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Aktuelle Themen

Schwangerschaft trotz Herzschwiche

Ein handelsiibliches Abstillmedikament hilft bei einer lebensbedrohlichen Herzerkrankung nach der
Schwangerschaft. Das weist eine durch das Bundesforschungsministerium gefoérderte klinische Studie der

Medizinischen Hochschule Hannover nach.

Die Peripartum Kardiomyopathie, kurz PPCM, ist
eine seltene und lebensbedrohliche Erkrankung des
Herzens. Sie kann bei vorher herzgesunden Frauen im
letzten Schwangerschaftsmonat und bis sechs Monate
nach der Geburt auftreten. Die Betroffenen leiden
unter plotzlich auftretendem oder schleichendem
schweren Herzversagen. Etwa jede siebte Patientin
stirbt an den Folgen. Nur etwa jede dritte Patientin
erholt sich wieder vollstindig. Alle Patientinnen haben
ein dauerhaft erh6htes Risiko flir Herzrhythmus-
storungen. Eine Diagnose ist schwierig. Denn die
Symptome wie Atemnot, Husten, Abgeschlagenheit
und Depressionen dhneln normalen Schwanger-
schafts- und Wochenbettbeschwerden oder grippalen
Infekten.

Forderschwerpunkt Klinische Studien

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
fordert viele klinische Studien zu unterschiedlichen
Krankheitsgebieten. Solche Studien sind unver-
zichtbar, damit die alltagliche Gesundheitsversor-
gung von den Forschungserkenntnissen profitie-

ren kann. Sie bilden die Grundlage fir Evidenz und
Qualitat in der medizinischen Versorgung. Bisher
wurden insgesamt 13 Forderrunden im Schwer-
punkt Klinische Studien ausgeschrieben. Die Studie
zur Wirksamkeit von Bromocriptin auf die links-
ventrikuldre Herzfunktion bei Frauen mit peripar-
taler Herzschwache wurde in der fiinften Forder-
runde von Mai 2010 bis einschlieBlich August 2016
mit rund 700.000 Euro geférdert.

Zinal

Bromocriptin verbessert die Behandlung von schwangerschafts-
bedingter Herzschwéche.

Bessere Behandlung dank Bromocriptin

Selten tritt die PPCM im letzten Schwangerschafts-
monat auf, meist manifestiert sich die Krankheit
unter der Geburt oder in den ersten Wochen nach der
Entbindung. ,Meistens raten Arztinnen und Arzte
den betroffenen Miittern mit PPCM von einer erneu-
ten Schwangerschaft ab®, sagt Dr. Denise Hilfiker-
Kleiner. Sie ist Professorin fiir molekulare Kardio-
logie an der Medizinischen Hochschule Hannover
und hat die Studie zur PPCM-Behandlung zusam-
men mit Prof. Johann Bauersachs geleitet. Erkennt-
nisse aus der Studie erhirten den Befund, dass die
Gabe von Bromocriptin - eine Substanz, die seit Lan-
gem auch zum Abstillen eingesetzt wird - mit Blut-
gerinnungshemmern zusatzlich zur Herzmedikation
die Heilung einer PPCM unterstitzt. ,Eine erneute
Schwangerschaft nach PPCM ist risikoreich und erfor-
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dert eine engmaschige Betreuung der Schwangeren
in der Herzmedizin, der Gynékologie und der Neo-
natologie.” Klinische Beobachtungen der beiden For-
scher deuten darauf hin, dass die Gabe von Bromo-
criptin zusammen mit anderen Medikamenten gleich
nach der Entbindung ein Wiederauftreten der PPCM
verhindern kann. Bromocriptin blockiert die Freiset-
zung des Stillhormons Prolaktin, aus dem bei PPCM-
Patientinnen ein Spaltprodukt gebildet wird, das die
Blutgefafe schidigt. Dieses Spaltprodukt fihrt dazu,
dass das Herz weniger durchblutet wird und Herz-
muskelzellen absterben.

Jahrlich erkrankt in Deutschland schitzungsweise
eine von 1500 bis 2000 Schwangeren an PPCM. In der
Studie haben zwolf Universitatskliniken in den ver-
gangenen sechs Jahren 140 Frauen mit PPCM dia-
gnostiziert. 63 von ihnen haben sie in die Studie ein-
geschlossen. ,Wir haben herausgefunden, dass kleine
Mengen Bromocriptin, die zusétzlich zur Standard-
therapie mit Herzmedikamenten tiber einen kurzen
Zeitraum von sieben Tagen eingenommen werden,
zumeist flr eine Heilung ausreichen®, sagen Hilfiker-
Kleiner und Bauersachs. In dieser Dosis wird Bromo-
criptin Giblicherweise auch zum Abstillen eingesetzt,
wenn medizinische Griinde dies erfordern und keine
Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems vorliegt. Bei
einer schweren PPCM sollte das Medikament nach
Angaben der Mediziner mindestens sechs Wochen
lang gegeben werden. Die beiden Forscher weisen dar-
auf hin, dass die Patientinnen zusatzlich mit Blutge-
rinnungshemmern behandelt werden miissen, da sie
ein erhohtes Risiko fiir Thrombosen haben.

BOARD - standardisiertes Vorgehen

Andere internationale Studien bestétigen dieses
Ergebnis. Die Studienergebnisse der Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aus Hannover sind
daher mittlerweile auch in das weltweite Behand-
lungskonzept zu PPCM eingeflossen, das unter dem
Namen BOARD zusammengefasst ist.

Das Studienteam hat auRerdem eine Spezialambu-
lanz fiir PPCM-Patientinnen an der Medizinischen
Hochschule Hannover eingerichtet. Eine Internetseite
informiert tiber die Krankheit, ihre Folgen und die
Behandlung. ,Uns ist wichtig, dass Frauenarztinnen
und -drzte informiert sind. In der Kardiologie kennen
wir die Krankheit. Aber in den frauenéirztlichen Pra-
xen haben noch nicht viele davon gehort*, so Hilfiker-
Kleiner.

Damit die Behandlung von PPCM-Patientinnen wei-
ter verbessert werden kann, haben die Hannoveraner
PPCM-Spezialisten zusammen mit der européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie ein weltweites PPCM-
Register aufgebaut. Hier werden alle PPCM-Patientin-
nen und ihre Behandlung erfasst.

BOARD

~BOARD® steht fiir ein Behandlungskonzept bei
PPCM. Es setzt sich aus den englischen Wértern
Bromocriptine, Oral heart failure therapies, Anti-
coagulation, vasoRelaxing agents und Diuretics
zusammen. Es beschreibt die zusatzliche Gabe von
Bromocriptin zur Standardtherapie mit Herzme-
dikamenten, Blutverdiinnern, gefaRerweiternden
und harntreibenden Mitteln (Diuretika).

Das BOARD-Behandlungskonzept fiir PPCM ist wie ein
Rettungsring fir Erkrankte. Es besteht aus Bromocriptin, oraler
Herzinsuffizienztherapie, Antikoagulation, vasorelaxierenden
Agenzien und Diuretika

Ansprechpartnerin:

Prof. Denise Hilfiker-Kleiner

Medizinische Hochschule Hannover
Molekulare Kardiologie

Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
Carl-Neuberg-Strafle 1

30625 Hannover

Tel.: 0511 532-2531

E-Mail: hilfiker.denise@mh-hannover.de oder
PPCM@mh-hannover.de
www.mhh-kardiologie.de/peripartale-kardiomyopathie
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NEOCYST: Friuhkindlichen Nierenerkrankungen

auf der Spur

Die Erforschung zystischer Nierenerkrankungen wurde bislang dadurch erschwert, dass ein standortiibergreifendes
Patientenregister fehlte. Der Forschungsverbund NEOCYST (,,Network for Early Onset Cystic Kidney Disease“) hat

dieses nun geschaffen und bereits erste Erfolge erzielt.

Zysten sind fliissigkeitsgefiillte Hohlraume, die sich
in nahezu allen Organen und Geweben des mensch-
lichen Korpers bilden konnen. Entstehen sie in der
Niere, konnen sie langfristig dazu fiihren, dass das
Organ versagt. Die Betroffenen sind in diesem Fall auf
eine lebenslange Dialysebehandlung
oder eine Nierentransplantation
angewiesen. Unter dem Begriff ,zys-
tische Nierenerkrankung” werden
verschiedene Erkrankungen zusam-
mengefasst, welche teils sehr unter-
schiedliche, teils aber auch stark
tiberlappende Krankheitsverlaufe
aufweisen.

Zystische Nierenerkrankungen

bei Kindern sind zumeist erblich
bedingt; bis heute konnten mehr
als 50 verantwortliche Gene identi-
fiziert werden. Zusammengenom-
men stellen sie eine der haufigs-
ten Ursachen fiir ein chronisches
Nierenversagen im Kindesalter dar.
Dennoch zidhlen zystische Nie-
renerkrankungen bei Kindern zu
den seltenen Erkrankungen, was
ihre Erforschung enorm erschwert.
Informationen tiber die einzelnen
Erkrankungen sind nur schwer zu finden. Dariiber
hinaus beruhen sie hdufig auf den Daten einiger weni-
ger Patienten, sodass Vergleiche und Riickschliisse nur
bedingt moglich sind.

NEOCYST-Forschungsverbund

Der NEOCYST-Forschungsverbund hat eine Web-
site (www.neocyst.de) erstellt, welche Betroffenen

und ihren behandelnden Arzten umfassende Infor-
mationen ber die Erkrankungen sowie Giber den
Forschungsverbund selbst bietet.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
NEOCYST-Verbundes haben daher zunichst die ver-
fligbaren Daten aus verschiedenen Datenbanken in
ein gemeinsames Patientenregister tiberfiihrt. ,Der-
zeit stehen uns die Daten von etwa 350 Kindern mit

=

Zystische Nierenerkrankungen stellen eine der hdufigsten Ursachen fir ein chronisches
Nierenversagen im Kindesalter dar.

einer zystischen Nierenerkrankung zur Verfigung®,
berichtet Dr. Jens Kénig, Koordinator des Verbundes.
»,Das ermoglicht es uns, die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede zwischen den einzelnen Krankheits-
bildern zu erkennen und zuzuordnen. Dies ist insbe-
sondere deshalb von Bedeutung, da sich immer mehr
herausstellt, dass die verschiedenen Erkrankungsfor-
men auf dhnliche Krankheitsmechanismen zurick-
fithrbar zu sein scheinen.”

Die gemeinsame Datenbank ermoglicht es den Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern dariiber hin-
aus, die Grundlagen der Erkrankungen detaillierter zu
erforschen. So konnen Betroffene praziser diagnosti-
ziert und notwendige MaRnahmen friither eingeleitet
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Forschung zu seltenen Erkrankungen

Seit 2003 fordert das Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) Netzwerke, die

sich der Erforschung von Ursachen und der Ent-
wicklung moglicher Therapieansdtze bei selte-
nen Erkrankungen widmen. Fiir die Patienten und
deren Familien hat diese Grundlagen- und The-
rapieforschung einen sehr hohen Stellenwert. Die
vom BMBF 2016 im Rahmen der Forderlinie ,,For-
schung fir seltene Erkrankungen® positiv beschie-
denen Forschungsverbiinde arbeiten zu spezi-
fischen Erkrankungsgruppen wie zum Beispiel
Dystonien, neuromuskuldren Erkrankungen oder
angeborenen Immundefekten. Zahlreiche univer-

sitdre und aufleruniversitdre Forschungsinstitute
arbeiten in diesen Verbiinden zusammen, um tber-
greifende Forschungsfragen zu erértern und ihre
Ergebnisse einer breiten Offentlichkeit vorzustel-
len. Hierbei unterstitzt sie eine Geschaftsstelle
des Sprecherrates.

Mehr Informationen: www.research4rare.de

werden. Betroffenen Familien steht im Hinblick auf
den zu erwartenden Krankheitsverlauf auch eine bes-
sere Beratung zur Verfiigung. Und nicht zuletzt ist es
das Ziel, mogliche Ansatzpunkte fir zuktnftige The-
rapien zu identifizieren.

Mebhr als ein Gen!

Eine der schwersten Formen der kindlichen zysti-
schen Nierenerkrankungen ist die Autosomal Rezes-
sive Polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD). Sie
kann bereits vor der Geburt oder in der frithen Kind-
heit mit schwerwiegenden Folgen fir die Gesundheit
und das Leben der betroffenen Kinder einhergehen.

Hervorgerufen wird die ARPKD ebenfalls durch
Defekte im Erbgut. So konnten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler des NEOCYST-Forschungsver-
bundes kleine Verdnderungen im DZIP1L-Gen als eine
weitere - bislang unbekannte - Ursache der ARPKD
nachweisen. Diese Veranderungen fithren dazu, dass
antennenartige Fortsitze, sogenannte Zilien, an Nie-
renzellen fehlerhaft ausgebildet werden. Dadurch
konnen diese ihre Funktionen - etwa bei der Weiter-
leitung duflerer Reize in das Innere der Zelle - nicht
mehr austiben. ,Wir werden jetzt untersuchen, welche
Funktionen diese genetischen Verinderungen genau

beeinflussen®, erldutert Teilprojektleiter Prof. Dr. Cars-
ten Bergmann. ,Hier konnte womdglich der Schlis-
sel fir eine Therapie verborgen liegen, mit der wir
den Kindern Dialyse und Transplantation ersparen
konnten.” Bergmann arbeitet in der Klinik fiir Innere
Medizin des Universititsklinikums Freiburg. Dar-
uber hinaus leitet er das Zentrum fiir Humangenetik
im Verbund Bioscientia, das ebenfalls Bestandteil von
NEOCYST ist und mafigeblich an der Entdeckung des
neuen Gens beteiligt war.

Die neuen Erkenntnisse konnen auch zu einer Ver-
besserung der Diagnostik beitragen: Bislang war man
davon ausgegangen, dass Verdnderungen in lediglich
einem Gen (PKHD1) eine ARPKD hervorrufen wiirden.
»Beiunseren Untersuchungen hat sich jedoch gezeigt,
dass an dieser Form der zystischen Nierenerkran-
kung mehr Gene beteiligt sind als urspriinglich ange-
nommen®, so Bergmann. Fiir einige dieser Gene exis-
tiert bereits ein Test, der die kritischen Verdnderungen
nachweist und somit die Diagnose sichert. ,Zeigt die-
ser Test allerdings keine Auffilligkeiten, so sollten
Personen, die unter einer zystischen Nierenerkran-
kung leiden, ergdnzend auch auf Verdnderungen im
DZIP1L-Gen getestet werden®, erklart der Mediziner.

Das DZIP1L-Gen spielt auch bei der wesentlich haufi-
geren Autosomal Dominanten Polyzystischen Nieren-
erkrankung (ADPKD) eine wichtige Rolle. Diese ist
mit der ARPKD nahe verwandyt, betrifft aber vor allem
Erwachsene. Unter dieser Form der zystischen Nie-
renerkrankung leiden weltweit mehr als 12 Millionen
Menschen.

Ansprechpartner:

Dr.Jens Konig

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Allgemeine Péadiatrie
Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Minster

E-Mail: jens.koenig@ukmuenster.de

Prof. Carsten Bergmann

Universitatsklinikum Freiburg

Innere Medizin

Hugstetter Strafle 55

79106 Freiburg im Breisgau

E-Mail: carsten.bergmann@uniklinik-freiburg.de
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Schwarzen Hautkrebs wirksamer bekimpfen

Jedes Jahr erkranken in Deutschland mehr als 20.000 Menschen an schwarzem Hautkrebs. Wird er zu spit
erkannt, ist die Behandlung schwierig. Systemmediziner wollen das dndern — mit einer Kombinationstherapie,

maRgeschneidert fiir jeden einzelnen Patienten.

Wenn ein Muttermal pl6tzlich dunkler wird, seine
Form verdndert oder wichst, konnen das erste
Warnsignale sein. Schwarzer Hautkrebs bildet sich
jedoch auch an versteckten Stellen des Kérpers, etwa
im Auge, unter den Nageln oder auf der Kopfhaut,
wo man ihn leicht Gibersehen kann. Das maligne
Melanom - so der Fachbegriff - zdhlt zu den gefdhr-
lichsten Krebsarten, da es schon frith Metastasen im
gesamten Korper bilden kann. Je eher die Diagnose
gestellt wird, desto besser sind die Heilungschancen.
,Hat die Krankheit schon das metastasierende Stadium
erreicht, ist sie mit herkémmlichen Behandlungs-
methoden wie Chemo- oder Radiotherapie kaum
noch zu bekdmpfen®, erklart Dagmar Kulms. Die Bio-
login vom Universitatsklinikum Dresden entwickelt
daher gemeinsam mit ihrem Forschungsteam eine
Strategie, um neuartige, individuell auf die Patienten

zugeschnittene Kombinationstherapien zu identifizie-
ren, die den Tumor gleich an mehreren Schaltstellen
angreifen.

Hat der Dermatologe den Tumor rechtzeitig entdeckt
und vollstindig entfernt, liegt die Uberlebensrate bei
nahezu 100 Prozent. Problematisch wird es jedoch,
wenn das Melanom bereits in die Dermis, also die tie-
fer liegende Schicht der Haut, vorgedrungen ist und
damit eine Verbindung zu Lymph- und Blutgefiflen
hergestellt hat. Uber die Lymphe kénnen bosartige
Melanomzellen dann in die benachbarten Lymphkno-
ten und iber das Blut sogar in entfernte Organe wie
Leber oder Hirn wandern. Wenn der Hautkrebs dieses
Stadium erreicht hat, sinken die Uberlebenschancen
der Betroffenen rapide, und die Mediziner stehen vor
grofien Herausforderungen.

Wenn ein Muttermal plétzlich dunkler wird, kann das ein Anzeichen fir schwarzen Hautkrebs sein.
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Ganzes Signalnetzwerk fiir Tumorwachstum
verantwortlich

,Ahnlich wie Viren verindern sich auch Metastasen
kontinuierlich und werden dadurch schwer angreif-
bar®, sagt Kulms. ,,Die Mutationen fiihren aufierdem
dazu, dass sich Resistenzen gegen die eingesetzten
Therapeutika entwickeln.“ Auch moderne Immunthe-
rapien schlagen oftmals zu spit an. Inzwischen setzen
Onkologen daher im fortgeschrittenen Stadium des
Hautkrebses verstarkt auf Wirksubstanzen, die sich
gezielt gegen Mutationen, also genetische Verdande-
rungen im Tumor, richten. Diese so genannten Inhi-
bitoren zielen darauf ab, das ungehinderte Wachstum
der Krebszellen zu stoppen, indem man die entschei-
denden Signalwege in der Zelle unterbricht. ,Diese
Therapien schlagen in den meisten Fallen zunédchst
gut an. Allerdings kehren die Tumore haufig zuriick,
sobald die Medikamente abgesetzt werden, etwa wenn
starke Nebenwirkungen auftreten oder sich Resisten-
zen bilden®, sagt Kulms.

Bislang werden fiir diese Therapien durch eine Gen-
analyse spezielle Eigenschaften des Tumors identifi-
ziert, die mafdgeblich fiir sein Wachstum verantwort-
lich sind. Kulms und ihr Team sind jedoch tiberzeugt,
dass diese Analyse noch deutlich zu kurz greift. ,.Es
sind nicht nur einzelne Faktoren, die fiir das Tumor-
wachstum verantwortlich sind, sondern ein ganzes
Signalnetzwerk, das ineinander greift, so Kulms.
Dabei kann man sich das Netzwerk der Tumorzelle
dhnlich vorstellen wie das Streckennetz der Bahn.
Beim Ausfall eines Knotenpunkts kann der Zugver-
kehr bei einem weitverzweigten Schienennetz ein-
fach umgeleitet werden. Ziel der Forscherinnen und
Forscher ist es daher, dieses Netzwerk an moglichst
vielen Stellen anzugreifen und es im Idealfall kom-
plett zu blockieren — und damit das Wachstum des
Tumors zu stoppen.

Bester Wirkstoffmix fiir jeden einzelnen Patienten
Um dieses Ziel zu erreichen, haben die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler ein spezielles Compu-
termodell entwickelt, das die molekularen Prozesse
in Tumoren simulieren kann und zeigt, wie diese auf
unterschiedliche Wirkstoffe reagieren. Hierfiir haben
sie die Signalnetzwerke diverser Melanom-Zellli-
nien analysiert. ,Unsere Software soll zukiinftig auf
Basis der verfiigbaren Wirkstoffe den bestmoglichen
Mix fiir jeden einzelnen Erkrankten vorhersagen und
damit das Therapie-Ergebnis mafRgeblich verbessern®,
sagt Kulms. So konnten dem Betroffenen auch unné-

tige Nebenwirkungen durch unwirksame Medika-
mente erspart werden. In diese Simulationen beziehen
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auch
einen eigens entwickelten Wirkstoff mit ein, der den
Zelltod in den Tumoren begiinstigen soll.

Das interdisziplinare Forschungsteam wird vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung im
Rahmen der Systemmedizin-Mafinahme ,e:Med“
unterstitzt. Derzeit iiberpriifen die Forscherinnen
und Forscher ihre Therapie-Empfehlungen mit-
hilfe von 3D-Tumormodellen, die aus Zellkulturen
von Patientenproben bestehen. Die ersten Ergebnisse
deuten laut Kulms darauf hin, dass ihre Vorhersagen
treffsicher sind. Wenn alles nach Plan lauft, konnten
die Computermodelle in einigen Jahren in jeder Kli-
nik zum Einsatz kommen.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dagmar Kulms

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
Universititsklinikum Dresden

Fetscherstrafie 74

01307 Dresden

Tel.: 0351 458-18973

E-Mail: Dagmar.Kulms@uniklinikum-dresden.de
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Neues aus den Deutschen Zentren

der Gesundheitsforschung
DZG [ertiwineliing

Wenn der Herzmuskel aussieht wie ein Schwamm

In seltenen Fillen ist die Entwicklung des Herzmuskels beim
DZHK ) Embryo gestort. Die Folge: Das Herz schligt nicht im Takt. Forschende
55:;_5,5:E'5.2,_ZAEUNFT_§8RM£:,T,NG gv. vom DZHK-Standort Heidelberg haben dieses Krankheitsbild erstmals

systematisch beschrieben und erbliche Faktoren identifiziert.

Bei der sogenannten Linksventrikuldren Non-Com- einem solchen Umbau der Herzwiande kommen. Die
paction-Kardiomyopathie (LVNC) ist die Herzmus- Erkrankung ist zwar selten, jedoch die dritthaufigste
kulatur der linken Herzkammer zerkliiftet oder Form von angeborenen Herzmuskelerkrankungen.
schwammartig angelegt. Dies ist meist die Folge eines Teilweise kann sie schon im Kindesalter diagnostiziert
fehlerhaften Aufbaus der Muskulatur in der embryo- werden, manchmal treten die Symptome aber erst im
nalen Phase. Es kann aber auch im spéteren Leben zu Erwachsenenalter auf.

Die LVNC ist die dritthaufigste Form der angeborenen Herzmuskelerkrankungen.
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Das Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-

Forschung

Im Deutschen Zentrum fir Herz-Kreislauf-For-
schung, kurz DZHK, biindeln 32 universitdre und
auReruniversitare Forschungseinrichtungen an sie-

ben Standorten in ganz Deutschland ihre Kréfte,
indem sie eine gemeinsame Forschungsstrategie
verfolgen.

Das vom Bundesforschungsministerium initiierte
DZHK bietet ihnen einen Rahmen, um Forschungs-
ideen gemeinsam, besser und schneller als bis-

her umsetzen zu kdnnen. Wichtigstes Ziel des
DZHK ist es, neue Forschungsergebnisse moglichst
schnell fir alle Patientinnen und Patienten ver-
fugbar zu machen und Therapien sowie die Dia-
gnostik und Pravention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen zu verbessern. Neben dem DZHK gibt es
fiinf weitere Deutsche Zentren, welche die wich-
tigsten Volkskrankheiten erforschen.

Mehr Informationen: www.dzhk.de

Ein Register ermoglicht die systematische
Dokumentation

Das Team des Instituts fiir Cardiomyopathien Hei-
delberg (ICH.) der Universititskardiologie hat sich
auf Patienten mit Herzmuskelerkrankungen spezia-
lisiert. In der Spezialambulanz sieht Privatdozent

Dr. Benjamin Meder die unterschiedlichsten Formen
und Beschaffenheiten von Herzen. ,Eine ausgeprigte
LVNC ist im Ultraschall und Herz-MRT gut zu erken-
nen, man sieht deutlich den schwammartigen Auf-
bau des Herzmuskels®, sagt der Kardiologe. Die klini-
sche Auspriagung reicht von Rhythmusstérungen und
Herzschwiche tiber Schlaganfille bis hin zum plotz-
lichen Herztod. Manche Patienten haben auch gar
keine Symptome, bei ihnen wird der Befund zufél-
lig gestellt, etwa bei der Musterung oder durch einen
Herzultraschall bei Leistungsportlern.

Obwohl viele einzelne Fille und kleinere Studienkol-
lektive beschrieben sind, wurde das Krankheitsbild
bislang wenig systematisch erforscht. Leitlinien zur
Diagnose oder Behandlung gibt es dementsprechend
nicht. Dr. Farbod Sedaghat-Hamedani und das ICH.-
Team haben deshalb jahrelang die Krankheitsberichte
der Erkrankten gesammelt und in einem Register
erfasst. Es umfasst inzwischen mehrere hundert Ein-
trage. Darunter befinden sich auch gesunde Familien-

angehorige der Erkrankten. Auf diese Weise konnten
die Forscher zeigen, dass Patientinnen und Patienten
mit LVNC im Durchschnitt 6fter von Herz-Kreislauf-
Ereignissen wie Schlaganfall, Vorhofflimmern oder
Herzschwiche betroffen waren als etwa Patienten
mit einer der hdufigen Formen der Herzschwiche, der
dilatativen Kardiomyopathie (DCM).

Den Genen auf der Spur

Mithilfe umfangreicher Genanalysen unter der Lei-
tung des Biologen Dr. Jan Haas konnten die Forscher
auflerdem eine Reihe von bislang nicht bekannten
krankheitsrelevanten Genen identifizieren. Weiter
konnten sie in Zusammenarbeit mit mehreren DZHK-
Standorten ermitteln, dass das Gen RBM20, welches
die Synthese des grofiten Muskelproteins Titin regu-
liert, an der Ausbildung der LVNC beteiligt ist. Betrof-
fene mit einem Defekt in den krankheitsrelevanten
Genen wiesen besonders schwere Verlaufe auf.

L,Unsere Ergebnisse sind die Basis fiir eine prizise Dia-
gnose und Behandlung der Patienten®, sagt Meder. Bei
eindeutig erblichen Komponenten kénnen so auch
Familienmitglieder besser auf ihr Krankheitsrisiko
getestet und gegebenenfalls frithzeitig behandelt wer-
den. Noch ist die Krankheit nicht heilbar, aber die Hei-
delberger Arbeitsgruppe hat mit ihren Forschungs-
ergebnissen neue Ansatzpunkte fiir eine mogliche
Gentherapie aufgezeigt, die nun gezielt untersucht
werden kénnen.
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Schlank und dennoch ein hohes Risiko fiir Diabetes
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Fast jeder fiinfte schlanke Mensch hat ein erhdhtes Risiko fiir Diabetes
DZD sowie fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Ein Hinweis, dass eine Person

Deutsches Zentrum

fiir Diabetesforschung
angelagert hat.

Schlank ist gesund - diese Faustformel gilt nicht
immer. Metaanalysen von Studien ergaben, dass

es eine Untergruppe von schlanken Menschen

(knapp 20 Prozent) mit einem geschidigten Stoff-
wechsel gibt. Dabei liegen erh6hte Werte von Blut-
zucker, Triglyzeriden, erniedrigte Werte von HDL-
Cholesterin und/oder erhohte Blutdruckwerte vor. Ihr
Risiko fiir einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder friith
zu versterben, ist im Vergleich zu metabolisch gesun-
den schlanken Menschen um mehr als das Dreifache
erhoht. Es ist sogar hoher als das von tibergewichtigen
Menschen mit einem gesunden Stoffwechsel.

Metabolisches Syndrom

Menschen mit einem Metabolischen Syndrom
haben oft starkes Ubergewicht (meist mit einer
bauchbetonten Fetteinlagerung), Bluthochdruck,
einen erhohten Blutzuckerspiegel und/oder einen
gestorten Fettstoffwechsel. Sie weisen laut Defini-
tion der Internationalen Diabetes-Foderation (IDF)
folgende Merkmale auf:

Der Bauchumfang betragt mindestens 94 cm
(Manner) bzw. 80 cm (Frauen)
zusatzlich zwei der folgenden Risiko-Parameter:

. Der Triglyzerid-Wert im Blut liegt unbehandelt
bei tiber 150 mg/dL. Triglyceride gehéren zu den
Blutfetten. Sie werden tber das Blut transpor-
tiert und sind daher im Blutserum nachweisbar.

. Der HDL-Cholesterinwert liegt unbehandelt
bei Giber 40 mg/dl (Manner) bzw. tiber 50 mg/dl
(Frauen).

. Der Blutdruck betragt =130 mmHg (systolisch)
oder diastolisch = 85 mmHg (diastolisch), sofern
der Betroffene keine blutdrucksenkende Thera-
pie erhalt.

. Niichtern weist der Patient Blutzuckerwerte von
2100 mg/dl bzw. 5,6 mmol/l auf — oder es liegt
bereits die Diagnose eines Diabetes vor.

zu dieser Risikogruppe gehort, liegt darin, dass sie kaum Fett am Oberschenkel

Fast jeder fiinfte schlanke Mensch hat ein erh6htes Risiko fiir Diabetes
sowie flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Doch was sind die Ursachen hierfiir? Was unterschei-
det diese Untergruppe von den schlanken Menschen
mit gesundem Stoffwechsel? Welche phianotypischen
Besonderheiten haben die Betroffenen? Diesen Fragen
stellten sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler der Medizinischen Klinik IV des Universitédtskli-
nikums der Universitit Tibingen und des Instituts
fiir Diabetesforschung und Metabolische Erkrankun-
gen (IDM) des Helmholtz Zentrums Miinchen an der
Eberhard-Karls-Universitat Ttibingen, einem Mitglied
im Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD).
Sie untersuchten die Daten von 981 Probanden und
kamen auch hier zu dhnlichen Ergebnissen wie in den
Metaanalysen - etwa 18 Prozent der schlanken Pro-
banden hatten einen geschadigten Stoffwechsel. Die
Betroffenen zeigten zwei oder mehr Risiko-Parameter,
die auch das Metabolische Syndrom kennzeichnen.

Risiko: Wenig Fett am Bein

Das Team um Norbert Stefan, Fritz Schick und Hans-
Ulrich Haring untersuchte bei diesen Probanden das
Korperfett, die Fettverteilung und den Fettanteil in
der Leber mithilfe der Magnetresonanz-Tomographie
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und Magnetresonanz-Spektroskopie. Dabei zeigte
sich, dass die Betroffenen nur wenig Fett an den Bei-
nen speichern. Sie haben einen dhnlichen Phanotyp
wie Menschen mit Lipodystrophie, einer krankhaften
Verinderung und Verkimmerung des Unterhautfett-
gewebes.

Die Wissenschaftler untersuchten zudem die Insulin-

Empfindlichkeit, die Insulin-Sekretion, die Blutgefafle
und die korperliche Fitness der Betroffenen. Auch hier

zeigten sich Auffilligkeiten. ,Zwischen dem fehlen-
den Fett an den Beinen von schlanken Personen und
einem ungesunden Stoffwechsel besteht der stirkste
Zusammenhang®, fasst Professor Norbert Stefan die
Ergebnisse zusammen.

Entwicklung von maRgeschneiderten Lebensstil-
interventionen

Die Wissenschaftler schlagen vor, dass schlanke Men-
schen, bei denen zwei oder mehr Risiko-Parameter
des Metabolischen Syndroms auftreten und die kaum
Fett an den Beinen speichern, sorgfiltig auf eine mog-
liche Schiadigung des Stoffwechsels untersucht wer-
den. ,Fallt auf, dass ein Patient wenig Fett an Hiifte
und Beinen hat, sollte dies als zusatzlicher Risikofak-
tor beriicksichtigt werden. In diesem Fall sollte sorg-
faltig untersucht werden, ob metabolische Risiko-
faktoren oder Stoffwechsel-Erkrankungen wie eine
gestorte Glukosetoleranz, eine Fettleber oder Arterio-
sklerose vorliegen, um friihzeitig eine geeignete Be-
handlung einleiten zu kénnen®, rit Stefan. Wichtig

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
kénnen Beobachtungen aus epidemiologischen

Studien im Labor tberpriift und die Ergebnisse aus
dem Labor schneller in die klinische Anwendung
Uberfuhrt 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.
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Professor Norbert Stefan

wire es, fur die unterschiedlichen Untergruppen
von schlanken und ibergewichtigen Menschen mit
Stoffwechselstéorungen maf3geschneiderte Lebens-
stilinterventionen oder spezifische medikamentdse
Behandlungen fiir eine personalisierte Pravention
zu entwickeln.
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