SELTENE ERKRANKUNGEN FORSCHUNG

Wir haben
eine Therapie!

Mit RNA-Medizin lassen sich bislang unheilbare
Krankheiten behandeln. Eine Riesenchance

fur Patienten mit seltenen Erkrankungen - aber
auch bei Volkskrankheiten wie Alzheimer

atthis Synofzik hat seine For-
schung einem Bereich gewidmet,
der nur wenig beachtet wird.
Als Facharzt fiir Neurologie an
der Universitdtsklinik Tiibingen
konnte er sich mit Alzheimer beschiftigen oder
mit Parkinson. Mit Krankheiten, die allein in
Deutschland Hunderttausende Menschen betref-
fen - er hat sich jedoch auf die sogenannten selte-
nen Erkrankungen spezialisiert. ,,An den Volks-
krankheiten forschen schon so viele“, sagt er. ,,An
seltenen Erkrankungen dagegen nur wenige —
obwohl es hier mehrere Tausend gibt. Ich habe das
Gefiihl, auf dem Gebiet mehr bewegen zu konnen.

Was er und seine Wissenschaftskollegen fiir
einzelne Patienten entwickeln, hat mdglicher-
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weise dennoch Potenzial fiir Tausende. Weil sich
grundlegende Erkenntnisse und Prozesse auf die
Erforschung weiterer Therapien iibertragen las-
sen. Synofziks Feld ist die RNA-Medizin. Sie greift
direkt in die zelluliren Mechanismen ein, um
genetische Defekte zu beheben oder Krankheits-
gene stillzulegen. Das bietet die Chance, bislang
unheilbare Krankheiten zu behandeln.

Seltene Erkrankungen werden hdufig durch
Mutationen im Genom ausgeldst. Dies ist bei
rund 8o Prozent der Fall. Welche Verénderungen
das sind, ldsst sich seit den 2010er-Jahren dank
technologischer Fortschritte einfacher und schnel-
ler bestimmen, vorausgesetzt, die Analysen werden
auch durchgefiihrt (siehe Seite 48). An Therapie-
angeboten fehlt es jedoch noch immer, weil die

Optimistisch

Neurologe Prof. Matthis
Synofzik im Flur des
Instituts flr klinische
Hirnforschung in Tlbin-
gen. Er erforscht und
erprobt RNA-Therapien
flr seltene neurolo-
gische Erkrankungen
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einzelnen Krankheiten teils ausgesprochen kom-
plex sind und jeweils nur wenige Patienten daran
leiden. Fiir 95 Prozent der Erkrankten gebe es
keine Therapieoption, sagt Synofzik.

Ein Medikament fiir einen Patienten
Als selten gilt eine Erkrankung, wenn nicht mehr
als fiinf von 10 ooo Menschen davon betroffen
sind. Die Entwicklung eines Medikaments kostet
mindestens einen dreistelligen Millionenbetrag
und dauert Jahre. Die Investition in eine neue The-
rapie fiir eine einzige der seltenen Erkrankungen
ist wirtschaftlich unrentabel. Nun scheint es einen
Ausweg aus dem Dilemma zu geben.
RNA-Therapien sind die groffen Hoffnungs-
trager der Medizin. Sie zéhlen nicht nur zu den
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Prof. Matthi

grofen Plattformen fiir die schnelle und relativ
kostengiinstige Entwicklung neuer Therapien,
sie bieten auch weitere Vorteile. , Die Korrektur-
molekiile beeinflussen den biologischen Prozess
an seinem Ausgangspunkt, sodass wir nicht nur
Symptome und Folgeerscheinungen lindern, son-
dern den Krankheitsverlauf direkt an seiner Wur-
zel behandeln kénnen®, erkldrt Synofzik. Das er-
offne die Chance, Genmutationen und ihre teils
schwerwiegenden Krankheitsfolgen zu korrigieren.

Da ist zum Beispiel Poyraz Kurt. Ein Junge, der
mit etwa vier Jahren in die Sprechstunde kam.
Kurz nach seinem ersten Geburtstag hatten die
Eltern Auffilligkeiten in seiner Entwicklung be-
merkt. Anstatt sich deutlicher zu artikulieren,
sprach das Kind zunehmend verwaschener. »

«

Neurologe an der Universitat Tlibing
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SELTENE ERKRANKUNGEN FORSCHUNG

Schritte zur
Diagnose

Nur etwa die Hilfte
der Betroffenen hat einen
gesicherten Befund

1. Uberweisung
Entwickeln sich Kinder
nicht im Rahmen des
Normalen, sollte der
Kinder- oder Facharzt
an eines der 36 Zentren
flir Seltene Erkrankun-
gen (ZSE) Uberweisen

2. Spezialisierte
Zentren

Man kann sich auch
direkt an ein ZSE wen-
den. Diese haben unter-
schiedliche Schwer-
punkte. Einen Uberblick
bietet: www.se-atlas.de

3. Genanalyse

Die Experten an den ZSE
prifen, ob eine Genana-
lyse medizinisch sinnvoll
ist. Liegt ein Verdacht auf
eine genetisch bedingte
Erkrankung vor, Gberneh-
men die Krankenkassen
die Kosten der Analyse
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Statt jeden Tag ein wenig sicherer auf den Beinen
zu stehen, fiel es immer hdufiger hin. Eine Gen-
analyse offenbarte schliefflich den Grund: Poy-
raz leidet an Ataxia teleangiectasia. Eines von
100 000 Neugeborenen ist von der neurologischen
Erkrankung betroffen, sie gilt als unheilbar.

Als Folge eines Gendefekts sterben im Klein-
hirn Nervenzellen ab. , Das Kleinhirn kann man
sich vorstellen wie das Lenkrad eines Autos®, er-
Kklart Synofzik. Degeneriert es, geht die motori-
sche Koordination verloren. Es fillt dann schwer,
Arme und Beine gezielt einzusetzen. Balancieren,
Klettern oder auch nur Geradeauslaufen werden
unmdglich. ,,Das ist unter dem motorischen As-
pekt, als sei man betrunken - nur eben dauerhaft
und sogar zunehmend®, erldutert der Neurologe.
Auch Alkohol wirkt aufs Kleinhirn.

Poyarz wird mit synthetisch hergestellten
RNA-Schnipseln behandelt, den sogenannten
Antisense-Oligonukleotiden, kurz ASOs. Die
Molekiile binden an die fehlerhafte RNA, stabi-
lisieren und korrigieren den betroffenen Ab-
schnitt. Das Gen kann wieder korrekt abgelesen
werden (siehe Infografik Seite 50). ASOs lassen
sich so spezifisch designen, dass sie fiir einen
einzelnen Menschen und dessen Erkrankung
mafigeschneidert sind - in diesem Fall fiir Poyarz.

Gliick im Ungliick fiir den damals Vierjdhri-
gen: Das geeignete Medikament gab es schon.
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. Zugewandt Neurologe

- Synofzik spielt mit seinem
kleinen Patienten Poyraz
im Sandkasten

Zufillig hatten internationale Kollegen, mit
denen das Tiibinger Team zusammenarbeitet,
einen passgenauen ASO fiir die Genmutation des
Jungen entwickelt. ,, Time is brain, heifit es in
der Medizin, sobald das Gehirn betroffen ist. Je
eher die Behandlung beginnt, desto mehr gesun-
des Gewebe wird gerettet, zerstorte Nervenzellen
lassen sich nicht wieder reparieren.

Seit drei Jahren lduft nun die Therapie. Alle
drei Monate bekommt der heute Siebenjdhrige
das Medikament per Lumbalpunktion direkt ins
Nervenwasser gespritzt, das Riickenmark und
Gehirn umfliefit. Die winzigen ASO-Molekiile
dringen in die Nervenzellen ein und lagern sich
an das mutierte, krankheitsverursachende Gen.
Sie tiberschreiben die genetische Verdnderung
und ermdglichen dem Korper, wieder Protein
herzustellen und das Absterben der Nervenzellen
im Kleinhirn zu verhindern.

Vorreiter einer Therapie fiir viele

Poyraz verfiigt heute nahezu {iber die gleichen Fer-
tigkeiten wie seine Altersgenossen. In der Klinik
ist neben vielen Untersuchungen auch Zeit fiir
praktische Spiele, etwa mit dem Radlader im Sand-
kasten schaufeln. Fiir Synofzik ist dies auch eine
Gelegenheit, die Motorik des Jungen zu beobach-
ten. Ein Erfolg der ASO-Therapie? , Aktuell ist es
noch zu friih, um das zu beurteilen. Moglicher-
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weise verlduft bei ihm die Krankheit ausnahms-
weise langsamer, wiegelt Synofzik vorsichtig ab.
»In zwei bis drei Jahren werden wir mehr Gewiss-
heit iiber die etwaige Wirksamkeit haben.“
Normalerweise miissen Medikamente, von der
Kopfschmerztablette bis zur Chemotherapie, iiber
Jahre an Tausenden von Menschen hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit getestet werden. Bei
Therapien fiir seltene Erkrankungen ist das nicht
moglich. ,,Es gibt keine Daten aus klinischen Stu-
dien, einfach weil es nicht ausreichend Patienten
mit dieser speziellen Mutation gibt, die man fiir
eine solche Studie rekrutieren kdnnte*, erklirt
der Wissenschaftler. Die Patientinnen und Patien-
ten nehmen mit der Zustimmung zur Behandlung
das Risiko in Kauf, dass die Effektivitdt des Me-
dikamentes unklar und nichts {iber mdgliche
Nebenwirkungen bekannt ist. Allerdings stehen

auch keine anderen Optionen zur Verfiigung.
Hohergradige, fiir den Alltag relevante Neben-
wirkungen sind bei Poyraz nicht aufgetreten.
»Das ist sehr erfreulich, weil wir die Vertriglich-
keit des Medikaments nur an Modellen testen
konnten“, sagt Synofzik. Auch wertet der Experte
dies als Hinweis, dass der Therapieansatz {iber
den Einzelfall hinaus erfolgversprechend sein
konnte. Ziel ist es, das Verfahren fiir moglichst
viele Menschen mit seltenen neurologischen Er-
krankungen anwendbar zu machen. Eine Voraus-
setzung dafiir ist erfiillt. Uber das Nervenwasser
verabreicht, konnen die ASOs von erkrankten
Nervenzellen aufgenommen werden. Zweite
Voraussetzung: Die Mutation muss in zuging-
lichen Spleif}- bzw. Schneidestellen liegen, also
dort, wo angezeigt wird, welche Teile der Gen-
botschaft behalten und welche aussortiert »

Selten, aber
verbreitet

unter S
von 10 000 Menschen
leiden an der Erkrankung,
dann spricht man von einer
seltenen Erkrankung

6000

unterschiedliche seltene
Erkrankungen gibt es,
jahrlich kommen neue hinzu

4 Mio.

Menschen sind in
Deutschland betroffen

Quelle: Bundesministerium fiir
Gesundheit, 2025
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GENTHERAPIEN - FORSCHUNG
KANN LEBEN VERANDERN

So lassen sich mit zukunftsweisenden Therapien schon heute die
Ursachen fir einige genetisch bedingte Erkrankungen angehen

Die Genschere von Vertex
wurde letztes Jahr vom
Time Magazin ausgezeichnet

Was ist eine Gentherapie - und
was ist das Besondere daran?

Gene sind der Bauplan des
Lebens: Sie steuern alles, was
Zellen in unserem Korper tun.
Viele schwere, seltene Erkran-
kungen sind genetisch bedingt
- sie basieren auf Verdnde-
rungen des Erbguts, der DNA.
Gentherapien verfolgen einen
neuen Ansatz: Ziel ist, die Ur-
sache der Erkrankung am Ur-
sprungsort zu adressieren, statt
lebenslang einzelne Symptome
zu behandeln.

Die Entwicklung von Gen-
therapien hat beeindruckende
Fortschritte gemacht. Gen-
therapien werden bereits bei
Erkrankungen, wie Blutkrebs,
Spinale Muskelatrophie, Sichel-
zellkrankheit oder transfusions-
abhingige  Beta-Thalassidmie,
angewendet.

Was bedeutet Geneditierung?
Einer von mehreren Ansétzen
der modernen Gentherapie ist
die Geneditierung, mit der sich
Gene gezielt verandern lassen,
um eine gewiinschte Funktion

herzustellen. Ein spezielles, in-
novatives Verfahren der Gen-
editierung ist die sogenannte
Genschere (CRISPR/Cas9). Sie
verandert Gene, indem sie die
DNA prézise an einer bestimm-
ten Stelle durchtrennt und dort
einen Teil der DNA entfernt
oder einfiigt. www.vrtx.de
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SELTENE ERKRANKUNGEN FORSCHUNG

So funktioniert die ASO-Technologie

Die synthetisch hergestellten RNA-Molekiile Giberbriicken den
Gendefekt, der die Herstellung von Protein verhindert
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Protein Protein

Den Fehler reparieren

Auf der DNA im Zellkern ist der Bauplan fur alle Proteine gespeichert. Um ein
Protein zu bilden, muss ein Bereich der DNA abgeschrieben werden. @ Es entsteht
eine pra-mRNA. @ Enzyme schneiden einzelne Bereiche aus der pra-mRNA und
verknlipfen die tibrigen miteinander. Dieser Prozess heiBt ,,SpleiBen. ® Erkennt
die zellulare Maschinerie den SpleiBort aufgrund einer Mutation nicht, kann kein
korrektes Protein gebildet werden. ASOs legen sich Uiber solche Mutationen, er-
moglichen somit das korrekte SpleiBen und die Bildung von Protein (Translation)
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werden sollen. Dies treffe bei zehn bis 20 Prozent
der Patienten zu, meint Synofzik. ,Wir wollen
nicht nur zeigen, dass die ASO-Therapie grund-
sdtzlich mdglich und wirksam ist, wir wollen sie
auch in den klinischen Alltag bringen.“

Das Prinzip Schliisselwerkstatt

Um die Therapie vielen Erkrankten zugédnglich zu
machen, will der Neurologe die gesamte ASO-Her-
stellung so weit wie moglich standardisieren. Je

weniger sich der Prozess von Mensch zu Mensch
sowie von Mutation zu Mutation unterscheidet,
desto schneller und kostengiinstiger kann die Ent-
wicklung neuer, passgenauer Therapien werden.
Synofzik setzt dazu an mehreren Stellschrauben
an. Statt jeden ASO von Grund auf neu herzu-
stellen, nutzt das Tiibinger Team immer die glei-
che Substanz: das Medikament Nusinersen. Es
besteht ebenfalls aus RNA und ist bereits fiir die
Therapie einer bestimmten Form der spinalen
Muskelatrophie zugelassen. Die Forscher tauschen
lediglich einzelne Grundbausteine, Nukleotide,
aus, damit der ASO perfekt auf die jeweilige Mu-
tation passt. Diese Vereinheitlichung von Arbeits-
schritten soll kiinftig Geld sparen - aber vor allem
auch zehn bis zwolf Jahre Entwicklungszeit.
»Das Prinzip dahinter ist das gleiche wie bei
einer Schliisselwerkstatt, in der Schliissel fiir Tau-
sende verschiedene Schldsser angefertigt werden®,
erkldrt Synofzik. Der Schlosser nutzt eine gleich-
bleibende Vorlage, in die er mit dem immer glei-
chen Werkzeug unterschiedliche Kerben in den
Schliisselbart frést. ,,Das Ergebnis ist ein individu-
eller Schliissel, der zu einer einzigen Tiir passt —
wie unsere ASOs fiir einen einzelnen Patienten.

Hoffnung auch fiir Alzheimer?

Nicht nur Menschen mit seltenen Erkrankungen
konnten von der Therapie mit ASOs profitieren.
»Flir eine hiufige Erkrankung lduft derzeit eine
sehr aussichtsreiche Phase-2-Studie, unter ande-
rem auch hier in Tiibingen®, erzdhlt der Neuro-
loge. ,,Sie testet die Wirksamkeit von ASOs bei der
Alzheimer-Erkrankung.“ Denn die RNA-Schnipsel
kénnen nicht nur eingesetzt werden, um mutierte
Gene zu reparieren, sie konnen auch verhindern,
dass unerwiinschte Proteine hergestellt werden
- bei Alzheimer sind es die sogenannten Tau-Pro-
teine. ,Wir sehen, dass die Menge an Tau-Protein
im Nervenwasser nach einer Therapie mit ASOs
stark abnimmt. Das ist sehr vielversprechend.
Aber es wird noch ein paar Monate dauern, bis wir
mehr wissen“, so Synofzik.

Noch stehen Therapien mit ASOs ganz am
Anfang, doch ihr Potenzial ist riesig. Neurologe
Synofzik will sein Augenmerk weiterhin auf die
seltenen Erkrankungen richten. Doch es deutet
vieles darauf hin, dass hier wertvolle Ansétze fiir
eine Behandlung der grofen neurologischen
Volkskrankheiten zu finden sind. u
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