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Aktuelle Themen

Mit Strom gegen die Sprachstérungen nach einem

Schlaganfall

Elektrische Hirnstimulationen verbessern das Sprechvermogen nach

Schlaganfillen

Unser Gehirn arbeitet mit elektrischen Signalen. Ein leichter, von auRen gezielt zugefiigter Stromfluss kann daher
das Zusammenspiel verschiedener Hirnareale stimulieren. Medizinerinnen und Mediziner nutzen diesen Effekt,
um den Funktionsverlust zerstorter oder geschiadigter Bereiche durch intakte Hirnareale zu kompensieren.

Dies funktioniert bei Menschen mit Sprachstorungen nach einem Schlaganfall ebenso wie bei beginnenden
Gedichtnisstorungen im Alter. Transkranielle Gleichstromstimulation nennt sich die Methode.

Sprachlos sein bedeutet hilflos sein. Das wird uns im
taglichen Leben kaum bewusst, sprechen wir doch
mit derselben Selbstverstdndlichkeit, mit der wir
auch atmen - bis uns etwas der Sprache beraubt. ,,Ich
befand mich in einem Raum mit anderen Menschen.
Sie sprachen zu mir, aber ich verstand kein Wort®,
erinnert sich Karin Schmidt* an die Zeit im Kranken-
haus, direkt nach dem Schlaganfall. ,Ich wollte wis-
sen, wo ich bin, aber mir fehlten die Worte. Was ich
dann mithsam herausbrachte, verstand niemand.”

Verbindung zur AuBenwelt gekappt

Etwa 270.000 Deutsche erleiden pro Jahr einen Schlag-
anfall. GefiafRverschlisse oder Blutungen im Gehirn
schneiden Nervenzellen von der Versorgung mit
Sauerstoff und Nahrstoffen ab. Hirngewebe stirbt.
Wenn das Sprachzentrum betroffen ist, sind Sprech-
vermogen und Sprachverstindnis gestort. Auch die
Fahigkeit, zu lesen und zu schreiben, kann beein-
trachtigt sein. Aphasie ist der medizinische Fachaus-
druck fiir diese Sprachstérung.

Daran leidet jedes dritte Schlaganfallopfer - in
Deutschland etwa 90.000 Menschen pro Jahr. Nur
langsam werden sie der Worte wieder michtig. Jeder
funfte Betroffene hat mehr als ein Jahr nach dem
Ereignis noch immer Probleme, flieffend zu reden

oder Sitze zu verstehen. ,,Die meisten Therapien sind
bei chronischen Aphasie-Patientinnen und -Patien-
ten bisher nur wenig erfolgreich”, weif Prof. Agnes
Fléel. Um die Sprachfidhigkeit und damit die Lebens-
qualitdt von Aphasikern zu verbessern, erforschte sie
mit ihrem Team an der Klinik und Poliklinik fiir Neu-
rologie an der Charité Berlin einen neuen Therapie-
ansatz - die transkranielle Gleichstromstimulation.
Das Verfahren ist gut vertraglich. Es bedarf keines
operativen Eingriffs, denn es wirkt von aufRen durch
den Schidel (lateinisch cranium) hindurch. Daher
spricht man von ,transkranieller Stimulation.

Hilfe zur Selbsthilfe fiir das Gehirn

Karin Schmidt gehort zu einer Gruppe von 26 chroni-
schen Aphasikern, die an einer vom Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung geférderten Studie
am Zentrum fur Schlaganfallforschung in der Cha-
rité teilnahmen. Alle Probanden erhielten in einem
Zeitraum von zwei Wochen an acht Tagen eine inten-
sive Sprachtherapie: Sie sahen auf einem Monitor
Alltagsgegenstinde und mussten sie benennen. An
jedem Therapietag gab es zwei Sitzungen a 1,5 Stun-
den. Eine Gruppe der Probanden - darunter auch
Karin Schmidt - wurde vor Beginn jeder Sitzung mit

*) Name von der Redaktion gedndert
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der Gleichstromstimulation behandelt, wihrend eine
Kontrollgruppe Scheinstimulationen erhielt.

Eine Elektrode wird dabei aufien am Kopf, direkt tiber
dem sog. motorischen Kortex, befestigt. Diese Hirn-
region hat eine enge Verbindung zu den nach dem
Schlaganfall verbliebenen aktiven Spracharealen. Eine
zweite Elektrode wird an der Stirn fixiert. Dann flief3t
fiir 20 Minuten ein schwacher Strom zwischen den
Elektroden. Die Probanden verspiiren dabei nur ein
leichtes Kribbeln.

Sofort nach der Beendigung der Therapie und ein hal-
bes Jahr spater untersuchte Floel das Vermogen der
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer, alltégli-
che sprachliche Herausforderungen zu meistern. Die
Ergebnisse sind vielversprechend. ,Die elektrischen
Hirnstimulationen verbessern die Fihigkeit, Gegen-
stinde zu benennen und einzuordnen. Das hilft den
Patientinnen und Patienten, Alltagssituationen besser
zu bewiltigen - in der Familie, aber auch beim Ein-
kaufen oder im Austausch mit Arztinnen und Arzten®,

so Floel. ,,Unsere Studien zeigen erstmals, dass diese
positiven Effekte auch noch ein halbes Jahr nach der
Therapie wirken.“

Die transkranielle Gleichstromstimulation funktio-
niert wie eine Starthilfe fiir die Reorganisation des
Sprachzentrums: ,Intakte Hirnregionen tibernehmen
die Aufgaben zerstorter oder geschidigter Areale und
kompensieren so die Funktionsverluste im Sprach-
zentrum. Der Stromfluss stimuliert diese Kompensa-
tion, ist also eine Hilfe zur Selbsthilfe fiir das Gehirn®,
erldutert Floel. ,Das offenbaren uns auch moderne
bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomo-
grafie.“ Mit ihr konnen die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler die Gehirnaktivitidten genau beob-
achten.

Sprachlosigkeit — auch eine soziale Belastung
Noch heute verstecken sich die Worte manchmal in
Karin Schmidts Gedéchtnis - aber sie findet sie immer
schneller. ,Nach der Rehabilitation konnte ich mich
nur mithsam verstindigen, kimpfte mit jedem Satz,

Robert Darkow, Mitarbeiter der Klinik fiir Neurologie mit Experimenteller Neurologie an der Charité, befestigt die Elektroden am Kopf eines
gesunden Probanden. Wahrend dieser im Tomografen Sprachiibungen absolviert, misst Darkow den Einfluss der elektrischen Stimulation auf die
Hirnaktivitat.
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Die Tomografie-Ergebnisse offenbaren: Die geringe Hirnaktivitdt und Durchblutung im motorischen Sprachzentrum (links) erhéht sich bei
Sprachtraining und Gleichstromstimulation (rechts).

verwechselte sinnverwandte Worter, sagte zum Bei-
spiel ,Messer’, wenn ich ,Loffel’ meinte, oder wiirfelte
Buchstaben durcheinander.“ Was im Vergleich zu den
offensichtlichen korperlichen Folgen eines Schlagan-
falls auf den ersten Blick weniger dramatisch klingen
mag, stellt viele Betroffene und Angehorige vor eine
Extremsituation. Denn verstiandliche Aussprache und
ungehinderte Sprechfihigkeit sind eine Vorausset-
zung fur die Teilhabe am Leben.

Sprache ist nicht nur praktisch, sie bringt auch unsere
Personlichkeit zum Ausdruck - unseren Humor, un-
sere Gefiihle. Aphasiker wirken daher oft ihrer Person-
lichkeit beraubt. , Fiir diese Menschen brauchen wir
dringend neue und bessere Aphasie-Therapien®, betont
Floel, die jetzt in der Universitatsmedizin Greifswald
die Klinik und Poliklinik fiir Neurologie leitet.

Weitere Studien vor der Ubernahme in die
Regelversorgung

Die vielversprechende transkranielle Gleichstrom-
stimulation wird bisher nur in klinischen Studien

eingesetzt. Aktuell ist eine neue Studie zur Hirnsti-
mulation mit mehreren Hundert Patientinnen und
Patienten in Planung. Wenn auch deren Ergebnisse
in den nichsten Jahren positiv ausfallen, kann die
Gleichstromstimulation in die Regelversorgung tiber-
nommen werden. Floels Team verbesserte durch die
Stimulation Gibrigens auch die Hirnfunktionen élterer
Menschen mit beginnenden kognitiven Einschran-
kungen, zum Beispiel Gedichtnisstérungen. Auch
diese Ergebnisse werden aktuell durch grofiere Stu-
dien tberprift.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. med. Agnes Floel
Universititsmedizin Greifswald
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Ferdinand-Sauerbruch-Strafle

17489 Greifswald

Tel.: 03834 86-6815

E-Mail: agnes.floeel@uni-greifswald.de
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Alles auf einen Blick — Gesellschaftlicher Einfluss

auf Erndhrungs- und Bewegungsverhalten
Eine App ermdglicht es Forschenden in Europa, alle Daten auf einen Blick

zu erheben und auszuwerten

Im europdischen Forschungsnetzwerk DEDIPAC untersuchen ca. 300 Forschende aus 70 Instituten in 13 Lindern
Einflussfaktoren auf das Erndhrungs- und Bewegungsverhalten. Eine eigens dafiir entwickelte App ermdglicht
dabei, Daten in mehreren Landern gleichzeitig zu erfassen und auszuwerten. Im Gesprich erklart Professor Thomas

Kubiak, was das Besondere daran ist.

Herr Professor Kubiak, kénnen Sie uns bitte kurz
erkldren, worum es bei Threm Projekt geht?

Professor Thomas Kubiak: Bei DEDIPAC geht es um
Erndhrung und Bewegung und deren Einflussfakto-
ren. Wir haben in unserem Projekt eine digitale Platt-
form geschaffen, die alle diese drei Bereiche erfasst
und vereint. Wir haben mithilfe von Smartphones
und von Fragebdgen, Bewegungssensoren und GPS-
Daten Informationen gesammelt, die in ihrer Gesamt-
schau Riickschliisse auf die gesellschaftlichen Ein-
flussfaktoren zulassen.

Wie haben Sie das konkret gemacht?

Wir haben eine App entwickelt und ihre Anwendung
zunichst bei Softdrinks ausprobiert. Softdrinks stel-
len unter Public-Health-Aspekten ein gravierendes
Gesundheitsproblem dar, daher haben wir diese aus-
gewahlt. Mittels Smartphones haben wir dann den
Konsum von Softdrinks erfasst. Dies erfolgte zum
einen Uiber Selbstberichte - mit der Option, den Bar-
code einzuscannen. Anhand des Barcodes kénnen
wir schnell erkennen, um was fir eine Art Getrank es
sich handelt. Und ob es zum Beispiel mit Stifstoff oder
Zucker gestifit ist. Zum anderen haben wir zusétzlich
Fragen zur Situation gestellt. Fir uns ist es beispiels-
weise sehr interessant, ob die Person alleine ist oder
in Gesellschaft, ob sie zu Hause ist oder unterwegs.
Uber einen Bewegungssensor und GPS-Daten haben
wir dann auch das Bewegungsverhalten erfasst.

Wer hat denn an Ihrer Studie teilgenommen?

Wir haben unser neues Forschungsinstrument
zunichst beispielhaft bei norwegischen, niederldndi-
schen und deutschen Studierenden getestet. Bislang
waren solche gleichzeitigen Erhebungen in unter-
schiedlichen europiischen Landern schwer moglich,

unter anderem weil es hier keine einheitlichen Stan-
dards gab. Bislang wurden Erndhrung und Bewegung
meist separat erfasst und losgelost von dem tatséchli-
chen sozialen Umfeld und Einflussfaktoren.

Portrat von Herrn Professor Kubiak

Sie haben nun also die Méglichkeit, alle Daten auf einen
Blick auszuwerten - und das in mehreren europdischen
Ldndern?

Ja, genau. Wir haben ein Forschungsinstrument ge-
schaffen, das uns erlaubt, die gesellschaftlichen Fak-
toren, die wir Wissenschaftler im Labor gefunden



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 84

haben, auch im Alltag zu untersuchen. Und dadurch,
dass wir es in mehreren Landern gleichzeitig einset-
zen konnen, konnen wir auch leichter Zusammen-
hinge sehen.

Welche gesellschaftlichen Zusammenhang interessieren
Sie denn?

Ein Beispiel wire: Sind mit Zucker gestifite Getrinke
akzeptierter als mit Stifdstoff gestifite Getranke? Und
wenn ja, in welchem Umfeld?

Konnen Sie denn schon sagen, ob es Unterschiede gibt
zwischen Norwegen, den Niederlanden und Deutsch-
land hinsichtlich des Konsums von Softdrinks?

Nein, so weit sind wir noch nicht. Wir haben zunachst
getestet, ob unsere App iiberhaupt anwendbar ist. Der
Teufel steckt da oft im Detail. Wir haben aber gesehen,
dass bestimmte Tees in Norwegen beliebter sind, ver-
glichen mit den jeweils beiden anderen Landern. Oder
dass in den Niederlanden mehr Kaffee getrunken
wurde. Und insgesamt wurden weniger zuckergesiifite
Getranke konsumiert, als wir erwartet hitten. Aber
das sind natiirlich keine repriasentativen Ergebnisse.
Denn an dieser Pilotstudie haben Studentinnen und
Studenten aus den drei Lindern teilgenommen. Diese
Bevolkerungsgruppe spiegelt nicht die Allgemeinbe-
volkerung wider.

Was planen Sie denn als Ndchstes?

Im nichsten Schritt méchten wir die App fiir andere
Nahrungsmittel erweitern. Interessant wire es zum
Beispiel, die gesellschaftlichen Faktoren von Alko-
holkonsum zu untersuchen. Aber auch der Salzgehalt
in unserem Essen ist ein relevanter Punkt. Wir neh-
men ja immer mehr Fertigprodukte zu uns. Welche
gesellschaftlichen Faktoren stecken dahinter? Wie
wirkt sich das auf unseren Salzkonsum aus? Das sind
spannende Fragen, die wir gerne untersuchen méch-
ten. Wichtig ist aber in jedem Fall, eine weniger spe-
zifische Untersuchungsgruppe dafiir zu haben - also
nicht nur Studierende. Fiir reprasentative Ergebnisse
miissen wir schon breitere Bevolkerungsgruppen ein-
schliefien.

Vielen Dank fiir das Gesprdch!

DEDIPAC

Ein Vergleich verschiedener europdischer Bevolke-
rungen bietet die Gelegenheit, den Einfluss gesell-
schaftlicher Faktoren auf das Erndhrungs- und
Bewegungsverhalten besser zu verstehen. Des-
halb haben sich in der Initiative ,,Eine gesunde
Erndhrung fir ein gesundes Leben“ (JPI HDHL)
zwolf europdische Lander zusammengetan und
gemeinsam ein europdisches Netzwerk gefor-
dert, das ,,Bestimmungsfaktoren“ des Ernahrungs-
und Bewegungsverhaltens untersucht: DEDIPAC
(Determinants of Diet and Physical Activity). Zu
den wichtigsten Zielen zéhlt die Vereinheitli-
chung von Methoden und Instrumenten zur Erfas-
sung des Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens
und zur Bewertung von Praventionsprogrammen.
Insgesamt arbeiten 46 Arbeitsgruppen aus zwolf
europaischen Partnerstaaten an diesen und ande-
ren Herausforderungen. Das hier vorgestellte Pro-
jekt ist ein Beitrag aus Norwegen, den Niederlan-
den und Deutschland. Das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung hat die deutschen Partner
aus Mainz, Freiburg und Bremen von 2014 bis 2016
gefordert.

https://ijbnpa.biomedcentral.com/
articles/10.1186/s12966-014-0143-7

Fiir weitere Informationen kénnen Sie die frei

zugangliche Originalpublikation lesen: Lakerveld
et al. (2014).

Ansprechpartner:

Prof. Dr. phil. Thomas Kubiak
Psychologisches Institut

Johannes Gutenberg-Universitit Mainz
Binger Strafle 14-16

55122 Mainz

Tel.: 06131 39-39158

Fax: 06131 39-39168

E-Mail: kubiak@uni-mainz.de
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Vorsorgeuntersuchung um Screening auf Herzfehler

erweitert

Ein Screening auf schwere Herzfehler gehort seit Anfang des Jahres zur nachgeburtlichen Vorsorgeuntersu-
chung (U1/U2). Angeborene Herzfehler konnen so rechtzeitig erkannt und umgehend behandelt werden.

Eine kleine Manschette misst am Zeh des Neugebo-
renen den Sauerstoffgehalt des Blutes. Die Messwerte
dieses sogenannten Pulsoxymetrie-Screenings be-
noétigen die Medizinerinnen und Mediziner fir eine
wichtige Vorsorgemafinahme: ,Auf Grundlage der
Messdaten lassen sich eine Reihe schwerer angebore-
ner Herzfehler mit erfreulich hoher Sicherheit aus-
schlieflen oder aber umgehend behandeln - und das
duflerst erfolgreich®, erldutert Felix Berger, Direktor
der Klinik fiir angeborene Herzfehler am Deutschen
Herzzentrum. Berger ist ebenfalls Direktor der Kli-
nik fir Padiatrie mit Schwerpunkt Kardiologie an der
Berliner Charité.

Seit Beginn dieses Jahres ist das Pulsoxymetrie-
Screening daher fester Bestandteil der Vorsorgeun-
tersuchung U1/U2. Diese wird unmittelbar nach der
Geburt - zumeist noch im Krankenhaus - durchge-

[—

Mithilfe einer kleinen Manschette wird der Sauerstoffgehalt im Blut des Neugeborenen gemessen.

fihrt. Dieser frithe Zeitpunkt ist fiir das Screening
sehr wichtig, da eine friithe Diagnose und damit ein-
hergehend ein unmittelbarer Therapiebeginn die
Uberlebenschancen der betroffenen Neugeborenen
enorm erhoht.

PAN-Studie zeigte den Bedarf der Vorsorgeunter-
suchung auf

Die Aufnahme des Pulsoxymetrie-Screenings in den
Katalog der nachgeburtlichen Routineuntersuchun-
gen geht auf die Ergebnisse der PAN-Studie zurtck.
Die durch das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) geférderte Untersuchung hatte das
Kompetenznetz Angeborene Herzfehler durchgefiihrt.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
Forschungsverbundes erfassten tiber mehrere Jahre
Daten zur Haufigkeit und Verteilung angeborener
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Das Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Mit dem Ziel, die Versorgung von Menschen mit
angeborenem Herzfehler (AHF) zu verbessern,
wurde 2003 im Rahmen der Initiative ,,Kompetenz-
netze in der Medizin“ des Bundesministeriums fur
Bildung und Forschung das ,,Kompetenznetz Ange-
borene Herzfehler” gegriindet. In dem interdiszi-
plindren Forschungsverbund kooperieren bundes-
weit Arztinnen und Arzte, Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler aus mehr als dreiRig Kliniken
und Herzzentren sowie Reha-Zentren und Praxen.
Kernprojekt des Kompetenznetzes ist das Natio-
nale Register flir angeborene Herzfehler. Mehr als
50.000 Patientinnen und Patienten wurden bereits
registriert. Zudem umfasst das Register mehr als
5.000 Gen- und Gewebeproben. Damit gehort

es zu den weltweit groRten Forschungsbasen im
Bereich angeborene Herzfehler.

Die interdisziplinare Struktur des Kompetenznet-
zes schafft eine wichtige Voraussetzung fir die
multizentrische Forschung sowie fiir klinische Stu-
dien zu angeborenen Herzfehlern. Das Kompe-
tenznetz arbeitet dabei mit den AHF-Patientenor-
ganisationen in Deutschland zusammen. Es wurde
von 2003 bis 2014 durch das BMBF finanziert. Seit
2015 wird es im Rahmen des Deutschen Zentrums
fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) geféordert.
Das DZHK wird zu 90 Prozent vom BMBF und zu
10 Prozent von den Sitzlandern der DZHK-Partner-
einrichtungen finanziert.

Herzfehler bei Neugeborenen. An der Untersuchung
beteiligten sich kinderkardiologische Kliniken, Kin-
derkliniken und kinderkardiologische Arztpraxen aus
ganz Deutschland. 2009 wurde die Studie veroffent-
licht, mit einem klaren Ergebnis: , In der Fritherken-
nung taten sich empfindliche Versorgungsliicken auf.
Schwerwiegende Fehlbildungen wurden nicht selten
erst Wochen nach der Geburt diagnostiziert, wenn
sich die Sauglinge bereits in einem kritischen Zustand
befanden®, erinnert sich Hashim Abdul-Khaliq, Direk-
tor der Klinik fiir Kinderkardiologie des Universitéts-
klinikums des Saarlandes und Sprecher des Kompe-
tenznetzes Angeborene Herzfehler.

Mit Untersttzung der im Aktionsbiindnis Angebo-
rene Herzfehler (ABAHF) organisierten Patienten-

organisationen hat der Bundesverband Herzkranke
Kinder e.V. daraufhin empfohlen, das Screening in

die U1/U2-Untersuchung kurz nach der Geburt zu
tibernehmen. ,Wir sind heilfroh, dass dieses Ergebnis
unserer Studie endlich Eingang in die Praxis gefunden
hat®, sagt Ulrike Bauer, Geschéaftsfiihrerin des Kompe-
tenznetzes Angeborene Herzfehler. ,,Das ist auch ein
schones Beispiel dafiir, wie die patientenorientierte
Verbundforschung die medizinische Versorgung von
Patientinnen und Patienten verbessert.”

Schmerzfreies Verfahren zur Bestimmung

des Sauerstoffgehaltes im Blut

Die Pulsoxymetrie ist ein optisches Verfahren, das
duflerlich angewendet wird und keine Schmerzen ver-
ursacht. Wahrend die Haut wie von einer Taschen-
lampe durchleuchtet wird, erfasst ein Messgerét, wie-
viel Licht auf der anderen Seite des Zehs ankommt.
Anhand dieser Werte errechnet das Gerit den Sauer-
stoffgehalt des Blutes. Dieser gibt Aufschluss dartiber,
ob ein angeborener Herzfehler vorliegt oder nicht.

Ansprechpartner:

Dr. med. Ulrike Bauer
Geschiftsfihrerin

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: 030 4593-7277

E-Mail: info@kompetenznetz-ahf.de

Pressekontakt:

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler
Karin Lange

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: 030 4593-7277

E-Mail: presse@kompetenznetz-ahf.de
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Darmentziindungen ohne Nebenwirkungen

therapieren

Forschungsteam entwickelt neuen Wirkstoff, der chronische Entziindungen
mildert, ohne das Immunsystem zu schwichen

In Deutschland leiden rund 400.000 Menschen an den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa. Bislang werden sie bei schwerem Verlauf mit Medikamenten behandelt, die die Entziindung
zwar drosseln, aber zugleich das Infektionsrisiko erhéhen. Ein Team aus Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
der Universititen Kiel, Magdeburg und Diisseldorf forscht an einem Wirkstoff, der diese Nebenwirkungen nicht hat.
Dabei werden sie vom Bundesforschungsministerium unterstiitzt.

Es sind Krankheiten, {iber die die Betroffenen nicht
gerne sprechen. Bei einem Schub leiden sie unter blu-
tigem Durchfall, krampfartigen Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Je linger die chroni-
sche Entziindung anhilt, desto schwicher und miider
fiihlen sich die Patientinnen und Patienten. Denn
Mangelerscheinungen und Blutarmut sind oftmals
die Folge. Hinzu kommt, dass die chronisch entz{ind-
lichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa nicht heilbar sind und langfristig das Darm-
krebsrisiko deutlich erhohen.

Welche Faktoren diese Krankheiten auslésen, ist bis
heute nicht eindeutig geklart. Fest steht, dass es bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu
einer Fehlsteuerung des Immunsystems kommt. Nor-
malerweise erkennt das Abwehrsystem korpereigene
Zellen. Gelingt es schidlichen Bakterien oder Viren,
in den Korper einzudringen, wird das Immunsystem
aktiv. Eine Entziindung entsteht. In der Regel kommt
das Immunsystem nach erfolgreicher Abwehr wie-
der zur Ruhe. Dabei spielen bestimmte Botenstoffe
eine wichtige Rolle. Bei chronisch entztindlichen

Durchfall, Bauchkrampfe, Ubelkeit - die Symptome chronisch entziindlicher Darmerkrankungen sind fiir die Betroffenen nicht nur schmerzhaft und

unangenehm, sondern oftmals auch mit Scham behaftet.
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Erkrankungen ist dieses komplizierte System gestort.
Abwehrzellen und Botenstoffe reagieren tiber. Gesun-
des Gewebe wird beschiddigt, und die betroffenen
Areale sind permanent entziindet.

Innovationswettbewerb Systembiologie

In der Systembiologie entschliisseln Forscherin-

nen und Forscher komplexe biologische Vorgédnge
durch eine Kombination aus Experimenten und
mathematischen Modellen. Dafiir arbeiten Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler aus ver-
schiedenen Fachrichtungen wie Biologie, Medizin,
Physik und Mathematik zusammen. Im Innova-
tionswettbewerb Systembiologie wird ein breites
Spektrum von Themen geférdert: von der Gesund-
heitsforschung tiber Welternahrung bis hin zur
Energieversorgung. Der Schwerpunkt liegt dabei
auf der Weiterentwicklung der Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung fir die Anwendung.

Erhohtes Infektionsrisiko mindern

Das Immunsystem wieder ins Gleichgewicht zu brin-
gen ist Ziel von Therapien bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. Dabei kommen Wirkstoffe zum Ein-
satz, die entzindungsférdernde Botenstoffe wie Inter-
leukin 6 oder TNFa blockieren und somit die tiber-
schiefende Abwehr wieder unter Kontrolle bringen.
Doch diese Therapien haben bislang einen gravieren-
den Nachteil. ,,Neben der Entziindung wird auch der
Immunschutz der Patienten gedimpft®, erklart Stefan
Rose-John vom Biochemischen Institut der Universi-
tat Kiel. ,Das heifit, die Betroffenen haben ein erhoh-
tes Risiko, an gefdhrlichen Infektionen zu erkranken.”
Bei einer solchen Immuntherapie kénnen etwa latente
Infektionen wie Tuberkulose oder Hepatitis B aus-
brechen.

Das will ein Team von Expertinnen und Experten

der Universititen Kiel, Magdeburg und Diisseldorf
indern. Sie haben den Botenstoff Interleukin 6 niher
untersucht, um zu verstehen, wie dieses Protein funk-
tioniert und welche molekularen Prozesse hinter sei-
ner Wirkung stehen. ,Wir haben herausgefunden,
dass der Botenstoff an zwei Signalwegen beteiligt ist,
wovon der eine positive und der andere negative Aus-
wirkungen fiir den Kérper haben kann®, sagt Rose-
John. ,Diesen Unterschied haben wir ausgenutzt und
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einen Wirkstoff entwickelt, der den krankheitsfor-
dernden Signalweg blockiert, ohne die schiitzenden
Eigenschaften von Interleukin 6 zu hemmen.“ Das
bedeutet fiir die Betroffenen, dass die Entztindung
gemildert wird, ohne das Infektionsrisiko zu erhéhen.

Studie mit Betroffenen angelaufen

Derzeit wird der neue Wirkstoff bereits in einer klini-
schen Studie am Universitdtsklinikum Kiel bei Patien-
tinnen und Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmkrankheiten eingesetzt. Bei den vorangegange-
nen Phase-I-Studien konnten die Forscherinnen und
Forscher keine gravierenden Nebenwirkungen fest-
stellen. Wenn die Tests erfolgreich sind, kénnte der
neue Wirkstoff in einigen Jahren auf dem Markt sein.
Das Wissenschaftsteam kooperiert bereits mit einer
grofieren Pharmafirma.

Doch damit ist die Arbeit noch nicht beendet. ,Unser
Ziel ist es letztendlich, eine personalisierte Antient-
ziindungstherapie zu entwickeln®, sagt Rose-John.
»Denn je nach genetischer Veranlagung benétigen die
Patientinnen und Patienten verschiedene Dosierun-
gen.” Potenzial hat die Neuentwicklung zudem fiir an-
dere Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Stefan Rose-John
Biochemisches Institut
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel
Olshausenstrafie 40

24098 Kiel

Tel.: 0431 880-3336

Fax: 0431 880-5007

E-Mail: rosejohn@biochem.uni-kiel.de
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Engstelle in der Halsschlagader: Stabilisieren statt

entfernen

Kleine RNA-Schnipsel, sogenannte microRNA, kénnen das Schlaganfallrisiko
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DEUTSCHES ZENTRUM FUR
HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG E.V.

Eine Verengung der Halsschlagader ist gefdhrlich, weil sie das Gehirn
mit Blut versorgt. Ein Team um DZHK-Nachwuchsgruppenleiter Lars

Migdefessel hat nun herausgefunden, dass sogenannte microRNA diese
Ablagerungen stabilisieren konnen. Das kann man sich therapeutisch zunutze machen, denn eine Stabilisierung
dieser Engstelle kann verhindern, dass Ablagerungen abbrechen.

Jahrlich erleiden circa 265.000 Menschen in Deutsch-
land einen Schlaganfall. Bei rund 30.000 Patientinnen
und Patienten ist der Ausloser fiir den Schlaganfall
eine Verengung oder ein Verschluss der inneren Hals-
schlagader. Bei der sogenannten Carotisstenose bilden
sich an den Gefifiwinden Ablagerungen, auch Plaques
genannt. Wenn eine Plaque aufbricht, konnen Blutge-
rinnsel entstehen, welche die ohnehin schon verengte
Stelle weiter verschlieflen. Oder Blutklimpchen kon-
nen fortgeschwemmt werden und an anderer Stelle
zum Gefafdverschluss fiihren. Wie leicht eine Plaque
reifdt, hingt davon ab, wie dick die Gewebeschicht ist,
die seinen Kern umgibt. Je dicker diese sogenannte
fibrose Kappe ist, desto stabiler und damit ungeféahrli-
cher ist die GefédfRablagerung.

Plaques kénnen einreilen

Betragt die Verengung mehr als 50 Prozent oder
haben die Betroffenen schon Symptome, die auf eine
Durchblutungsstérung des Gehirns hinweisen, muss
das Gefaf} geweitet oder die Plaque entfernt wer-
den. ,Neue bildgebende Verfahren ermoglichen es,
riskante Plaques immer praziser aufzuspiiren. Die
momentanen Therapien, um diese instabilen Plaques
zu beseitigen und so einem Schlaganfall vorzubeu-
gen, beinhalten jedoch ein gewisses Risiko, dass die
Plaques wiahrend des Eingriffs einreifRen®, erldutert

Maigdefessel. Bei Personen mit einer verengten Hals-
schlagader, die bislang jedoch keine Beschwerden
haben, werde diese Therapien deshalb nicht ange-
wendet.

Das Molekil microRNA-210 bietet nun die Moglich-
keit, bei dieser Patientengruppe solche potenziell
gefihrlichen Plaques zu entschirfen. Das Molekiil sta-
bilisiert die fibrése Kappe, sodass sie nicht so leicht
einreiflen kann. ,Traditionell wird eher versucht,
Ablagerungen in Gefaflen kleiner zu machen, um
Engstellen zu weiten. Doch bei verengten Halsschlag-
adern setzt sich immer mehr der Gedanke durch, die
Plaques zu stabilisieren®, erlautert der Forscher.

Winzige Regulatoren

Migdefessel und sein Team haben Material von Pa-
tientinnen und Patienten mit stabilen und instabi-
len Ablagerungen in der Halsschlagader verglichen.
Besonderes Augenmerk galt dabei den microRNAs.
Diese Molekiile sind bei rund 60 Prozent der Gene von
Sdugetieren an der Genregulation beteiligt. Sie kon-
nen verhindern, dass Geninformationen in Proteine
Ubersetzt werden, und sind in den vergangenen Jah-
ren als Wirkstoffe und Ansatzpunkte fiir neue Thera-
pien in das Blickfeld der biomedizinischen Forschung
geriickt.
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Prof. Dr. Lars Magdefessel, Leiter einer DZHK-Nachwuchsgruppe an
der Technischen Universitat Miinchen

Migdefessel und sein Team fanden heraus, dass die
microRNA-210 in Blutproben von Personen mit insta-
bilen Plaques weniger vorkam als bei Personen mit
stabilen Plaques. Dies deutet auf einen Schutz durch
microRNA-210 hin. Die Blutproben wurden lokal in
der Néahe der Gefaflablagerungen gewonnen. Die For-
schenden fanden auch heraus, dass die microRNA-210
vor allem in den fibrésen Kappen der Plaques vor-
kommt. Dort hemmt sie das Ablesen des Gens APC,
wodurch in der fibrésen Kappe weniger glatte Muskel-
zellen absterben und sie stabiler wird. Im Tiermodell
konnte aulerdem gezeigt werden, dass durch zusitz-
lich verabreichte microRNA-210 weniger Plaques ein-
reifien.

Lokale Applikation entscheidend

Wenn microRNA-210 systemisch, also im ganzen
Korper, wirkt, hat sie aber auch unerwiinschte Neben-
wirkungen: Das Molekiil ist in der Lage, eventuell
schon vorhandene Tumorzellen zu vermehren, weil
es das Ablesen von APC hemmt. Und APC wiederum
hat eine lebenswichtige Aufgabe: Es ist ein sogenann-
tes Tumorsuppressorgen und hilt im gesunden Kor-
per Tumorzellen in Schach. Deshalb suchen die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler intensiv nach
einer Methode, mit der sie microRNA-210 lokal, also
nur an der betroffenen Engstelle im Gefif}, anwenden
kénnen.

Um die sogenannten Off-Target-Effekte zu vermei-
den, testen die Forscherinnen und Forscher zurzeit bei
Schweinen beschichtete Stents oder Ballons, die direkt
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Das Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung

Im Deutschen Zentrum fir Herz-Kreislauf-For-
schung, kurz DZHK, biindeln 32 universitare und
auBeruniversitare Forschungseinrichtungen an sie-
ben Standorten in ganz Deutschland ihre Kréfte,
indem sie eine gemeinsame Forschungsstrategie
verfolgen.

Das vom Bundesforschungsministerium initiierte
und von diesem gemeinsam mit den zehn Sitz-
ldndern finanzierte DZHK bietet ihnen einen Rah-
men, um Forschungsideen gemeinsam, besser und
schneller als bisher umsetzen zu kénnen. Wich-
tigstes Ziel des DZHK ist es, neue Forschungser-
gebnisse moglichst schnell fir alle Patientinnen
und Patienten verfligbar zu machen und Therapien
sowie die Diagnostik und Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zu verbessern. Neben dem
DZHK gibt es fiinf weitere Deutsche Zentren, wel-
che die wichtigsten Volkskrankheiten erforschen.
Weitere Informationen finden Sie im Internet
unter www.dzhk.de.

in die Halsschlagader geschoben werden. Diese sollen
dann an genau definierter Stelle den Wirkstoff freiset-
zen. , Bei diesem Schritt sind wir auch auf die Zusam-
menarbeit mit Firmen angewiesen, die zum Beispiel
sanftere Ballons entwickeln, die weniger Reibung ver-
ursachen und den Eingriff damit sicherer machen®,
erzdhlt Magdefessel. ,,Nur so konnen unsere Ergeb-
nisse als effektive Therapien beim Patienten ankom-
men.“ Denn mit den aktuell verfiigbaren Ballons ist
das Risiko, dass die Plaque aufbricht, noch zu hoch.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Lars Magdefessel
Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitit Miinchen
E-Mail: lars.maegdefessel@tum.de

Pressekontakt:

Christine Vollgraf

Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung
Tel.: 030 3465 529-02

E-Mail: presse@dzhk.de
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Nicht alkoholische Fettleber und Typ-2-Diabetes

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des DZD entwickeln neue
Moglichkeiten zur Diagnose und Therapie der nicht alkoholischen Fettleber

Etwa jeder dritte Erwachsene in den industrialisierten Landern hat eine krankhaft
DZD verfettete Leber. Damit erhoht sich auch das Risiko, an Typ-2-Diabetes zu

Deutsches Zentrum
fiir Diabetesforschung

erkranken. Die nicht alkoholische Fettleber wird daher im Deutschen Zentrum fiir

Diabetesforschung (DZD) intensiv erforscht.

Weder ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) noch ein
Bauchansatz sind alleinig Grund dafiir, dass tiberge-
wichtige Personen an Diabetes mellitus Typ 2 erkran-
ken. Vielmehr begiinstigen Fettansammlungen in der
Leber die Entstehung der Erkrankung. In den westli-
chen Industrieldndern ist die nicht alkoholische Fett-
leber dabei ein sehr hdufiger Befund. Schitzungsweise
20 bis 30 Prozent der Bevolkerung
haben eine Fettleber, die nicht auf
tiberméafigen Alkoholkonsum
zurlickzufiihren ist.

Erhohte Fetuin-A-Konzentra-
tionen als Riskofaktor

Eine Fettleber produziert bei-
spielsweise vermehrt das Hormon
Fetuin-A. Untersuchungen des DZD-
Forschers Prof. Dr. med. Norbert
Stefan vom Universitatsklinikum
Tiibingen ergaben, dass die Konzen-
tration von Fetuin-A im Blut eng mit
einer Insulinresistenz verbunden

ist. Zusammen mit Kolleginnen und
Kollegen aus Potsdam zeigten Stefan
und sein Team, dass Menschen mit
einem sehr hohen Fetuin-A-Blutwert
ein um 75 Prozent erh6htes Dia-
betesrisiko haben. ,Neue Untersu-
chungen ergaben, dass insbesondere
die drei Parameter Fetuin-A-Spiegel, Fettleberstatus
und Fettsdurewerte auf ein erhohtes Risiko hinweisen,
an Diabetes zu erkranken®, erldutert Stefan.

Mitochondrien und nicht alkoholische Fettleber-
erkrankung

DZD-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler des
Deutschen Diabetes-Zentrums (DDZ) in Dusseldorf
haben entdeckt, dass stark iibergewichtige Personen
mit einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) eine deutlich erhdhte Aktivitit der Mito-
chondrien in der Leber aufweisen. Die Mitochondrien

Fettfarbung in der Leber

gelten als Kraftwerke der Zellen, da sie diese mit Ener-
gie versorgen. ,In den frithen Stadien von Uberge-
wicht verbrennt die Leber das iberschiissige Fett, was
zu einer Uberbelastung der Leber und zu einem Fort-
schreiten der Krankheit fuhrt“ erklart Prof. Dr. Dr.
h.c. Michael Roden, Mitglied des Vorstands des Deut-
schen Zentrums fiir Diabetesforschung. Dieser Vor-

gang spiegelt sich in der erh6hten Aktivitét der Mito-
chondrien wider. Mit dem weiteren Fortschreiten der
Erkrankung - hin zur Fettleberentziindung - nimmt
die Leistung der Mitochondrien dann wieder ab.

EiweiBreiche Kost und Intervallfasten gegen
Fettleber

Doch wie lasst sich eine Fettleber behandeln? Gute
Ergebnisse lassen sich mit einer Erndhrungsumstel-
lung erzielen. Wie eine Studie des Teams um Prof. Dr.
Andreas Pfeiffer vom Deutschen Institut fiir Erndh-
rungsforschung in Potsdam zeigt, verringert eiweifR-
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reiches Essen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
innerhalb von sechs Wochen das Leberfett um bis

zu 48 Prozent. Eine Einschrinkung der Essensmenge
ist dafiir nicht n6tig. Zudem trat der Erfolg unab-
hingig davon auf, ob die Kost vorwiegend auf pflanz-
lichem oder tierischem Eiweif basierte. Trotz der
erhohten Proteinzufuhr verbesserte sich zudem die
Insulinempfindlichkeit der Probandinnen und Pro-
banden.

Untersuchungen von DZD-Forscherinnen und -For-
schern um Prof. Dr. Annette Schiirmann zeigen,
dass sich mit Intervallfasten die Menge schédlicher
Leberfette verringern und als Folge die Empfind-
lichkeit fiir das Hormon Insulin verbessern lésst.
Wie sich diese Effekte erklaren lassen, erforschten
die DZD-Forscher Prof. Dr. Stephan Herzig und Dr.
Adam J. Rose vom Deutschen Krebsforschungszen-

trum (DKFZ) in Heidelberg. Die Wissenschaftler such-

ten nach fastenbedingten Unterschieden in der Gen-
aktivitat von Leberzellen. Sie konnten zeigen, dass
speziell das Gen fiir das Protein GADD45p (Growth
Arrest and DNA Damage-inducible) abhéngig von
der Erndhrung unterschiedlich oft abgelesen wurde:
Je grofier der Hunger, desto hdufiger wurde das Gen
transkribiert.
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Intervallfasten

Beim Intervallfasten wechseln sich Nahrungs-
aufnahme und Nahrungsentzug in bestimmten
Intervallen ab. Es gibt zwei Formen des Inter-
vallfastens: Bei der 8:16-Methode muss man tag-

lich 16 Stunden am Stiick auf Nahrung verzich-
ten. Bei dem 5:2-Intervallfasten isst man finf Tage
die Woche normal, und an den verbleibenden zwei
Tagen wird die Nahrungszufuhr reduziert.

Weitere Versuche zeigten, dass GADD45p dafir
zustandig ist, die Fettsdureaufnahme in der Leber zu
steuern. Mause, denen das Gen fehlte, entwickelten
leichter eine Fettleber. Auch beim Menschen konnten
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler das
Ergebnis bestitigen: Niedrige GADD45p3-Spiegel gin-
gen mit einer erhohten Fettanreicherung in der Leber
und einem erh6hten Blutzuckerspiegel einher. Die
neuen Ergebnisse wollen die Forschenden nun nutzen,
um therapeutisch in den Fett- und Zuckerstoffwechsel
einzugreifen und die positiven Effekte von Nahrungs-
entzug mit Wirkstoffen nachzuahmen.

Braunes Fettgewebe

Energiestoffwechsel steigt
Korpargewicht sinkl

Herz
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Durch die Bindung des Schilddriisenhormons T3 an Glukagon gelangt T3 nur in Zellen, die einen Glukagonrezeptor haben. So werden unerwiinschte

Nebenwirkungen auf Herz und Knochen vermieden.
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Mit dem erweiterten Fettleberindex lasst sich eine Fettleber besser diagnostizieren als mit dem bekannten FLI.

Entwicklung neuer Wirkstoffe

Forschende des DZD arbeiten aber auch an neuen
Wirkstoffen, um eine Fettleber kiinftig behandeln zu
konnen. Ein wesentlicher Schritt in diese Richtung
gelang einem Wissenschaftlerteam um Dr. Timo Miil-
ler und Prof. Dr. Dr. h.c. Matthias Tschop vom Helm-
holtz Zentrum Miinchen. Mithilfe eines speziell ent-
wickelten Kombinationswirkstoffs konnten sie das
Schilddriisenhormon T3 bevorzugt in die Leber ein-
schleusen. Hintergrund: Effekte von Schilddriisen-
hormonen (wie T3) auf den Fettstoffwechsel sind
bereits seit Jahrzehnten bekannt, allerdings konnten
diese aufgrund von Nebenwirkungen u.a. auf Herz
und Knochen bisher nicht medizinisch genutzt wer-
den. Um solche unerwiinschten Effekte zu vermeiden,
haben die Forscher T3 fest an das Hormon Glukagon
gebunden. Dieses Doppelhormon gelangt nur in Zel-
len, die tiber einen Glukagonrezeptor verfiigen - wie
zum Beispiel die Leber. Herz und Knochen haben hin-
gegen keinen Rezeptor fiir Glukagon. In fettleibigen
Maéusen bewirkte der neue Wirkstoff binnen weniger
Tage eine Verringerung der schadlichen Cholesterin-
spiegel. Zudem wurden das Kérpergewicht und die
Verfettung der Leber nachhaltig gesenkt. ,Das Wirk-
prinzip dieses neues Molekiils 6ffnet eine Ttir fir die

Entwicklung personalisierter Stoffwechselmedizin®,
fasst Miiller die Ergebnisse zusammen. Denn bislang
gibt es fir Adipositas- und Diabetes-Patientinnen und
-Patienten kaum Préazisions-Therapeutika.

Neuer Index zur Diagnose einer nicht alkoholi-
schen Fettlebererkrankung

Um friihzeitig mit praventiven und therapeutischen
Mafnahmen intervenieren zu kénnen, muss die Fett-
leber jedoch rechtzeitig erkannt werden. Derzeit wird
hierfir im klinischen Alltag meist der ,Fatty Liver
Index“ (FLI) genutzt. Er umfasst die Parameter Alter,
Body-Mass-Index, Taillenumfang und die im Niich-
ternzustand im Blut gemessenen Werte fiir Triglyze-
ride und des Enzyms Gamma-Glutamyltranspepti-
dase. DZD-Forscher aus Tiibingen haben diesen FLI
zusitzlich verbessert: Sie nutzen neben den Parame-
tern des FLI auch die Triglyzeride- und die Glukose-
werte, um Riickschlisse auf die Leber zu ziehen. Diese
Werte bestimmen sie iber einen oralen Glukosetole-
ranztest, der zwei Stunden nach Einnahme der Glu-
kose durchgefiihrt wird. Dariiber hinaus bestimmen
sie, ob die untersuchte Person die fiir die Fettleber
wichtigste Genvariante (rs738409 C>G in PNPLA3)
tragt. Anhand der Daten der TULIP-Studie (Tiibinger
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DZD - Forschen fiir eine Zukunft ohne

Diabetes

Im Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung
(DZD) arbeiten Expertinnen und Experten aus
Grundlagenforschung, Epidemiologie und klini-
scher Anwendung deutschlandweit zusammen.
Durch diesen translationalen Forschungsansatz
kdnnen Beobachtungen aus epidemiologischen

Studien im Labor Gberpriift und die Ergebnisse aus
dem Labor schneller in die klinische Anwendung
tberfuhrt werden. Ziel des DZD ist es, die Erkennt-
nisse der Diabetesforschung méglichst schnell zum
Erkrankten zu bringen, um Diabetes vorzubeugen
und zu behandeln sowie Folgeerkrankungen zu
vermeiden.

Lebensstil Interventionsprogramm) konnten die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler nun zeigen,
dass sich mit diesem neuen und erweiterten Fettleber-
index nicht nur die Fettleber besser diagnostizieren
lasst. Vielmehr konnen die Fachleute genauer vorher-
sagen, mit welcher Wahrscheinlichkeit der Leberfett-
gehalt wihrend einer Lebensstilintervention sinkt.

Diese Forschungsergebnisse zeigen, welchen grofien
Einfluss die Fettleber auf die Entstehung von Typ-2-
Diabetes hat. Um diesen Zusammenhang noch ziel-
gerichteter zu untersuchen, baut das DZD einen For-
schungsschwerpunkt zum Thema ,Fatty Liver” auf.
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