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‘ Editorial

Es ist eine alte Diskussion: Forschung ist kein
Selbstzweck — die Ergebnisse missen den Men-
schen zugute kommen. Fir die Gesundheitsfor-
schung gilt das ganz besonders. Noch immer sind
rund zwei Drittel aller Krankheiten nicht ursachlich
heilbar. D. h. bei den meisten Erkrankungen ist heu-
te bestenfalls eine Therapie der Symptome mdglich
und bei vielen Krankheiten noch nicht einmal das.

Der Gesundheitsforschung kommt deshalb eine
groRe Bedeutung zu. Hier werden neue oder bes-
sere Diagnoseverfahren und Therapien entwickelt,
um kranken Menschen effektiver zu helfen. Und es
werden neue Ansétze und Wege zur Prévention
gesucht, die dazu beitragen, Krankheiten gar nicht
erst entstehen zu lassen.

Die bahnbrechenden neuen Erkenntnisse durch
moderne molekularbiologische und gentechnische
Verfahren bieten gerade in der Gesundheitsfor-
schung ganz neue Perspektiven. Schon heute wer-
den die Forschungsergebnisse flr Diagnose und
Therapie von kranken Menschen eingesetzt. Hier
aber stehen wir noch am Anfang. Der Forschungs-
bedarf ist immens, damit die sich jetzt abzeichnen-
den Mdglichkeiten umfassend in der Krankenver-
sorgung eingesetzt werden kénnen.
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Das Programm ,,Gesundheitsforschung: Forschung
flir den Menschen* tragt dem Rechnung. In jedem
Jahr investiert das Bundesministerium fur Bildung
und Forschung rund 110 Millionen Euro flr eine
bestmdgliche und zugleich wirtschaftliche Versor-
gung aller Bevélkerungsgruppen. Es geht um die
Erforschung von Krankheitsursachen und um For-
schung zur Optimierung des Gesundheitswesens
sowie um eine intensivere Zusammenarbeit von
Wissenschaft und Wirtschaft bis hin zur Starkung
der Forschungslandschaft durch Strukturopti-
mierung und -innovation.

Mit diesem Newsletter wollen wir iber aktuelle
Entwicklungen, neue Forschungsergebnisse,
Trends und Tendenzen des gesamten Spektrums
der Gesundheitsforschung informieren. Damit soll
ein Beitrag geleistet werden, die Transparenz in
diesem fur unsere Zukunft so wichtigen For-
schungsbereich weiter zu verbessern.

§ Ll

Edelgard Bulmahn
Bundesministerin fiir Bildung
und Forschung

Gesundheitsforschung: Forschung fur den Menschen

Mit dem Ziel, die Gesundheitsversorgung der
Bevdlkerung in Deutschland zu verbessern,
hat die Bundesregierung Ende 2000 das Pro-
gramm ,,Gesundheitsforschung: Forschung
fur den Menschen* verabschiedet. Als feder-
fhrendes Ressort verfolgt das Bundesmini-
sterium fur Bildung und Forschung (BMBF)
mit diesem Programm einen umfassenden

Ansatz, der in folgenden Bereichen Akzente

- Effektive Bekampfung von Krankheiten

 Forschung zum Gesundheitswesen

= Gesundheitsforschung in Zusammenarbeit von Wirtschaft und
Wissenschaft

« Starkung der Forschungslandschaft durch Strukturoptimierung

und -innovation

Im Jahr 2001 hat das BMBF fur die Projektférderung innerhalb des Gesund-

heitsforschungsprogramms 113 Millionen Euro zur Verfligung gestellt. Mit

setzt: diesen Mitteln wurden 653 laufende und neue Vorhaben finanziert.
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Effektive Bekdmpfung von Krankheiten
Darmzellen in Kultur erleichtern die Erforschung chronisch
entzlindlicher Darmerkrankungen

Unter chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) leiden allein in Deutschland 300.000 Menschen.
Die Erkrankungen, zu denen der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa zahlen, manifestieren sich meis-
tens bei 20- bis 30-Jéhrigen und quélen die Betroffenen dann ein Leben lang. Typische Beschwerden, zu
denen sehr schmerzhafte Durchfalle, starke Bauchschmerzen und Fieber gehdren, treten in Schiiben auf.
Die Patienten verlieren deutlich an Gewicht, ihre Lebensqualitit und Leistungsfahigkeit sind stark beein-
trachtigt. Regensburger Wissenschaftler des Kompetenznetzes,,Chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen* gelang es nun erstmalig, menschliche Darmzellen zu kultivieren. Damit wurde eine Grundlage zur

Entwicklung neuer Medikamente geschaffen.

Von zentraler Bedeutung fiir die Entstehung von
CED ist eine Stérung des Immunsystems im
Verdauungstrakt, deren Ursachen noch nicht ab-
schlieffend geklart sind. Neben genetischen Fak-
toren werden Umwelteinfliisse und eine psychi-
sche Komponente diskutiert. Nat(rlich kann nicht
direkt am Menschen untersucht werden, wie CED
entstehen und auch neue Arzneimittel werden
selbstversténdlich nicht zuerst am Menschen
getestet. Die Forschung muss sich bestimmter
Modelle bedienen, die die Geschehnisse im
menschlichen Kdrper moglichst exakt widerspie-
geln. Darmepithelzellen und spezielle Immun-
zellen, die Darmmakrophagen, stehen im Mittel-
punkt des Interesses, wenn es um Krankheitsver-
lauf und Therapie von CED geht. Darmepithelzellen
bilden eine Art Barriere zur AuRBenwelt. Sie neh-
men die Néhrstoffe aus dem Darminneren auf und
verhindern gleichzeitig das Eindringen von Bakte-
rien und Schadstoffen. Dahinter bilden die Makro-
phagen eine zweite Abwebhrlinie und kdnnen eine
Immunreaktion ausldsen. Es gilt, moglichst gute
Modelle flr das Verhalten dieser beiden Zellarten
zu finden.

Bisherige Modelle wenig aussagekréftig
Bislang kamen dabei Tiermodelle (Mause) oder
Zelllinien aus Darmtumoren zum Einsatz. Beide

Systeme haben aber gravierende Nachteile: Mau-
se bekommen von Natur aus nie eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung. Nur genetische
Veranderungen oder die Behandlung mit chemi-
schen Substanzen kénnen bei den Tieren entspre-
chende krankhafte Veranderungen hervorrufen.
Dabei ist nicht klar, ob diese kiinstlich induzierte
Entziindung tatséchlich das Geschehen im Darm
von CED-Patienten widerspiegelt. Therapien kon-
nen so im Tiermodell sehr erfolgreich sein, beim
Menschen aber wirkungslos bleiben. Auch Darm-
Tumorzellen verhalten sich anders als normale
Darmzellen. Korpereigene Botenstoffe, die bei
Entziindungen eine wichtige Rolle spielen und in
der Therapie der CED eingesetzt werden sollen,
haben auf primére Darmzellen Effekte, die bei
Tumorzelllinien nicht beobachtet werden konnten.
Krebszellen verfligen auRerdem tiber einen ande-
ren Stoffwechsel.

Es fehlte also bisher trotz intensiver weltweiter
Forschung ein Modell, mit dem zuverléssige Aus-
sagen Uber das Verhalten von Darmzellen bei CED
und unter entsprechender Therapie getroffen wer-
den kdénnen. Insbesondere war es bisher nicht
gelungen, Darmepithelzellen und Darmmakro-
phagen in Kultur zu vermehren und ihr Verhalten
zu studieren.

DLR-Projekttrager des BMBF, Sudstrafle 125, 53175 Bonn, Tel.: 0228/38 21-1 99, Fax: 0228/38 21-2 57
MasterMedia, Bodelschwinghstr. 17, 22337 Hamburg, Tel.: 040/50 71 13-55, Fax: 040/59 18 45



Newsletter
Nr. 1| April 2002

Darmschleimhaut aus der Zellkultur

Das vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung (BMBF) in Rahmen des Kompetenznetzes
,Chronisch entziindliche Darmerkrankungen*
geforderte Regenshurger Projekt entwickelte jetzt
erstmals Zellkultur-Modelle, die der Erforschung
von Therapiemdglichkeiten ganz neue Chancen
eroffnen: Die Wissenschaflter konnten direkt aus
der menschlichen Darmschleimhaut Epithelzellen
und Makrophagen isolieren und in Kultur vermeh-
ren. Ihnen gelang auBerdem die Ausdifferen-

zierung von Vorlauferzellen zu Darmmakrophagen.

Zusatzlich entwickelten sie ,,organotypische
Mukosarekonstrukte*, die mit den ,,wirklichen*
Verhaltnissen im Darm die gréRte Ahnlichkeit auf-
weisen. Sie stellen ndmlich eine komplette Nach-
bildung von Darmschleimhaut in der Zellkultur-
schale dar.

Gesundheitsforschung |
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Die neuen Systeme erlauben es, die Wirkung von
Medikamenten vor inrem Einsatz am Patienten viel
genauer abzuschatzen und kénnten Tierversuche in
Zukunft berfliissig machen. Erfolg versprechende
Behandlungsansétze fiir CED konnen durch das
Regensburger Projekt nun konsequent verfolgt
werden. Dabei riicken auch Wirkstoffe in den Blick-
punkt, die bislang nur in anderen Zusammenhéngen
eingesetzt wurden.

Kontakt:

— PD Dr. Dr. Gerhard Rogler
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
Universitatsklinik Regensburg
93042 Regensburg
Tel.: 0941/9 44-71 80
Fax: 0941/9 44-71 79
E-Mail: gerhard.rogler@Kklinik.uni-regensburg.de

Effektive Bek&mpfung von Krankheiten

Effektive Therapie fir Bechterew-Patienten

TNF (Tumor-Nekrose-Faktor)-a-Blocker kénnen die Krankheitsaktivitat bei einem GroR3teil der an Mor-
bus Bechterew (ankylosierende Spondylitis) erkrankten Patienten deutlich reduzieren. Signifikante Ver-
besserungen ergeben sich auch bei Funktion und Beweglichkeit der Wirbelsaule und der Lebensqualitat
der Betroffenen. Die Behandlung der ankylosierenden Spondylitis mit TNF-a-Blockern kann daher als
Durchbruch in der Morbus-Bechterew-Therapie bezeichnet werden. Zu diesen Ergebnissen kommt die
weltweit erste, placebokontrollierte Studie zur Wirksamkeit des TNF-a-Blockers Infliximab (Remicade®)
bei Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis.

Morbus Bechterew, eine chronisch entziindliche
rheumatische Erkrankung, die oft zur Verknoche-
rung und Versteifung der Wirbelsaule fihrt, wird
meist spat erkannt. Durchschnittlich vergehen

sieben Jahre, bis die Krankheit diagnostiziert wird.

Eine Mdglichkeit, die zugrunde liegende Wirbel-
saulenentziindung wirksam einzudammen, gibt es
bisher nicht. Die Behandlung beschrankt sich
meist auf Schmerzlinderung, Physiotherapie und
Abmilderung der begleitenden Gelenksentziin-

dung. Die Patienten sind in ihrer Beweglichkeit
und Lebensqualitat zum Teil erheblich einge-
schrankt. Durch Komplikationen kann die Krank-
heit in Einzelféllen sogar zum Tod fiihren. Der
korpereigene Botenstoff TNF-a konnte in den ent-
ziindeten Gelenken von Morbus-Bechterew-Pati-
enten vermehrt nachgewiesen werden. Er scheint
an der Aufrechterhaltung der chronischen Entziin-
dung beteiligt zu sein.
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Deutliche Besserung

In einer placebokontrollierten Studie konnte die
Wirksamkeit des TNF-a--Blockers Infliximab
(Remicade®) bei Patienten mit aktiver ankylo-
sierender Spondylitis wissenschaftlich belegt
werden. Acht rheumatologische Kliniken aus dem
gesamten Bundesgebiet schlossen insgesamt 70
Patienten in die Studie ein. Die Therapie mit dem
TNF-a-Blocker flihrte zu einer raschen und deutli-
chen Besserung des Krankheitsbildes. Nach zwolf
Wochen war die Krankheitsaktivitat bei 53 Prozent
der mit Infliximab behandelten Patienten um min-
destens die Halfte zuriickgegangen. Eine ver-
gleichbare Besserung zeigten nur neun Prozent
der Placebo-Patienten. Auch die Alltagsfunktion
und Lebensqualitét der Patienten, die Infliximab
bekamen, verbesserten sich signifikant. Die Ein-
nahme von nichtsteroidalen Antirheumatika konn-
te bei 56 Prozent von ihnen um mehr als die Halfte
reduziert werden. Diese Reduktion war bei nur

19 Prozent der Placebo-Patienten mdglich. Auch
wenn Langzeitdaten noch ausstehen, gehen Ex-
perten davon aus, dass die effektive Unterdrii-
ckung der Entziindung bei Morbus Bechterew
auch der gefiirchteten Wirbelsaulenversteifung
vorbeugen kann. Der TNF-a-Blocker wurde von
den meisten Patienten gut vertragen. Wegen mdg-
licher Nebenwirkungen sollte die neue Therapie
aber nur in Zentren mit spezieller rheumatologi-
scher Erfahrung eingesetzt werden. Bisher ist
Infliximab (Remicade®) nur fur die Therapie von
Patienten mit schwerer, therapieresistenter
rheumatoider Arthritis und zur Behandlung von
Morbus Crohn, einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung, zugelassen.

Blindelung der Kompetenzen
Bemerkenswert an der Studie ist, dass die Initia-
tive von Wissenschaftlern ausging und nicht von

Gesundheitsforschung |
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der Pharmaindustrie. Die erfolgreiche Durchfiih-
rung der Studie, die unter Experten als Meilenstein
in der Behandlung des Morbus Bechterew gilt,
wurde vor allem durch die gelungene Vernetzung
rheumatologischer Institutionen im Kompetenz-
netz Rheuma mdglich. Das Kompetenznetz Rheu-
ma verfolgt das Ziel, die Versorgung von Rheuma-
kranken entscheidend zu verbessern und eine
international konkurrenzfahige Rheumaforschung
zu etablieren. Es ist eines von bisher zwolf vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) initiierten Kompetenznetzen in der Medi-
zin, die Uber einen Zeitraum von maximal fiinf Jah-
ren mit bis zu zweieinhalb Millionen Euro pro Jahr
gefdrdert werden. Durch die enge Zusammenar-
beit von Grundlagenforschern, Arzten an Universi-
tatskliniken und Krankenh&dusern, niedergelasse-
nen Rheumatologen und Patienten werden die
vorhandenen Kompetenzen im Bereich der Rheu-
matologie vernetzt und Forschungsergebnisse
kénnen den Patienten méglichst schnell zugute
kommen.

Weitere Informationen:

www.rheumanet.org
www.kompetenznetze-medizin.de

Lancet 2002; 359: 1187-93

Kontakt:

Prof. Dr. med. Jiirgen Braun
Leitender Arzt
Rheumazentrum Ruhrgebiet
St. Josefs-Krankenhaus
Landgrafenstral3e 15

44652 Herne

Tel.: 02325/5 92-1 31

Fax: 02325/5 92-1 36
j.braun@rheumazentrum-ruhrgebiet.de
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Gesundheitsforschung in Zusammenarbeit von Wirtschaft und Wissenschaft
Pharmakogenetik: MaRgeschneiderte Therapie bei HIV

Fr die Wirksamkeit eines Medikaments sind Umfang und Geschwindigkeit der Aufnahme des Wirkstoffs
in den Korper von entscheidender Bedeutung. Diese so genannte Bioverfligbarkeit hangt nicht nur von
den chemischen und physikalischen Eigenschaften des Medikaments ab. Der vom BMBF geférderte
Leitprojektverbund ,,Pharmakogenetische Diagnostik* konnte erstmals zeigen, dass auch die genetische
Variabilitat von Transportproteinen den Erfolg von Arzneimitteltherapien beeinflusst.

Neben den Eigenschaften eines Wirkstoffes spie-
len auch in den Darmzellen lokalisierte Transport-
proteine eine entscheidende Rolle bei der Aufnah-
me von oral verabreichten Medikamenten. Ein
solches Transportprotein ist das P-Glykoprotein:
Eigentlich schiitzt es unsere Zellen, indem es
giftige Substanzen aus dem Zellinneren aktiv
nach auf3en pumpt. Weil es aber aus den Darm-
zellen auch Medikamente zurtick in das Darm-
lumen transportiert, kénnen diese an Wirkung
verlieren. Ein Team um Prof. Michel Eichelbaum
(Dr. Margarete-Fischer-Bosch-Institut fur Kli-
nische Pharmakologie, Stuttgart) identifizierte
zusammen mit der Epidauros AG und der Gruppe
von Prof. Ivar Roots (Institut fur Klinische Pharma-
kologie des Universitatsklinikums Charité, Berlin)
eine funktionell relevante Mutation im Multi-Drug-
Resistance-Gen 1 (MDR-1). Dieses codiert fir das
P-Glycoprotein. Die Mutation fuhrt zu einer ver-
minderten Expression des P-Glycoproteins im
Darm und damit zu einer geringeren Exportrate.
Bei Menschen mit dieser Veranderung im MDR-1-
Gen (Polymorphismus) wirken einige Arzneimittel
besser, da mehr Wirkstoff von den Darmzellen
aufgenommen, anschlieRend in die Blutbahn ab-
gegeben und an den Zielort transportiert wird.

Neue Erkenntnisse fir die AIDS-Forschung

Das P-Glycoprotein lasst sich auch in Lymphozy-
ten, Zellen des Immunsystems, nachweisen. In
einem bestimmten Zelltyp der Lymphozyten, den
cp4’ T-Lymphozyten, vermehrt sich das HIV-Virus.
Seit langerem beobachten Mediziner, dass die

HIV-Therapie trotz gleicher Wirkspiegel der Medi-
kamente sehr unterschiedlich erfolgreich ist. Bis-
her wurden hierfiir Mutationen der Viren verant-
wortlich gemacht. Da aber auch die Protease-
Inhibitoren — ein wichtiger Bestandteil der medika-
mentdsen HIV-Therapie — vom P-Glycoprotein
transportiert werden, lag es nahe, Zusammenhén-
ge zwischen dem Erfolg der Behandlung und dem
MDR-1 Genotyp zu untersuchen. Kirrzlich konnte
nun in einer klinischen Studie gezeigt werden,
dass Patienten, die aufgrund des Polymorphismus
weniger P-Glycoprotein bilden, auch besser auf
die Behandlung mit Proteaseinhibitoren anspre-
chen. Denn in ihren CD4" T-Lymphozyten, die das
Reservoir des HIV-Virus sind, verbleibt mehr von
den Protease-Inhibitoren. Die Ergebnisse konnten
auch die schlechten Resultate mit Protease-
Inhibitoren bei afrikanischen Patienten erkléren.
Sie verfugen im Vergleich zu Européern und Asia-
ten seltener Uber den Genotyp, der fur eine niedri-
ge Expression des P-Glycoproteins codiert.

Hohere Arzneimittelsicherheit

Die Aufklarung der Zusammenhénge zwischen
genetischen Pradispositionen und der Wirkung
eines Medikaments ermdglicht es Arzten, Thera-
pieversagen oder schwere Nebenwirkungen in
vielen Fallen auszuschliel3en. Arzneimittelauswabhl
und -dosierung kdnnen mit diesem Wissen auf das
individuelle genetische Profil des Patienten abge-
stimmt werden. Die Epidauros AG bietet Pharma-
firmen und Kliniken einen Test an, mit dem der
Polymorphismus des MDR-1 Gens identifiziert
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werden kann. Im Falle eines positiven Ergebnisses
konnen Arzte eine alternative Therapie in Erwé-
gung ziehen, mit Arzneimitteln, die nicht vom P-
Glycoprotein erkannt werden. Der Test hat aber
nicht nur Bedeutung fiir AIDS-Patienten, denn

30 Prozent aller Medikamente und ein noch we-
sentlich héherer Anteil an Krebstherapeutika sind
ein Substrat des P-Glycoproteins. So findet er
beispielsweise auch Anwendung bei der Therapie
von Epilepsie-Patienten mit dem Medikament
Phenytoin, dessen Konzentration und Wirkung
durch den MDR-1 Polymorphismus beeinflusst
werden.

Der Verbund ,,Pharmakogenetische Diagnostik* ist
Teil des Leitprojekts ,,Diagnose und Therapie mit
den Mitteln der Molekularen Medizin* und wird
vom BMBF seit 1999 bis 2003 mit 11,7 Millionen
Euro gefordert.

Gesundheitsforschung |
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Weitere Informationen:

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000; 97 (7): 3473-3478
Lancet 2002; 359: 30—-36

Lancet 2001; 358: 383-384

The Pharmacogenomics Journal, 2001; 1(3):
204-210

Kontakt:

— Prof. Dr. Michel Eichelbaum -
Institutsleiter

Dr. Margarete-Fischer-Bosch-Institut fir
Klinische Pharmakologie

Auerbachstrae 112

70376 Stuttgart

Tel.: 0711/81 01-37 11

E-Mail: michel.eichelbaum@ikp-stuttgart.de

Kurz notiert
TSE-Kommunikationsforum im Netz

Wissenschaftler informieren allgemeinverstand-
lich und aktuell im Internet Giber Rinderwahnsinn
(BSE) und die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK).
Ab sofort ist die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) initiierte und gefor-
derte Nationale TSE-Forschungsplattform online.
TSE (transmissible spongiforme Enzephalopathien)
sind Ubertragbare Erkrankungen bei Menschen
und Tieren, die zu schwammartigen Hirnveran-
derungen flihren. Unter www.tse-forum.de erhal-
ten Bevdlkerung, Medien und Politik Informationen
zu allen TSE-Erkrankungen und zur Forschung auf
diesem Gebiet.

In der vorliegenden Form ist die TSE-Forschungs-
plattform europaweit einzigartig. Sie dient der
Koordination und systematischen Verzahnung der
gesamten deutschen TSE-Forschung: Sie organi-
siert die Kommunikation zwischen den ca. 170
deutschen Wissenschaftlern und koordiniert eine
nationale Probenbank, die menschliches und tieri-
sches Gewebematerial fur aussichtsreiche For-
schungsvorhaben zur Verfligung stellt. Die TSE-
Forschungsplattform wird vom BMBF bis 2006 mit
rund 500.000 Euro pro Jahr geférdert. Insgesamt
unterstitzt die Bundesregierung die TSE-For-
schung in den kommenden Jahren mit bis zu

14 Millionen Euro jéhrlich.
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Kurz notiert
Neuauflage ,,Kosmos Gehirn*

Sich das ,,Hirn zermartern®, einen ,,hirnverbrann-
ten Gedanken* oder ,,Nerven wie Drahtseile* ha-
ben — diese und &hnliche Redewendungen sind
Bestandteil unserer Alltagssprache. Aber wissen
wir eigentlich, wovon wir reden? Wie funktioniert
unser Gehirn? Wodurch entstehen Emotionen?
Und was passiert, wenn Nervenzellen oder Ner-
venbahnen geschadigt werden? Fiihrende Neuro-
wissenschaftler aus Deutschland geben in der
Broschire ,,Kosmos Gehirn* allgemeinverstéandli-
che Antworten auf Fragen rund ums Gehirn. Von
seiner Entstehung uber Erkrankungen des Ner-
vensystems bis hin zu Zukunftsvisionen wie Neuro-
prothesen und Roboter werden die wichtigsten
und faszinierendsten Themen und Ergebnisse der
Hirnforschung vorgestellt. Ende April erscheint die
zweite, Uberarbeitete Auflage der Broschiire, die
vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) und der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft herausgegeben wird.

Gesundheitsforschung |
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,,Kosmos Gehirn“ kann kostenlos beim BMBF oder
bei der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
bestellt werden:

_ Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF)
Referat Offentlichkeitsarbeit
Postfach 30 02 35
53182 Bonn
Tel.: 01805/26 23 02
Fax: 01805/26 23 03
E-Mail: books@bmbf.bund.de
Internet: www.bmbf.de

~ Neurowissenschaftliche Gesellschafte. V. —
Geschéftsstelle
Robert-Réssle-Stralie 10
13092 Berlin
Tel.: 030/94 06-31 33
Fax: 030/94 06-38 19
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
Internet: nwg.glia.mdc-berlin.de

Kurz notiert

Blick ins Gehirn — BMBF férdert Zentren fur Bildgebung in den Neurowissenschaften

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) fordert ab Juni 2002 die Einrichtung von
Zentren fur Bildgebung in den klinischen Neuro-
wissenschaften. Funf Zentren erhalten in der ers-
ten Forderphase fir zunachst drei Jahre insge-
samt 7,5 Millionen Euro: Bildgebungszentrum Ber-
lin, Bildgebungszentrum West (Aachen, Bonn,
Dusseldorf, Jilich, KéIn), Centre for Advanced
Imaging (Magdeburg und Bremen), Neuroimage
Nord (Hamburg, Kiel, Libeck), Zentrum fiir Neuro-
imaging und Bildgebung Frankfurt am Main. Durch
den Zusammenschluss von neurowissenschaft-
lichen Forschungsgruppen und Einrichtungen fir
bildgebende Verfahren sollen international konkur-

renzfahige Forschungsstandorte entstehen. Die
vor Ort vorhandenen Einrichtungen und Geréte flr
bildgebende Verfahren werden zukinftig verstarkt
fir experimentelle Arbeiten und die Grundlagen-
forschung eingesetzt. Die geforderten Zentren
befassen sich mit neurowissenschaftlichen Frage-
stellungen zu verschiedenen Krankheitsbildern
wie Alzheimer, Parkinson oder Schlaganfall. Sie
arbeiten an der Analyse von Hirnfunktionen, bei-
spielsweise der Wahrnehmung und Verarbeitung
von optischen und akustischen Sinnesreizen oder
sie entwickeln methodische Lésungsanséatze wie
zum Beispiel diagnostische Methoden zur Friher-
kennung von Hirntumoren.
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Vorbeugung von Neurodermitis im Sauglingsalter mdglich

Durch so genannte hypoallergene Sauglingsnah-
rung kann bei Kindern mit familiér bedingtem
Allergierisiko das Vorkommen von Neurodermitis
im ersten Lebensjahr um bis zu 50 Prozent verrin-
gert werden. Zu diesem Ergebnis kommt eine erste
Auswertung der vom Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) finanzierten GINI-
Studie (German Infant Nutritional Intervention
Program). In die Untersuchung unter Federfiihrung
des Marien-Hospitals in Wesel wurden 2.252 Kin-
der aus Familien eingeschlossen, in denen
mindestens ein Geschwister- oder Elternteil an
einer Allergie leiden. Die Kinder erhielten entwe-
der normale oder eine von drei unterschiedlichen
hypoallergenen Sauglingsnahrungen. Hypoaller-
gene Sauglingsnahrung zeichnet sich in erster
Linie durch einen héheren Spaltungsgrad (Hydro-
lyse) des KuhmilcheiweiRes aus. Von allen drei
untersuchten hypoallergenen Nahrungen, deren

Milcheiweil3e (Molke oder Kasein) unterschiedlich
stark hydrolysiert waren, profitierten vor allem
Kinder, deren Eltern nicht an Neurodermitis, son-
dern an anderen allergischen Erkrankungen wie
Heuschnupfen oder Asthma litten. Waren die El-
tern oder Geschwister dagegen Neurodermitiker,
konnte ein Effekt nur bei der Nahrung mit stark
hydrolysiertem Milcheiweil3 Kasein nachgewiesen
werden. Fir Eltern, die selber keine Neurodermitis
haben, ist das eine gute Nachricht: Sie kdnnen
ihrem Kind zur Neurodermitisvorbeugung auch
Nahrung mit schwach hydrolysiertem Eiweif3 fiit-
tern, die viel billiger ist als stark hydrolysierte Nah-
rung. Die GINI-Studie ist weltweit die bislang um-
fangreichste Untersuchung zur praventiven Wir-
kung hypoallergener Babynahrung. Die komplette
Auswertung der GINI-Studie wird voraussichtlich
im Herbst 2002 erstmals der Offentlichkeit vorge-
stellt.
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Menschen in der Gesundheitsforschung
Biometriker in klinischen Studien

Jedes neue Medikament und jede neue Behandlungsmethode muss sich vor ihrer Zulassung in Klini-
schen Studien beweisen. Damit in einer solchen Erprobungsphase beispielsweise nicht unnétig viele
Patienten mit einer schlechteren Therapie behandelt werden, miissen Experten fir medizinische Statis-
tik — Biometriker — schon im Vorfeld mit in die Planung einbezogen werden. Biometriker ist ein Beruf, der
in der Gesundheitsforschung immer wichtiger wird. Ein Grund dafir ist, dass Ethikkommissionen,
Forschungsférderer und Zulassungsbehdrden die statistisch begriindete Festlegung der Anzahl der Studien-
teilnehmer und der folgenden Auswertungsmethoden fordern. Mathematisch-statistische Methoden sind
das Handwerkszeug der Biometriker, zugleich miissen sie aber auch medizinische Fragestellungen ver-

stehen und statistische Antworten medizinisch denkenden Wissenschaftlern vermitteln kénnen.

Klinisch-medizinische Studien vergleichen in der
Regel neue therapeutische Methoden gegen eine
oder mehrere Kontrollen (z. B. die bisherige Stan-
dardtherapie oder Placebo). Dabei werden seit
etwa 50 Jahren die Patienten auf die Vergleichs-
gruppen zuféllig (randomisiert) aufgeteilt. Solche
randomisierten und kontrollierten Studien gelten
als ,,Goldstandard* zum Nachweis der Wirksamkeit
klinischer Interventionen wie z. B. medikamentdser
Therapien oder Operationsmethoden.

Statistische Methoden in allen Studienphasen

Da die einzelnen Patienten auf ein Medikament
sehr unterschiedlich reagieren kénnen, missen
Studien an gréReren Gruppen von Patienten durch-
gefiihrt werden. Dabei ist es unerlasslich, statisti-
sche Methoden in allen Studienphasen anzuwen-
den, also nicht erst bei der Auswertung und Inter-
pretation der Ergebnisse, sondern bereits bei der
Vorbereitung und Durchfiihrung. Bei der Planung
legen Biometriker die optimale Gruppengréfie fest:
Zu kleine Gruppen wiirden zu unprazisen und damit
wertlosen Ergebnissen fiihren. Solche Studien wa-
ren ethisch fragwiirdig, denn die Patienten wiirden
in wissenschaftlich sinnlose Studien einbezogen
werden. Zu groRe Gruppen waren unékonomisch,
wirden die Prifungen zu lange hinauszégern und
ebenfalls ethische Probleme mit sich bringen, da
unndtig viele Patienten mit der schlechteren Thera-
pievariante behandelt wiirden. Alle Ethikkommis-

sionen, Forschungsforderer und Zulassungsbe-
hoérden fordern deshalb die statistisch begriindete
Festlegung von Patientenzahlen und statistische
Auswertungsmethoden vor Beginn der Studie.

Bei Untersuchungen am Menschen kdnnen anders
als bei physikalischen Experimenten viele Bedin-
gungen nicht konstant gehalten werden. Beispiels-
weise sind die Patientengruppen in sich inhomo-
gen: Die Patienten unterscheiden sich hinsichtlich
des Schweregrads ihrer zu therapierenden Erkran-
kung, ihres Alters, Geschlechts, ihrer Begleiterkran-
kungen und deren medikamenttsen Therapien.
Biometriker versuchen deshalb, bei der Planung
Verzerrungen der Ergebnisse schon im Vorfeld zu
vermeiden, beispielsweise durch eine gleich-
méaRige Verteilung ménnlicher und weiblicher Pro-
banden auf die verschiedenen Studiengruppen.
Auch in die Planung der Studienbedingungen sind
Biometriker einbezogen. Dabei gilt es, die Prinzi-
pien der Behandlungs- und Beobachtungsgleich-
heit der Studiengruppen zu gewahrleisten. Biome-
triker und Pruférzte konzipieren gemeinsam deren
konkrete Umsetzung: Sie legen beispielsweise fest,
in welcher Form das Placebo verabreicht wird, an
welchem Ort die Patienten behandelt werden oder
welche Personen des Studienpersonals die Ergeb-
nisse befunden und welche die Behandlung durch-
flihren (z. B. Doppelblindstudie). Da sich nicht nur
die Planung klinischer Studien an den praktischen
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Gegebenheiten orientiert, miissen Biometriker tber
medizinisches Detailwissen verfugen.

Signifikant oder die Ubliche Streubreite?

Werden bei den Studien Unterschiede in den Unter-
suchungsergebnissen zwischen Vergleichsgruppen
beobachtet, stellt sich die Frage, ob diese noch im
Rahmen der ublichen statistischen Streubreite lie-
gen oder ob sie tiberzufallig grof3 sind — Biometriker
sprechen dann von ,,signifikanten* Ergebnissen. Bei
der Auswertung, fiir die im Wesentlichen Verfahren
der mathematischen Statistik zur Anwendung kom-
men, zwingen die besonderen Bedingungen von
Untersuchungen am Menschen zu einer kritischen
Wertung der Ergebnisse. Eine ganz wesentliche
Aufgabe von Biometrikern besteht darin, mogliche
Auswirkungen der Verletzung von Voraussetzungen
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zu quantifizieren. Beispielsweise ist das Hauptpro-
blem bei Langzeitstudien, dass schétzungsweise ein
Drittel der Probanden diese vor dem Abschluss
abbrechen. Biometrikern kommt dabei die Aufgabe
zu, die Werte der ,,Studienabbrecher in adaquater
Weise in die Auswertung einzubeziehen.

Hervorragende Berufsaussichten

In Deutschland kann ,,Medizinische Statistik* nicht
als eigenstandiges Fach studiert werden. Lediglich
Dortmund und Miinchen bieten den Erwerb eines
Statistik-Diploms an. Daher arbeiten viele Querein-
steiger aus Mathematik, Biologie, Medizin etc. als
Biometriker. Die Berufsaussichten auf diesem Sek-
tor sind hervorragend. Zurzeit kdnnen weder 6ffent-
liche Institutionen noch die forschende Industrie
genigend qualifizierte Medizinstatistiker finden.

Was ist eigentlich ...?
... evidenzbasierte Medizin?

Aufgrund der Flut medizinisch-wissenschaftlicher
Publikationen wird es fur den einzelnen Arzt zu-
nehmend schwieriger, den Uberblick iiber alle
relevanten Ergebnisse klinischer Studien zu behal-
ten. Medizinische Entscheidungen trifft er meist
auf der Basis seines individuellen Fachwissens
und seiner subjektiven Erfahrungen. Hier setzt die
Methode der evidenzbasierten Medizin (EBM) an.
Um Arztentscheidungen stérker wissenschaftlich
zu begrunden, zu objektivieren und transparent zu
machen, mussen sie durch die besten zur Verfi-
gung stehenden Erkenntnisse aus der systemati-
schen Forschung gestiitzt werden. Als Instrument
der Objektivierung und Entscheidungsfindung ist
EBM geeignet, die Qualitat medizinischer Behand-
lungen zu sichern und zu verbessern.

Das seit Anfang der neunziger Jahre bestehende
internationale Netzwerk Cochrane Collaboration (CC)

hat es sich zur Aufgabe gemacht, systematische
Ubersichtsarbeiten, so genannte Reviews, zu Fra-
gestellungen der medizinischen Praxis zu er-
stellen. Diese sollen einer breiten Fachdéffentlich-
keit in elektronischer Form zur Verfiigung gestellt
werden. Um eine objektive Bewertung von Thera-
pien zu ermdglichen, werden weltweit vorhandene
Studien zur Wirksamkeit medizinischer Verfahren
aufgearbeitet. Die Reviews stellen damit ein wich-
tiges Bindeglied zwischen klinischer Forschung
und Versorgung dar. In Deutschland wird die CC
offiziell durch das 1997 gegriindete Deutsche
Cochrane Zentrum (DCZ) in Freiburg vertreten. Das
BMBF fordert das DCZ seit 1998 mit insgesamt ca.
1,2 Millionen Euro.

Weitere Informationen:
www.ebm-netzwerk.de
www.cochrane.de/deutsch/
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Was ist eigentlich ...?
... ein Schmerzgedachtnis?

Das zentrale Nervensystem besitzt die Fahigkeit,
sich starke oder lang anhaltende Schmerzen zu
merken. Sie beruht darauf, dass jeder Schmerz bei
seinem Weg durch peripheres und zentrales Ner-
vensystem eine Art Spur hinterlésst. Das Gehirn
speichert diese Gedachtnisspur des Schmerzes
und kann sie zu einem spateren Zeitpunkt wieder
abrufen. Zur Anlage eines solchen Schmerzge-
dachtnisses kann bereits eine kurze, schmerzhafte
Reizung ausreichen. Sie fihrt zu molekularen
Anderungen der Nervenzellen und zu neuen Ver-
schaltungen der Schmerzverarbeitung im Ricken-
mark und im Gehirn. Wiederholte Schmerzimpulse
bewirken, dass das Nervensystem sensibler auf
nachfolgende Schmerzreize anspricht — die Ner-
venzellen reagieren ,lernend“. Schmerzsignale
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werden nun schon bei schwachen Reizen — bei-
spielsweise bei Bertihrung oder Kélte — oder sogar
ohne jeglichen Reiz an das Gehirn weitergeleitet.
Das Schmerzgedéchtnis ist ein vollkommen nor-
maler Vorgang und tritt nach jeder Verletzung flr
einige Stunden bis wenige Tage auf. Wenn die
normale Rickbildung des Schmerzgedachtnisses
(das ,,Vergessen®) ausbleibt, kénnen sich die
Schmerzen in seltenen Féllen von ihren ausldsen-
den Ursachen I6sen und chronisch werden.

Im BMBF-geforderten Forschungsnetzwerk
Neuropathischer Schmerz werden zurzeit u. a.
die grundlegenden Mechanismen der Schmerz-
empfindung und des Schmerzgedéchtnisses
erforscht.
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