph.schuhmacher@ecrin.org
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Kabuki-Syndrom: Seltene Erkrankung mit

einzigartigem Gesicht
Forscherinnen und Forscher decken zugrunde liegenden Mechanismus auf

FAC E ) N Ein internationales Forscherteam hat nun eine
A D rererr = rani lare 7~ mogliche Ursache fiir das sogenannte Kabuki-Syndrom

gefunden. Dies ist eine sehr seltene Erbkrankheit, die
gekennzeichnet ist durch typische Gesichtsmerkmale, Skelettanomalien, milde bis moderate Behinderung und
Kleinwuchs. Mittels neuester Technologien konnte das Team um Professor Bernd Wollnik nicht nur zwei neue
ursichliche Gene fiir das Kabuki-Syndrom identifizieren, sondern auch den zugrunde liegenden Mechanismus
der angeborenen Fehlbildungen aufkldren. Durchgefiihrt wurde diese Studie im Rahmen des ERARE Verbundes
CRANIRARE-2 und des Forschungsverbundes FACE, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
gefordert werden.

Es ist paradox: Seltene Erkrankungen sind so zahl- der Erkrankung zu erforschen und neue Ansitze fiir
reich, dass sie ein Viertel aller weltweit vorkommen- zukiinftige Therapiemoglichkeiten zu entdecken.

den Erkrankungen ausmachen und in ihrer Gesamt-

heit so hiufig sind wie eine Volkskrankheit. Aber Das Team von Bernd Wollnik konnte fiir das Kabuki-
eine einzelne Erkrankung betrifft meist weniger als Syndrom nun erstmals beschreiben, wie die betrof-
finf von 10.000 Menschen. Das Kabuki-Syndrom ist fenen Gene, beziehungsweise die entsprechenden Pro-
eine solche Seltene Erkrankung. Die Haufigkeit des teine zusammenspielen und was es bedeutet, wenn
Kabuki-Syndroms wird auf eine Person von 32.000 bis dieser Mechanismus gestort ist. Sie haben dafir
86.000 geschatzt. Professor Dr. Bernd Wollnik, Direk- Patientinnen und Patienten mit Kabuki-Syndrom

tor des Instituts fiir Humangenetik der Universitats- und ihre Eltern genetisch untersucht und fanden zwei
medizin Gottingen, arbeitet seit 2012 im Rahmen des neue, veranderte Gene, die unter anderem eine ent-
ERARE Forschungsver-

bundes CRANIRARE-2
und des BMBF-geférderten
Netzwerkes FACE mit sei-
ner Forschungsgruppe an
den molekularen Prozes-
sen dieser erblich beding-
ten Erkrankung.

Genveranderungen sind
der Schliissel

Seltene Erkrankungen
sind oft durch spezifische
Veranderungen in Genen
(sogenannte Mutationen)
verursacht. Daher steht die
Suche nach den ursich-
lichen Genen einer erbli-
chen, seltenen Erkran-
kung oft an erster Stelle.
Sind die betroffenen Gene
bekannt, bietet sich die
Moglichkeit, den zugrunde

Die Bilder zeigen mikroskopische Aufnahmen von Zebrafisch-Képfen. Das Bild oben links zeigt einen gesun-
) ) den Fisch. Unten links und auf der rechten Seite sind Bilder von Zebrafischen, bei denen verschiedene Kabuki-
liegenden Mechanismus Gene verdndert wurden. Auffallig sind die Verdnderungen des Schadelskeletts in dunkelblauer Farbe.
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scheidende Rolle bei der embryonalen Entwicklung
des Schidelskeletts spielen: RAP1A und RAP1B. Sie
beeinflussen die Weitergabe von Signalen in der Zelle
iiber den sogenannten RAS-MEK Signalweg und steu-
ern hiertiber wichtige Prozesse in der Entwicklung.

Unterschiedliche Angriffspunkte - gleicher Effekt
Die hauptsachlich fiir das Kabuki-Syndrom verant-
wortlichen Gene, KMT2D und KDMG6A sind seit 2010
bzw. 2012 bekannt. Anders als RAP1A und RAP1B
greifen sie nicht direkt in den RAS-MEK Signalweg
ein, sondern regulieren den Chromatinzustand der
Erbinformation. Als Chromatin bezeichnet man das
Gertist, welches die DNS zusammenhilt. Bestimmte
Eiweifle, die sogenannten Histone, regulieren dabei
die Aktivitat von Genen.

%% RESEARCH FOR RARE
\"

Forschung fur seltene Erkrankungen

Tag der Seltenen Erkrankung

Am 29. Februar 2016 wird wieder der Jahrestag der
Seltenen Erkrankungen begangen.

Allein in Deutschland leben rund 4 Millionen Men-
schen mit einer Seltenen Erkrankung. Per Defi-
nition ist eine Erkrankung selten, wenn weniger

als 5 von 10.000 Menschen betroffen sind.

Die Erforschung der Krankheitsursachen und még-
licher Therapien hat hierbei einen sehr hohen Stel-
lenwert. Dieser Tatsache tragt das Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung Rechnung,
indem es auch in 2016 die Forderlinie ,,Forschung
fur Seltene Erkrankungen® weiter verfolgt.

Die vom BMBF positiv beschiedenen zehn For-
schungsverbilinde organisieren sich in einem Spre-
cherrat, um tbergreifende Forschungsfragen

zu erdrtern und ihre Ergebnisse auch einer brei-
ten Offentlichkeit vorzustellen. Hierbei werden

sie durch ein Koordinierungszentrum unterstitzt.
Mehr Informationen: www.research4rare.de

Im Zebrafisch-Tiermodell und in Zellen von Patien-
ten mit Kabuki-Syndrom konnten die Forscherinnen
und Forscher zeigen, dass auch Verdnderungen in den
bekannten Genen KMT2D und KDM6A zu Verande-
rungen im RAS-MEK Signalweg fiihren. Sie kénnen

die Histone chemisch verdndern und bewirken damit,
dass die Gene, die bei der Signalkaskade wichtig sind,
mehr oder weniger aktiv sind.

Y T il

Klein und unscheinbar: Der Zebrafisch ist ein beliebter Modell-
organismus in der Genetik und der Entwicklungsbiologie.

Damit hat das Forschungsteam nicht nur neue Krank-
heitsgene fiir das Kabuki-Syndrom identifiziert, son-
dern gleichzeitig den zugrunde liegenden Mechanis-
mus erstmalig beschrieben. Die Forscher konnten
dartber hinaus zeigen, dass die Defekte im betroffe-
nen Signalweg medikamentds beeinflussbar sind, und
hoffen dadurch einen Grundstein fiir die pharmako-
logische Therapie bestimmter Symptome bei Patien-
ten mit Kabuki-Syndrom gelegt zu haben. Dieses
Beispiel zeigt eindriicklich, wie die Entschliisselung
von Krankheitsmechanismen Chancen auf innovative
therapeutische Strategien fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen er6ffnen kann.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Bernd Wollnik

Institut fiir Humangenetik

Universitat Gottingen

Heinrich-Diiker-Weg 12

37073 Gottingen

Tel.: 0551 39-7589

Fax: 0551 39-9303

E-Mail: bernd.wollnik@med.uni-goettingen.de
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Multi-Organ-Chip soll Medikamententests

sicherer machen

Berliner Firma baut Organsystem des Menschen auf Biochips nach

Ob Lunge, Niere, Leber oder Darm - das Team der Berliner TissUse GmbH bildet das Organsystem des Menschen
auf Biochips nach. Die Vision der Forscherinnen und Forscher ist ein Chip, der die Abldufe im menschlichen
Organismus eins zu eins widerspiegelt. Ihre Erfindung konnte die Medikamenten-Entwicklung revolutionieren -
und einen GroRteil der Tierversuche iiberfliissig machen. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler werden
vom Bundesforschungsministerium im Rahmen der Griindungsoffensive ,,GO-Bio“ unterstiitzt.

Der Chip ist nicht viel grofier als ein Smartphone:
Aber der Platz reicht aus, dass winzige dreidimensio-
nale Organmodelle auf ihm wachsen kénnen. Sie sind
durch einen kiinstlichen Kreislauf miteinander ver-
bunden. In haarfeinen Kanilen fliefit eine blutdhn-
liche Nahrstofflosung, angetrieben von einer Mikro-
pumpe, die hier die Aufgabe des Herzens iibernimmt.
Es ist ein sogenannter Multi-Organ-Chip, der die phy-
siologischen Abldufe im menschlichen Organismus
eins zu eins widerspiegeln soll. Ob Leber, Darm, Haut
oder Niere, die Forscherinnen und Forscher der Berli-
ner TissUse GmbH koénnen auf ihrem Chip inzwischen

Der Wettbewerb GO-Bio - Starthilfe fiir

Firmengriindungen

Eine gute Idee ist noch kein marktreifes Produkt
und ein hervorragender Wissenschaftler noch kein
erfolgreicher Firmenchef. Um die Finanzierungs-
licke zwischen 6ffentlicher Forschung und priva-
ter Firmenfinanzierung zu schlieRen, hat das Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung den
Wettbewerb Griindungsoffensive Biotechnolo-
gie ,GO Bio“ ins Leben gerufen. Die geforderten
Arbeitsgruppen sollen neue Forschungsansatze in
den Lebenswissenschaften verfolgen und deren
kommerzielle Verwertung zielgerichtet vorbe-
reiten. Firmengriindungen werden somit erleich-
tert. Seit 2005 hat das Ministerium im Rahmen von
sechs Auswahlrunden 45 Projekte unterstiitzt, aus
denen bereits 22 Unternehmensgrindungen her-
vorgegangen sind. Eine siebte GO Bio Auswahl-
runde wird derzeit umgesetzt.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.bmbf.de/de/go bio.php.

bis zu vier Organmodelle miteinander kombinieren.
Thr Ziel ist es, zukiinftig einen sogenannten ,Human-
on-a-chip” mit mehr als zehn Mini-Organen zu ent-
wickeln. Das wire ein sehr gut verwendbares Modell
fiir die menschliche Physiologie.

Wenn die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler Recht behalten, konnte dieser ,Human-on-a-Chip“
kiinftig bis zu 80 Prozent der Tierversuche erset-

zen - und damit die Medikamenten-Entwicklung fiir
Menschen deutlich sicherer machen. ,Bei Stoffen,

die an Tieren getestet wurden, kann man nur einge-
schrankt verldssliche Aussagen tiber ihre Wirkung
beim Menschen treffen, sagt Reyk Horland, Leiter
der Geschiftsentwicklung bei der TissUse GmbH. ,So
vertragt die Ratte Stoffe, die fiir den Menschen gif-
tig sind, weil ihre Leber diese schiadlichen Substanzen
umwandeln kann.“ Die Folge sei, dass vier von fiinf
Medikamenten-Kandidaten, die beim Tier erfolgreich
getestet wurden, in klinischen Studien am Menschen
nicht bestehen.

Personalisierter Chip fiir jeden Patienten

,Der Multi-Organ-Chip macht es dagegen moglich,
die Wirkung von neu entwickelten Medikamen-

ten und Chemikalien systemisch in einem humanen
Modell zu tiberpriifen®, erklart Horland. So wird zum
Beispiel die Wirkung einer Tablette simuliert, indem
der Wirkstoff zunichst auf die Miniatur-Darmwand
des Chips gegeben wird. Von da aus gelangt die Sub-
stanz tiber die Ndahrstofflosung zur Miniatur-Leber.
Hier konnen die Forscherinnen und Forscher messen,
wie die Zellen reagieren und damit feststellen, ob der
Wirkstoff giftig ist. ,Auf dem Vier-Organ-Chip kon-
nen zudem bereits komplexere Krankheitsmodelle
entwickelt werden, um herauszufinden, ob potenzielle
Medikamente einen Heilungsprozess in den Zellen in
Gang setzen®, sagt Horland. So kénnten die richtigen
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Die Multi-Organ-Chips der Firma TissUse bestehen aus mehreren Organmodellen, die tiber haarfeine Kanale miteinander verbunden sind.

Medikamenten-Kandidaten identifiziert werden,
bevor sie in klinischen Studien an Menschen getestet
werden.

In Zukunft kénnen Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler dank dieses Chips sogar Vorhersagen fiir
einzelne Patientengruppen wie Diabetiker treffen.
Doch Horland denkt noch einen Schritt weiter: ,Wir
wollen einen personalisierten Chip fiir jeden Patien-
ten mit seinem eigenen Zellmaterial bauen, um die
Reaktionen eines Wirkstoffs individuell zu messen.”
So konnte auch die Wechselwirkung von Medika-
menten bereits im Labor getestet werden, um etwa
schwere Nebenwirkungen schon im Vorfeld auszu-
schlieflen.

»Der Human-on-a-Chip wird niemals denken

und fiihlen kénnen.“

Zur Verbreitung des Chips hat das Forschungsteam
der TU Berlin bereits 2010 die Firma TissUse GmbH
gegriindet. An der Entwicklung war eine Vielzahl von
akademischen und industriellen Partnern beteiligt.
»Wir kooperieren auch mit einigen grofien Pharma-
und Kosmetikunternehmen, so etwa Beiersdorf*, sagt
Horland.

Inzwischen ist die Entwicklung des Chips so weit fort-
geschritten, dass auch Nervenzellen auf ihm wachsen
konnen. Doch menschlich werde ihr Modell niemals
sein, versichert Horland. An einem Multi-Organ-
Chip mit Zellen von Alzheimer-Patienten konne man
etwa tiberpriifen, ob sich durch ein Medikament die
Plaques im Gehirn zuriickbilden. ,Wir kénnen jedoch
nicht messen, ob dadurch auch die kognitiven Fahig-
keiten des Patienten zuriickkehren. Der Human-on-a-
Chip wird niemals denken und fiithlen kénnen.”

Ansprechpartner:

Dr. Reyk Horland

TissUse GmbH
Markgrafenstrafie 18

15528 Spreenhagen bei Berlin
Tel.: 030 314-27911

E-Mail: reyk.horland@tissuse.com
http://www.tissuse.com
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Ebola-Forschung fiir die Zukunft

Ein Jahr nach der bislang schwersten Ebola-Epidemie ist die Wissenschaft
besser flir Ausbriiche dieser Art gewappnet

® Die Bilder sind noch prisent: Die Ebola-Epidemie in Westafrika wurde im Sommer 2014
von der WHO zum internationalen Gesundheitsnotfall erklart. Zu diesem Zeitpunkt
DZ I F hat das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) bereits intensiv an einem
Impfstoff gegen das Virus gearbeitet. Parallel dazu hat es ein Konsortium initiiert, das die
internationale Ebola-Forschung starken sollte: EBOKON - ein Verbund, der vom Bundesministerium fiir Bildung und

Forschung (BMBF) mit 2,3 Millionen Euro bis Ende 2015 geférdert worden ist. Eine erste Bilanz zeigt, dass EBOKON
wichtige Forschungsliicken schlieRen konnte.

Wie kann das Ebola-Virus gehemmt werden? Wie
kénnen Erreger und ihre Ausbreitung jetzt und
zuklnftig besser iberwacht werden? Wie lassen sich
schnell sichere Impfstoffe entwickeln und zum Ein-
satz bringen? ,,Dies waren die dringendsten Fragen,
die im Rahmen von EBOKON beantwortet werden
sollten®, erklart der EBOKON-Koordinator Professor
Dr. Stephan Becker an der Philipps-Universitit Mar-
burg,

Impfstoffe gegen Ebola

Eine Impfung ist oft der wirksamste Schutz vor einer
Infektion. Ublicherweise wirkt eine Impfung tiber
eine Aktivierung unseres Immunsystems. Abgetotete
Viren oder Virenbestandteile tiuschen dem Kérper We have survived Ebola: eine Wand, die die Dankbarkeit vieler
eine Infektion vor und regen so die Produktion von Uberlebender zeigt.

wichtigen Abwehrzellen und Antikérpern an. Man

nennt diese Art der Impfung auch aktive Impfung. Ihr die an Ausbriichen beteiligt sein konnen, arbeiten
Vorteil: Sie kann ein Leben lang vor der Erkrankung die Wissenschaftler im Rahmen von EBOKON auch
schiitzen. daran, eine , Plattform“ zu entwickeln, auf der Impf-
stoffe gegen verschiedene Ebola-Stimme bei Bedarf in
Ein neu entwickelter Ebola-Impfstoff, ein sogenannter kurzer Zeit produziert werden kénnen.
VSV-Impfstoff, wird unter Koordination der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) bereits klinisch getestet Professor Dr. Gerd Sutter, der am Institut fur Infek-
(siehe blaue Infobox auf Seite 13). Der VSV-Impfstoff tionsmedizin und Zoonosen an der Ludwig-Maximi-
wirkt gegen einen speziellen Virusstamm, das Zaire- lians-Universitdt Miinchen an diesem Projekt arbei-

Ebola-Virus. Da es mehrere Ebola-Virenstimme gibt, tet, erklart: ,,Diese Impfstoffe werden den Vorteil
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Bessere Kontrolle im Ernstfall: Uber eine Handy-App soll es méglich
sein, Daten von Erkrankten schnell an ein zentrales Register zu tiber-
mitteln.

haben, dass sie breiter wirksam sind und ein héheres
Sicherheitsprofil haben.” ,,Der Impfstoff basiert naim-
lich auf rekombinanten Vacciniaviren. Das sind Viren,
die sich beim Menschen nicht vermehren kénnen,
die im Korper aber trotzdem die Produktion der fir
die Immunabwehr erforderlichen Substanzen ankur-
beln®, so Sutter. Theoretisch lassen sich die Informa-
tionen mehrerer Ebola-Staimme in diese Trigerviren
einbringen, um so einen multivalenten Impfstoff zu
produzieren, also einen Impfstoff, der gegen meh-
rere Virustypen wirksam ist. Die Versuche haben bis-
her gezeigt, dass diese Impfstoffe eine gute Immun-
antwort auslésen.

Immunsystem und Impfung

Fiir die Entwicklung von wirksamen Impfstoffen und
den weiteren Kampf gegen Ebola ist es dabei uner-
lasslich, die Immunantwort des Organismus auf eine
Virusinfektion und die Pathogenese besser zu ver-
stehen. In Hamburg konnte erstmals der Verlauf der
Immunantwort auf eine Ebola-Infektion wissen-
schaftlich untersucht werden kann. ,Bisher war das
fiir Ebola nicht moéglich, weil wir kein geeignetes
Untersuchungsmodell hatten, um Anhaltspunkte

fiir mogliche Abwehrmechanismen zu bekommen®,
erklart Dr. Cesar Munoz-Fontela vom Heinrich-Pette-
Institut.

Bei einer ersten Testung an gesunden Menschen,
einer sogenannten klinischen Phase-I-Studie, ver-
folgen Forscher am Universitatsklinikum Hamburg-
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Eppendorf (UKE), wie das angeborene Immunsystem
auf die Immunisierung reagiert und die Impfwir-
kung anstoft. Erste Daten weisen darauf hin, dass
bereits 24 Stunden nach einer Impfung Zytokine pro-
duziert werden. Zytokine sind wichtige Botenstoffe
des Immunsystems. Zudem stellt der Kérper inner-
halb von drei Tagen eine Vielzahl von Abwehrzellen
her, die zum angeborenen Immunsystem gehoren.
Das sind Monozyten, Dendritische Zellen und Natiir-
liche Killerzellen, die im Falle einer Infektion einen
unspezifischen Sofortschutz leisten. ,Wir wollen nun
herausfinden, inwiefern diese Aktivierung die spatere
adaptive, also erworbene Antwort beeinflusst, die fir
eine langfristig wirksame Impfung entscheidend ist,
erklart Dr. Anne Rechtien vom UKE.

Antivirale Medikamente gegen Ebola

Vorbeugung gegen Ebola durch Impfung ist eine von
zwei Zielen. Wichtig ist aber auch die Entwicklung
von antiviralen Medikamenten, die den Krankheits-
verlauf beeinflussen kénnen. Wie kénnte beispiels-
weise das Virus am Eintritt in die Wirtszelle gehemmt
werden? Bekannt ist, dass ein bestimmtes Eiweif},

ein Glykoprotein des Ebola-Virus, den Eintritt in die
menschlichen Zellen vermittelt. Wére das ein mog-

Internationale Kooperation zur

Impfstoffpriifung

Im Oktober 2014 hat das DZIF offiziell den Antrag
zur Genehmigung einer klinischen Phase-I-Studie
fur den Impfstoffkandidaten rVSV-ZEBOV gestellt.
Exakt einen Monat danach wird der erste Ver-
suchsteilnehmer am Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf geimpft. Die DZIF-Professorin

Dr. Marylyn Addo hat die Studie in Hamburg gelei-
tet. Parallel dazu wurden Tests am DZIF-Part-
nerinstitut in Lambaréné (Gabun) sowie in Genf
(Schweiz) und Kilifi (Kenia) durchgeftihrt. ,, Wir
standen fast taglich im Kontakt mit der WHO, die
den Impfstoff zur Verfligung stellte und die Vor-
bereitung koordinierte®, erklart Addo. Die Ergeb-
nisse waren gut: Der Impfstoff hatte das Poten-
zial, zum Schutz vor Ebola eingesetzt zu werden.
Weitere Studien, in denen viele Menschen geimpft
werden, sind in den afrikanischen Landern sehr
erfolgreich angelaufen. Mit weiteren Ergebnissen
ist im kommenden Jahr zu rechnen.
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licher Angriffspunkt fiir ein Medikament? Im Prima-
tenzentrum in Géttingen wird untersucht, welche
Zellfaktoren beteiligt sind und wie die Viren ihr zen-
trales Ziel im Korper, die Makrophagen, entern. Pro-
fessor Dr. Stefan Pohlmann vom Primatenzentrum
konnte Faktoren identifizieren, die bei verschiedenen
Ebola-Virusstimmen gleichermafien eine wichtige
Rolle spielen: sowohl beim Eintritt der Viren als auch
bei einer Hemmung. Auch passive Impfstrategien, wie
Antikorpercocktails, werden von EBOKON getestet.
Ein Beispiel dafiir ist ZMAPP, ein Wirkstoff der in der
Ebola-Epidemie eingesetzt wurde.

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF)

Im Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF) entwickeln bundesweit rund 300 Wissen-
schaftler aus 35 Institutionen gemeinsam neue
Ansatze zur Vorbeugung, Diagnose und Behand-
lung von Infektionskrankheiten. Ziel ist die
sogenannte Translation: die schnelle, effektive

Umsetzung von Forschungsergebnissen in die kli-
nische Praxis. Damit bereitet das DZIF den Weg
fur die Entwicklung neuer Impfstoffe, Diagnostika
und Medikamente gegen Infektionen. Das DZIF
wird vom BMBF und den Landern geférdert. Mehr
Informationen finden Sie unter www.dzif.de.

Die Ausbreitung der Viren nachverfolgen

Wie lasst sich die Ausbreitung der Viren iiberwa-

chen und rechtzeitig stoppen? Diese entscheidende
Frage hat verschiedene Forschungsprojekte ange-
stoflen. Eines untersucht die Ubertragungskette des
Ebola-Virus. Wie wird das Virus vom Flughund auf
den Menschen iibertragen, und spielen vielleicht noch
andere Tiere eine Rolle bei der Ausbreitung? Dieser
Frage geht Professor Dr. Christian Drosten nach. Er
leitet das Institut fiir Virologie am Universititsklini-
kum Bonn. Drosten untersucht vorhandene Proben
von Flughunden und Schweinen, aber auch von Men-
schen. Die Proben stammen aus Ghana, einem rela-
tiv stark industrialisierten westafrikanischen Land.
Die Ergebnisse der Studie werden Hinweise geben, wie
man zuklnftig eine vergleichbare Epidemie besser
verhindern kann.
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Entscheidend wird auch sein, ob bei einem erneu-
ten Ausbruch die medizinische Versorgung und Kon-
trolle von Erkrankten und ihren Kontaktpersonen
besser funktioniert. Bei der jiingsten Epidemie muss-
ten tausende Menschen in oft weit entfernten Orten
aufgesucht werden, um sie betreuen zu kénnen. Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Helm-
holtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) ent-
wickelten im Rahmen eines EBOKON-Projektes ein
neuartiges IT-System, das zukiinftig helfen soll, die
Ausbreitung einer Infektion einzudimmen. Uber zen-
tral vernetzte Mobiltelefone konnen die Daten von
Betroffenen schnell an ein zentrales Register tiber-
mittelt werden. Eine Handy-App ermoglicht es dann,
dass vor Ort Symptome und Verdachtsfille sowie
Personendaten einfach erfasst werden kénnen. Das
Projekt ist in Zusammenarbeit mit Partnern in Nige-
ria, am Hasso-Plattner-Institut in Potsdam und mit
dem Softwarehersteller SAP entwickelt worden. ,Wir
haben auch schon Hinweise darauf, dass dieses System
funktionieren kann®, freut sich Professor Dr. Gérard
Krause vom HZI. Nun gelte es, ein tragfihiges Markt-
modell zu entwickeln.

Nach wie vor sind viele Fragen zu Ebola offen; doch
durch die fachlibergreifende Zusammenarbeit inner-
halb des EBOKON-Verbundes konnten Erkenntnisse
gewonnen werden, die im Falle einer neuen Infek-
tionswelle hilfreich sein werden. Das DZIF wird im
Rahmen seines Schwerpunktes ,,Neu auftretende
Infektionskrankheiten” intensiv an weiteren Impf-
stoffen und Strategien gegen Ebola arbeiten.

Ansprechpartner:

Professor Dr. Stephan Becker
Philipps-Universitit Marburg

Tel.: 06421 28-66253

Fax: 06421 28-68962

E-Mail: becker@staff.uni-marburg.de

Pressekontakt:

Karola Neubert und Janna Schmidt
Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Geschiftsstelle des DZIF e. V.
Inhoffenstrafie 7

38124 Braunschweig

Tel.: 0531 6181-1170 (oder -1154)
Fax: 0531 6181-1153

E-Mail: presse@dzif.de
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Mit Antidiabetika gegen Demenz?

Analyse von Krankenkassen-Daten deutet auf vorbeugende Wirkung hin

-ﬁ\ In Deutschland leben rund 1,5 Millionen Menschen mit einer Demenz.

DZNE

Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen
in der Helmholtz-Gemeinschaft

Zur Risikogruppe zdhlen Personen mit Diabetes mellitus. Nun hat ein
Forschungsteam des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) herausgefunden, dass bestimmte Medikamente
zur Behandlung der hdufigsten Form des Diabetes — Diabetes Typ 2, auch

»Altersdiabetes” genannt - einen positiven Nebeneffekt entfalten: Sie
verringern das Risiko fiir Alzheimer und andere Demenzformen. Das zeigte die Analyse von Krankenkassen-
Daten. Als besonders effektiv entpuppte sich der Wirkstoff ,Pioglitazon®. Bei Menschen mit Diabetes konnte er
moglicherweise gezielt zur Vorbeugung von Demenz eingesetzt werden.

Damit Muskeln, Gehirn und sonstige Bestandteile

des Organismus funktionsfihig bleiben, muss der
menschliche Kérper stindig mit Energie versorgt wer-
den. Um dies zu gewihrleisten, hilt der Stoffwechsel
einen ausgekliigelten Steuerungsmechanismus bereit:
Verschiedene Hormone spielen zusammen, damit im
Blut eine optimale Konzentration an Zucker vorliegt.
Dieser Blutzuckerspiegel gerit bei einem Diabetes

Typ 2 jedoch schnell aus dem Gleichgewicht, weil das
Hormon Insulin seine regulierende Wirkung nicht
richtig entfaltet. Gewichtsreduktion und vermehrte
Bewegung, oft begleitet von der Einnahme von Medi-
kamenten, sind erste Therapiemafinahmen. Sie zie-
len darauf, die Wirkung des kérpereigenen Insulins
zu verbessern. Doch im fortgeschrittenen Krankheits-
stadium kann der Korper kein eigenes Insulin mehr
herstellen. Dann muss das Hormon regelméfiig per
Spritze oder Pumpe zugefiithrt werden.

Diabetes Typ 2 ist die haufigste Form des Diabetes
mellitus. Friither trat diese Stoffwechselstorung fast
ausschliefilich im spiateren Erwachsenenalter auf. Die
daraus entstandene Bezeichnung ,,Altersdiabetes” ist
auch heute noch gebréuchlich, wird der Situation aber
nicht mehr ganz gerecht. Denn mittlerweile sind -
auch als Folge von Ubergewicht und Bewegungsman-
gel - immer mehr junge Menschen betroffen.

Die Erkrankung kann die Nieren und das Herzkreis-
lauf-System schadigen und langfristig auch die geis-
tige Gesundheit beeintrichtigen: Bevolkerungs-
studien belegen, dass Menschen mit Diabetes - im
Durchschnitt betrachtet - haufiger an einer Demenz
erkranken als Nicht-Diabetiker. Die Ursachen dafiir
sind nicht restlos verstanden. Moglicherweise ist der
Zusammenhang zwischen Diabetes und Demenz
unter anderem darin begriindet, dass durch den Dia-

betes auch die Blutgefafie des Gehirns beeintrachtigt
werden. Dieser schleichende Prozess kann letztlich
dazu fiihren, dass die kognitiven Fahigkeiten nach-
lassen.

Bevolkerungsstudien belegen, dass Menschen mit Diabetes im Durch-
schnitt haufiger an einer Demenz erkranken als Nicht-Diabetiker.

Statistische Auswertung

Doch wie konnen Antidiabetika das Risiko beeinflus-
sen, an Demenz zu erkranken? Professor Dr. Gabriele
Doblhammer, Expertin fiir Bevolkerungsstudien, ihre
Fachkollegin Anne Fink sowie der Neurologe Pro-
fessor Dr. Michael Heneka behandelten diese Frage

im Rahmen einer Untersuchung des DZNE. Arbeits-
grundlage des interdisziplindren Forschungsteams
waren Datensitze der Krankenkasse AOK aus den Jah-
ren 2004 bis 2010. Diese anonymisierten Unterlagen
umfassten Angaben Gber Diagnosen und Medikatio-
nen von mehr als 145.000 Frauen und Minnern im
Alter ab 60 Jahren.
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»Solche Datensitze enthalten eine Fiille an Informa-
tionen, die sich mithilfe statistischer Methoden aus-
werten lassen®, erlautert Doblhammer, die in Bonn
und Rostock tétig ist. Die Analyse bestéitigte bisherige
Befunde, dass Menschen mit Diabetes grundsétzlich
ein erhohtes Demenzrisiko aufweisen. Doch es stellte
sich noch etwas anderes heraus: Eine Behandlung mit
dem Wirkstoff ,Pioglitazon“ konnte dieses Gefihr-
dungspotenzial mafdgeblich beeinflussen.

Langzeitbehandlung verringerte Risiko einer
Demenz

Pioglitazon ist ein handelsiibliches Antidiabetikum,
das die Wirkung des korpereigenen Insulins unter-
stiitzt. Dadurch kénnen die Kérperzellen den im Blut
zirkulierenden Zucker besser aufnehmen. Der Wirk-
stoff wird in Tablettenform eingenommen und kann
den Blutzucker sowohl kurzfristig als auch im Rah-
men einer langfristigen Therapie regulieren. In der
Behandlung von Diabetes Typ 2 kann Pioglitazon
tber Jahre hinweg eingesetzt werden, sofern der Orga-
nismus noch eigenes Insulin herstellt.

»In unsere Analyse haben wir samtliche Formen von
Demenz einbezogen, die von den Datensétzen erfasst
wurden, darunter auch Alzheimer. Wir haben jedoch
nicht zwischen einzelnen Demenzformen unter-
schieden, zumal bei mehr als der Halfte aller Fille die
Art der Demenz nicht ndher aufgeschliisselt war*, so
Doblhammer. ,Wir haben uns also Demenzerkran-
kungen in ihrer Gesamtheit angeschaut. Hier zeigte
die Behandlung mit Pioglitazon einen positiven,

sehr bemerkenswerten Nebeneffekt: Die Behandlung
konnte das Risiko einer Demenz wesentlich verrin-
gern. Je langer sie andauerte, umso geringer war das
Risiko, an einer Demenz zu erkranken.”

Am deutlichsten sank das Risiko, wenn Pioglitazon
mindestens zwei Jahre verabreicht wurde. Statistisch
gesehen erkrankten die so behandelten Diabetiker
sogar weniger haufig an Demenz als Menschen ohne
Diabetes. Doblhammer: ,,Das Erkrankungsrisiko war
um 47 Prozent geringer als bei Nicht-Diabetikern, also
etwa nur halb so grof3. Dauerte die Behandlung hin-
gegen weniger als zwei Jahre, so war das Demenzrisiko
dhnlich hoch wie bei Menschen ohne Diabetes.”

Das Forschungsteam untersuchte auch, wie andere
héufig verschriebene Antidiabetika sich auf das
Demenzrisiko auswirkten. Es zeigte sich, dass eine
Behandlung mit ,Metformin“ das Gefihrdungspoten-
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zial ebenfalls herabsetzte. Allerdings war dieser Effekt
geringer als bei einer Therapie mit Pioglitazon.

Demenz

Der Begriff ,Demenz“ beschreibt ein weites Spek-
trum von Symptomen, die eine Beeintrachtigung
geistiger Fahigkeiten widerspiegeln. Die Alzhei-
mersche Krankheit ist die bekannteste Demenz-
form. Mogliche Auswirkungen einer Demenz sind
Vergesslichkeit, Sprachprobleme, Schwierigkei-
ten, den Alltag zu bewaltigen und Veranderungen
der Personlichkeit. Mit zunehmendem Alter steigt
die Wahrscheinlichkeit, an Demenz zu erkran-
ken. Diabetes, Bluthochdruck, Ubergewicht und
Bewegungsmangel erhéhen dabei zusatzlich das
Risiko.

In Deutschland leben Schatzungen zufolge etwa
1,5 Millionen Menschen mit einer Demenz. Viele
von ihnen sind an Alzheimer erkrankt, doch auch
andere Erkrankungen kénnen eine Demenz aus-
l6sen. Weit verbreitet sind zudem Mischformen,
sodass beispielsweise Alzheimer gemeinsam mit
anderen Demenzerkrankungen vorliegen kann.
Hierzulande gibt es alljahrlich rund 300.000 neue
Falle von Demenz. Setzt sich dieser Trend fort, so
konnte die Zahl der Patientinnen und Patienten bis
zum Jahr 2050 auf rund drei Millionen anwachsen.

Schutz vor Schiden an Nervenzellen

Diese aktuelle Analyse von Krankenkassen-Daten
zeigt einen statistischen Zusammenhang zwischen
der Behandlung mit Pioglitazon und der Senkung des
Demenzrisikos. Allein betrachtet belegt sie noch kei-
nen ursichlichen Zusammenhang. Allerdings gibt

es weitere Studien, die eine solche Verbindung nahe-
legen. Denn Experimente aus dem Labor deuten
schon langer darauf hin, dass Pioglitazon die Hirn-
zellen schiitzt. Fiir den Bonner Neurowissenschaftler
Michael Heneka sind die jiingsten Ergebnisse daher
keine Uberraschung: ,Die Alzheimer-Erkrankung ist
eine der haufigsten Demenzformen. Insbesondere von
ihr ist bekannt, dass sich das Hirngewebe entziindet
und im Gehirn schidliche Eiweif}stoffe ansammeln.
Hier setzt Pioglitazon an. Dieser Wirkstoff kann vom
Blut ins Gehirn gelangen und ist entziindungshem-
mend. Auflerdem wirkt er der Ablagerung schadli-
cher EiweifRe entgegen. Denn Pioglitazon blockiert das
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Enzym Beta-Sekretase, das an der Entstehung solcher
Eiweifd-Ablagerungen beteiligt ist. Das zeigen Unter-
suchungen an Hirnzellen und Mausen.”

Nach Einschitzung des Neurologen konnte Pioglita-
zon im Rahmen einer Diabetes-Behandlung mogli-
cherweise gezielt zur Demenzpravention eingesetzt
werden. ,Unsere Analyse von Krankenkassen-Daten
deutet darauf hin, dass Pioglitazon eine vorbeugende
Wirkung hat. Demnach werden Menschen mit Dia-
betes, die keine Symptome einer Demenz aufweisen,
vor spateren Demenzerkrankungen geschiitzt. Das gilt
insbesondere fiir Alzheimer®, so Heneka.

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen e.V. (DZNE)

Das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen e.V. (DZNE) erforscht die Ursachen
von Storungen des Nervensystems und entwickelt
Strategien zur Pravention, Therapie und Pflege.

Es biindelt exzellente, Gber Deutschland verteilte
Expertise innerhalb einer einzigen Forschungs-
einrichtung und umfasst die neun Standorte Ber-
lin, Bonn, Dresden, Goéttingen, Magdeburg, Min-
chen, Rostock/Greifswald, Tibingen und Witten.
Das DZNE kooperiert eng mit Universitaten, deren
Kliniken und auReruniversitaren Einrichtungen.

Es ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren und gleichzeitig eines
von sechs Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung, die vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung zur Bekdmpfung der wichtigsten
Volkskrankheiten eingerichtet wurden.

Weitere Informationen finden Sie im Internet
unter www.dzne.de und auf Facebook unter
www.dzne.de/facebook.

Offen sei allerdings die Frage, ob die Schutzfunktion
nur fiir Patienten mit Diabetes gilt oder bei Nicht-
Diabetikern ebenfalls auftreten wiirde. Heneka setzt
daher auf klinische Studien. Bisherige Untersuchun-
gen zur Wirkung von Antidiabetika auf Demenzer-
krankungen haben sich auf Patienten konzentriert,
bei denen eine Demenz bereits ausgebrochen war.
Studien zur Privention sind gerade erst angelaufen.
~Laboruntersuchungen weisen darauf hin, dass Anti-
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diabetika in erster Linie vorbeugend wirken und fiir
die Behandlung einer schon bestehenden Demenz
weniger gut geeignet sind. Klinische Préventionsstu-
dien sind daher der nichste logische Schritt®, sagt der
Bonner Forscher.

Originalarbeit

Effect of pioglitazone medication on the incidence of
dementia, Michael T. Heneka, Anne Fink, Gabriele Dobl-
hammer, Annals of Neurology 78, 284-294 (2015), doi:
10.1002/ana.24439
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