Enge Verkniipfung von Forschung und
angewandter Medizin

Mukoviszidose-Zentrum am Universitatsklinikum

Von Hermann Lindemann

Gerdte zur Spannungsmessung an der
Nasenschleimhaut

Die Mukoviszidose oder Zystische
Fibrose (CF) ist eine nicht heilbare
Erbkrankheit, die viele lebenswich-
tige Organe, wie Lunge, Bauchspei-
cheldrise, Leber etc., in Mitleiden-
schaft zieht. Als Folge einer Stérung
im Salz- und Wasserhaushalt der
Zellen wird in diesen Qrganen ein
zahflussiger Schleim gebildet, der
bereits im frithen Kindesalter die
Funktion beeintrachtigt, zu Ge-
websverlust fihrt und schwere
Krankheitserscheinungen verursa-
chen kann. Die Behandlung ist sehr

komplex und aufwendig. Optimal
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durchgefiihrt ist damit eine verbes-

serte Lebensqualitdt und Lebenser-
wartung zu erzielen. Das Fortschrei-
ten der Krankheit kann aber (noch)
nicht verhindert werden. Dement-
sprechend gibt es dringenden For-

schungsbedarf.

Messung der Spannung an der Nasen-
schieimhaut bei einer CF-Patientin
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chwerpunkt der CF-For-

schung in Gieflen ist die elek-

trophysiologische Diagnostik,
mit der sich die Storung des Salz-
transports an Zellverbanden (in vi-
tro) bzw. an der Nasenschleimhaut
von CF-Patienten (in vivo) nach-
weisen lafit. Diese Messmethoden
sind gleichzeitig die Basis fiir die
Erforschung einer méglichen kau-
salen Therapie, um die man sich in
den letzten Jahren intensiv be-
miiht, zumal die Forschung beziig-
lich der Genkorrektur von Kérper-
zellen stagniert. Damit sind die
Voraussetzungen fiir eine rasche
Umsetzung von der Forschung zur
angewandten Medizin in Giefsen
geschaffen. Die dazu erforderlichen
finanziellen Ressourcen werden
iiberwiegend vom Mukoviszidose
Forderverein Giefsen e.V. bereitge-
stellt, der auch den Grofiteil der Pa-
tientenversorgung finanziert und
damit eine wichtige Rolle in der re-
gionalen CF-Szene spielt (siehe Ka-
sten ,Mukoviszidose Forderver-
ein”).

Die Mukoviszidose (lat.: mucus
= Schleim; viszidus = zdh) -
auch als Zystische Fibrose (CF) be-
zeichnet - ist die haufigste angebo-
rene Stoffwechselerkrankung mit
ernstem Verlauf. Infolge eines Gen-
defektes wird in vielen Organen

Defektes Gen

Stérung des Salztransports
durch die Zellen

»l
2]
z“' Yeranderter

Eiweitkomplex

“% } LN
— 1, =T

Zahes
Bronchialsekret

Abb. 1: Auswirkungen des Gendefekts bei Mukoviszidose am Beispiel der Bronchien.
Durch den Sekretstau in den Bronchien wird rezidivierenden Entziindungen in den

Bronehien und Lungen der Weg bereitet.

des Korpers ein zdhfliissiger
Schleim gebildet, der bereits im
frithen Kindesalter schwere Krank-
heitserscheinungen verursachen
kann. Der Gendefekt ist auf dem
langen Arm des Chromosoms 7 lo-
kalisiert. Er ist verantwortlich fiir
die Bildung eines Eiweifi-Komple-
xes, der u.a. den Chlorionentrans-
port und den Wassertransport
durch Zellmembranen reguliert. Als
Folge der Storung kommt es zu
Wasserverlust und Sekreteindik-
kung in allen sekretbildenden Or-
ganen (Abb. 1). Dies fiihrt zum Se-
kretstau, zu rezidivierenden Ent-
ziindungen und zu fortschreiten-
dem Gewebsverlust bis hin zur Ver-
narbung bzw. Fibrose in den be-
troffenen Organen.

Inzwischen sind tiiber 900 Muta-
tionen bekannt, die mit CF einher-
gehen. Je nach
Mutation kann
der Krankheits-
verlauf sehr
unterschiedlich
sein. Die Mu-
koviszidose ist
noch nicht heil-
bar. Die Patien-
ten bediirfen
einer standigen
Behandlung
und Uberwa-

Krankes
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Abb. 2: Vererbung bei CF
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Vererbung

Der Erbgang ist autosomal rezes-
siv; d.h. gehen zwei Erbtriger eine
Verbindung ein, so ist theoretisch
damit zu rechnen, dass jedes vierte
Kind an Mukoviszidose erkrankt
(Abb. 2). 50 % der Kinder sind -
wie die Eltern - Merkmalstrdger,
aber gesund.

In Deutschland gibt es rund
6.000 Patientinnen und Patienten.
Etwa jeder 25. in der Bevélkerung
ist Merkmalstrdger.

Krankheitsbild und Beschwerden

Als Folge der Funktionsstorung an
der Bauchspeicheldriise kann be-
reits bei der Geburt ein Darmver-
schluft durch zidhes Kindspech er-
folgen (“Mekonium-Ileus). Spater
fallen die Sduglinge bzw. Kleinkin-
der durch Verdauungprobleme mit
iibelriechendem fettglinzendem
Stuhlgang, Gedeihstérung, einen
vorgewdlbten Bauch sowie durch
rezidivierende Bronchitiden oder
Lungenentziindungen auf. Im
zweiten Lebensjahrzehnt kénnen
seltenere Krankheitserscheinungen,
wie Bluthusten, “Zucker” (Diabetes
mellitus) und allergische Erkran-
kungen der Bronchien und Lunge
gegen bestimmte Schimmelpilze,
hinzukommen.
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Komplexe Versorgung von CF-Patienten
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Abb. 3: Die wichtigsten Krankheitsmanifestationen bei Mu-

koviszidose (CF)

Diagnostik

~Goldener Standard” ist die
Schweifanalyse im Hinblick auf
den Salzgehalt des Schweifies. Die-
ser ,Schweifitest” ist allerdings
nicht 100%ig verldflich. Zudem ist
er bei jungen Sduglingen noch
nicht durchfiihrbar, da die produ-
zierte Schweifimenge trotz Stimu-
lation der Schweifdriisen oft nicht
ausreicht.

Ein weiterer wichtiger Bestand-
teil der Diagnostik ist der Nachweis
einer Funktionsstorung der Bauch-
speicheldriise. Davon sind etwa 85
% der Patienten betroffen.

Seit einigen Jahren wird auch die
Gen-Diagnostik (aus Blutzellen)
durchgefiihrt. In der Routine wird
allerdings nach maximal 31 der
tiber 900 CF-Mutationen gefahndet.
Die Aussagekraft dieser begrenzten
Gen-Analyse hat daher nur eine

Sauerstoffmangel
Lungenhochdnck

Uberbelastung

Verdauungsstérungen
Untergewicht
Vitaminmanget

Zuckerkrankheit

Versperring
Infektionen
i
HKrankenpflege | I
|

- Batreuung

Erndhrungs-
beratung

Arztliche
Batreuung

¥

Psychosozlale

Mukoviszidose-

Patient,
Angehbrige

/

T
|| Krankengymnastik /

—p | Physlotheraple

Abb. 4: Skizze zur umfassenden Betreuung der CF-Patieriten

und ihrer Angefidrigen nach heutigem Konzept

Verldsslichkeit von etwa 87 %. Ei-
ne vollstindige Gen-Analyse ist
sehr zeit- und kostenaufwendig
(Kosten: 4.000 DM). Sie ist nur in
Ausnahmefillen gerechtfertigt.

Bei unklaren Situationen wird er-
ginzend die moderne Elektrophy-
siologie zur Diagnostik herangezo-
gen (s.u.}. Sie ist bisher allerdings
nur an wenigen Kliniken moglich.

Therapie der Mukoviszidose

Eine kausale Therapie ist bislang
nicht verfiighar. Die moderne The-
rapie bei CF stiitzt sich auf folgen-
de Grundpfeiler:

e eine regelmdRige Physiotherapie
und Inhalationstherapie zur Sekre-
tentfernung aus den Bronchien, zur
Erhaltung der Beweglichkeit des
Brustkorbs und zur Entlastung der
Atmungsmuskulatur;

» die medikamentose Verfllissigung
des Bronchialsekrets, die bisher
nur unzureichend gelingt;

e die aggressive antibiotische The-
rapie rezidivierender
Atemwegsinfektionen, die das Pro-
blem der Resistenzentwicklung ge-
gen Antibiotika birgt;

e die Behandlung einer rezidivie-
renden bzw. chronischen Obstruk-
tion der Bronchien (,,Asthma-Kom-
ponente”);

= Ersatz der fehlenden Verdauungs-
enzyme zur besseren Nutzung der
aufgenommenen Nahrung (beson-
ders beziiglich des Fettanteils als
wichtigstem Kalorientrdger); eine
ausreichende Energie- sowie Vi-
tamin-Zufuhr.

Eine zusatzliche Option, die al-
lerdings nur fiir einen Teil der Pati-
enten zur Verfiigung steht, ist die
Lungentransplantation, fur die zur
Zeit in Giefien die Weichen gestellt
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Abb. §.1: Nasale transepitheliale Spannungsmessung (Potential-
differenzmessung = PD) bei einer 19-jahrigen Probandin:
relativ niedriger Ausgangswert: -26 mV,

nach Amilorid: Absinken auf-10 mV,

unter Anulorid/chloridfreiem Natriumglukonat (0CU): -21 mV,
deutlicher Anstieg der PD,

nach Zusatz von Isoproterenol. -30 mV, weiterer PD-Anstieg,
Beurteilung: kein Anhalt fiir Mukoviszidose

werden. Etwa 75 % der Patienten sterben auf der Warte-
liste wegen des mangelnden Organangebotes trotz der
verstirkten Offentlichkeitsarbeit.

Prognose

Lebensqualitidt und Lebenserwartung sind deutlich gestie-
gen. Die Lebenserwartung wird bei CF-Patienten, die jetzt
geboren werden, auf etwa 40 Jahre geschidlzt. Daran ha-

ben zum einen eine verbesserte medikamentose und kran-
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Abb. 5.2: Nasale transepitheliale Potentialdifferenzmessung bei
einer CF-Patientin:

hoher Ausgangswert: -72 mV,

nach Amilorid (Superfusion): deutliches Absinken auf -25 mV,
unter Amilorid/chloridfreiem Natriumglukonat (0Cl): -25 mV,
kein Anstieg der PD),

nach Zusatz von Isoproterenol: -26 mV, kein signifikanter Ansticg
der PD.

Beurteilung: fiir Mukoviszidose typische Stdrung der Chioridleit-
fihigkeit
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kengymnastische Behandlung gro-
fen Anteil; zum anderen haben
engmaschige Wiedervorstellungen
und gute Kontakte der Betreuer
(Arzte, Physiotherapeuten, Pllege-
personal, psychosoziale Betreuer)
untereinander sowie zu den Patien-
ten, Familienangehorigen und
Selbsthilfegruppen wesentlich dazu
beigetragen; dadurch wird die Be-
reitschaft der Patienten zu konse-
quenter Behandlung (,Patienten-
Compliance®) wesentlich unter-
stiitzt. Zudem werden Komplikatio-
nen friith erkannt und behandelt.
Die lingere Lebenserwartung der
Patienten hat dazu gefiihrt, dass
viele CF-Patienten erwachsen wer-
den und berufstitig sind. Die Ein-
beziehung der Internisten in die
Krankenversorgung war die not-
wendige Folge. In Gieflen ist sie

seit 1996 mit Hilfe einer Anschub-
finanzierung durch die kiirzlich
verstorbene Christiane Herzog und
ihre Stiftung realisiert worden und
hat sich inzwischen in der Medizi-
nischen Klinik II der Justus-Liebig-
Universitat (Leiter Prof. Dr. Werner
Seeger) etabliert. Durch eine enge
Zusammenarbeit zwischen Padia-
tern und Internisten ist eine konti-
nuierliche Betreuung der CF-Patien-
ten gewdhrleistet, wie sie nur an
wenigen Kliniken besteht.

Trotz aller Anstrengungen lief3
sich das vorrangige Ziel, die Pogre-
dienz der Mukoviszidose aufzuhal-
ten, bisher nicht erreichen. Die
Aussichten auf eine Heilung der
Mukoviszidose sind vorerst gering,
da die Forschung auf dem Gebiet
der Gen-Korrektur von Korperzel-
len bei CF zur Zeit stagniert. Erst

wenn diese in allen Organen lang-
fristig und ohne Nebenwirkungen
gelingt, besteht Hoffnung, die Mu-
koviszidose zu heilen. Bis zu die-
sem Zeitpunkt muss die eingangs
skizzierte aufwendige Behandlung
konsequent beibehalten werden,
damit die eingetretenen irreversib-
len Verdnderungen so gering wie
moglich sind und langfristig ein le-
benswertes Leben zulassen. Durch
eine intensivierte Forschung auf
anderen Gebieten sind jedoch
durchaus Fortschritte zu erwarten.

CF-Forschung in GieBen

Die enge Verbindung zwischen Pa-
tientenversorgung und klinischer
Forschung hat in Giefen schon ei-
ne lange Tradition. In den letzten

Mukoviszidose Forderverein GieBen e.V.

Der 1993 gegrindete Verein hat es
sich zur Aufgabe gemacht, die Ver-
sorgung der Mukoviszidose-Patien-
ten zu verbessern, die Forschung
auf dem Gebiet der Mukoviszidose
zu intensivieren und die Aufkla-
rungsarbeit Uber die Krankheit im
Gief3ener Einzugsgebiet zu forcie-
ren. Neben der Einwerbung von
Spenden hat die Betreuung der Fa-
milien mit Mukoviszidose-Patienten
und ihre Einbeziehung in die Akti-
vitdten des Vereins einen besonders
hohen Stellenwert. 1999 wurden
dem Klinikum der Justus-Liebig-Uni-
versitat insgesamt 396.000 DM flr
Gerateanschaffungen und Personal
zur Verflgung gestellt (eine 3/4
Arztstelle, ein Arzt im Praktikum so-
wie eine Okotrophologin zur Siche-
rung der stationdren und ambulan-
ten Betreuung der Patienten; 1/2
Biologen-Stelle, ein Arzt im Prakti-
kum sowie 1 ¥2 MTA-Stellen flr die
Forschung).

Zentrale Veranstaltung zur Forde-
rung der Offentlichkeitsarbeit und

Spendeneinwerbung ist das ,Muko-
Stadtfest” in GieBen, das alljahrlich
in enger Kooperation mit dem Li-
ons-Club GieBBen/Burg Gleiberg
durchgefihrt wird.

Weitere Einzelheiten sind tber die

Geschaftsfihrung des Vereins (Rena-
te Lindemann, Tel.: 0641/48846) zu
erfahren oder der Homepage zu
entnehmen:
http:/iwww.med.uni-giessen/zkh/
pneumologie/laieninfo/CFverein.htm

Auf dem 10. Muko-Stadtfest 1999: Moderator Stefan Schumann, die CF-Patientin Ve-
ra als Gliicksfee und Renate Lindemann, Geschdftsfiihrerin des Mokuviszidose For-
dervereins Gieflen e.V., bei der Ziehung der Hauptlose, umgeben von Zuschauern, die
auf einen Gewinn hoffen.

Spiegel der Forschung
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Abb. 6: Verabreichung von Amilorid mittels MAGhaler: Die Einzeldosis des Medika-
ments wird mittels einer Frise aus Hartkeramik aus einem gepressten Medikamen-
tenblock (s. Pfeil) abgerieben und vom Patienten mit einem tiefen Atemzug inhaliert

Jahren ist mit Hilfe der Biologen
die Grundlagenforschung hinzuge-
kommen.

Zur Biindelung aller wissen-
schaftlichen Anstrengungen auf
dem Gebiet der Mukoviszidose an
der Universitdt Gieflen wurde eine
CF-Working Group ins Leben geru-

17, Jg./Nr. 2 » Dktober 2000

fen, die einmal im Jahr im Rahmen
eines Kolloquiums, zu dem gezielt
renommierte Giste eingeladen wer-
den, Bilanz zieht. Damit ist die
schnelle Umsetzung von der
Grundlagenforschung zur ange-
wandten Medizin gewdhrleistet.
Derzeitige Forschungsschwer-

punkte in Giefien sind die Elektro-
physiologie und die Priifung neuer
kausaler Therapieansitze. Letztere
kénnen im Labor an Zellkulturen
(»in vitro“) und am Patienten (,.in
vivo“], liberpriift werden. Dies ist
nachfolgend an einem Beispiel ex-
emplarisch dargestellt.

Die eingangs erwahnlte Chlor-
und Natriumionentransportstérung
geht mit einer erhdhten Spannung
(.transepitheliale Potentialdifie-
renz”) einher, die an der Nasen-
schleimhaut flir Messungen gut zu-
ganglich ist. Unter geeigneten Be-
dingungen (gute Mitarbeit der Pa-
tienten, intakte Schleimhaut) lisst
sich die Ausgangsspannung messen
und durch Natriumkanal-blockie-
rende Medikamente bzw. Chlorka-
nal-aktivierende Substanzen beein-
flussen.

Auf diese Weise lasst sich doku-
mentieren, dass durch Natrium-
Blockade mit einem bereits zuge-
lassenen Medikament (Amilorid)
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Wirkdauer von Amilorid und Benzamil bei CF-Pat.

360 1

300 - ® Amilond

240 1

- 180 4

‘WZ 50 (min )

120 1

60 1

6 7 8 g 10

Konzentration { mM )

Abb. 7: Die Benzamil-Wirkungsdauer ist derjenigen von Amilorid iiberlegen.

eine Senkung der Spannung auf
das Niveau gesunder Menschen er-
reicht werden kann. Dagegen ge-
lingt die Behebung der eigentlichen
Stérung durch Aktivierung der fiir
CF spezifischen Chlorkanile zur
Zeit mit einer Ausnahme bisher nur
in vitro.

Mit der Spannungsnormalisie-
rung ist ein erstes wichtiges Ziel er-
reicht, da man davon ausgehen
kann, dass damit auch eine Norma-
lisierung des Wasserhaushalts der
Zelle (und fehlende Sekreteindik-
kung) erreicht wird. Nach einge-
henden Untersuchungen in Giefien
hat sich herausgestellt, dass das
grofite Manko dieses Behandlungs-
ansatzes in der relativ kurzen Wir-
kungsdauer des bisher benutzten
Natrium-Blockers Amilorid liegt.
Selbst in der hochsten Konzentra-
tion, bei der dieses Medikament
noch 16slich ist, ist die Wirkungs-
dauer noch so kurz, dass CF-Pati-
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enten etwa sechsmal am Tag zu-
sdtzlich 15 bis 20 Minuten lang, re-
gelmiflig liber Tag und Nacht ver-
teilt, inhalieren miissten, um das
Optimum des Behandlungserfolgs
zu erreichen. Dies ist angesichts
der sonstigen aufwendigen Thera-
pie nicht realisierbar.

Schon friih haben daher Bemii-
hungen eingesetzt, eine vereinfach-
te Applikationsform zu verwenden
bzw. andere Substanzen mit ldnge-
rer Wirkung ausfindig zu machen.

Dem ersten Ziel ist man mit Hilfe
moderner Technologie in den letz-
ten Jahren ndher gekommen. Mit-
tels einer modernen Pulver-Appli-
kation wird Amilorid in absehbarer
Zeit sehr einfach, allerdings mit
noch unverdnderter Hiufigkeit,
verabreicht werden kdnnen
(Abb. 6).

Dem zweiten Ziel galt ein ge-
meinsames Projekt der Biologen
und Pidiater, Bei der Uberpriifung
weiterer Natriumkanal-blockieren-
der Substanzen mittels Kurz-
schlussstrommessungen an Zellkul-
turen (in der Ussingkammer) fand
sich eine gegeniiber Amilorid nur
wenig verdnderte Substanz, das
Benzamil(orid), das nach den Er-
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gebnissen von in-vitro-Untersu-
chungen Hoffnungen auf eine we-
sentlich lingere Wirkungsdauer
weckte. Es liefd sich — nach Geneh-
migung einer Pilotstudie durch die
Ethikkommission des Universitdts-
klinikums - auch an der Nasen-
schleimhaut von CF-Patienten zei-
gen, dass die Wirkungsdauer etwa
doppelt so lang ist wie nach gleich-
wertigen Dosen von Amilerid.

Demnach wire Benzamil fiir eine
Kklinische Anwendung besser geeig-
net als Amilorid. Allerdings fehlt es
noch an Tierversuchen, die Riick-
schliisse auf die Toxizitdt von
Benzamil gestatten (geschdtzte Ko-
sten: ca. 2,5 Mio. DM). Erst danach
sind klinische Studien am Men-
schen zulassig.

Jiingste Anstrengungen richten
sich in Gieflen und anderen Spezi-
allabors darauf, den vom CF-Gen
fehlgesteuerten Eiweiffkomplex
(siehe Abb. 1) in seiner Entstehung
zu korrigieren und den Transport
an die richtige Stelle in der Zell-
membran zu unterstiitzen. Da die-
ser Eiweiftkomplex als CP-spezifi-
scher Chlorionenkanal fungiert
(daher als CFTR*-Protein bezeich-
net) und andere regulatorische
Funktionen hat, wire damit eine
direkte Behandlungsmaglichkeit
verfiigbar. In vitro wurden tatséch-
lich erste erfolgreiche Experimente
durchgefiihrt. Bei der Anwendung
in vivo lief} sich dies mit eine Aus-
nahme bisher nicht nachvollzie-
hen. Die Ausnahme betrifft eine
bestimmte Defekt-Form des CFTR*-
Proteins, von der in Deutschland
nur etwa 2,5 % der CF-Patienten
betroffen sind. Da bisherige Studi-
en nur an der Nasenschleimhaut
durchgefiihrt wurden, miissen kli-
nische Studien, bei denen die
Funktion der Bronchialschleimhaut
in den Blickpunkt riickt, zeigen, ob
sich diese Hoffnungen erfiillen. e
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