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Morbus Duchenne

Neue Hoffnung durch G

WIEN - Die Therapieansatze bei der
schweren Muskeldystrophie Du-
chenne werden immer mehr, be-
richteten Experten anlasslich des
Welt-Duchenne-Tages am 7. Sep-
tember. Damit wachst die Hoff-
nung, die schwere progrediente
Erkrankung zumindest zu stoppen
oder im Idealfall die Muskelkraft
sogar zu verbessern.

In Osterreich gibt es schitzungs-
weise 150 bis 200 Patienten mit
dieser X-chromosomal-rezessiven
Erkrankung, weshalb iiberwiegend
mainnliche Patienten erkranken, in-
formiert Prim. Univ.-Prof. Dr. Giin-
ther Bernert, Vorstand der Kinder-
und Jugendheilkunde an der Wiener
Klinik Favoriten und Prisident der
Osterreichischen Muskelforschung.
Zur Behandlung gebe es mittlerweile
»ein ganzes Instrumentarium® Die
Basis aller Therapien bleiben jedoch
die sogenannten Standards of Care:
»Das bedeutet, alles zu tun, damit
Folgeerscheinungen der Muskel-
schwiche sich moglichst wenig auf
Alltag, Lebensqualitit, Muskelfunk-
tion auswirken.

Die betroffenen Buben scheinen
zunidchst unauffillig und gesund zu
sein, hitten aber zumeist schon im
ersten Lebensjahr eine etwas verzo-
gerte Bewegungsentwicklung, be-
schreibt der Neuropidiater die Erst-
manifestation. Relativ bald sehe man
auch, dass sich die Kinder bei allen
Bewegungen, wo sie ihren Korper
gegen die Schwerkraft hochbringen
miissen, besonders schwer tun: ,,Das
Gehen selbst, noch mehr das Laufen,
sieht nicht aus wie bei anderen Bu-
ben, sondern es ist so, als konnten sie
sich nicht richtig vom Boden abhe-
ben - sie bleiben quasi kleben.“

Therapie-Herausforderung:
Riesen-Gen

Volle Genersatztherapien wie etwa
durch Vektoren seien bis jetzt des-
wegen unmoglich, erliutert Bernert,
weil alle erprobten und vertriglichen
Vektoren das ,,riesige” Dystrophin-
Gen nicht transportieren konn-
ten — sondern nur Teile davon. Seit
Ende des Vorjahres gebe es dazu eine
Phase-II1-Studie mit dem Ziel, 100
Betroffene einzuschlieflen. Das erste
Studienzentrum in dieser Studie war
Barcelona, mittlerweile sind einige
weitere Studienzentren in Grof3bri-
tannien und anderen Lindern dabei.

Als ,zweitbesten Ansatz“ nennt
Bernert eine Therapie, die am
Ubersetzungsvorgang der beschi-
digten genetischen Botschaft, das
Dystrophin-Protein zu produzie-
ren, ansetzt. Hier gibt es bereits
zwei zugelassene Therapien, eine
davon in Europa. Diese verwende
das ,,Stopcodon“-Prinzip, das es er-
laubt, die fehlerhafte Information zu
iiberlesen. Leider funktioniere diese
Therapie nur bei einer kleinen Un-
tergruppe, nur bei etwa 11-13 Pro-
zent aller Duchenne-Patienten.

In den USA und anderen Lindern
hingegen werde wieder ein anderes
Prinzip angewendet: ,,Hier wird ver-

Im Alter von zehn bis
14 Jahren kommt es
bei den betroffenen
Buben zum Verlust der
Gehfahigkeit.
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sucht, den genetischen Fehler durch
Wegkiirzen der fehlerhaften Region
zu korrigieren.“

Noch nicht zugelassene
Ansatze

Weitere therapeutische, jedoch noch
nicht zugelassene Ansitze sind: Ein-
greifen in den Prozess der Umwand-
lung des zerfallenden Muskelgewe-
bes in Bindewebe (dazu laufen zwei
Studien in den USA und in Europa
fiir gehfahige und nichtgehfihige
Patienten), Aufthebung der Blocka-
de eines Wachstumsfaktors fiir Mus-
kulatur (Myostatin-Blockade) oder
Hochregulieren eines alternativen
Gens, das ein Dystrophin-dhnliches
Protein produziert.

Stark erhohter
Kreatinkinase-Wert als
frihdiagnostischer Marker

Der ,goldene Standard* der The-
rapien sei jedoch, zu verhindern,
dass das korpereigene Immunsystem
die defekten Muskelzellen zusitzlich
bekimptft. ,,Alle Morbus-Duchen-
ne-Patienten haben einen Entziin-
dungsprozess im Hintergrund mit-
laufen, der quasi immunologisch
bedingt ist und dazu fiihrt, dass der
Zerstorungs- und Abbauprozess
der Muskelfasern angeheizt wird®,
erkldrt Bernert die lang bewéhrte
Cortison-Therapie. Wegen der be-
kannten Nebenwirkungen werde je-
doch nach Alternativen gesucht: ,,Sie
sind am Horizont sichtbar®, grofle
Studien wiirden laufen, sie seien
aber noch nicht abgeschlossen.

Zeit bis zur Diagnose:
Rund zwei Jahre

Prof. Dr. Janbernd Kirschner,
Neuropidiater, Leiter des sozialpi-
diatrischen Zentrums am Universi-
tatsklinikum Bonn, betont, dass der
fortschreitende Krankheitsverlauf
fiir die Betroffenen und ihre Fami-
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lien ,,auch mit einer emotionalen
Reise ein Stiick weit verbunden
ist“. Anfangs hitten die Eltern zwar
schon das Gefiihl, dass mit ihrem
Jungen etwas nicht stimme, und
gingen zum Kinderarzt. Da es sich
um eine seltene Erkrankung handle,
die nicht leicht erkennbar sei, wiir-
den die Eltern zumeist beruhigt,
noch etwas abzuwarten. Als frithdi-
agnostischer Marker eigne sich ein
stark erhohter Kreatinkinase-Wert.
Die Zeit bis zur Diagnose habe sich
zwar verkiirzt, wie eine Studie des
Universititsklinikums zeigte, aber es
vergingen ,immer noch rund zwei
Jahre“ zwischen den ersten Auffil-
ligkeiten bis zur exakten Diagnose.

Die Kinder seien trotzdem noch
in einem relativ guten motorischen
Zustand. ,,Die Eltern werden dann
mit dieser extrem harten Diagnose
und Prognose konfrontiert, schil-
dert Kirschner, und ,,wir miissen
ihnen mitteilen, dass der Junge
fortschreitend seine Muskelkraft
und im Jugendalter in der Regel
zwischen zehn und 14 Jahren sei-
ne Gehfihigkeit verlieren wird, das
Fortschreiten der Erkrankung dann
letztendlich auch die Atemmusku-
latur und Herzmuskulatur betrifft
und im Jugendalter und jungen Er-
wachsenenalter oft todlich verlauft.*
Das sei natiirlich schwer zu akzep-
tieren, aber ,es gibt sehr viel Hoff-
nung, dass wir es mit den genannten
Therapien schaffen, den Prozess der
Erkrankung zumindest zu stoppen
oder im Idealfall die Muskelkraft
sogar zu verbessern®.

Betroffene Kinder leben oft
~Ssehr im Moment”

Was Kirschner immer wieder in-
teressant findet: ,,Die betroffenen
Jungen selber leben oft sehr im
Moment.“ Sie sehen, was im Alltag
geht und was nicht. ,,Ich bin immer
wieder erstaunt, wie zufrieden und
gliicklich sie in die Sprechstunde
kommen und die Lebensqualitit
auch sehr gut erleben.

Nachhaltig beeindruckt hatte ihn ein
Kommentar eines Jugendlichen, als
dieser gefragt wurde, was seine The-
rapiehoffnungen seien: ,Na ja, wenn
man die Krankheit stoppen konnte,
wire das toll, aber ehrlich gesagt,
wenn ich zuhause in ein barriere-
freies Kino gehen konnte, dann wire
das auch toll, weil ich dann mit mei-
nen gleichaltrigen Freunden dorthin
gehen konnte.“ Kirschner wurde da-
durch bewusst, dass die Hoffnung
auf Therapien zwar wichtig ist. Aber
genauso wichtig sei die Inklusion,
die Teilhabe im Alltag.

Sohn mit Duchenne:
Maediziner und Vater erzahlt

Dass die Jugendlichen oft sehr im
Moment leben wiirden, kann Kar-
diologe PD Dr. Paul Wexberg, Klinik
Landstraf3e, Wien, Vizeprisident der
Osterreichischen Muskelforschung,
und Vater eines Jugendlichen mit Du-
chenne-Muskeldystrophie, besttigen.
Das Schwierige sei jedoch, dass gera-
de in einer Phase, in der es normal
ist, dass sich die Jugendlichen von
den Eltern 16sen, alleine fortgehen,
sich selber die Schulsachen herrichten
oder die ersten Kontakte zum ande-
ren Geschlecht haben, die Fahigkeit
zur Autonomie verlorengehe.
Wichtig sei daher, Kontakte zu
Gleichaltrigen zu ermoglichen und
die (Schul-)Ausbildung zu gewihr-
leisten: barrierefreie raumliche Ge-
gebenheiten, personliche Assistenz,
Transportdienste etc. Was es noch
brauche: ,,Unterstiitzung der Un-
terstiitzenden, der Freunde, der Fa-
milie sei es eine zeitliche Entlastung
oder finanziell, seien es psychologi-
sche oder unterstiitzende Gespriche.
Ein wesentlicher Punkt aus medi-
zinischer Sicht ist auch der Ubergang
in die Erwachsenen-Medizin, spricht
Wexberg die ,,berithmte Transition®
an, die in Osterreich immer noch
auf personlichen Einzelkontakten
bestehe. Daher brauche es eine Art
Case Manager, der die sozialen, psy-
chologischen, medizinischen, orga-

enersatztherapien

nisatorischen, finanziellen Aspekte
im Auge behalt.

Pilotprojekt , Patientenlotse”
in Deutschland

Gerade die Transition, aber auch
der Umgang im gesamten Gesund-
heitssektor sei fiir Betroffene mit
Morbus Duchenne und anderen
Muskelerkrankungen ,eine hohe
Anforderung®, erklirt Joachim
Sprof, Bundesgeschiftsfithrer Deut-
sche Gesellschaft fiir Muskelkranke
e.V. (DGM), die Initialidee des Pilot-
projekts ,,Patientenlotse“*. Einerseits
haben Spezialisten oft lange Warte-
zeiten, andererseits ist es schwierig,
im ,,Dschungel® der kompletten
medizinischen Versorgung zurecht-
zukommen.

»Daher haben wir gesagt, da brau-
chen wir einen Lotsen, der auf der
einen Seite ein hohes Maf$ an Ad-
ministrations- und Koordinations-
aufwand der Mediziner abnimmt,
damit sie sich mehr den medizini-
schen Inhalten widmen, aber auch
den Patienten mehr Komfort geben
konnen®, berichtet Sprof3. Finanziert
wird das 2020 gestartete, dreijdhrige
Pilotprojekt durch eine Privatperson
und mittlerweile sechs Pharmaun-
ternehmen — jedoch ohne inhaltli-
chen Einfluss. Die DGM stellt fiinf
(von insgesamt 26) Neuromuskuld-
ren Zentren jeweils eine halbe Per-
sonalstelle fiir einen Patientenlotsen
zur Verfiigung.

Als Hauptaufgabe der Lotsen
nennt Sprof3 die Betreuung der Be-
troffenen in der Koordinierung ver-
schiedener Ficher: Diese sollen z.B.
nicht fiinfmal anreisen, sondern bei
einem Termin alle Fachspezialisten
vor Ort haben. Die Transition funk-
tioniere in Deutschland dhnlich wie
in Osterreich zwar ,,punktuell her-
vorragend®, jedoch nicht flichende-
ckend. Ein weiterer wichtiger Punkt
ist die Koordination der Hilfsmittel
bzw. sonstiger Versorgungs- und
Unterstiitzungsmodule.

Es gebe dhnliche Patientenlotsen
auch in anderen Gruppen, wie etwa
fiir Schlaganfall- oder onkologische
Patienten, ,unser grof3es Ziel ist, dass
wir darlegen, dass es kein ,nice-to-
have® ist, sondern eine notwendige
Hilfe und Unterstiitzungsform*®
Man brauche deshalb auch die
Partner aus anderen Fichern, um
der Politik klarzumachen, dass die
Lotsentitigkeit — auch wegen der
Wirtschaftlichkeit — eingebaut sein
musse.

~Ermutigend”
auch fiir Osterreich

Auch in Osterreich sei das Case Ma-
nagement ein Punkt, der nicht im
Gesundheitssystem abgebildet ist,
konstatiert Bernert abschlieflend.
»Zu dieser Abbildung miissen wir
kommen hilt er das deutsche Pati-
entenlotsen-Projekt fiir einen guten
Weg und ,,fiir uns ermutigend*
Anita GrofS

*www.dgm.org/angebote-dgm/beratung-
unterstuetzung/dgm-patientenlotse



