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Therapiestudie fur seltene Koordinationsstérung vorbereitet

Internationales Netzwerk unter Filhrung des Hertie-Instituts fir klinische
Hirnforschung schafft die nétigen Voraussetzungen fiir schwierige
Therapiestudie.

Einige Erkrankungen sind derart selten, dass es weltweit nur
einige Hundert Betroffene gibt. Das stellt die Medizin vor
erhebliche Probleme, weil es unter diesen Umstanden kaum
maglich ist, aussagekraftige klinische Studien zu organisieren und
eine wirkungsvolle Therapie zu entwickeln. Ein internationales
Netzwerk hat jetzt erstmals alle wesentlichen Informationen zu
einer seltenen Koordinationsstérung zusammengetragen und
gentgend Patienten fir eine klinische Studie rekrutiert. Zudem
fanden die Forscher erste Hinweise, welche Substanzklasse zur
Behandlung eingesetzt werden kann: das in jedem Drogeriemarkt
erhéltliche Coenzym Q10.

Bei angeborenen Koordinationsstérungen, sogenannten Ataxien, gerat
die Welt ins Wanken. Unter der aul3erst seltenen COQ8A-Ataxie, die
Professor Dr. Matthis Synofzik und seine Kollegen behandeln wollen,
leiden etwa 80 Patientinnen und Patienten in Deutschland. Synofzik
arbeitet am Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung (HIH) und am
Deutschen Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in
Tubingen und flhrt das internationale Netzwerk PREPARE, das sich
zum Ziel gesetzt hat, klinische Therapiestudien mit zielgerichteten
molekularen Therapien fur seltene Koordinationsstérungen
vorzubereiten. Er und seine Kollegen aus 15 europdischen und US-
amerikanischen Zentren haben diese spezielle Form der Ataxie
gewabhlt, weil es bereits einen Ansatz fur eine mogliche Priufmedizin
gibt: das Nahrungserganzungsmittel Coenzym Q10. Denn bei der
COQ8A-Ataxie ist das Gen flr die Synthese dieses Eiweil3es
unterschiedlich stark verandert. Die Patientinnen und Patienten bilden
deshalb nicht mehr geniigend davon oder nur eine fehlerhafte Form.
Bevor allerdings die Wirkung einer Coenzym Q10-Substitution nach
allen Regeln der Wissenschaft klinisch geprift werden kann, miissen
geniigend Patientinnen und Patienten rekrutiert werden und
Informationen zu den Mutationen und dem natirlichen
Krankheitsverlauf gesammelt werden. Nur so lasst sich abschatzen,
wie viele Kranke behandelt werden missen, um einen prognostizierten
Therapieeffekt in einer gewissen Zeit zu erkennen.
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Synofzik und seinen Kollegen ist es gelungen, 59 Patientinnen und
Patienten aus 16 Landern zu rekrutieren und genauer zu untersuchen.
Dabei fanden sie 44 kritische Mutationen. ,Wir haben die gesamte
Bandbreite der Mutationen und deren Wirkung erfasst, weil es letztlich
um eine genetische Stratifizierung geht®, sagt Synofzik. ,Vielleicht wirkt
die Substitution von CoenzymQ10 bei Kranken mit gewissen
Mutationen besser als bei anderen”. Das internationale Team hat auch
den Krankheitsverlauf und die Symptome genauer erfasst und konnte
zeigen, dass die COQ8A-Ataxie im Mittel vergleichsweise langsam
verlauft — allerdings gibt es auch Kinder, die derart schwer betroffen
sind, dass sie nie richtig laufen lernen und sich nicht normal entwickeln.
Die Arzte brauchen diese Informationen fiir die genaue Planung einer
zielgerichteten Therapiestudie. ,Ist der erwartete Therapieeffekt groR3,
mussen weniger Patienten Uber eine klrzere Zeit behandelt werden®,
erklart der Erstautor der Studie, Dr. Dr. Andreas Traschuitz vom
Universitatsklinikum Tubingen. ,Bei einem kleinen Therapieeffekt ist es
genau umgekehrt. Diese Abschéatzung kénnen wir nur vornehmen,
wenn wir moglichst viel Uber die Symptome und den unbehandelten
Krankheitsverlauf wissen. Sie ist bei seltenen Krankheiten schwieriger
zu treffen als bei groRen Volkskrankheiten, bei denen mehr tber den
naturlichen Verlauf bekannt ist und unter denen mehr Kranke leiden, so
dass die Daten schneller zusammengetragen werden kdnnen®.

Da 30 der rekrutierten Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen
individueller Heilversuche mit Coenzym Q10 behandelt worden sind,
haben Synofzik und seine Kollegen diese ersten
Behandlungsergebnisse systematisch auswertet. Uber alle behandelten
Kranken gerechnet, wurde der Verlauf mit Coenzym Q10 im
Durchschnitt um zwei Jahre verzégert. Auch bei der langfristigen
Beobachtung zeigte sich ein relevanter Therapieeffekt. Allerdings
sprachen einige Kranke gar nicht auf die Medikation an. ,Dies sind
erste Beobachtungen®, sagt Synofzik. ,Es gab keine Kontrollgruppe.
Der néachste Schritt wird nun sein, Coenzym Q10 in einer hochwertigen
klinischen Studie mit einer Kontrollgruppe zu testen. Dafiir sind wir auf
der Suche nach der besten Form von Coenzym Q10 — einer Form, die
das Gehirn auch moglichst gut erreichen sollte. Wir hoffen bald mit
einer zielgerichteten Therapiestudie starten zu kénnen®.
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