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GRUSSWORT

Forschung ist dann besonders erfolgreich, wenn sie tiber die
gesamte Wertschopfungskette hinweg vernetzt ist. Fir die
Gesundheitsforschung bedeutet das: Die besten Wissenschaft-
ler, die sich mit einem bestimmten Krankheitsbild befassen,
missen zusammenarbeiten - von der Grundlagenforschung
bis zur patientenorientierten Forschung. Um den schnellen
Transfer von wissenschaftlichen Erkenntnissen in die medizi-
nische Versorgung zu ermdoglichen, miissen dariiber hinaus
auch die entsprechend spezialisierten Arzte aus dem stationi-
ren wie dem ambulanten Bereich sowie Patienten einbezogen
werden. Denn nur so kénnen die Patienten frithzeitig von den
Erkenntnissen der Forschung profitieren. Fragestellungen,
die sich aus der medizinischen Versorgung ergeben, gelangen
auf diesem Weg schnellstméglich zur Beantwortung zuriick in
die Wissenschaft.

Diesen Ansatz fordert das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung seit zehn Jahren im Rahmen der Kompetenz-
netze in der Medizin. Insgesamt wurden und werden 21 Kom-
petenznetze fir verschiedene Krankheitsbilder geférdert. Da-
beibeschreitet jedes dieser Kompetenznetze seinen eigenen
Weg, um mit vernetzter Forschung zu erfolgreichen Thera-
pien, Diagnosen oder Prdventionsansédtzen zu gelangen. Ge-
meinsam ebnen sie den Weg zu einer versorgungsorientier-
ten Gesundheitsforschung.

Auf besonders gute Resonanz stief3 die Verbreitung von In-
formationen beispielsweise tiber Internet-Plattformen. Sie er-
moglichen es sowohl niedergelassenen Arzten als auch Patien-
ten, schnell auf verstandlich dargestellte Forschungsergebnisse
zuzugreifen. Die Zugriffszahlen und die positiven Riickmeldun-
genvon Betroffenen bestédtigen diesen Ansatz.

Nach ihrer erfolgreichen Etablierung stehen die Kompe-
tenznetze in der Medizin in den nachsten Jahren vor der
Herausforderung, ihre Arbeit fortzusetzen und zu versteti-
gen. Dafiir wiinsche ich allen Beteiligten weiterhin viel Erfolg.
Die wissenschaftlichen und medizinischen Leistungen der
Kompetenznetze haben gezeigt, dass sie ein ausgezeichneter
Rahmen sind, um neue Erkenntnisse aus der Forschung besser
zu nutzen - zum Wohle der Patienten!

e ot

Prof. Dr. Annette Schavan, MdB
Bundesministerin fiir Bildung und Forschung
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10 Jahre Kompetenznetze in der Medizin - eine Einfihrung

Sie sind ein Markenzeichen geworden. Die Kompetenz-
netze in der Medizin ragen aus der Forschungsforderung
des BMBF heraus: durch exzellente Forschung, vielféltige
Patientenorientierung und nachhaltige Organisations-
formen.

Eine effiziente und qualitativ hochwertige medizinische For-
schung fihrt zu besserer Vorbeugung, praziseren Diagnosen
und hdufigerer Heilung von Krankheiten. Zugleich schafft sie
die Basis fiir eine evidenzbasierte - also durch gesicherte Daten
fundierte - Steuerung des Gesundheitssystems. Nur so kann
eine hervorragende medizinische Versorgung fiir alle Bevolke-
rungsgruppen gesichert werden. Das Regierungsprogramm
»Gesundheitsforschung: Forschung fiir den Menschen® ver-
folgt einen ganzheitlichen Forschungsansatz. Er reicht von der
Gesundheitsvorsorge tiber die Erforschung von Krankheits-
ursachen sowie neuen diagnostischen und therapeutischen
Verfahren bis hin zu strukturellen Anderungen in der For-
schungslandschaft und der besseren Zusammenarbeit von
der Wirtschaft beziehungsweise dem Versorgungssystem und
der Wissenschaft.

Im Mittelpunkt des federfithrend vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) verantworteten Gesundheits-
forschungsprogramms stehen Krankheiten, die eine groe Be-
lastung fiir die Menschen darstellen und gesundheitspolitisch
bedeutsam sind. Die in diesem Rahmen geférderte Forschung
umfasst die gesamte Breite von der molekularen Grundlagen-
forschung bis zum nachweisbaren Patientennutzen. Eine solche
Forschung kann langst nicht mehr von einzelnen Forschern oder
Forschergruppen geleistet werden. Dieser Herausforderung be-
gegnen die im Rahmen des Gesundheitsforschungsprogramms
geforderten Kompetenznetze in der Medizin als groBe vernetzte
Forschungsverbiinde.

Entwicklung, Perspektiven und Erfolge

Mit der 1999 begonnenen FérdermafBnahme hat das BMBF tiber-
regionale medizinische Netzwerke eingerichtet und effiziente
Vernetzungsformen aufgebaut. Damit entstand eine neue und
wirksame interdisziplindre Arbeitskultur zu zahlreichen fest
umschriebenen Krankheitsbildern von hoher gesellschaftlicher
und politischer Relevanz, aber auch von hohem Leidensdruck
fur Betroffene.

Die Kompetenznetze in der Medizin haben vorhandenes
Wissen und absehbare Forschungspotenziale in universitaren
und auBeruniversitdren Einrichtungen unterschiedlicher Fach-
disziplinen mit Einrichtungen der Regelversorgung, Arzten,
Praxisnetzen und Kliniken zusammengefiihrt. Dadurch haben
sie den Transfer von Erkenntnissen und Innovationen in Arzt-
praxen und Krankenh&user beschleunigt. Die Kompetenznetze

sind darauf ausgerichtet, nachhaltige Strukturen zur Verbesse-
rung der Forschung zu etablieren, die sich auch positiv auf die
Versorgung auswirken.

Bei der ersten, thematisch offenen Férderbekanntmachung
des BMBF sind neun Kompetenznetze in der Medizin ausge-
wdahlt worden:

e zu neurologischen Krankheitsbildern: Depression und
Suizidalitat, Schizophrenie, Parkinson, Schlaganfall,

e zu Entziindungserkrankungen: Chronisch Entziindliche
Darmerkrankungen und Entziindlich-rheumatische
Systemerkrankungen,

e zu Krebserkrankungen: Akute und chronische Leukdmien,
Maligne Lymphome, Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie

Die zweite Bekanntmachung 2001 fithrte zu vier Kompetenz-
netzen fir

e Infektionserkrankungen: Ambulant erworbene Pneumo-
nien, Hepatitis, HIV/AIDS und Sepsis

Die Bekanntmachung 2003 ergab drei Kompetenznetze fir

e Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Angeborene Herzfehler,
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz

Das BMBF hat die FordermaBBnahme weiterentwickelt und seit
2007 funf Krankheitsbezogene Kompetenznetze eingerichtet:

e Degenerative Demenzen, Adipositas, Diabetes mellitus,
Asthma/COPD, Multiple Sklerose

Damit foérdert das BMBF seit 1999 nun insgesamt 21 Kompe-
tenznetze in der Medizin. Diese erzielten in den vergangenen
zehn Jahren eine Vielzahl biomedizinischer und versorgungs-
orientierter Forschungsergebnisse, die zur Entwicklung neuer
Verfahren fir Pravention, Diagnose und Therapie in der Medi-
zin und zur héheren Qualitdt der medizinischen Versorgung
des Gesundheitssystems fithrten. Das kontinuierliche Férder-
konzept, das fiir jedes Kompetenznetz mehrere Férderphasen
umfasst, hat eine wichtige Liicke in der Gesundheitsforschung
geschlossen. Die zielgerichtete Forderung bundesweit ausge-
richteter Forschungsstrukturen und Kommunikationskulturen
zu definierten Krankheitsbereichen stellt einen erfolgreichen
Ansatz fiir greifbare Fortschritte in der klinischen Forschung
dar. Bestehende Defizite und Verzégerungen im Ergebnistrans-
fer in die Versorgungspraxis und die Wirtschaft sind spiirbar
abgebaut worden. Dariiber hinaus hat das BMBF mit der For-
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dermaBnahme die internationale Sichtbarkeit der deutschen
medizinischen Forschung erheblich verbessert.

Strategisches Ziel:
Horizontale und vertikale Vernetzung

Die strategischen Ziele der Kompetenznetze in der Medizin
betreffen die systematische horizontale und vertikale Ver-
netzung sowie den Transfer und die Nachhaltigkeit von For-
schungsinfrastrukturen. Sie umfassen die gesamte Wert-
schopfungskette: Ursachenforschung, Therapieforschung,
Praventionsforschung, klinische Studien und die Versorgungs-
forschung. So kommt die Arbeit der Forschungsverbiinde der
Patientenversorgung zugute.

Die horizontale Vernetzung betrifft die intensive und or-
ganisierte Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Institu-
tionen und Forschungsgebieten; gemeinsam erarbeiten sie
Losungen fiir bestimmte wissenschaftliche, medizinische und
praktische klinische Fragestellungen. Die klinische Grundlagen-
forschung umfasst etwa Ansétze zu Risikogruppen, Friherken-
nung, spezifischen Genvarianten und Therapieprognosen. Die
patientenorientierte Forschung stiitzt sich zum Beispiel auf
multizentrische Studien fiir neue Diagnose- und Therapie-
standards.

Die vertikale Vernetzung beinhaltet den Transfer aus der
medizinischen Forschung in den medizinischen Alltag. Diesen
Transfer zu verbessern und zu beschleunigen ist ein tibergeord-
netes Ziel des Programms der Bundesregierung ,,Gesundheits-
forschung: Forschung fiir den Menschen®. Zu dieser Umset-
zung von Forschungsergebnissen haben insbesondere die
Kompetenznetze wesentlich beigetragen. Der Transfer von For-
schungsergebnissen in die Versorgung ist sowohl fiir die in der
Forschung verantwortlichen Institutionen als auch die Instituti-
onen der Selbstverwaltung (wie den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss, G-BA) sehr wichtig. Das BMBF begrii3t auBBerordentlich,
dass Institutionen der Selbstverwaltung in die Kompetenznet-
ze eingebunden sind (Maligne Lymphome, S. 32, Péddiatrische
Onkologie und Hdmatologie, S. 35). Sie tragen so zum erfolgrei-
chen Transfer von Forschungsergebnissen bei.

Strukturen und Ressourcen verstetigen

Spitzenforschung kann nur mit einer funktionierenden und
qualitativ hochwertigen Infrastruktur gelingen. Deshalb sind
alle Kompetenznetze dazu angehalten, Losungen zur Verste-
tigung ihrer Arbeit fiir die Zeit nach der BMBF-Foérderung zu
entwickeln.

Forschungsférderung und Kompetenznetze haben ge-
meinsam einen Kulturwandel der medizinischen Forschung
in Deutschland angestoBen, unterstiitzt und beschleunigt.
Der Erfolg der 6ffentlichen Férderung liegt darin, dass wis-
senschaftliche Ergebnisse, organisatorische Strukturen sowie
Dienstleistungen fiir Forschung und Patienten aufgebaut und
dauerhaft etabliert wurden (P4diatrische Onkologie und
Héamatologie, S. 35, Maligne Lymphome, S. 32, Ambulant er-
worbene Pneumonie, S. 38, Hepatitis, S. 41). Der so geschaffene
Mehrwert wird fir Forschung und Versorgung weit tiber die
Forderdauer hinaus verfiigbar sein.

Dies gilt vorrangig fir die wissenschaftlichen Ergebnisse.
Sie stehen fast immer als wissenschaftliche (Gemeinschafts-)
Publikationen langfristig zur Verfiigung. Internationale Gut-
achterkreise bescheinigen den Kompetenznetzen, dass sie he-
rausragende wissenschaftliche Ergebnisse erarbeitet und pub-
liziert haben, die wegweisend fiir Innovationen von Diagnose
und Therapie der jeweiligen Erkrankung sind. Die gewachse-
ne nationale und internationale Sichtbarkeit der Forschung in
Deutschland fiihrte letztlich zur verstarkten Einbindung in eu-
ropéische Projekte und Netzwerke (Akute und chronische Leu-
kémien, S. 29, HIV/AIDS, S. 44, Depression und Suizidalitat, S. 6,
Schizophrenie, S.12, Angeborene Herzfehler, S. 50, Sepsis, S. 47,
Schlaganfall, S.15) - wie auch zum vermehrten Einwerben nati-
onaler und internationaler Forderprojekte.

Ein weiteres Resultat sind die Leitlinien: systematisch ent-
wickelte, wissenschaftlich begriindete und praxisrelevante
Orientierungshilfen fiir die Entscheidungsfindung tiber die
angemessene drztliche Vorgehensweise. Als Darstellung des
fachlichen Entwicklungsstandes werden sie nach dem System
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMEF) in drei Entwicklungsstufen
von S1bis S3 klassifiziert; S3 markiert die héchste Qualitéts-
stufe unter Einschluss der Bewertung der klinischen Relevanz
wissenschaftlicher Studien (Chronisch Entziindliche Darmer-
krankungen, S. 23, Rheuma, S. 26, Schizophrenie, S. 12, Ambu-
lant erworbene Pneumonie, S. 38, Hepatitis, S. 41, HIV/AIDS, S. 44).

Die Kompetenznetze haben dariiber hinaus mannigfa-
che Infrastrukturen aufgebaut. Dazu zdhlen Datensammlun-
gen, Patientenregister (Vorhofflimmern, S. 56, Angeborene
Herzfehler, S. 50) oder Kohortenstudien (HIV/AIDS, S. 44, De-
menzen, S. 18, Rheuma, S. 26) ebenso wie Biomaterialbanken
(Herzinsuffizienz, S. 53, Parkinson, S. 9, Chronisch Entztindli-
che Darmerkrankungen, S. 23). Sie ermdoglichen es, neue, hoch
spezifische und selektive Diagnostika und Fritherkennungs-
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Mehrwert durch Vernetzung:
Strukturwandel

.

in der Medizin

. Biomaterialbanken

. Diagnostische Referenzzentren
Expertennetzwerke

. Generische Datenschutzkonzepte

. Nationale krankheitsbezogene Studiengruppen; Register

Therapie)

Abb. 1: Strategische Ziele der Kompetenznetze

methoden zu entwickeln sowie Risikogene zu identifizieren.
Solche - nur in groBen Netzwerken realisierbare — Forschung
fihrt letztlich zu gezielten PraventionsmafBnahmen sowie neu-
en und préziseren Therapiekonzepten. Eine hohe Qualitat und
eine gute Standardisierung vorausgesetzt, sind und bleiben die-
se Sammlungen von Daten und Materialien langfristig wertvoll,
weil sie vielen weiteren Forschungsprojekten fiir Auswertun-
gen zur Verfigung stehen.

Aber auch klassische Infrastruktur-Elemente wie Daten-
banken, IT-Werkzeuge, Auswertungsprogramme und vieles
mehr kénnen von weiteren Forschungsprojekten effizient
erganzt und angewendet werden. So haben die Kompetenznet-
ze, teilweise in Zusammenarbeit mit der Telematikplattform
fur Medizinsche Forschungsnetzte (TMF e.V.), beispielsweise
Verfahren entwickelt, die eine elektronische Eingabe von Pa-
tientendaten in groBen multizentrischen klinischen Studien
(Remote Data Entry-Systeme, Parkinson, S. 9) oder klinischen
Registern (Entwicklung von Pseudonymisierungsdiensten,
Herzinsuffizienz, S. 53, Angeborene Herzfehler, S. 50) erlauben.
Dartiber hinaus haben die Kompetenznetze telemedizinische
Konferenzformen und Modalitaten fiir den digitalen Bildtrans-
fer (Angeborene Herzfehler, S. 50, Schlaganfall, S.15) beispiels-
weise fiir die Referenzpathologie (Maligne Lymphome, S. 32)
verbessert und eingesetzt

Nutzbarkeit fiir Patienten und Arzte
Patientenseminare, 6ffentliche
Aufklarungsaktionen,
kompetenznetze-medizin.de

Leitlinienentwicklung, Evidenzbundelung (Diagnose und

Beim Aufbau von Forschungsstrukturen sind - je nach den
Bedingungen eines Fachgebietes - ganz verschiedene Koope-
rationen und Verwertungsformen entstanden: von Praxisnetz-
werken (Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, S. 23)
uber multizentrische Therapiestudien (Akute und chronische
Leukédmien, S. 29, Maligne Lymphome, S. 32) und Schulungsan-
gebote fir medizinisches Fachpersonal (Padiatrische Onkolo-
gie und Hamatologie, S. 35) bis hin zu groen Aufkldrungskam-
pagnen zur Friherkennung von Erkrankungen (Schizophrenie,
S.12, Depression und Suizidalitdt, S. 6). Diese Strukturen, die
jahrelang ,gereift” sind, miissen nun gepflegt, aktualisiert und
professionell weiter betrieben werden.

Die Kompetenznetze in der Medizin haben die Zusammen-
arbeit und die Informationsfliisse zwischen Forschung und
Versorgung stetig verbessert. Alle 16 Kompetenznetze der ers-
ten drei Férdergenerationen bieten Informationen fiir Arzte
und fir Patienten an, teilweise betreiben sie auch individuelle
Beratungsdienste. Gerade diese Angebote miissen stdndig ak-
tualisiert sowie an den aktuellen Forschungsstand und die An-
forderungen in der Versorgung angepasst werden.

Durch die intensive Offentlichkeitsarbeit, die die Kompe-
tenznetze kontinuierlich fiir ,,ihre” Krankheitsbilder betrieben
haben, ist die medizinische Forschung fiir die Bevolkerung
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besser sichtbar und nachvollziehbar geworden. Fiir die Medien
haben sich die vom BMBF geférderten Forschungsverbiinde zu
kompetenten und vertrauenswiirdigen Partnern entwickelt.

Die Beitrage

In dieser Broschiire stellt das BMIBF die Kompetenznetze in der
Medizin der ersten bis dritten Férdergeneration - nach Krank-
heitsbereichen geordnet - vor. Exemplarisch werden jeweils

e ein Ergebnis der krankheitsorientierten klinischen
Forschung,

e ein Ergebnis der patientenorientierten Forschung,
e MaRnahmen fiir die Verstetigung

dargestellt. Angesichts ihrer erst sehr kurzen Laufzeit werden
fiir die vier Krankheitsbezogenen Kompetenznetze - also gleich-
sam die vierte Generation: Multiple Sklerose, Asthma/COPD,
Diabetes mellitus und Adipositas - die Ziele und absehbaren
Forschungsprofile (aber noch keine Ergebnisse) aufgezeigt. Das
abschlieBende Kapitel gilt zwei unverzichtbaren Querschnitts-
einrichtungen der klinischen Forschung an verteilten Stand-
orten: der Telematikplattform fiir Medizinische Forschungs-
netze (TMF e.V.,, S. 65) und dem Koordinierungszentrum fir
Klinische Studien (KKS, S. 67). Beide Einrichtungen beruhen
ebenfalls auf FordermaBnahmen, die das BMBF im Jahr 1999
initiierte.

Korrespondenzadresse

Dr. Gabriele Hausdorf

Bundesministerium fir Bildung und Forschung
Referat Gesundheitsforschung

Hannoversche Straf3e 28-30

10115 Berlin
www.gesundheitsforschung-bmbf.de
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KOMPETENZNETZE FUR NEURO-PSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN

Kompetenznetz Depression, Suizidalitét

Ulrich Hegerl

Nur eine Minderheit der depressiv Erkrankten erhalt in
Deutschland eine optimale Behandlung. Die Griinde fiir
die bestehenden Defizite in Diagnostik und Therapie
sind vielféltig. So ist die Krankheit meist von Hoffnungs-
losigkeit und Antriebslosigkeit begleitet, und es fehlt an
Wissen zur Behandelbarkeit depressiver Erkrankungen.
Das gilt nicht nur fiir die Bevélkerung, sondern auch fiir
Arzte. Vor diesem Hintergrund erscheinen Interventions-
programme zur Verbesserung der Versorgung depressiv
Erkrankter vor allem dann aussichtsreich, wenn sie
gleichzeitig auf mehreren Ebenen ansetzen. Seit 1999
arbeitet das Kompetenznetz Depression, Suizidalitat
(KNDS) bundesweit mit Arzten, Therapeuten, Forschern
und wichtigen Institutionen des Gesundheitswesens zu-
sammen. Ziel ist es, den Forschungsstand, die Versor-
gung und Behandlung bei Depression und Suizidalitat
zu verbessern.

Versorgungsforschung - bedeutsam
far Patienten

Das KNDS hat mehr als 20 Forschungsprojekte mit groer Be-
deutung fiir die Versorgung durchgefihrt. Sie widmeten sich
solchen Themenbereichen, die bisher nur mangelhaft er-
forscht waren, und konnten wichtige Forschungsergebnisse
erzielen. Ein Beispiel ist die MinD-Studie (,,Minor Depression®)
zur Wirksamkeit von Antidepressiva und kognitiver Verhal-
tenstherapie bei minoren (leichten) Depressionen. Welche
Therapieform fiir Patienten mit einer leichten Depression

die wirksamste ist, sollte die MinD-Studie kldren (1). Unter der
Leitung von Professor Ulrich Hegerl hat das KNDS eine zehn-
wochige, randomisierte, placebokontrollierte Studie mit fiinf
Untersuchungsgruppen in einem Kollektiv von 368 Studien-
teilnehmern durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass das Antidepressivum Sertralin, ein
selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), in der
Behandlung von leichter Depression im Vergleich zu Placebo
iiberlegen war. Uberlegen zeigte sich auch die kognitive Ver-
haltenstherapie (KVT) gegeniiber einer moderierten Selbst-
hilfegruppe (MSG) als Vergleichstherapie. Ein zusétzlicher The-
rapieerfolg bei freier Wahl zwischen medikamentdser und
psychotherapeutischer Behandlung konnte gegentiber einer
zufdlligen Zuordnung (Randomisierung) nicht erzielt werden.
Die moderierte Selbsthilfegruppe war allen anderen Therapie-
formen, inklusive Placebo, unterlegen (Abbildung 1).

Die Forschungsgruppe um Professor Martin Harter und
Dr. Isaac Bermejo betreut das Qualitdtsmanagementprojekt
in der Depressionsbehandlung. Die Gruppe arbeitet an der Ent-
wicklung von Leitlinien, Fort- und Weiterbildungsmaterialien,
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Abb. 1: Vergleich Therapiegruppen. Darstellung der Verbesserung der
depressiven Symptomatik unter zehnwochiger Therapie fiir: Sertralin,
Placebo, kognitive (Gruppen-)Verhaltenstherapie (KVT), moderierte Selbst-
hilfegruppen (MSG) und den Passungsarm (freie Wahl zwischen Sertralin
und KVT) (Intent-to-treat-Population; Mixed-Model-Analysen). HAMD-17:
Hamilton Deression Rating Scale (17-Item-Version), Delta: Baselinewert —
Endwert. *p <0,05 *** p<0,001

der Einfiihrung dieser Materialien bei Hausédrzten und dem
Qualitdtsmanagement im ambulanten und stationdren Be-
reich. In einer neuen Praxisrichtlinie hat die Forschungsgruppe
die Festlegqung von VersorgungsmaBgstdben, dauerhafter medi-
zinischer Aufklarung und fachiibergreifender Qualitétszirkel
fir die Diagnosestellung und Behandlung von depressiven
Storungen kombiniert. Diese kombinierten MaBnahmen ha-
ben bei mehr Patienten zu einem Riickgang der Symptome
gefiuhrtals die Standardbehandlung. Der klinisch relevante
Unterschied erreichte zwar keine statistische Signifikanz, je-
doch erkannten die Arzte in der Interventionsgruppe nach dem
MaBnahmenpaket signifikant mehr depressive Stérungen
zutreffend.

Genetische Untersuchungen

Um Fragestellungen der Molekular- und Pharmakogenetik
ging es bei der Untersuchung ausgewahlter Genvarianten in
Proteinen oder Genen wie COMT, BDNF und 5-HTTLPR bei ge-
sunden und kranken Personen. Gekldrt werden sollte, ob die
Varianten unterschiedliche Einfliisse auf die Entwicklung,
den Verlauf und die Schwere der Erkrankung haben. AuB3er-
dem wurde erforscht, ob und wie die Ausprdgungen solcher
genetischen Polymorphismen mitverantwortlich dafur sind,
dass manche Patienten ungentigend auf Medikamente anspre-
chen oder Nebenwirkungen auf Medikamente entwickeln.
Professor Thomas Frodl und seine Kollegen konnten zeigen,
dass die BDNF-Val66Met-Variante einen Einfluss auf das Volu-
men des Hippokampus hat (3). Wenn Patienten diese Genvari-
ante aufweisen und an Major Depression erkranken, entwickeln
sie bei einem ungiinstigen oder chronischen Krankheitsverlauf
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strukturelle Hippokampus-Verdnderungen, die mit einem un-
gunstigeren Erkrankungsverlauf verbunden sind (4).

Ein weiteres wesentliches Ergebnis der jahrelangen For-
schung des KNDS ist die Biodatenbank. Sie wird nach Ablauf
der zehnjidhrigen Férderung durch das BMIBF unter dem Dach
der Stiftung Deutsche Depressionshilfe weitergefiihrt.

Vertikal vernetzt: Von Niirnberg nach Europa

Nationale Aktionsprogramme zur Verbesserung der Versor-
gungssituation von Menschen, die unter Depressionen leiden
oder suizidal sind, werden dringend benétigt. Das vom KNDS
2001und 2002 initiierte Interventionsprogramm ,Nirnberger
Biindnis gegen Depression® (NBgD) konzentrierte sich auf vier
Ebenen: Hausérzte, Kampagnen fiir die breite Offentlichkeit
(Abbildung 2), Einbindung der Selbsthilfe und von Multipli-
katoren (Pfarrer, Lehrer, Altenpflegekrafte, Medien und andere).
Durch die gleichzeitige Intervention auf allen vier Ebenen
sollten Synergieeffekte erreicht werden. Tatsdchlich hatte sich
die Rate suizidaler Handlungen gegeniiber einer einjdhrigen
Grundiiberwachung und gegeniiber der Kontrollregion Wiirz-
burg deutlich reduziert (Abbildung 3) (5).

Suizidversuche

2000 2001 2002 2003
Nurnberg

2000 2001 2002 2003
Wiirzburg

Abb. 3: Darstellung der suizidalen Handlungen in Nirnberg und Wiirz-
burg zu den Zeitpunkten Baseline (grau), Intervention (rot) und Follow Up
(beige). EW-Zahl Nirnberg: circa 488 400; EW-Zahl Wiirzburg: circa 127 966

Viele Regionen in
Deutschland interessierten
sich fiir das Vier-Ebenen-
Konzept, sodass 2003 das
Deutsche Biindnis gegen
Depression e.V. (DBgD)
gegrindet wurde. Unter
diesem Dach haben in-
zwischen 50 Regionen in
Deutschland eigene Biind-
nisse gegen Depression
mit Vier-Ebenen-MaBnah-
menkatalogen ins Leben
gerufen. Dabei unterstiitzt
sie die Bindniszentrale in
Leipzig.

Abb. 2: Plakat des Niirnberger
Biindnisses gegen Depression.

Die ermutigenden Evaluationsergebnisse des NBgD sind
auBerdem in verschiedenen europédischen Landern auf reges
Interesse gestoBen. Im Rahmen des PublicHealth-Programms
der Européischen Kommission konnte das KNDS das Projekt
~European Alliance Against Depression® (EAAD) beginnen. Da-
rin kooperieren seit dem Jahr 2005 Partner aus 17 europdischen
Landern, die - angelehnt an das Konzept und die Materialien
des NBgD - Vier-Ebenen-Interventionen implementieren.
Aufgrund der hohen Selbstmordversuchsraten im Jugendalter
liegt ein zusdtzlicher Schwerpunkt der EAAD auf der Behand-
lung von Depressionen bei Kindern und Jugendlichen. Eine
wissenschaftliche Begleitung priifte die Wirksamkeit der ein-
zelnen europdischen Biindnisse (6, 7). Das Projekt EAAD erhielt
2007 den European Health Forum Award des European Health
Forum Gastein, Osterreich (EHFG). Die Européische Kommission
nennt EAAD als Best-Practice-Modell im ,,Griinbuch*® Psychi-
sche Gesundheit. Mit Ende der EU-Férderung im September
2008 haben sich bereits sieben der beteiligten EU-Mitglieds-
staaten zu dem gemeinniitzigen Verein EAAD e.V. zusam-
mengeschlossen.

Aus dieser erfolgreichen Kooperation ist ein Forschungs-
projektinnerhalb des 7. Rahmenprogramms der Europdischen
Kommission entstanden: Optimised Suicide Prevention Pro-
grams and their Implementation in Europe (OSPI Europe). Es
soll ein evidenzbasiertes und effizientes Konzept zur Suizidpra-
vention entwickeln und Richtlinien fiir die Implementierung
erarbeiten. Zudem analysiert das Projekt europdische Unter-
schiede in den Selbstmordraten und erarbeitet Empfehlungen,
um die Erhebung und Evaluation von Suizidalitédtin Europa zu
harmonisieren. Das Konzept wird in den vier Modellregionen
Leipzig (Deutschland), Limerick (Irland), Miskolc (Ungarn) und
Amadora (Portugal) implementiert und evaluiert.

Foren, Netze und Stiftung sichern

Die medizinisch-wissenschaftlichen Erfolge, die Vernetzung
der deutschen Forschungszentren und der Aufbau von Struk-
turen, die Forschung und Praxis verbinden, sind Resultate
der langjdhrigen Tatigkeit des KNDS. Auf diese Weise wurden
nachhaltig wirksame Angebote geschaffen, die iber die drei
Forderphasen des BMBF hinaus unter dem Dach der Stiftung
Deutsche Depressionshilfe fortgefihrt werden.

Das Psychiatriekonsil ist ein umfassendes Beratungs- und
Weiterbildungsangebot fiir Fach- und Allgemeinérzte, Apo-
theker, Psychologische Psychotherapeuten und andere im
Gesundheitswesen Tétige. Es bietet im Rahmen der etablierten
Homepage des KNDS die Mdéglichkeit, anonym und kostenlos
Fragen zur Diagnose und Behandlung von Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen an hochkarétige Experten des KNDS
zu stellen.

Das fachlich moderierte Online-Diskussionsforum des
KNDS fiir Betroffene und Angehorige existiert seit 2001. Es ent-
wickelte sich schnell zu einem Erfolg: Derzeit verfassen rund
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9000 registrierte Nutzer monatlich mehr als 3000 Beitrdge in
zehn thematischen Foren. In einer Evaluationsstudie konnte
gezeigt werden, dass bei 95 Prozent der Nutzer eine depressive
Erkrankung diagnostiziert worden war und 92 Prozent sich
wegen ihrer Depression bereits in ambulanter Behandlung
befanden (8). Des Weiteren zeigte die Studie, dass die Nutzung
des Forums fiir die Patienten eine Ergénzung - keine Alternative
- zur medizinischen Behandlung darstellt.

Das Forschungsnetz psychische Gesundheit (FpG) entstand
aus einem Transferprojekt des KNDS und baut auf den im DBgD
entwickelten lokalen Kooperationsstrukturen auf, um sich der
Versorgungsforschung im Bereich psychischer Gesundheit zu
widmen. Ziel ist es, die Versorgung aller psychisch kranken
Menschen nachhaltig zu verbessern und die grundlagenorien-
tierte Versorgungsforschung zu férdern. Mit dem DBgD verfiigt
das FpG iiber ein weit verzweigtes Netzwerk von Kontakten
zu Versorgungseinrichtungen in ganz Deutschland. Dabei be-
ziehen sich die wissenschaftlichen Aktivitdten des FpG auf alle
Sektoren, die fiir die Versorgung psychisch kranker Menschen
und den Erhalt der psychischen Gesundheit relevant sind.

Im Friithjahr 2008 haben die Verbiinde KNDS und DBgD so-
wie engagierte Privatpersonen mit Unterstiitzung des Univer-
sitdtsklinikums Leipzig die Stiftung Deutsche Depressionshilfe
gegriindet. Schirmherr der Stiftung ist der TV-Entertainer
Harald Schmidt. Die Stiftung ist eine unabhédngige gemeinniit-
zige Stiftung biirgerlichen Rechts und versteht sich als Dach
des Forschungsverbundes KNDS mit seinen Transferprojekten
und des gemeinniitzigen Vereins DBgD. Unter dem Motto
»Depression erforschen - Betroffenen helfen - Wissen weiter-
geben® wird die Stiftung mit MaBnahmen der Forschungs-
férderung, der Optimierung der Versorgung, Offentlich-
keitsarbeit und Fortbildungen die bisherigen Bestrebungen,
Ergebnisse und Erfolge des KNDS weitertragen. Nach dem
Ende der Férderung durch das BMBF Uibernimmt die Stiftung
die Rechtsnachfolge des Kompetenznetzes Depression und
Suizidalitat.

(o)

Depression

Kontakt:

Kompetenznetz Depression und Suizidalitat
Universitatsklinikum Leipzig - AGR

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie
Semmelweisstra3e 10

04103 Leipzig

Tel.: +49 3419724457

Fax: +49 3419724539

E-Mail: ulrike.gastmann @ medizin.uni-leipzig.de
www.kompetenznetz-depression.de
www.buendnisdepression.de
www.eaad.net.

WWWw.ospi-europe.com.
www.forschung-psychische-gesundheit.de
www.deutsche-depressionshilfe.de
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Kompetenznetz Parkinson

Wolfgang H. Oertel, Glinter Deuschl, Thomas Gasser, Richard Dodel, Sonja Franke, Karla Eggert

Die Parkinson-Krankheit gehort zu den haufigsten
neurologischen Erkrankungen. In der Bevolkerung ist
sie durch betroffene prominente Personlichkeiten wie
Papst Johannes Paul Il., Mohammed Ali oder Michael
J. Fox bekannt geworden. In Deutschland sind derzeit
etwa 300 000 Personen betroffen. Rund ein Prozent
aller iiber 60-Jahrigen leiden an Parkinson, Md@nner
haufiger als Frauen. Mit der Veranderung der Alters-
struktur der Bevolkerung ist mit einer steigenden Zahl
an Erkrankungen in den nachsten Jahren zu rechnen.
Durch seine Arbeit hat das Kompetenznetz Parkinson
die Patientenversorgung maRgeblich verbessert.

Tiefe Hirnstimulation bei fortgeschrittener
Erkrankung

Die therapeutischen Moglichkeiten bei der Parkinson-Krank-
heit sind heute sehr vielfdltig. Ihre klinischen Symptome kon-
nen medikamentos deutlich gelindert werden. Die Therapie
wird in der Regel mit einem Dopaminagonisten (Wirkstoffe,
die ebenso wie Dopamin in der Lage sind, Dopamin-Rezepto-
ren zu stimulieren) oder Levodopa begonnen, wobei alle
Patienten nach einer gewissen Krankheitsdauer Levodopa-
pilichtig werden. Die anfanglich sehr gute Wirkung der do-
paminergen Therapie ldsst bei vielen Patienten jedoch nach
funf bis zehn Jahren nach. Wirkungsschwankungen bis hin
zum volligen Wirkungsverlust sind die Folge. Zudem kompli-
zieren Uberbewegungen (Dyskinesien) die Behandlung. Die-
ses Levodopa-Langzeit-Syndrom beeintréchtigt die Lebens-
qualitdt der Patienten erheblich. Neuere Substanzen kénnen
die Spatkomplikationen zwar deutlich reduzieren, trotzdem
konnen die meisten Parkinson-Patienten im Langzeitverlauf
mit Medikamenten nicht zufriedenstellend behandelt wer-
den. Etwa zehn Prozent der Patienten sind von den Komplika-
tionen der dopaminergen Therapie so schwer betroffen, dass
es nicht mehr moglich ist, die Therapie medikamentos weiter
zu optimieren. Daher sind in den vergangenen Jahren ver-
schiedene nicht-medikamentdse Therapieverfahren entwi-
ckelt worden. Eines der wichtigsten neuen Therapiekonzepte
ist die tiefe Hirnstimulation. Sie gilt als eine der wirkungs-
vollsten Behandlungsmethoden im fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium.

Das Kompetenznetz Parkinson hat seit 2001 unter Leitung
des Klinikums der Christian-Albrechts-Universitdt Kiel die
erste multizentrische, randomisierte und kontrollierte Stu-
die zur Wirksamkeit der tiefen Hirnstimulation bei der Thera-
pie des fortgeschrittenen Morbus Parkinson durchgefiihrt. Es
hat dabei erstmals Patienten nach einer tiefen Hirnstimulati-
on mit einer Kontrollgruppe verglichen, die mit optimierter
medikamentdser Therapie behandelt wurde. Verdffentlicht

wurden die Ergebnisse im August 2005 in einer der internati-
onal renommiertesten wissenschaftlichen Zeitschriften, dem
New England Journal of Medicine.

In der Studie wurden 158 Patienten mit ausgepréagter
Parkinson-Symptomatik entweder sofort operiert oder sechs
Monate lang mit Medikamenten behandelt. Im Schnitt bes-
serte sich die Lebensqualitdt der operierten Patienten um
25 Prozent. In den Untergruppen Mobilitat, Aktivitdten des
Alltags, emotionales Wohlergehen, Stigmatisierung und kor-
perliche Beschwerden wirkte sich die Therapie besonders gut
aus (Abbildung 1). Bisher ist fiir keine andere Parkinsonthera-
pie eine so durchgreifende Verbesserung der Lebensqualitét
nachgewiesen worden. Das zeigt, wie wertvoll die Forschun-
gen im Rahmen des Kompetenznetzes Parkinson sind. Die Er-
gebnisse lieferten wichtige Hinweise fiir eine wirkungsvolle
Parkinsontherapie.

Verénderung der Lebensqualitat
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Abb. 1: Die tiefe Hirnstimulation (rot) fiihrt zu einer Verbesserung der
Lebensqualitédt, wéhrend sich in der medikamentds behandelten Gruppe
(blau) keine Verdnderung zeigte.

Vor allem die Verbesserung der Mobilitat trdgt entschei-
dend zur Lebensqualitdt bei. Die motorischen Parameter zeig-
ten fiir die Hirnstimulation eine Verringerung der Symptome
in Phasen schlechter Beweglichkeit (Off-Phasen) um 41 Prozent
und der Dyskinesien um 54 Prozent. AuBerdem besserte sich
die Beweglichkeit der Patienten im Tagesverlauf. Phasen guter
Beweglichkeit (On-Phasen) nahmen von 3,5 auf 8,4 Stunden
zu, Off-Phasen sanken von 6 auf 1,3 Stunden (siehe Abbil-
dung 2, S.10). Zudem konnte bei den stimulierten Patienten
die Medikamentendosis um rund die Hélfte vermindert
werden.
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Veranderung der Tagesstruktur
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Abb. 2: Unter der Hirnstimulation (links) verbesserte sich die Beweglichkeit im
Tagesverlauf deutlich, wahrend in der ausschlieBlich medikamentos behan-
delten Patientengruppe (rechts) keine Anderung festzustellen war.

Depressive Parkinson-Patienten gut versorgen

Das KNP hat im Friithjahr 2005 die vom Bundesministerium

fir Gesundheit (BMG) geférderte multizentrische Studie
,Benchmarking in der Patienten-Versorgung - Depression bei
der Parkinson Krankheit® initiiert. Ziel ist, die Versorgungs-
situation von Parkinson-Patienten hinsichtlich depressiver
Symptome zu erfassen und zu verbessern. Die Studie erfolgtin
Kooperation mit dem KN Depression und Suizidalitdt und dem
Verband fur Qualitdtsentwicklung in der Neurologie und Psy-
chiatrie (QUANUP). Depression tritt bei 40 bis 50 Prozent der
Parkinson-Patienten auf und mindert die Lebensqualitédt deut-
lich. Eine Beeinflussung der depressiven Symptomatik allein
durch eine angemessene Therapie der motorischen Symptome
ist nicht moglich. Trotz der Haufigkeit von Depression bei
Parkinson-Patienten ist deren Versorgung als unzureichend
einzustufen.

Die Pilotstudie hat Hiufigkeit und Schweregrad depres-
siver Symptome bei Parkinson-Patienten iiber ausgewahlte
Depressionsskalen ermittelt und Daten zur Versorgungs-
situation erhoben. Teilgenommen haben drei universitdre
Ambulanzen und drei neurologische Praxen. Erfasst wurden
insgesamt 70 Patienten. Bestandteil der Pilotstudie war zudem
die Entwicklung eines validen und praktikablen Fragebogens.
Die derzeit laufende Hauptstudie misst die Qualitit der Ver-
sorgung mittels Benchmarking (Leistungsvergleich) in Klini-
ken und neurologischen Praxen und entwickelt ein Verhal-
tenstherapiemodul. In der Abschlussphase soll schlief3lich ein
Versorgungs-Algorithmus, also eine Richtlinie fiir die tégliche
Praxis entwickelt werden.

Erste Ergebnisse der Pilotstudie zeigen, dass Parkinson-Pa-
tienten seltener an schweren depressiven Episoden, aber hdu-
figer an unterschwelligen depressiven Verstimmungen leiden.

Betrachtet man das Auftreten depressiver Symptome unabhén-
gig von ihrem Schweregrad, so reichte die Haufigkeit erwar-
tungsgemadB zwischen den eingesetzten Messverfahren von

40 bis 52 Prozent. Nur ungefihr die Halfte der Studienpatienten,
die an mittelschweren oder schweren depressiven Symptomen
erkrankt waren, wurde medikamentds behandelt. Das zeigt
deutlich, dass die Versorgung unzureichend ist, da vor allem
bei mittelschweren und schweren Depressionen die Behand-
lung mit Antidepressiva als Basistherapie empfohlen wird. Die
2006 begonnene Hauptstudie will deshalb die Diagnosestel-
lung und Behandlung depressiver Symptome bei Parkinson-
Patienten verbessern, indem sie qualitdtssichernde MafBnah-
men in die Versorgungspraxis einfiihrt.

Daneben hat das KNP mafB3gebliche Fortschritte in der
vertikalen Vernetzung erreicht, indem es mit Facharztgesell-
schaften (DPG, QUANUP) und der Selbsthilfegruppe dPV e.V.
kooperiert, integrierte Versorgungsprogramme fiir Parkinson-
Erkrankte entwickelt und Leitlinien fir die Behandlung von
Patienten mit Parkinson-Syndromen erstellt. Das Kompetenz-
netz Parkinson hat zum einen zur Einrichtung einer Infra- und
Kommunikationsstruktur entscheidend beigetragen, zum
zweiten die Biomaterialbank GEPARD mit Datenschutzkon-
zept aufgebaut. Dartiber hinaus hat es mit der Bildung wissen-
schaftlich fokussierter Studiengruppen in der krankheits- und
patientenorientierten Forschung einschliefllich der pharma-
okonomischen Forschung wichtige Beitrdge geleistet.

Datenbank, Technik und Netzwerke

Basis der Infrastruktur des KNP ist die Informationstechnologie
SecuTrial. Das KNP hat sich damit zu einer europaweit fithren-
den Gruppe fur die Erstellung und Anwendung von internet-
basierten Patienten-Datenbanken und Registern entwickelt.
Heute wird das IT-System des KNP in medizinischen Kompetenz-
netzen und auch international genutzt. Es starkt die Zusam-
menarbeit von Basisversorgung und Forschungsnetzen in der
Versorgungsforschung, erlaubt aber auch klinische Zulassungs-
studien jeder GroBenordnung auf Internet-Basis (E-CRF), die
den Anforderungen der europdischen Zulassungsbehoérde
European Medicines Agency (EMEA) und der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) entsprechen. Das Pro-
gramm beinhaltet alle Funktionen zur Erhebung von Daten,
die fiir Forschung und Benchmarking von Belang sind, und
Funktionen zum Datentransfer in Datenbanken der Kompe-
tenznetze.

Im KNP selbst wurde auf der Basis dieser Software ein Pati-
entenregister aufgebaut. Das Patientenregister enthdlt mehr
als 5500 so genannte Minimal Data Sets (MDS) zu Patienten
mit Parkinson-Krankheit (PK), Multi-System-Atrophie (MSA),
progressiver supranukledrer Blicklihmung (PSP), Demenz mit
Lewy-Korper (DLB) und zu gesunden Kontrollpersonen. Die
Patientendaten garantieren eine Charakterisierung des Phino-
typs der entsprechenden Blutproben der Genbank. Das Regis-
ter bildet die Basis fiir klinische Studien. Uber 230 gezielte
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Datenanalysen wurden bisher vorgenommen, davon mehr

als zehn Gesamtanalysen, die tiber alle erhobenen Parameter
durchgefiihrt wurden. Das Datenschutzkonzept fir die Patien-
ten- und DNA-Bank ist von den Datenschutzbeauftragten der
Lander abgenommen und international publiziert. Das IT-Sys-
tem des Netzwerks tragt das TUV-Priifsiegel , trusted site“.

Mit der DNA-Bank GEPARD besitzt das KNP eine der welt-
weit groBten Biomaterialbanken mit einer vorbildlichen, inter-
nationale Forschung ermoglichenden datenschutzrechtlichen
Genehmigung. Derzeit enth&lt GEPARD 2300 DNA-Proben von
Patienten mit Parkinson und anderen Bewegungsstérungen,
von deren Verwandten und von Kontrollpersonen. GEPARD ist
Partner des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN). Die
Vielzahl an DNA-Proben ermdoglicht gro3e genetische Unter-
suchungen, sie fiihrte zur Identifikation des wichtigen Parkin-
son-Gens PARK8 durch KNP-Arbeitsgruppen. Heute werden die
DNA-Proben in zahlreichen nationalen und internationalen
Kooperationen eingesetzt, unter anderem in der bislang welt-
weit grofiten ,whole genome association study“ zu Parkinson
(CurePSP - Society of Supramnuclear Palsy).

Das KNP hat im August 2003 zudem die German Parkinson
Study Group (GPS) gegriindet. Sie stellt heute in Europa die
grofte und in der Welt die zweitgréBte Studiengruppe fiir die
Durchfiihrung von multizentrischen Studien fiir Morbus Par-
kinson dar. 40 Studienzentren werden von Marburg aus ko-
ordiniert und arbeiten bei Planung, Durchfithrung und Aus-
wertung klinischer Studien im internationalen Wettbewerb
wissenschaftlich wie wirtschaftlich auf hochstem Qualitéts-
niveau. Inhaltlich ist die GPS durch pharmakologische multi-
zentrische Studien sowie pharmakodkonomische Versorgungs-
studien unter Marburger Koordination und Studien zur tiefen
Hirnstimulation unter Kieler Koordination gepréagt. Hauptziel
der GPS ist es, forschungsgetriebene Studien (IIT) durchzufiih-
ren. Vier multizentrische IIT-Studien sind bereits erfolgreich
beendet und publiziert, sieben weitere werden aktuell bear-
beitet.

Die GPS Pharmakotherapie ist heute erster Ansprechpart-
ner fiir die Industrie zur Durchfithrung nationaler und interna-
tionaler multizentrischer Arzneimittelstudien in Deutschland
und Europa. Sie hat bereits zehn klinische Studien initiiert und
erfolgreich abgeschlossen, davon vier Phase-II- (Uberpriifung
des Therapiekonzepts, IIa, Findung der geeigneten Therapie-
dosis, ITb) und fiinf Phase-III-Studien (Signifikanter Wirkungs-
nachweis und Marktzulassung der Therapie). Aktuell fihrt die
GPS Pharmakotherapie 28 klinische Arzneimittelstudien in den
Phasen II a, b und III durch.

Mindestens so erfolgreich ist die GPS Tiefe Hirnstimulation.
Die Gruppe hat nationale Standards fiir die Anwendung dieser
Behandlung entwickelt und die Forschung zu dieser Behand-
lungsmethode koordiniert. Sie ist derzeit weltweit unbestritten
die international fithrende Studiengruppe.

Die GPS Versorgungsforschung/Pharmakotkonomie hat
wegweisende Arbeiten zur Parkinson-Krankheit und anderen
neurologischen Erkrankungen auf dem Gebiet der Krankheits-
kostenanalyse und der vergleichenden Analyse zur rationalen
Entscheidungsfindung vorgelegt. Ihre neuen Ziele sind die Ver-
besserung der praklinischen und Frith-Diagnose von Parkinson
mit der Vision, Neuroprotektionsstudien durchzufithren und
die Forschung vom Gen und der Zellkultur zur protektiven The-
rapie beim Patienten - also an der Schnittstelle von experimen-
teller und klinischer Wissenschaft - zu intensivieren.

Das vierteilige Konzept mit IT-Struktur, GEPARD, den Stu-
diengruppen und der Zusammenarbeit mit der Deutschen
Parkinson Gesellschaft garantiert die Nachhaltigkeit des
Kompetenznetzes Parkinson.

Parkinson

Kontakt:

Kompetenznetz Parkinson
Philipps-Universitdt Marburg

Klinik fir Neurologie
Rudolf-Bultmann-StraBe 8

35039 Marburg

Tel.: +49 64215865446

Fax: +49 64215865308

E-Mail: sonja.franke@med.uni-marburg.de
www.kompetenznetz-parkinson.de
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Kompetenznetz Schizophrenie

Wolfgang Woélwer, Viktoria Toeller, Joachim Klosterkétter, Birgit Janssen, Wolfgang Gaebel

Schizophrenie ist eine schwere psychische Erkrankung
aus der Gruppe der Psychosen, die durch zum Teil erheb-
liche Beeintrachtigungen des Realitatsbezugs gekenn-
zeichnet sind. Weltweit erkrankt etwa jeder Hundertste
an Schizophrenie, erstmals meist in der wichtigsten
Phase der psychosozialen Entwicklung, zwischen dem
18. und 35. Lebensjahr. Inhaltlich ist es das Hauptziel
des Kompetenznetzes Schizophrenie (KNS), die wissen-
schaftlichen Voraussetzungen fiir die Implementierung
von Strategien zur Fritherkennung und Frithbehandlung
im Vorlduferstadium der ersten akuten Krankheitsepi-
sode zu schaffen und die Akut- und Langzeitbehand-
lung bei Ersterkrankung sowie die Rehabilitation von
Patienten mit Restsymptomen weiter zu verbessern.
Hierzu wurden etwa 25 eng aufeinander abgestimmte
Forschungsprojekte durchgefiihrt, die eine intensive
Zusammenarbeit zwischen Forschungs- und Versor-
gungsinstitutionen erforderten. Damit sollte zugleich
die strukturelle Zielsetzung einer besseren Zusammen-
arbeit zwischen diesen Institutionen verfolgt werden.

Friherkennung und Frithintervention optimiert

Dem ersten Behandlungskontakt von schizophren Erkrankten
gehtin etwa drei Viertel der Félle eine bis zu einem Jahr dau-
ernde Phase manifester psychotischer Symptome sowie eine
oft bis zu fiinf Jahre dauernde so genannte pra-psychotische
Prodromalphase mit zunehmender affektiver und unspezifi-
scher Symptomatik sowie funktionellen Beeintrdchtigungen
voraus. Eine verzogerte Behandlung fihrt oftmals zu einer
schlechteren Verlaufsprognose und einem deutlichen Abfall
in der sozialen und beruflichen Leistungsféhigkeit (1).

Um diese Risikopersonen frithzeitig zu erkennen und zu
behandeln, hat das KNS so genannte Awareness-Programme
in mehreren deutschen Stadten etabliert. Sie sollen dort die
Nutzung der in Deutschland erstmals vom KNS eingerichteten
Fritherkennungs- und Frithbehandlungszentren fiir psychoti-
sche Stérungen unterstiitzen.

Auf diesen Strukturen setzten zwei Frihinterventionsstu-
dien der Kolner Forschungsgruppe um Professor Klosterkotter
und die Privatdozenten Bechdolf und Ruhrmann auf, die in
Parallelprojekten zugleich zur Priifung der Vorhersagegenauig-
keit eines Fritherkennungsinventars (Leitung: Professor Hafner,
Mannheim) sowie einer Batterie von kognitiven Testverfahren
fur die frithzeitige Entdeckung von Risikopersonen (Leitung:
Professor Wagner, Bonn) dienten (2).

Fiir diese Studien wurden zwei Gruppen von Risikoperso-
nen in unterschiedlich fortgeschrittenem Prodromalstadium
aus der groBen Gruppe von Personen ausgewdhlt, die sich in

den Friuherkennungszentren vorstellten. Aufgrund der Er-
gebnisse aus fritheren Langzeitbeobachtungen hat die Studie
ein ,frithes prodromales Stadium*® bei solchen Personen an-
genommen, die iber Basissymptome mit guter Vorhersage-
genauigkeit berichteten oder einen Verwandten ersten Grades
mit schizophrener Erkrankung und zugleich einen deutlichen
Rickgang in ihrer Leistungsfahigkeit aufwiesen (3). Diese Risi-
kopersonen wurden weltweit erstmals in eine Friithinterventi-
onsstudie einbezogen, die die Effekte einer neu entwickelten
kognitiven Verhaltenstherapie fiir Prodromalpersonen im Ver-
gleich zu einer Standardbehandlung untersuchte (4). Es zeig-
te sich, dass Verhaltenstherapie bei Risikopersonen im frithen
Prodromalstadium den Anteil von Ubergédngen in psychose-
ndhere oder psychotische Stadien im ersten Jahr nach Studien-
einschluss von etwa 18 Prozent unter Standardbehandlung auf
etwa 5 Prozent reduzieren kann.

Ein ,spates prodromales Stadium® wurde bei solchen Patien-
ten angenommen, die tiber das Auftreten von kurzzeitigen oder
schwach ausgeprégten psychotischen Symptomen unterhalb
der Schwelle fiir eine Schizophreniediagnose berichteten. Bei
diesen Personen konnte die bereits bestehende Symptomatik
durch den kombinierten Einsatz eines atypischen Antipsycho-
tikums (Amisulprid®) sowie unterstiitzender Krisenintervention
oder Familienberatung reduziert und ein Fortschreiten in
psychotische Stadien besser verhindert werden als mit einer
Vergleichsbehandlung aus Krisenintervention und Familien-
beratung ohne zusitzliche antipsychotische Medikation (5).

Die beiden Untersuchungen haben zu zwei Folgeprojekten
unter Federfilhrung der o.g. Kélner Forschungsgruppe gefiihrt.
Innerhalb des 6. Europdischen Forschungsrahmenprogramms
untersucht die Gruppe in der ,,European Prediction of Psychosis
Study (EPOS)“ auf européischer Ebene die Vorhersagegenauig-
keit der im KNS verwendeten klinischen Definitionskriterien
fir Prodromalstadien psychotischer Erkrankungen. Im Rah-
men des von Deutscher Forschungsgemeinschaft (DFG) und
BMBF geforderten Programms , Klinische Studien® wird zu-
dem eine Kombination der zuvor im KNS einzeln evaluierten
Psychotherapie- und Pharmakotherapie-Bausteine in der Frith-
behandlung von Personen im Prodromalstadium tiberprift.

Qualitatsmanagement in der Routineversorgung

Fiir eine konsequente Behandlung von Schizophrenie-Patienten
stehen heute wirksame medikamentdse und psychosoziale Bau-
steine zur Verfiigung. Doch werden nach Expertenschiatzungen
nur etwa 40 bis 50 Prozent der Erkrankten leitlinienkonform
nach wissenschaftlichen Standards behandelt (6, 7). Das KNS hat
unter Leitung der Diisseldorfer Forschungsgruppe um Profes-
sor Gaebel und Privatdozentin Janssen verschiedene Projekte
zur Qualitdtssicherung in der stationdren und ambulanten Ver-




KOMPETENZNETZE FUR NEURO-PSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN

13

sorgung von Schizophrenen durchgefiihrt. Ein Projekt zielte
auf die systematische Entwicklung, Umsetzung und Begleitfor-
schung von MaBnahmen des Qualititsmanagements in der
stationédren Versorgung in sieben psychiatrischen Kliniken (8).

In vier Experimentalkliniken wurden gemaf den Prinzipi-
en des , Total Quality Managements® (TQM) qualitéts- und leit-
linienorientierte Behandlungen eingefiihrt. Diese Kliniken er-
hielten Riickmeldungen zu bestimmten Referenzwerten aus
einem Leistungsvergleich aller Kliniken (Benchmarking) und
Schulungen zur Einrichtung von Qualitdtszirkeln fir solche kli-
nikspezifischen Probleme, die im Leistungsvergleich ermittelt
wurden. Als Kontrollgruppe dienten drei Kliniken mit alleini-
ger Dokumentation struktureller Parameter von Klinik, Pati-
enten, Behandlung und Behandlungsergebnis, jedoch ohne
Benchmarking und Qualitatszirkel.

Die Studie zeigte, dass eine geringere Leitlinienkonformitét
mit einem schlechteren klinischen Behandlungsergebnis einher-
geht. Unter Berticksichtigung der strukturellen Unterschiede
zwischen den Kliniken erwies sich das Benchmarking als gute
Moglichkeit, die Ubereinstimmung mit den Behandlungsleit-
linien zu férdern und die Qualitdt der Behandlung zu verbes-
sern. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde die Methode
anschlieBend durch Férderung des Bundesministeriums fiir
Gesundheit im Projekt ,,Benchmarking in der psychiatrischen
Akutversorgung*“ auf weitere Landeskliniken und auf andere
psychiatrische Krankheitsbilder ausgeweitet.

Ein Projektin der ambulanten Versorgung zielte darauf
ab, die Behandlungsleitlinien und weitere Elemente des inter-
nen und externen Qualitdtsmanagements in vier klinikassozi-
ierten Netzwerken psychiatrischer Behandlungspraxen um-
zusetzen. Eine von drei experimentellen Gruppen erhielt ein
Benchmarking und nutzte eine im KNS entwickelte PC-Soft-
ware zur Behandlungsdokumentation. Sie ermdoglicht mit ei-
nem so genannten ,,Decision-Support“-Modul zugleich eine
fallbezogene, leitlinienorientierte Entscheidungsunterstut-
zung (9). Sobald der diagnostische Befund oder die Verlaufs-
dokumentation weitere diagnostische oder therapeutische
Schritte sinnvoll machen, erhélt der Arzt in diesem Modul eine
Erinnerung an die hierfiir in den Leitlinien empfohlenen
Optionen und wird dadurch auf einen Entscheidungsbedarf
sowie leitlinienkonforme Handlungsalternativen hingewie-
sen. Tatsachlich konnte die Studie eine hohere Leitlinientreue
der Behandlungsprozesse und eine damit verbundene bessere
Ergebnisqualitit bei Verwendung des Moduls nachweisen.

Das ,,Decision-Support“-Modul ist inzwischen an die von
der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN) unter mageblicher Beteiligung des
Kompetenznetzes im Jahr 2006 vorgelegten neuen S3-Leitlini-
en zur Schizophrenie angepasst worden (10). Durch eine Aus-
weitung auf weitere bedeutende neuropsychiatrische Krank-
heitsbilder wie Affektive Storungen oder Morbus Parkinson soll
nun die Praktikabilitdt und Akzeptanz in der tédglichen Praxis

erhoht werden. Fortschritte fiir eine solche Erweiterung er-
zielte das Projekt ,Schnittstellen in Dokumentationssystemen
zwischen Forschung und Versorgung*, das netziibergreifend
unter Federfithrung der Kompetenznetze Schizophrenie und
Parkinson durchgefiihrt und durch die Telematikplattform fiir
Medizinische Forschungsverbiinde e.V. geférdert wurde.

Perspektive Europaischer Forschungsraum

Als Forschungsverbund ist das KNS zum einen darauf angewiesen,
weitere projektgebundene Férdermittel bei Drittmittelgebern
fir neue wissenschaftliche Forschungsprojekte einzuwerben.
Dabei gibt es bereits beachtliche Erfolge fiir Projekte, die feder-
fihrend durch Mitglieder des Kompetenznetzes beantragt
wurden und in Mitgliedsinstitutionen des Kompetenznetzes
durchgefihrt werden. Hierzu zéhlen der BMBF-geforderte
Forschungsverbund ,,Psychotherapie bei Psychosen® unter
Leitung von Professor Klingberg (Tiibingen), die genannten
Folgestudien zur Friherkennung und -intervention und zur
Qualitatssicherung sowie Projekte im Rahmen des ,Klinische
Studien“-Programms der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) und des BMBE.

Zum anderen kommt dem Erhalt bewéhrter Strukturen im
Verstetigungsprozess eine hohe Bedeutung zu. Speziell die
Kernstrukturen der Netzwerkzentrale sind unverzichtbarer
Bestandteil des Netzes, fiir die tiber die iibliche projektbezo-
gene Drittmittelfinanzierung hinausgehende Finanzierungs-
moglichkeiten gefunden werden miissen. Wesentliche Un-
terstiitzung hierfiir kommt durch eine Kooperation zwischen
der Medizinischen Fakultédt der Heinrich-Heine-Universitét
und dem LVR-Klinikum Diisseldorf, in dem die KNS-Netzwerk-
zentrale seit 1999 angesiedelt ist. Im Zentrum steht dabei eine
neu geschaffene W2-Professur, deren Aufgabenspektrum ne-
ben der Starkung der Schizophrenieforschung an der Univer-
sitdtsklinik auch die Leitung der Netzwerkzentrale umfasst.
Das LVR-Klinikum trégt mit der kostenlosen Uberlassung von
Birordumen und frei verfiigbarer Infrastruktur wesentlich zur
finanziellen Entlastung bei.

Dartiber hinaus wird sich die Finanzierung essentieller
Netzwerkstrukturen und -dienste auf eine Vielzahl von Quellen
stiitzen, zu denen vor allem MaB3nahmen zdhlen, die der Quali-
tétssicherung und dem Ergebnistransfer in die Versorgung die-
nen und zugleich Einkiinfte erwarten lassen. Beispiele sind die
derzeit gemeinsam mit der DGPPN in Entwicklung befindliche
Zertifizierung spezialisierter Behandlungszentren fiir Schizo-
phrenie, FortbildungsmaBnahmen einschlieBlich unterstiit-
zender Praxismanuale und eine bereits mehrfach ausgerichtete
Informationsborse zur Schizophrenie.

Die Komplexitét psychischer Erkrankungen und die zuneh-
mende Spezialisierung der Forschung insbesondere beziiglich
komplexer biologischer Methoden macht fachinterne und -iiber-
greifende Zusammenarbeit in gréeren, internationalen
Forschungsverbiinden immer notwendiger (11). Daher hat
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das KNS zusétzlich einen neuen européischen Schizophrenie-
Kongress initiiert, der alle zwei Jahre als Plattform fiir den wis-
senschaftlichen Austausch mit 4hnlichen européischen Netz-
werken und Arbeitsgruppen organisiert wird. Die European
Conference on Schizophrenia Research (ECSR) dient damit der
notwendigen Ausweitung der Vernetzung auf den européi-
schen Forschungsraum, die mittelfristig zu einer European Al-
liance on Schizophrenia Research ausgebaut werden kann. Die
zweite ECSR (Abbildung 1) wird im September 2009 in Berlin
gemeinsam mit der Deutschen und der Europédischen Psychia-
trischen Fachgesellschaft (DGPPN, EPA) ausgerichtet.

2™ European Conference on
Schizophrenia Research -
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- 21-23 September 2009

- Berfin, Germany
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Invitation Programme

CME accreditation s being applied for

Abb.1: Plakat der ECSR 2009

Unterstiitzt werden diese MaBnahmen und Planungen
durch einen im Jahr 2000 gegriindeten gemeinniitzigen For-
derverein PsychoseNetz e.V., iber den aus eingeworbenen
Spenden und Sponsormitteln bereits Mittel fiir die Nachwuchs-
forderung und eine vom KNS betriebene Telefonhotline be-
reitgestellt werden. Das mit psychischen Stérungen und ins-
besondere mit Schizophrenie verkniipfte Stigma setzt der
Spendeneinwerbung allerdings enge Grenzen.

Kompetenznetz

Schizophrenie

Kontakt:

Kompetenznetz Schizophrenie

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Heinrich-Heine-Universitat

LVR-Klinikum Diisseldorf

Bergische LandstraB3e 2

40629 Diisseldorf

Tel.: +49 2119222773

Fax: +49 211 9222780

E-Mail: toeller.viktoria@uni-duesseldorf.de
www.kompetenznetz-schizophrenie.de
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Kompetenznetz Schlaganfall

Jens Dreier, Heinrich Audebert, Arno Villinger

In Deutschland erleiden jahrlich iiber 150 000 Menschen
erstmals einen Schlaganfall. Fast zwei Drittel der Patienten,
die den Infarkt im Gehirn iiberleben, sind spater behin-
dert und auf fremde Hilfe angewiesen. Bedingt durch
den demografischen Wandel wird die Anzahl der Neuer-
krankungen des Schlaganfalls weiter zunehmen. Dies
wird auch die Sozialsysteme vor eine grofRe Belastungs-
probe stellen. Das Kompetenznetz Schlaganfall biindelt
und vernetzt vorhandene exzellente Forschungspotenziale,
damit gemeinsam weitere Fortschritte bei der Bekamp-
fung des Schlaganfalls erzielt werden und die Forschungs-
ergebnisse schnellstméglich zu den Patienten gelangen.

Sekundarschdaden besser verstehen und
behandeln

Patienten, die eine Gehirnblutung oder einen Schlaganfall
uiberleben, befinden sich in einem §uBerst instabilen Zustand.
Oft treten kurz danach weitere Hirnschddigungen auf, die
mitunter tédlich enden kénnen. Die Ursachen dieser Sekun-
dérschdden sind nicht vollstandig gekldrt. Nach bisherigen
Erkenntnissen konnte jedoch das Phdnomen der so genannten
»Cortical Spreading Depolarization® (CSD) eine urséchliche
Rolle dabei spielen. Im Rahmen der internationalen multizen-
trischen Studie COSBID (Co-Operative Study on Brain Injury
Depolarisations) werden diese Zusammenhé&nge seit einigen
Jahren intensiv untersucht.

Im gesunden Hirn herrscht normalerweise ein Gleichge-
wicht zwischen der elektrischen Leistung und der dafiir bereit-
gestellten Energie, die in Form von Sauerstoff und Zucker tiber
den Blutstrom zu den Nervenzellen gelangt. Beim Schlaganfall
kommt es, zum Beispiel durch den Verschluss eines Blutgeféses,
zur Unterbrechung der Energieversorgung. Nervenzellen kon-
nen darauf mit einem Zusammenbruch des Membranpoten-
zials reagieren, das fiir die normale Erregbarkeit und Impuls-
weiterleitung Voraussetzung ist. Diese Depolarisation (CSD)
breitet sich als riesige Welle mit einer Geschwindigkeit von cir-
ca 3 Millimeter pro Minute in der Hirnrinde aus. Dabei kommt
esunter anderem zu einem massiven Einstrom von toxischem
Kalzium in die Zellen. Im Elektrokortikogramm lassen sich die-
se Depolarisationen als groB3e, langsame Potenzialveranderun-
gen identifizieren. In gesundem Gewebe sind CSD reversibel.
Im Kernbereich eines Schlaganfalls steht jedoch nicht genug
Energie zur Verfiigung, um das Membranpotenzial wieder auf-
zubauen. Die Zellen sterben ab. Anders in der Randzone eines
Schlaganfalls: Hier ist gerade noch soviel Energie vorhanden,
dass eine Wiederherstellung des Membranpotenzials prinzipi-
ell moglich wére. CSD fiihren dort allerdings zu einer drama-
tischen Verengung der kleinen Hirnarterien und dadurch zu
einem vollstindigen Zusammenbruch der Energieversorgung.

Der Prozess dieser CSD-induzierten Blutflussverminderung
wird als inverse neurovaskuldre Kopplung bezeichnet und die
wandernde Blutflussverminderung selbst als ,,Cortical Sprea-
ding Ischaemia“ (CSI).

Um zu untersuchen, welche Rolle die Depolarisations-
wellen bei der Sekundédrschddigung hirnverletzer Patienten
spielen, haben sich - unter dem Dach des Kompetenznetzes
Schlaganfall - Wissenschaftler zum Projekt COSBID zusammen-
geschlossen. Fir die Untersuchung wird Patienten, nach einem
Infarkt oder einer Hirnblutung (genauer: Subarachnoidal-
blutung) der Schddel gedffnet und eine Streifenelektrode plat-
ziert. Nach VerschlieBen der Wunde verbleibt die Elektro-
de tiber finf bis vierzehn Tage dort und erlaubt die Messung
und Aufzeichnung der Hirnstréme (Elektrokortikogramm).
Die Entwicklungen der Hirnschddigung sowie des funktionel-
len Defizits werden begleitend mit bildgebenden Methoden
(Computertomografie und Magnetresonanztomografie) bezie-
hungsweise neurologischen Testverfahren untersucht.

Vor Beginn der COSBID-Studie gab es keinen Beleg fiir die
Existenz von CSD bei Patienten mit Hirnblutung oder ischdmi-
schem (das heifSt durch Blut-Unterversorgung bedingtem) In-
farkt. Jetzt zeigen Studienergebnisse, dass diese Phdnomene bei
der Mehrzahl der untersuchten Patienten vorkommen (siehe
Abbildung1, S.16). Aktuell beschéftigen sich die Forscher da-
mit, den sekundéren ischdmischen Hirninfarkt (CSI), das heif3t
den Einfluss der CSD auf die BlutgefdBe im Hirn, bei Patienten
nachzuweisen. Dafiir werden neuartige Optoelektrodenstrei-
fen eingesetzt, in denen die herkémmliche Streifenelektrode
mit Laserfasern kombiniertist. Auf diese Weise ldsst sich der
Blutfluss wahrend einer Depolarisationswelle messen. Daten
an 13 Patienten mit Subarachnoidalblutung im Rahmen
der vom Kompetenznetz und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geférderten multizentrischen Substudie
DISCHARGE-1 bestédtigen bisherige tierexperimentelle Befunde.
CSD kann auch beim Menschen mit einer inversen neurovas-
kuldren Kopplung verkniipft sein, die dann zur CSI und fort-
schreitender Hirnschddigung fiihrt.

Neben weiteren genauen Untersuchungen dieser krank-
haften Wellen ist das langfristige Ziel des KNS die Entwicklung
neuer Therapien: Wenn sich CSD und CSI medikamentds un-
terdriicken lieen, koénnte vermutlich auch einer regionalen
Ausbreitung von Hirnschdden und somit dem Risiko fiir Behin-
derung und tédliche Verldufe nach einem Schlaganfall entgegen-
gewirkt werden.
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Abb. 1: Computertomogramm (a-f), Kernspintomogramm (g-1) und Elektrokortikogramm (m) bei einem Patienten nach aneurysmatischer Subarachnoidal-
blutung. Am Tag 8 und 9 ist die Entwicklung neuer ischdmischer Schlaganfélle zu erkennen, die vorwiegend die Hirnrinde betreffen (siehe Pfeil). Dies spiegelt

sich auch als Depolarisationswelle in der Hirnstromableitung wider.

Telemedizin in der Schlaganfallversorgung

Seit iber zehn Jahren gibt es fiir Patienten nach einem Schlag-
anfall evidenzbasierte und hocheffektive Therapiemdoglich-
keiten. Dazu gehoren die Behandlung in einer spezialisierten
Schlaganfall-Station (Stroke-Unit) und die systemische Lyse-
therapie. Diese Optionen stehen jedoch fiir einen erheblichen
Teil der Bevolkerung nicht zur Verfiigung. Vor allem in ldndli-
chen Gebieten verfiigen Krankenh&user oft iiber keine eigene
neurologische Abteilung und die Entfernung bis zur nachsten
Stroke-Unit ist fiir die sehr schnell nach dem Infarkt durch-
zufihrende Lysetherapie hdufig zu weit. Um neurologische
Expertise auch regionalen Krankenhdusern zuganglich zu
machen, bietet sich die Telemedizin an, auch wenn sie den in
der Schlaganfallversorgung erfahrenen Neurologen nicht er-
setzen kann.

Durch den raschen Fortschritt der Telekommunikation
sind inzwischen die simultane klinische Untersuchung des
Patienten iiber Videokonferenz und Ubertragung der digita-
lisierten zerebralen Bildgebung zur Routine geworden. Zur
wissenschaftlichen Untersuchung der Effektivitat der Tele-
medizin kooperieren unter Federfithrung des Kompetenz-
netzes Schlaganfall mehrere aktive Telemedizin-Netzwerke.
Forschungsziel des Subnetzes Telemedizin ist es, sowohl die
technischen Grundkomponenten fiir die telemedizinische

Schlaganfallberatung zu analysieren, als auch die Telekon-
siltatigkeit iber ein Laptop und die Kosteneffizienz im Ver-
gleich zur Standardbehandlung zu evaluieren.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die systemische
Thrombolyse nach einer telemedizinischen Indikationsstel-
lung sicher durchgefiithrt werden kann, beziehungsweise in
vielen Krankenh&dusern durch diese Fernberatung tiberhaupt
erst verfiigbar wird. Verbunden mit dem Stroke-Unit-Kon-
zept ldsst sich so auch in nicht spezialisierten Krankenhéau-
sern die Schlaganfallbehandlung verbessern. Die Langzeit-
Behandlungsergebnisse sind dabei &éhnlich wie in erfahrenen
Schlaganfallzentren. Ein prospektiver Vergleich zwischen Te-
lekonsil mit Videountersuchung und Bildiibertragung versus
telefonischer Beratung ergab, dass die telemedizinische Be-
ratung zwar langer dauert, jedoch schlieBlich weniger Pati-
enten in berregionale Kliniken verlegt werden und die Be-
handlung hdufiger den empfohlenen Qualitdtsstandards
entspricht. Ergebnisse einer weiteren Studie zeigen, dass
eine telekonsiliarische Beratung tiber ein Laptop trotz Ein-
schrankungen in der Video- und Audioqualitét technisch
zuverldssig ist und hiertiber auch schwierige klinische Ent-
scheidungen getroffen werden kénnen. Derzeit planen die
Wissenschaftler neue Anwendungen der Telemedizin, etwa
in der prdhospitalen Versorgung (Abbildung 2) sowie bei der
Sekundéarprophylaxe des Schlaganfalls.




KOMPETENZNETZE FUR NEURO-PSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN

17

Abb. 2: Préklinisches Schlaganfallmanagement per Videokonferenz im
Rettungswagen.

Gut vernetzt fir die Zukunft

Das Kompetenznetz Schlaganfall ging 1999 mit der Absicht an
den Start, die Arbeit von Arzten, klinischen Wissenschaftlern
und Grundlagenforschern enger miteinander zu verzahnen.
Im Rahmen des Forschungsverbundes sind viele Projekte mit
Hilfe der 6ffentlichen Finanzierung angestoen worden. Dies
hat zu bedeutsamen neuen Erkenntnissen gefiihrt, die durch
zahlreiche wissenschaftliche Publikationen dokumentiert wer-
den. Neue Ansdtze in Vorbeugung, Diagnose, Behandlung und
Rehabilitation des Schlaganfalls wurden entwickelt und erfolg-
reich getestet. Durch das Kompetenznetz wurden in der deut-
schen Forschungslandschaft Strukturen geschaffen, die eine
effektive Zusammenarbeit von Kliniken und Wissenschaftlern
in der Schlaganfallforschung entscheidend geférdert haben.
Mitglieder des Kompetenznetzes verfassen Stellungnahmen

zu wichtigen Themen der Schlaganfallforschung und der kli-
nischen Versorgung. Daneben sind Forscher aus dem Kompe-
tenznetz mittlerweile auch auf européischer Ebene erfolgreich.
So koordinieren Fiihrungsmitglieder des Kompetenznetzes heu-
te die zwei neuen europdischen Forschungs-Verbundprojekte
»Eustroke® und , Affording Recovery in Stroke*“ (ARISE), die
gemeinsam im , European Stroke Network" das bisher groite
Forschungsnetzwerk Europas auf diesem Gebiet bilden.

In Berlin entstand auBerdem das Interdisziplindre
Forschungs- und Behandlungszentrum ,,Center for Stroke
Research Berlin“ (CSB). Das Kompetenznetz selbst hat seine
zentralen Strukturen bewahrt und weiterentwickelt. Es fithrt
Klinische Studien durch, fiir die Drittmittel von verschiedenen
Gebern eingeworben werden konnten, veranstaltet jahrlich ein
internationales Symposium, unterhélt einen Preis fiir Schlag-
anfallforschung und gibt einen Newsletter heraus.

Nachdem in den ersten Jahren des Kompetenznetzes die
Akuttherapie im Vordergrund stand, werden in den néchs-
ten Jahren vor allem die Prophylaxe und die Rehabilitation
des Schlaganfalls in den Mittelpunkt riicken. In der Prophylaxe
wird sich das Kompetenznetz an Kohortenstudien beteiligen,
welche die genetischen Aspekte vaskuldrer Erkrankungen des

Gehirns erforschen und das Auftreten von Schlaganféllen
prospektiv erfassen sollen. Im Bereich Rehabilitation werden
multizentrische Studien durchgefiihrt, die neue Aspekte wie
zum Beispiel invasive und nicht-invasive elektromagnetische
Stimulationsverfahren, Stammzelltherapie und innovative
medikamentdse Ansétze evaluieren.

So wird das Kompetenznetz - mit und innerhalb der Deut-
schen Schlaganfall-Gesellschaft — auch in Zukunft die deutsche
Schlaganfallforschung mit koordinieren, um so das Schlaganfall-
management weiter zu verbessern und neue wissenschaftliche
Erkenntnisse schneller fiir Patienten nutzbar zu machen.

Schlaganfall

Kontakt:

Kompetenznetz Schlaganfall

Charité Campus Mitte

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Charitéplatz1

10117 Berlin

Tel.: +49 30 450560145

Fax:+49 30450560945

E-Mail: ulrike.Jachmann@charite.de,
liane.clevert@charite.de
www.kompetenznetz-schlaganfall.de
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Kompetenznetze Demenzen

Wolfgang Maier, Joerg Schulz, Sascha Weggen, Stefanie Wolf

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Degene-
rative Demenzen (KNDD) ist das erste medizinische
Kompetenznetz der ,,vierten Generation“. Es wird seit
Oktober 2007 gefordert. Zwei seiner drei Forschungs-
verbiinde arbeiten grundlagenwissenschaftlich an
der Entwicklung von innovativen medikamentosen
Behandlungsstrategien und von Biomarkern der
Alzheimer Demenz und der Frontotemporalen De-
menzen. Die Schwerpunkte des dritten Verbundes
sind die klinische Epidemiologie, Versorgungsfor-
schung und Gesundheits6konomie der Demenzen.

Forschungsansatze fiir Demenztherapien

Die beiden grundlagenwissenschaftlichen Verbiinde des
KNDD umfassen 23 Arbeitsgruppen international ausgewie-
sener Wissenschaftler. Sie haben acht Forschungsprojekte eta-
bliert, die von fiinf zentralen tierexperimentellen und bioche-
mischen Plattformen unterstiitzt werden. Schwerpunkt der
Arbeiten ist die Alzheimer Demenz, die hdufigste degenerative
Demenzerkrankung. Sie ist pathogenetisch durch Protein-
ablagerungen im Hirngewebe charakterisiert: Anhdufung
von -Amyloid-Peptiden, das sind Protein-Fragmente zwischen
den Neuronen in den so genannten extrazelluldren Amyloid-
Plaques und Mikrotubulus (Rohrchen artige Strukturen) -as-
soziiertes Tau-Protein in intrazelluldren Faserbiindeln.

Die Krankheitsentwicklung wird durch die Bildung dieser
schédlichen, toxischen Proteinaggregate vorangetrieben. Um
deren Ausbildung zu verhindern, gibt es drei grundsétzliche
Ansétze: 1. eine Unterdriickung der zelluldren Produktion von
Monomeren, welche die Grundbausteine der Proteinaggrega-
te bilden, 2. die Unterdriickung der Bildung von Aggregaten
aus Monomeren sowie 3. die Stimulation des zelluldren Abbaus
von Monomeren oder Aggregaten. Alle diese Ansétze sind im
KNDD vertreten und werden in interdisziplindren Arbeitsgrup-
penvon Biologen, Chemikern und Medizinern erforscht. Dabei
liegt besonderes Gewicht auf den translationalen Aspekten der
Forschung: Grundlagenforschung und Ansétze fir eine phar-
makologische Therapie sind unmittelbar miteinander verbun-
den.

Die grundlagenwissenschaftlichen Projekte des KNDD
verfolgen verschiedene Ansatzpunkte zur Entwicklung neuer
Therapien fiir die Alzheimer Demenz und frontotemporale
Demenzen: angewandte Forschung zur Modulation von
B-und y-Sekretasen mit niedermolekularen Wirkstoffen
sowie der protektiven Wirkmechanismen der nicht-steroi-
dalen antiinflammatorischen Medikamente (engl. NSAIDs),
Grundlagenforschung zur Entstehung von B-Amyloid und
Tau-Protein-Aggregaten, die Identifizierung von Angriffs-
punkten im Lipidstoffwechsel sowie Untersuchung der

TDP-43-Aggregation. Gemeinsames Ziel ist, dass die erreich-
ten Forschungsergebnisse zukiinftig in wirksamere Therapien
bei Patienten umgesetzt werden kénnen.

Mehrere Projekte des KNDD befassen sich mit den Enzymen,
welche fiir die Bildung der B-Amyloid-Peptide verantwortlich
sind. Bisher zielten therapeutische Strategien darauf ab, die Ak-
tivitdt der beiden Schliisselenzyme -Sekretase und y-Sekretase
vollstédndig zu blockieren. Es konnten jedoch keine geeigneten
und nebenwirkungsfreien Inhibitoren fir diese Sekretasen ge-
funden werden. Im KNDD werden nun neue Wege erforscht,
wie die Aktivitdt der beiden Sekretasen so moduliert werden
kann, dass spezifisch die Bildung von -Amyloid-Peptiden un-
terdriickt wird, ohne andere wichtige physiologische Funktio-
nen der Sekretasen zu blockieren. Es konnte bereits eine neue
Substanzklasse von y-Sekretase Modulatoren identifiziert
werden. Einige dieser Substanzen modulieren auf molekularer
Ebene die Interaktion zwischen Substrat und Enzym. Weiterhin
wurden Substanzen identifiziert, die sowohl eine modulieren-
de Wirkung auf die y-Sekretase haben als auch die Aktivitdt der
B-Sekretase vermindern. Eine Einschréankung fiir die klinische
Anwendbarkeit von y-Sekretase Modulatoren deutet sich
jedoch fiir Patienten mit familidrer Alzheimererkrankung an.
Diese Patienten weisen Mutationen in den Presenilin-Genen
auf, die einen aggressiven Verlauf und frithen Beginn der Er-
krankung verursachen. Im KNDD konnte gezeigt werden, dass
diese Mutationen in Zellkultur- und Mausmodellen der Alzhei-
mererkrankung die Wirksamkeit von y-Sekretase Modulatoren
dramatisch verringern. Dies kdnnte bedeuten, dass Patienten
mit familidrer Alzheimererkrankung méglicherweise nicht
von einer Behandlung mit y-Sekretase Modulatoren profitieren
kénnen.

Die ersten y-Sekretase Modulatoren wurden in der Substanz-
klasse der NSAIDs entdeckt. Epidemiologische Studien
haben gezeigt, dass eine Langzeiteinnahme von NSAIDs das
Erkrankungsrisiko einer Alzheimer Demenz verringern bezie-
hungsweise den Erkrankungsbeginn verzégern kann. Die
molekularen Mechanismen dieser protektiven Wirkung sind
jedoch noch nicht verstanden. Als Erkldrung diskutiert man
neben der Modulation der y-Sekretase Aktivitét eine positive
Beeinflussung von Entziindungsprozessen im Gehirn. In die-
sem Zusammenhang konnten Forscher des KNDD zeigen, dass
NSAIDs zum Abbau von schéddlichen Proteinaggregaten im
Hirngewebe beitragen kénnen. Genetische Experimente in
Mausmodellen der Alzheimererkrankung haben weiterhin
gezeigt, dass der PPARYy-Rezeptor, ein bereits bekanntes Ziel-
protein der NSAIDs, eine wichtige Rolle in der Bildung von
B-Amyloid-Peptiden durch Nervenzellen spielt.

Ein weiteres Grundlagenprojekt erforscht, ob multimere
Formen von B-Amyloid entweder die Bildung polymerisierter
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B-Amyloid-Peptide oder die Bildung von Tau-Fibrillen indu-
zieren und welche Milieufaktoren die Aggregation beeinflus-
sen. Das Verstdndnis solcher Faktoren ist ein Baustein und
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung von Therapien. Ferner
wurden an der Fruchtfliege genetische Durchmusterungen
durchgefiihrt, um solche Interaktoren zu identifizieren, die
die Aggregatbildung und Toxizit4t von 3-Amyloid und Tau
hemmen oder férdern. Die Relevanz erster identifizierter
Kandidaten wird bereits untersucht.

Der Lipidstoffwechsel mit méglichen therapeutischen
Angriffspunkten im Cholesterol- und Sphingolipid-Stoffwechsel
ist Thema eines weiteren Projekts. Das menschliche Gehirn ist
besonders reich an Fett. Die korrekte Zusammensetzung der
Fette, wie des im Gehirn stark angereicherten Cholesterins und
essentieller Omega-3 Fettsduren, sind fir die ungestorte Funkti-
on der Nervenzellen und zur Neuroprotektion unerlésslich.
Untersuchungen im Rahmen des KNDD zeigen, wie diese Zu-
sammenhénge reguliert und zur Demenzbekdmpfung einge-
setzt werden kdnnen. Ergebnisse aus Studien legen nahe, dass
cholesterinsenkende Medikamente, Statine, das Erkrankungs-
risiko einer Alzheimer Demenz verringern oder ihr Fortschrei-
ten verlangsamen konnen. Bekannt ist auch, dass die Lipide
Cholesterol und Sphingolipid das AusmaRB der f-Amyloid-
Produktion regulieren, die ein Baustein in der Entstehung
polymerisierter B-Amyloid-Peptide ist.

Ein weiteres Forschungsprojekt befaf3t sich mit dem Spek-
trum der frontotemporalen Lobérdegeneration (FTLD), zu dem
vor allem die Frontotemporalen Demenzen zdhlen. Die hdu-
figste Form der FTLD ist charakterisiert durch Ubiquitin-
positive Einschliisse (FTLD-U), wobei kiirzlich TDP-43 als do-
minierendes Protein in diesen Einschliissen bei sporadischen
und familidren Formen der FTLD-U identifiziert werden konnte.
Die hdufigste familidre Form der FTLD-U mit TDP-43 Pathologie
wird durch loss-of-function-Mutationen im Progranulin-Gen
verursacht. Das Projekt erforscht die pathologischen Mechanis-
men, die zur Aggregation von TDP-43 fithren, die physiologische
Rolle von TDP-43 im Gehirn und eine mogliche Assoziation
einer reduzierten Progranulin-Funktion mit der TDP-43-Aggre-
gation. Ziel ist es Behandlungsansétze zu identifizieren, die der
TDP-43-Aggregation entgegentreten.

Prospektive Kohortenstudie

Gesundheit im Alter ist ein prioritdres Gesundheitsziel. Die
steigende Lebenserwartung und der Wandel der Lebensstile
erfordern einen neuen Ansatz in der Erforschung von gesund-
heitsbezogenen Risiko- und Schutzfaktoren fiir die besonders
hédufigen und beeintrachtigenden Erkrankungen wie die De-
menzen. Hierzu sind moglichst représentative langfristige pros-
pektive Studien in der Altenbevolkerung (initial unbeeintrach-
tigt) erforderlich, wie sie derzeit in vielen Lindern aufgelegt
werden. Die prospektiv zu untersuchenden Risikozeitrdume
uiberschreiten dabei den Forderzeitraum eines Kompetenz-
netzes, so dass langfristige Lésungen gesucht werden missen.

So fordert das BMBF seit 2002 in den beiden, zeitlich aufeinan-
der folgenden demenzbezogenen Kompetenznetzen - zunéchst
im KND und seit 2007 im epidemiologischem Forschungsver-
bund des KNDD - eine grof3e, prospektive Kohorte zu Demenzen
(AgeCoDe). Wahrend es international zahlreiche groBe bevolke-
rungsbezogene Kohorten zur Entwicklung von Demenzen gibt,
fehlten bislang entsprechend reprasentative und prospektive
Untersuchungen bei dlteren Patienten in der Primérversorgung
in Deutschland. Solche Verlaufsstudien bei initial nicht an De-
menz Erkrankten sind von besonderer Bedeutung: Sie legen An-
satzpunkte fiir die Priméarpravention der Erkrankungen und
fur gezielte Frihinterventionen frei. Die AgeCoDe-Kohorte (ini-
tial n =3300 Personen) fiillt diese Liicke durch die Etablierung
einheitlicher Standards neuropsychischer Testverfahren. Die
AgeCoDe-Kohorte in sechs GroBstddten (Bonn, Diisseldorf,
Hamburg, Leipzig, Mannheim, Miinchen) ist fiir die dltere Allge-
meinbevolkerung weitgehend reprasentativ, da tiber 90 Prozent
der 75-Jdhrigen regelméBig einen Hausarzt aufsuchen.

Die Kohortenstudie verfolgt folgende Ziele:

e  Friiherkennung der Entwicklung von Demenzen, insbeson-
dere der Alzheimererkrankung und friithzeitige Demenz-
diagnostik in der Hausarztpraxis

e \oraussage von Verschlechterungen der Alltagsfunktionen
und von Pflegebediirftigkeit bei Menschen mit Demenzen
oder kognitiver Beeintrachtigung

e Entwicklungvon blutbasierten und genetischen pradik-
tiven Biomarkern fir Friihdiagnose und Voraussage von
Demenzentwicklungen und von zu Grunde liegenden
neurodegenerativen Erkrankungen

Die AgeCoDe Studie ergab beispielsweise:

e Das Neuauftreten von dementiellen Syndromen bei
initial gesunden alteren Personen ist haufig. Sie konnen
bereits frithzeitig auch mit den diagnostischen Mitteln
des Hausarztes erkannt werden (circa 2 Prozent der Giber
75-jahrigen Hausarztpatienten jahrlich erleiden erstmals
eine Demenz); ebenso ist eine erste Differenzierung nach
Subtypen moglich.

e DasAuftreten von Demenzen beziehungsweise der Alzheimer-
erkrankung kann auch mit Mitteln des Hausarztes mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat iber drei Jahre vorausgesagt werden
(>95 Prozent fiir Sensitivitat und Spezifitat). Voraussetzungen
sind jedoch jeweils die Anwendung neuropsychologischer
Tests und griindliche klinische Untersuchungen.

e Insbesondere konnte ein klinisches Prognosemodell entwi-
ckelt werden, das mit subjektiven Gedachtnisstérungen be-
ginnt und zu objektivierbaren Leistungsdefiziten fiihrt. Dieser
Entwicklungspfad zeigt eine sehr starke Risikoerh6hung fiir
das spatere Eintreten einer Alzheimer Demenz an.
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Prognose, Gesundheitsékonomie und
Biomaterialbank

Die Langfristigkeit dieser prospektiven Studie macht es mog-
lich, Pradiktionsmodelle fiir das spétere Auftreten von Demen-
zen zu entwickeln. Diese werden von hohem Nutzen fiir die
Pravention von Demenzen bei Risikopersonen sein. Diese
préaventiven Interventionen werden in den grundlagenwissen-
schaftlichen Verbiinden des KNDD bearbeitet.

Die Verlaufsuntersuchungen bei Personen der Kohorte, die
erstmals an einer Demenz erkranken, beinhalten auch eine
Erfassung von medizinischen und pflegerischen Behandlun-
gen und deren Kosten. Somit kann langfristig - erstmals in
Deutschland - eine personenbasierte Beurteilung von Kosten
und Nutzen der gegenwértigen Demenzversorgung in den
verschiedenen Krankheitsstadien moglich werden. Die Age-
CoDe-Kohorte zielt auch auf die Entwicklung und Validierung
von Biomarkern und genetischen Faktoren fiir die Krankheits-
pradiktion und die Feststellung von Risiken. Hierfiir ist eine
Biomarkerbank fiir DNA, Plasma und Serumproben aufgebaut
worden, die (zusammen mit der pseudonymisierten Daten-
bank) weiteren Entwicklungsprojekten zur Verfiigung steht.

Im Kompetenznetz Demenzen haben sich 14 universitére
Gedéchtnissprechstunden mit dem Ziel einer verbesserten
Fritherkennung und -diagnose von dementiellen Erkrankun-
gen zusammengeschlossen. Die folgenden Kernaktivitdten
wurden erfolgreich umgesetzt:

e In einer prospektiven Kohorte von Patienten mit Demen-
zen (Frithstadien) und deren Frithformen (leichte kogni-
tive Beeintrachtigung) wurden klinische Strategien zur
effizienteren Frithdiagnostik und Therapie sowie Praven-
tion entwickelt

e Die Diagnostik mit liquor- und blut-basierten Biomarker
sowie struktureller und spektoskopischer Bildgebung
(MRT, MRS) wurde weiterentwickelt.

e Zwei randomisierte kontrollierte Therapiestudien nutzten

zugelassene Antidementiva

a) zurVerzégerung des Ubergangs von Vorformen der De-
menz (leichte kognitive Stérung) zu voll ausgebildeten
Krankheitsstadien - MCI-KOMBI - und

b) zur Steigerung der Therapieeffizienz durch Kombinations-
therapie mit zwei verschiedenen Therapiemachanismen
(AD-KOMBI)

Diese prospektiven Patientenstudien haben die klinische Demenz-
forschung in Deutschland nachhaltig gestdrkt und zwar durch:

e Aufbau eines leistungsfahigen Netzes qualifizierter, mit
einheitlichen Standards arbeitenden Zentren in der Friih-
erkennung und Behandlung von Demenzen und ihren
Vorstadien

e Etablierung einer klinischen Biomaterial- und Bildbank
fiir Demenzen und ihre Frithformen

Ergebnisse des KND e.V. zur Frithdiagnostik:

e Heuteist eine Voraussage des Auftretens der Alzheimerer-
krankung bei Risikopersonen tiber Proteinbestandteile von
Amyloid-R-Peptiden und Tau-Proteinen moglich. Mit techno-
logischen Neuentwicklungen (Multiplexing) konnten im KND
neue Proteinfragmente identifiziert werden; damit kann die
liquorbasierte Differentialdiagnostik verfeinert werden.

e Der pradikative ,,Bluttest” fiir die Alzheimererkrankung ist
ein zentrales Anliegen von Betroffenen und stellt eine der
wichtigsten Herausforderungen fiir die klinische Demenz-
forschung dar; unter Einsatz innovativer bioanalytischer
Methoden konnte bei Personen mit Vorformen der Demenz
im Blutplasma eine dem Liquor vergleichbare Signaturvon
diagnostischen Biomarkern festgestellt werden.

e Die Standardisierung von volumetrischen und spektrosko-
pischen Messungen (iber MRT und MRS) in Multicenterstudien
konnte gezeigt werden; Follow-up-Untersuchungen belegen
die Verlaufssensibilitat dieser Verfahren und definieren eine
Basis fuir biomarkergestitzte Therapiestudien.

Bl © o)

Degenerative Demenzer Demenzen

Kontakt

Kompetenznetz Degenerative Demenzen
Klinik und Poliklinik fiir

Psychiatrie und Psychotherapie
Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-StraBe 25

53105 Bonn

Tel.: +49 228 28715722

Fax: +49 228 28716097

E-Mail: wolfgang.maier@ukb.uni-bonn.de
www.knd-demenzen.de

Kompetenznetz Demenzen

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Charité
Universitdtsmedizin Berlin

CBF Eschenallee 3

14050 Berlin

Tel.: +49 30 84458215

Fax: +49 30 84458255

E-Mail: demenz@zi-mannheim.de
www.kompetenznetz-demenzen.de
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Kompetenznetz Multiple Sklerose

Heinz Wiendl

Etwa 2500 Bundesbiirger erhalten jedes Jahr die Diag-
nose Multiple Sklerose (MS). Insgesamt sind in Deutsch-
land nach der jiingsten Hochrechnung etwa 122 000
Menschen betroffen. Dabei leiden doppelt so viele
Frauen wie Manner an der chronischen Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die entziindliche und neuro-
degenerative Komponenten aufweist und meistens zu
bleibenden oder fortschreitenden Behinderungen fiihrt.
Um die Zusammenhange aufzukldren und neue Thera-
pien zu entwickeln, fordert das BMBF seit Mai 2009 das
Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS).

Drei Verbiinde: CONTROLMS, UNDERSTANDMS
und CHILDRENMS

Dass sie auch die , Krankheit mit den 1000 Gesichtern“ genannt
wird, verweist auf eine Besonderheit der MS: ihre betréchtliche
Heterogenitét. Sie zeigt sich nicht nur im klinischen Erschei-
nungsbild, das - um nur einige Symptome zu nennen - von Seh-
storungen, Schmerzen, Lihmungserscheinungen, Schwindel
und von einem schubweisen Verlauf gepragtist. Zugleich erweist
sich MS als vielféltig in ihren pathologischen, immunologischen
und genetischen Eigenschaften. Hinzu kommt der Umstand, dass
Patienten ganz unterschiedlich auf Therapien ansprechen.

Die Ursachen fiir diese Heterogenitat und die Ursachen
der MS sind noch immer weitgehend unbekannt. Traditionell
wird die MS als entziindliche demyelinisierende (die Schutz-
membran der weiterleitenden Nervenfasern zerstérende) Er-
krankung angesehen - mit moglicherweise autoimmunem Ur-
sprung (AID, einer fehlgeleiteten Reaktion des Immunsystems
gegen korpereigenes Gewebe). Sie tritt auf, wenn bei genetisch
empfdnglichen Menschen die Immuntoleranz zusammen-
bricht. Den gréBten Einfluss haben daher Genetik, Umwelt-
faktoren und Fehlregulationen des Immunsystems.

Wissenschaftler und Arzte des KKNMS widmen sich der
grundlagenorientierten Pathogeneseforschung, der Diagnose-
und Therapieforschung bis hin zu epidemiologischen Ansét-
zen. Da diese unterschiedlichen Zugdnge kombiniert werden,
besitzt das Netzwerk ein groB3es Potenzial, um neue therapeu-
tische und diagnostische Methoden zu entwickeln und zu prii-
fen und damit zur besseren Versorgung von MS-Patienten in
Deutschland beizutragen. Das Kompetenznetz MS setzt sich
aus drei geforderten Verbtinden zusammen: CONTROLMS,
UNDERSTANDMS und CHILDRENMS.

UNDERSTANDMS will das Verstédndnis der erwéhnten Hete-
rogenitit verbessern. Dies gilt sowohl fiir Atiopathogenese (also
alle Faktoren, die zur Ursache, Entstehung und Entwicklung

der Erkrankung beitragen) als auch fiir Diagnose und Therapie.
Neue Aspekte der MS-Pathogenese sowie ihrer paraklinischen
und klinischen Erscheinung werden in einem integrierten An-
satz erforscht.

Dabei sollen neue Tiermodelle generiert beziehungsweise
humane Bioproben detailliert auf solche pathogenetischen
Faktoren hin analysiert werden, die bestimmte Erkrankungs-
formen und individuelle Besonderheiten bedingen kénnen.

Untersuchungen am Tier sind eng mit der Forschung am
Menschen verbunden oder daran angepasst, was eine schnelle
Anwendung der grundlagennahen Erkenntnisse auf den Men-
schen moglich macht. Umgekehrt konnen Erkenntnisse tiber
die Erkrankung beim Menschen auf entsprechende Tiermodelle
angewandt werden, wodurch sich verschiedene Aspekte der
Pathogenese und des Krankheitsverlaufs nachahmen lassen.
Die Modelle erméglichen es auch, neue pathogenetische Prin-
zipien zu identifizieren und aufzugliedern und so potenzielle
Therapieziele zu Uiberpriifen.

Daneben verfolgt der Verbund UNDERSTANDMS auch
die Ziele:

e die immunregulatorischen Netzwerke in der MS zu
untersuchen

e  Zielstrukturen von B-Zellen und Autoantikérpern bei der
MS zu identifizieren und zu validieren und dieses Wissen
in verbesserte Behandlungsoptionen zu iibertragen

e vorhandene MRT-Methoden zu optimieren und innovative
MRT-Methoden zu etablieren, um Schadigungen und Re-
generation des zentralen Nervensystems zu visualisieren
und zu quantifizieren

Das Netzwerk strebt weiterhin an, in einer deutschlandweiten
Studie eine Plattform fiir die Rekrutierung von MS-Patienten
nach standardisierten Protokollen einzurichten.

Das Konsortium CONTROLMS will mit einer prospektiven,
langfristig ausgerichteten Kohortenstudie Biomaterial von
MS-Patienten gewinnen. Dies soll mit klinischen und para-
klinischen Parametern und unter einem einheitlichen
standardisierten Ethikprotokoll geschehen. Die klinischen
Datensétze, die MRT-Bildgebung sowie die Gewinnung und
Lagerung von Bioproben sollen nach Netzwerk-Standards er-
hoben und durchgefiihrt werden. Die klinischen Daten und
die Bioproben werden in einer zentralen Datenbank pseudo-
nymisiert, nach den gegenwaértig geltenden ethischen und da-
tenschutzrechtlichen Bestimmungen erfasst. Auf der Basis die-
ser Plattform soll dann in vier Einzelprojekten gezielt nach
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Biomarkern fiir die Multiple Sklerose geforscht werden. Es han-
delt sich dabei um die Projekte Autoantikérper/Biomarker bei
MS, Biomarker zum Therapiemonitoring, Biomarker zur Hetero-
genitdt der MS und Biosignalanalyse.

Das Kompetenznetz erwartet von dem Verbundprojekt die
Identifizierung und Validierung neuer Biomarker fiir die Mul-
tiple Sklerose. Durch die Einbindung vieler klinischer Zentren
und Industriepartner soll eine rasche Ubertragung der Ergeb-
nisse in die Praxis erreicht werden. Damit werden Diagnostik,
Therapie und Versorgung von Patienten mit Multipler Sklerose
in Deutschland mittel- und langfristig verbessert.

Im Rahmen von CHILDRENMS wird ein Patientenregister
fiir Kinder mit MS angelegt und die Haufigkeit der Erkrankung
in Deutschland sowie das Spektrum der Krankheitsverldufe bei
der MS in jungen Jahren bestimmt.

Allianzen, Core Units, Kooperationen

Eine tibergreifende Leitungsstruktur verknipft die drei For-
schungsverbiinde. Die Konsortien UNDERSTANDMS und CON-
TROLMS sind jeweils aus Forschungsallianzen und Core Units
aufgebaut. Letztere dienen als Plattformen, um Expertisen,
Methoden und Techniken sowie Analysematerialien fir die
Forschungsallianzen zur Verfiigung zu stellen.

Daten aus der prospektiven Kohortenstudie werden den
assoziierten Forschungsprojekten im Kompetenznetz Multiple
Sklerose zugénglich gemacht. Der Einsatz moderner Technolo-
gien schafft dabei optimale Voraussetzungen dafiir, dass in den
Teilprojekten Grundlagen- und klinische Forscher eng vernetzt
die Entwicklung von Biomarkern vorantreiben kénnen. Durch
den geplanten frihzeitigen Austausch mit kooperierenden
Industriepartnern kénnen auf eine mégliche Entdeckung von
neuen Biomarkern die klinische Erprobung und ggf. die Um-
setzung in die Anwendung folgen.

Das Konsortium CHILDRENMS umfasst das Deutsche Zent-
rum fiir Multiple Sklerose im Kindes- und Jugendalter der Uni-
versitdtsmedizin Gottingen, das Sylvia Lawry Zentrum Miin-
chen und die Abteilung fiir Padiatrische Epidemiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen. Durch die Biinde-
lung von klinischen, epidemiologischen und IT-Kompetenzen
soll ein Patientenregister speziell fiir die pddiatrische MS etab-
liertund gemeinsam mit den Konsortien UNDERSTANDMS und
CONTROLMS um eine padiatrische Bilddatenbank sowie eine
Biobank erweitert werden. Das fiir Deutschland angelegte Re-
gister bildet eine Grundlage fiir die Zusammenarbeit mit euro-
péischen und internationalen Verbiinden zur padiatrischen MS.

(i)

Multiple Sklerose

Kontakt:

Klinische Forschungsgruppe fir Multiple Sklerose
und Neuroimmunologie

Neurologische Klinik der Universitdt Wiirzburg
Josef-Schneider-StraBe 11

97080 Wiirzburg

Tel.: +49 93120123755

Fax: +49 93120123488

E-Mail: heinz.wiendl@Kklinik.uni-wuerzburg.de
www.klinik.uni-wuerzburg.de
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Kompetenznetz Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen

Susanna Nikolaus, Klaus Fitzke

Etwa 320 000 Menschen leiden in Deutschland heute an
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Anfang des 19. Jahr-
hunderts noch unbekannt, haben sich diese Chronisch
Entziindlichen Darmerkrankungen (CED) seither welt-
weit ausgebreitet, in den letzten 40 Jahren vor allem in
den Industrielandern. Die schweren Entziindungen des
Verdauungstraktes, an denen die Betroffenen bereits im
frithen Alter erkranken, fiihren zu Bauchkrampfen,
Durchfall und Kraftlosigkeit. Seit vor zehn Jahren das
Kompetenznetz gegriindet wurde, das die CED umfas-
send erforscht, sind gro3e Fortschritte erzielt worden:
Das Verstandnis der Krankheitsentstehung wachst und
auch die Therapie konnte erheblich verbessert werden.

Wichtige genetische Ursachen entdeckt

Viele der neuen Forschungsergebnisse beruhen erfreulicher-
weise auf Untersuchungen, die in Deutschland durchgefiihrt
wurden. An einer Reihe von Forschungsarbeiten waren Wis-
senschaftler und Arzte aus dem Kompetenznetz Chronisch
Entziindliche Darmerkrankungen (KN CED) beteiligt. Eine
wichtige Entdeckung machten sie bei den genetischen Ursa-
chen fiir diese Erkrankungen.

Schon lange hatte man vermutet, dass ein Zusammen-
hang zwischen Vererbung und Chronisch Entziindlichen
Darmerkrankungen besteht. Denn betroffene Patienten
berichten hdufig von Familienmitgliedern, die auch an einer
CED erkrankt waren.

Der Durchbruch gelang 2001, als eine Kieler Arbeitsgruppe
fast zeitgleich mit einer franzdsisch-amerikanischen Arbeits-
gruppe das erste Krankheitsgen (NOD2, CARD15) fiir Morbus
Crohn entdeckte. Von den tiber 30 weiteren Krankheitsgenen,
die seitdem als urséchlich fiir den Morbus Crohn identifiziert
wurden, konnte eine ganze Reihe in Kiel gefunden werden.
Die erste systematische Studie zu Krankheitsgenen bei Coli-
tis ulcerosa, die 2008 in Nature Genetics verdffentlicht wurde,
kommt ebenfalls aus dem Kompetenznetz.

Interessant ist dabei, dass sich all die ermittelten Krankheits-
gene in verschiedene Kategorien einteilen lassen. Die Funktio-
nen dieser Gene stehen im Zusammenhang mit dem Erkennen,
der Abwehr und der Entsorgung schédlicher Bakterien. Wenn es
nun zu Fehlfunktionen/Mutationen dieser Gene kommt, ist es
nur verstandlich, dass dies im Darm katastrophale Auswirkun-
gen haben kann: Schwere entziindliche Verdnderungen bis hin
zur Gewebszerstdrung sind die Folge. Die Symptome, unter denen
ein CED-Patient dann leidet, sind Durchfélle, Blutverluste tiber
den Darm, Fieber und Gewichtsverlust.

Zwar ist es mit Hilfe der Vererbungsforschung gelungen,
bereits einen kleinen Teil der Ursachen der CED aufzudecken.
Von einer Therapie, die mutierte Gene funktionell repariert
und so zu einer vollstdndigen Heilung fithren kénnte, ist man
jedoch noch weit entfernt. Erste Schritte, die moglicherweise
dazu beitragen, die Krankheiten zu besiegen und zu heilen,
sind allerdings bereits getan.

Bereits vor Jahrzehnten wurde festgestellt, dass entziind-
liche Botenstoffe, die von aktivierten Entziindungszellen im
Darm ausgeschiittet werden, bei CED-Patienten — auch in ent-
ziindungsfreien Phasen — gegeniiber darmgesunden Menschen
deutlich erh6htsind. In jingster Vergangenheit konnten neue,
hochkompliziert aufgebaute Medikamente hergestellt werden.
Sie greifen gezielt in das Immunsystem ein und erzielen bei
vielen Patienten mit schweren Verldufen, die noch vor zehn
Jahren kaum medikamentds behandelt werden konnten,
hervorragende Ergebnisse.

Im Entziindungsprozess scheint dabei dem Tumornekrose-
faktor (TNF) alpha eine Schliisselrolle zuzukommen. Der erste
Antikorper, der gegen diesen Entziindungsstoff entwickelt
wurde, ist in Deutschland seit 1999 zur Therapie besonders
schwerer oder komplizierter Félle erhaltlich. Inzwischen wurde
dieser Antikorper entscheidend weiterentwickelt, es lieBen sich
zwei deutlich anwendungsfreundlichere und weniger allergie-
auslosende Anti-TNF-Wirkstoffe gewinnen. Die dafiir notwendi-
gen klinischen Studien wurden auch durch Zentren des Kompe-
tenznetzes CED unterstitzt.

Zwar haben die Mediziner und Forscher des Kompetenz-
netzes ihr erklértes Ziel: ,Nichtlindern, sondern heilen“ noch
nicht erreicht, doch haben sie die Lebensqualitédt der Patienten
deutlich verbessert. Aufgrund neuer Therapien und Forschungs-
ergebnisse konnen viele Betroffene heute ein fast normales Le-
ben fihren.

Kooperatives Handeln: Entwicklung von
Versorgungspfaden

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) sind charakte-
risiert durch in Abstdnden wiederkehrende entziindliche
Schiibe. In den aktiven Krankheitsphasen zeigen sich spezifi-
sche gastrointestinale Symptome des Verdauungstraktes und
ein stark beeintrachtigtes Allgemeinbefinden. Im Verlauf
ihrer Erkrankung sind die Betroffenen mit verschiedensten
korperlichen, psychischen und sozialen Problemen konfron-
tiert, die teils aus der Krankheit, teils aus dem chronischen
Kranksein, teils aus der Situation der andauernden Behand-
lungsbediirftigkeit resultieren.
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung des Zusammenwirkens zwischen den drei Ebenen: ambulante Versorgung, stationérer und rehabilitativer Sektor.

Aus sozialmedizinischer Sicht sind die Erkrankungen wegen
des frithen erstmaligen Auftretens (gehduft zwischen dem
20.und 40. Lebensjahr) sowie wegen der erheblichen Auswir-
kungen auf Aktivitdten und Teilhabe an Ausbildung, Beruf,
Partnerschaft und Familie bedeutsam. Die Patienten bediirfen
daher einer umfassenden wohnortnahen, krankheitsbeglei-
tenden sowie problem- und risikoorientierten Versorgung.
Diese erfordert die Integration und Koordination verschie-
dener Versorgungssektoren, drztlicher und nicht-arztlicher
Berufsgruppen, Einrichtungen und Kostentrager.

Um ein solches komplexes kooperatives Handeln zwischen
diesen Akteuren anzuregen, hat das Institut fiir Sozialmedizin
des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein Versorgungs-
pfade entwickelt. Sie griinden auf den evidenzbasierten und
konsentierten Leitlinien (S3) fiir MC beziehungsweise CU, auf
klinischen Uberlegungen und Faktoren, Interviews mit Fach-
leuten, systematisch erhobener empirischer Evidenz sowie
den Ergebnissen einer eigenen Befragung von mehr als 1000
Patienten.

Mit Hilfe dieser vielfédltigen Zugénge sollten die Probleme
der Erkrankten moglichst umfassend erfasst, abgegrenzt und
operationalisiert werden. Neben korperlichen und psychischen
Schidigungen und Aktivitdtseinschrdnkungen wurden Beein-
trachtigungen der Teilhabe und risikobehaftete Umwelt- wie
Personenfaktoren unterschieden. Es folgte eine Zuordnung

der iiber 20 als relevant identifizierten Problembereiche zu
medizinischen und nicht-medizinischen Leistungserbrin-
gern und Leistungen (Problem-Leistungs-Kopplungen).
Abhéngig von der Schwere des Krankheitsverlaufs wurden
die so formulierten Versorgungsaufgaben verschiedenen
medizinischen Versorgungsebenen und -sektoren zugeteilt
(Abbildung 1):

e Arzte der Gebiete Allgemeinmedizin beziehungsweise
Innere Medizin mit hausérztlicher Funktion (erste Versor-
gungsebene)

e Arzte spezialisierter Fachpraxen der Inneren Medizin, der
Gastroenterologie oder der Chirurgie (alle mit apparativen
Maéglichkeiten zur Endoskopie) (zweite Versorgungsebene)

e  Gastroenterologen aus so genannten Schwerpunktpraxen
oder CED-Ambulanzen (dritte Versorgungsebene)

Durch eine regelméBige standardisierte Bewertung soll im
Rahmen der medizinischen Betreuung der Kranken festgestellt
werden, ob und, wenn ja, welche MaBnahmen im Einzelfall
erforderlich sind.

Weitere Sdulen einer optimierten Versorgung sind unter
anderem eine medizinische Behandlung basierend auf den
Empfehlungen der bestehenden S3-Leitlinien sowie eine
patientenorientierte und bedarfsgerechte Information und
Schulung der Betroffenen.
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Die Versorgungspfade sind evidenzbasiert und interdiszi-
plindr abgestimmt. Ihre Anwendbarkeit wird derzeit im Rah-
men eines regionalen Implementierungsprojekts evaluiert.

Forschungs- und Therapieerfolge sichern

Bei seiner Griindung vor zehn Jahren wollte sich das Kompe-
tenznetz zusammen mit mehreren anderen bundesweiten
Initiativen einer ganz konkreten Forschungsaufgabe widmen:
Es galt, den Aufbau von Datenbanken zu intensivieren, in denen
die unterschiedlichsten Informationen tiber Patienten und de-
ren Erkrankungen gesammelt werden. Auf dieser Basis sollten
unter Beachtung von Ethik und Datenschutz neue Therapien
erforscht werden. Die strukturierte Kumulierung von Forschungs-
daten fiihrte zu einer erheblichen Technisierung der Analyse-
instrumente und ermoglichte die Teilnahme am internationa-
len wissenschaftlichen Wettbewerb.

Zu Beginn der zweiten Forderphase setzten 2004 konkrete
Uberlegungen ein, die neu entstandenen Strukturen langfristig
durch Finanzquellen auBerhalb der BMBF-Férderung nachhaltig
abzusichern. Um sich auch jenseits von universitdren Bereichen
zu formieren, wurde der Kompetenznetz Chronisch Entziindli-
che Darmerkrankungen e.V. gegriindet. Seit der ersten Ver-
sammlung am 3. September 2004 mit damals 25 Mitgliedern
hatder Verein finf Jahre spater fast 300 Mitglieder in ganz
Deutschland gewonnen. So ist aus einem anfangs rein wissen-
schaftlichen Netzwerk heute ein Verbund aus forschenden
Wissenschaftlern, in Kliniken titigen Arzten und niederge-
lassenen Praxen geworden. Alle wirken (nicht zuletzt in
webbasierten Foren) zusammen, um gemeinsam Projekte zu
verfolgen: Die Studienplattform unterstiitzt die Kumulierung
von Patientendaten in wissenschaftlichen Datenbanken. Die
Arbeitsgruppen ,,Versorgung* und ,Fortbildung*® setzen Er-
gebnisse hieraus in der Behandlung der Patienten um. Und die
Arbeitsgemeinschaft Offentlichkeitsarbeit trégt diese vielfalti-
gen Bemithungen des Vereins nach au3en.

Uber die Vorstandsebene ist der Verein mit der Deutschen
Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV) e.V. als
groBe Patientenorganisation verbunden. In 2009 ist der néchste
Schritt der Vernetzung, auch korporative Firmenmitglieder auf-
zunehmen. Dariiber hinaus wurde bereits Ende 2007 die CED
Service GmbH als hundertprozentige Tochter des Vereins ge-
griindet. Uberwiegend setzt die GmbH heute Projekte im Sinne
des Kompetenznetzes Chronisch Entziindliche Darmerkrankun-
gene.V.um. Die Gewinne, die dabei erwirtschaftet werden,
flieBen in die Vereinsverwaltung, Unterstiitzung der Arbeitsge-
meinschaften, Initilerung weiterer Projektideen und weitere
Ziele des Vereins wie die Internet-Kommunikationsplattform.

Zu den derzeit durchgefiihrten Projekten zdhlen:
e Die Fortbildung zur CED Fachkraft, ein Seminar fiir

medizinisches Assistenzpersonal in CED-Zentren und
-Ambulanzen, will die Versorgung von Patienten weiter

verbessern und im Behandlungsteam die Interaktion zwi-
schen Fachassistenz und Arzt optimieren.

e Die CED Compact-Fortbildung fiir Arzte ist eine Veranstal-
tung mit Workshop-Charakter, die sowohl die aktuellsten
wissenschaftlichen Erkenntnisse vermittelt als auch prak-
tische Tipps fiir den Umgang mit Patienten gibt.

e Das begehbare Darmmodell (Abbil-
dung 2) unterstiitzt wirksam die
Offentlichkeitsarbeit des Kompe-
tenznetzes wie zum Beispiel den
mit der DCCV gemeinsam initi-
ierten Crohn-und-Colitis-Tag. Das
Modell eignet sich ideal fiir Schu-
len, andere Bildungseinrichtun-
gen und medizinisch orientierte
Informationstage.

e Mit dem Crohn-und-Colitis-Tag
wurde erstmals der Versuch ge-
macht, bundesweit eine Reihe von Informationsveran-
staltungen zu biindeln und damit eine herausragende
Priasenz in der deutschen Offentlichkeit zu erreichen.
Dieser Aktionstag soll in den folgenden Jahren weiter-
entwickelt werden.

r

Abb. 2: Begehbares
Darmmodell

Die Biocrohn-Studie behandelt das Problem, dass es zur Arz-
neimittelsicherheit der TNF-alpha-Therapie und anderer
Biologica in Deutschland nur wenige Daten gibt. Aus der zu-
nehmenden Anwendung von Antikérpern gegen TNF-alpha
ergeben sich neue Moglichkeiten, aber auch eventuell neue
Nebenwirkungen. Hierzu sollen vorausschauend Daten erho-
ben werden.

In 2009 soll eine Studienplattform-Kooperation mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) und dem Berufsverband der Niedergelas-
senen Gastroenterologen Deutschlands e.V. (bng) entworfen
und durch die CED Service GmbH betreut werden.

(e

Darmerkrankungen
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Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin
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Kompetenznetz Rheuma

Nina Freimann, Sandra Wittig

Rheuma umfasst iiber 100 verschiedene Krankheitsbil-
der. Insgesamt ist etwa jeder zehnte Deutsche von einer
dieser vielfaltigen Erkrankungen des Bewegungsappara-
tes betroffen, die immer mit chronischen Schmerzen und
oft mit dauerhaften Bewegungseinschrankungen ver-
bunden sind. Allein an den entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen leiden in Deutschland etwa 1,5 Millionen
Menschen.

Seit der Griindung 1999 haben sich Mitglieder und Assoziierte
im Kompetenznetz Rheuma vor allem dieser groen Krank-
heitsgruppe gewidmet und wertvolle Beitrdge geleistet, Ursa-
chen und Verlauf von entziindlichem Rheuma zu erforschen.
Durch die Initiative des Kompetenznetzes konnten Wissen-
schaftler und Arzte zusammenwirken und Forschungsergeb-
nisse schnell in die Praxis transferieren, um die Versorgung der
Patienten zu verbessern. Dafiir haben sich die Forscher in sechs
Arbeitsbereichen organisiert:

e _Experimentelle Rheumatologie“ fiir die Grundlagen-
forschung

® _Rheumatoide Arthritis*“, ,,Spondyloarthritiden“ (SpA),
~Immunvaskulitiden* fiir Grundlagen- und klinische
Forschungsprojekte der wichtigsten entziindlich-rheu-
matischen Krankheitsgruppen

® seit 2006 ,,Osteoarthrosen zur Unterstiitzung der
orthopadischen Rheumaforschung

®  Versorgungsforschung“ fiir die Verbesserung der
Versorgungsqualitat Rheumakranker

Vernetzte Expertise: Patientenkohorte
Spondyloarthritiden

Entscheidend fiir die Erfolge des Forschungsnetzes war und ist
die von Anfang an hervorragende horizontale und vertikale
Struktur. Die enge Zusammenarbeit mit dem Deutschen
Rheuma-Forschungszentrum Berlin sowie mit deutschland-
weiten Schwerpunktkliniken und Forschergruppen férdert
die Kooperation auf wissenschaftlicher Ebene.

Welches Potenzial die vernetzte Forschung hat und welche
Bedeutung den Ergebnissen fiir die Versorgung der Patienten
zukommt, zeigt die ,,German Spondyloarthritis Inception
Cohort (GESPIC)“. Im Rahmen dieser bundesweiten Beobach-
tungsstudie von Patienten mit frither SpA beziehungsweise
ankylosierender Spondylitis (AS) und axialer undifferenzierter
Spondyloarthritis (uSpA) werden entziindlich-rheumatische
Wirbelsdulenerkrankungen erforscht. Die Patientenkohorte

wurde im Jahr 2000 begonnen und umfasst heute tiber 750
Patienten aus mehr als 20 Zentren. Ziele der Studie sind, den
Krankheitsverlauf zu beobachten, sozio6konomische Aspekte
zu untersuchen sowie Faktoren zu erkennen, die ein mogliches
Therapieversagen erkldren konnen. Es werden Daten tiber die
Krankheitsaktivitdt im Frithstadium unter anderem aus bildge-
benden Verfahren erfasst. Die Auswertung dieser Daten bildete
die Basis, weitere Projekte zu initiieren. So wurden Zytokin- (Bo-
tenstoffe, die eine wichtige Rolle bei der Steuerung der kérper-
eigenen Abwehr spielen) und genetische Studien sowie klinische
Untersuchungen mit Anti-TNF (Tumornekrosefaktor, entziin-
dungsverstarkendes Zytokin)-Substanzen durchgefiihrt.

Bei der Auswertung fiel auf, dass bei beiden Beobachtungs-
gruppen - Patienten mit AS und mit uSpA - die Aktivitat der
Erkrankung im frihen Stadium sehr hoch war. Aus den Daten
konnten verbesserte Kriterien abgeleitet und entwickelt wer-
den, um eine frithe AS beziehungsweise axiale uSpA zu diag-
nostizieren. Dies ist ein wichtiger Fortschritt fiir die Patienten,
denn je eher eine medikamentdse Therapie eingeleitet wird,
desto weniger bleibende Schéden zieht die Erkrankung nach
sich. Die detaillierte Erfassung der ersten Phasen der Erkran-
kung in der AS-Patientenkohorte ist weltweit einzigartig, die
Ergebnisse wurden im Rahmen zahlreicher nationaler und
internationaler Kongresse und Publikationen présentiert.

Das Kompetenznetz Rheuma trug dazu bei, dass die Dia-
gnosekriterien der Internationalen Gesellschaft fiir Messpara-
meter bei SpA (Assessment in Spondyloarthritis International
Society, ASAS) verfeinert wurden. Hintergrund fir diese
Korrekturen ist die moglichst frithe Diagnose einer Sakroiliitis
(entziindliche Verédnderung der unteren Wirbelsdule) als deut-
licher Hinweis auf eine SpA. Denn bei der Auswertung von Daten
aus bildgebenden Verfahren stellte sich heraus, dass mithilfe
der Magnetresonanztomografie eine akute Sakroiliitis friih er-
mittelt und so eine zielgerichtete Therapie eingeleitet werden
kann. Dies ist eine deutliche Verbesserung gegenitiber den bis-
herigen Diagnoseverfahren, die sich auf das herkdmmliche
Rontgenbild beziehen. Beim Rontgenverfahren wird die Sak-
roiliitis in der Regel erst nach einigen Jahren im chronischen
Zustand erkennbar.

Die erarbeiteten Kriterien fiihrten zur Entwicklung des
»Bechterew-Check*” (1). Namensgeber fiir diesen Online-Test
istder Morbus Bechterew, die am meisten verbreitete Krank-
heitim Bereich der entziindlich-theumatischen Wirbelsdulen-
erkrankungen. Durch eine geschickte Abfrage von Symptomen
lasst sich das Risiko ermitteln, von einer friithen AS oder einer
axialen uSpA betroffen zu sein, die schlieBlich zu einem Mor-
bus Bechterew fithren kénnen. Mit dem Testergebnis kann
zwar ein Verdacht ermittelt werden. Dies ersetzt allerdings
nichtdie arztliche Beratung und Diagnostik. Bisher wurde der
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Online-Test im Raum Berlin/Brandenburg ausgewertet. Eine
bundesweite Evaluierung des Projekts soll im Laufe des Jahres
2009 abgeschlossen werden.

Mit ihrer Expertise unterstiitzen die Forscher des Arbeits-
bereichs ,,Spondyloarthritiden® auerdem die Entwicklung
einer Patientenleitlinie zu chronischem Riickenschmerz, die
das Arztliche Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ)
voraussichtlich im Herbst 2009 herausgeben wird.

Frither erkennen und besser behandeln
mit Leitlinien

Zur Versorgungssituation von Menschen mit Rheuma gibt die
rheumatologische Kerndokumentation wichtige Anhaltspunkte.
In diese prospektive, deutschlandweite Datensammlung flieen
Angaben von Arzten und Patienten iiber die Diagnose, Therapie
und das subjektive Befinden ein. Auswertungen daraus sowie
intensive Diskussionen mit den Versorgungsakteuren zeigten,
dass es unterschiedliche und zum Teil kontroverse Auffassun-
gen dariber gab, wie Patienten mit frither rheumatoider Arth-
ritis zu behandeln sind. Insbesondere schien im klinischen All-
tag noch nicht verankert zu sein, dass nur eine frithzeitige und
intensive medikamentdse Behandlung Langzeitschdden an
den Gelenken verhindern kann.

Diesen Umstand griffen Arzte und Wissenschaftler verschie-
dener Fachdisziplinen im Netzwerk auf. Im Rahmen des vom
Kompetenznetz geforderten Projekts ,,Evidenzbasierte Medizin“
entwickelten sie eine S3-Leitlinie zum ,Management der frithen
rheumatoiden Arthritis®. Sie enthélt den aktuellen Stand der
addquaten Versorgung von Menschen mit rheumatoider Arthritis.
Es handeltsich dabei um die erste Leitlinie in der deutschen
Rheumatologie, die sémtliche wissenschaftlich erwiesenen
diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen bertick-
sichtigt. Bei der Erstellung wurden international anerkannte
Kriterien zu Grunde gelegt, so dass die beteiligten Berufsgrup-
pen eine gemeinsame Behandlungsstrategie abstimmen konn-
ten. Auf Kongressen, tiber elektronische Verteiler sowie in Work-
shops und Meetings wurde die Leitlinie vorgestellt und erreichte
so rheumatologisch und primérarztlich téitige Arzte (Hauséarzte,
Orthopéden, hausérztliche Internisten). Damit wurde das Ziel
des Kompetenznetzes Rheuma erreicht, Forschungsergebnisse
moglichst schnell in die Versorgungspraxis zu tragen.

Insbesondere die Kooperation mit den Regionalen Koope-
rativen Rheumazentren erméglichte einen schnellen Transfer
von Wissen in die klinische Praxis. Die Rheumazentren bilden
die entscheidende Verbindung zu den Patienten. Fiir 2007
wiéhlten sie als Leitthema die ,,Frithdiagnose rheumatischer
Erkrankungen®, wobei das Wissen der Leitlinie, aber auch der
SpA-Kohorte zu Grunde gelegt wurde. Die Mehrzahl der Zent-
ren errichtete spezielle Frithdiagnose-Sprechstunden, in denen
Patienten innerhalb kurzer Zeit einen Ersttermin erhalten. Die
Adressen der beteiligten Praxen wurden in eine Landkarte auf

der Homepage der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) aufgenommen (2).

All diese MaBnahmen wurden unter dem Motto ,,Rheuma
ist behandelbar* in die Offentlichkeit getragen. Eine ganzjah-
rige Pressearbeit sorgte dafiir, Fach- und Publikumsmedien zu
informieren. Vermittelt werden sollten dabei:

® mogliche Symptome, die auf eine Erkrankung hindeuten
® die Relevanz der frithen Diagnose und Behandlung
® Hinweise auf die Moglichkeit der Frithdiagnose-Sprech-

stunden fiir einen schnellen Abklarungstermin beim
Facharzt
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ADbb. 1: Flyer zur Fritherkennung und Poster zum Welt-Rheuma-Tag 2007

Der Hohepunkt der Kampagne war der Welt-Rheuma-Tag am
12. Oktober 2007 mit bundesweiten Aktionen in 25 Rheuma-
zentren: Betroffene und Interessierte konnten sich vor Ort mit
Arzten und Betreuern austauschen. Eigens fiir die Kampagne
entwickelte Flyer und Poster lagen zur Information bereit (Ab-
bildung 1). In Nordrhein-Westfalen tourte der ,Rheumacheck-
Express“ (Abbildung 2, S. 28), ein Infobus des Rheumazentrums
Rhein-Ruhr, fast zwei Monate durch die Region. Insgesamt
2600 Besucher lieBen hier mittels Bluttest und Rheumacheck
ihr Erkrankungsrisiko testen. Der Check entstand auf Grund-
lage der S3-Leitlinie und enthélt spezifische Fragen, mit denen
Patienten auf eine mogliche rheumatoide Arthritis hin ge-
screent werden. Der Fragebogen hat mittlerweile klinische
Relevanz und kommt in vielen Praxen als Vorabcheck zum
Einsatz.
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Abb. 2: Rheumacheck-Express, Infobus des Rheumazentrums Rhein-Ruhr

Ein weiteres Highlight bei regionalen Veranstaltungen gab
esin Berlin. Das Kompetenznetz Rheuma nahm an der Langen
Nacht der Wissenschaften teil. Gemeinsam mit 16 weiteren
Kompetenznetzen in der Medizin présentierte es sich 2007 und
2008 mit Informationsmaterialien und Exponaten zur Friither-
kennung. Ort war das Deutsche Rheumaforschungszentrum,
das bei der Langen Nacht jahrlich circa 2000 Besucher z&hlt.

Welchen Erfolg diese Manahmen haben, wird zurzeit
untersucht. Anhand von Daten aus der rheumatologischen
Kerndokumentation wird inzwischen evaluiert, wie viele
Patienten tiber die Frithdiagnose-Sprechstunden in die
Behandlung kommen.

Weiter forschen, um Auswirkungen der
Krankheit zu mindern

Das Kompetenznetz Rheuma kann auf zahlreiche erfolgreiche
Projekte zuriickschauen. Ob die Patientenkohorte zu den Spon-
dyloarthritiden oder die rheumatologische Kerndokumentati-
on -diese herausragenden unter vielen Beispielen zeigen, wie
durch das Netzwerk wichtige Forschungsergebnisse erarbeitet
und in die Versorgung zum Nutzen der Patienten eingebracht
werden konnten.

Noch besteht aber kein Anlass, sich zufrieden zu geben.
Denn die Fiille an Erkrankungsbildern, die noch immer unge-
klarten Krankheitsursachen und nicht zuletzt die Schwere der
Krankheitsfolgen machen eine intensive Forschung auch wei-
terhin erforderlich.

Schmerzen und Bewegungseinschrankungen, Invaliditét
und soziale Ausgrenzung, Arbeitsunfdhigkeit und Frithberen-
tung - die Auswirkungen des entziindlichen Rheumas kénnen
gemildert werden, wenn kontinuierlich geforscht und dadurch
die Behandlung verbessert werden kann. Nach wie vor sollen
neue Erkenntnisse den betroffenen 1,5 Millionen Erwachsenen
und 15 000 Kindern zugute kommen.

Damit dies auch nach dem Auslaufen der BMBF-Forderung
moglich bleibt, wurden in den letzten Jahren bereits wichtige

Schritte unternommen: Zunéchst wurden das Kompetenznetz
und seine Arbeitsbereiche in der medizinischen Fachgesell-
schaft verankert; seit 2005 besteht das Netzwerk als Arbeits-
gemeinschaft fiir den Bereich Forschung in der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Rheumatologie (DGRh). Viele Synergien werden
in dieser Gemeinschaft seither sinnvoll genutzt, sei es bei Aus-
schreibungen, der Abstimmung von Forschungszielen und in
der Offentlichkeitsarbeit. Viele bestehende Projekte des Kom-
petenznetzes konnen durch Zuschiisse aus der Industrie und
der Unterstiitzung der DGRh fortgefiihrt werden. Dies gilt auch
furdie ,Start-up“-Initiative - ein Programm zur Férderung von
innovativen und jungen Forschungsprojekten, das vom Kom-
petenznetz koordiniert wird.

Im Rahmen des bestehenden Netzwerks werden zurzeit
neue Projekte geplant und Drittmittel beantragt. Dies betrifft
interdisziplinare Bereiche wie die Osteoimmunologie, dafiir
wurde bei der DFG ein Schwerpunktprogramm beantragt.

Die im November 2008 gemeinsam von der DGRh und der
Deutschen Rheuma-Liga (Patientenselbsthilfe) gegriindete
Rheumastiftung wird dariiber hinaus Forschungsgelder ein-
werben. So soll Wissenschaft weiterhin unterstiitzt werden, um
Rheuma eines Tages heilbar zu machen.

Rheuma rheumuf'lgﬁﬂ'ung v i

Kontakt:

Kompetenznetz Rheuma

DGRh Geschéftsstelle

LuisenstraB3e 41

10117 Berlin

Tel.: +49 30 24048470

Fax: +49 30 24048479

E-Mail: info@dgrh.de
www.dgrh.de/kompetenznetzrheuma.html
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Kompetenznetz Akute und chronische Leukdmien

Petra Schrotz-King

Jahrlich erkranken 12 000 Menschen in Deutschland

an Leukdmie - darunter 600 Kinder. Bei Leukdmien
handelt es sich um lebensbedrohliche, oft tédliche
Erkrankungen, deren Behandlung den Einsatz erhebli-
cher Ressourcen und Fachkenntnisse erfordert. Wichti-
ge Erkenntnisse iiber die Entstehung und Behandlung
von Tumoren im Allgemeinen wurden an Leukdmien
erforscht. Durch die Férderung von Grundlagenfor-
schung und klinischen Studien kénnen heute auf der
Basis neuester Erkenntnisse bis zu 80 Prozent der
kindlichen Leukdmien geheilt werden. Besonders er-
folgreich ist zurzeit die Forschung bei der chroni-
schen myeloischen Leukdmie (CML). Die Lebenserwar-
tung bei Erwachsenen hat sich seit der Einfiilhrung der
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) als Behandlungsprinzip
im Jahr 2001 von 2,5 auf 25 Jahre erh6ht. Tyrosinkinase-
Inhibitoren sind auch iiber Leukdmien hinaus von Be-
deutung. Die Behandlung mit TKis zeigt zum Beispiel
bei den gastrointestinalen Tumoren, die als solide Tu-
more einer komplett anderen Tumorentitat angehéren,
ebenfalls Wirkung. Leukdmien haben somit Modell-
charakter fiir die Behandlung anderer Tumorerkran-
kungen. Durch die Biindelung von Forschungsaktivitdten
und interdisziplindarer Zusammenarbeit im Netzwerk
haben heute Patienten mit Leukdmie in Deutschland
und Europa groRere Uberlebenschancen.

Europdische Integration der Leukamieforschung

Seit seiner Griindung im Jahr 1999 strukturiert das Kompe-
tenznetz Akute und chronische Leukdmien (KNL) wesentliche
Aktivitdten in der Leukdmiebehandlung und -forschung in
Deutschland und unterstiitzt den Transfer wissenschaftlichen
Fortschritt. Zum KNL gehoren die fiihrenden Studiengruppen
auf dem Gebiet der Leukdmieerkrankungen sowie ihre inter-
disziplindren Partner in Diagnostik, Therapieforschung und
Biometrie. Die verschiedenen Leukdmieentitdten sind im Fol-
genden aufgefihrt:

Chronische Myeloische Leukdmie (CML)

Akute Myeloische Leukéamie (AML)

Akute Lymphatische Leukdmie (ALL)
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Chronische Myeloproliferative Erkrankungen (CMPE)

Bereits 1992 erfolgte der Zusammenschluss der deutschen, der
italienischen und weiterer europdischer Studiengruppen fur
chronische myeloische Leukdmie (CML-Studiengruppen) zu
einer gesamt Européischen Vereinigung (European Investiga-
tors on CML (EI-CML)). Die Vernetzung der verschiedenen deut-
schen Leukdmieentitdten 1999 im Kompetenznetz Akute und
chronische Leukdmien, geférdert durch das BMBF legte

die Grundlage zur engeren Zusammenarbeit aller Leukdmie-
entitidten untereinander. Im Jahre 2002 integrierten sich Arzte
und Forschergruppen des Deutschen Kompetenznetzes in
das Europdische Leukédmienetz (ELN). Durch Férdergelder der
Europaischen Union wurde es moglich, bis heute 161Zentren
in 32 EU-Landern zu vereinen (Abbildung 1). Die erfolgreiche
Zusammenarbeitim deutschen Kompetenznetz wurde zum
Wegbereiter der Koordination in Europa.
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Abb. 1: Das européische Leukdmienetz 2009

ELN-Mitglieder arbeiten auBerdem mit Experten in Aus-
tralien, Nordamerika und Japan zusammen, um die medizini-
schen Arbeitsbereiche auch auBBerhalb des Netzwerkes tiber
aktuelle und kritische Berichte zu Therapieoptionen und neu-
en Behandlungsmoglichkeiten zu informieren. Um die Umset-
zung dieser Empfehlungen in die klinische Praxis zu ermdog-
lichen, foérdert das ELN nationale und internationale Studien,
europdische Register und Fortbildungsveranstaltungen
(spread of excellence).

Somit wird die groBtmaogliche Zahl an Patienten in kon-
trollierten, prospektiven Studien erfasst, dokumentiert und be-
handelt. Daraus resultieren neben einer verbesserten Versor-
gung der Patienten einheitliche Standards und Richtlinien zu
Diagnostik, Studiendurchfiihrung, -auswertung und Therapie.
AuBerdem wird die Vergleichbarkeit verschiedener Studien
untereinander ermdglicht und eine gezielte und zuverlassige
Weiterleitung von Forschungsergebnissen in die Patienten-
versorgung gewahrleistet.

Verbesserung der Versorgung

Das KNL hat weitreichende Erfolge erzielt, die Fortschritte bei
allen Leukdmieerkrankungen sind weiterhin ein Motor der
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europdischen integrierten Leukdmieforschung:

e Chronische Myeloische Leukdmie (CML)
Bei der Erstellung europadischer Richtlinien zur CML-Thera-
pie (CML-Recommendations) war das deutsche Kompetenz-
netz fihrend.
Die noch rekrutierende CML IV Studie (2002-2012) zeigt
bereits fiir alle Patienten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
92 Prozent, die bisher beste publizierte 5-Jahres-Uberlebens-
rate bei einer Patientengruppe dieser GroRenordnung.
Die geschatzte Lebenserwartung bei CML betragt mittler-
weile 25 Jahre.

e  Akute Lymphatische Leukdamie (ALL)
Bei der ALL und der Philadelphia-Chromosom-positiven
ALL (Ph+ pos. ALL) wurden neu entwickelte Substanzen
friihzeitig fur die Therapie zuganglich gemacht, darunter
Histon-Deacetylase-Inhibitoren (HDACi), Tyrosinkinase-Inhibi-
toren (zum Beispiel Imatinib) und Antikérper (zum Beispiel
Rituximab).

e  Akute Myeloische Leukdmie (AML)
Deutsche KNL-Studiengruppen nahmen eine fiihrende Rolle
bei der Erarbeitung europaischer AML-Guidelines ein, da sie
beider AMLim Bereich Zytogenetik und molekulare Marker
die Diagnostik verbessern konnten.

e Chronische Myeloproliferative Erkrankungen (CMPE)
Der Bereich CMPE zeigt Erfolge bei Studien zur Behandlung
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) und Interferon,
in der molekularen Diagnostik und bei der Einrichtung
eines CMPE Patientenregisters.

o Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
Fiir MDS wurde ein Patientenregister etabliert. Mit Hilfe dieser
Daten konnten wichtige international anerkannte Beitrage zur
Neuberechnung einer Werteskala geleistet werden, anhand
derer bei Diagnosestellung verschiedene Patientenrisiko-
gruppen unterschieden werden kdnnen.

Insgesamt wurden innerhalb der vergangenen fiinf Jahre mehr
als 1000 wissenschaftliche Publikationen in nationalen und
internationalen Zeitschriften verdffentlicht.

Netzwerkstruktur als Erfolgsbasis

Nur der rasche und zuverléssige Transfer von Forschungser-
gebnissen in die Patientenversorgung kann eine optimale
Therapie und Versorgung von Patienten gewéhrleisten. Das
Kompetenznetz Akute und chronische Leukdmien ermdoglicht
diese vertikale Vernetzung durch die Koordination von klini-
schen Studien, interdisziplindren Projekten, Veranstaltungen
zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Forschung und
der Patientenversorgung, Weiterbildungsaktivitaten sowie
durch die Veroffentlichung von Rundbriefen zu Wissenschaft
und Therapie auf dem Gebiet der Leukdmien. Die Integration

verschiedener Arbeitsbereiche und Aufgaben ist auf sechs
verschiedene Arbeits-Plattformen (Abbildung 2) verteilt. Die-
se bestehen aus den Bereichen: Kommunikation, Integration
und Management (P1), Information (P2), Informationstechno-
logie /1T (P3), Klinische Studien (P4), Diagnostik (P5) und The-
rapieforschung (P6).
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Abb. 2: Die aktuelle Struktur des Kompetenznetzes Akute und chronische
Leukédmien mit den einzelnen Plattformen (P1-P6)

Besonderes Augenmerk verdient die Informations-Platt-
form (P2). Sie bietet zielgruppenorientiert Informationen zu
Leukamien, klinischen Studien und interdisziplinaren For-
schungsprojekten an. Das Internetportal des KNL (1) dient
hierbei als Mediator. Es beinhaltet zum Beispiel das Deutsche
und Européische Leukdmie-Studienregister (DLSR/ELSR) mit
140 deutschen Leukdmie-Studien, darunter mehr als 60 aktive
Studien. Studienprotokolle sind dort entsprechend Krankheits-
entitdt, Prognose, Altersgruppen und Krankheitsstadien geord-
net. Zusatzlich werden Richtlinien und standardisierte Arbeits-
anleitungen (SOPs) fiir die Studieninfrastruktur zur Verfiigung
gestellt. Eine spezielle Seite fiir Patienten liefert gezielt Infor-
mation zu den hdufigsten Fragen, zu Diagnose und Therapie
und vermittelt Ansprechpartner und Patientenberatung.

Eine Qualitédtssicherung der Internetseite wird durch das
HON-Siegel (2) sowie das Qualitats-Afgis-Siegel (3) demon-
striert. Beide zeichnen qualitativ hochwertige und transparente
Gesundheitsinformationsangebote im Internet aus. Eine qualita-
tivhochwertige, informative und gut besuchte Internetseite ist
fiir ein Netzwerk von groer Bedeutung und schafft Vertrauen.

Die Bereiche Klinische Studien, Diagnostik und Therapie-
forschung (P4-P6) haben durch die Beteiligung aller gro3en
Leukdmiestudiengruppen und der interdisziplindren Zentren
bereits mehr als 10 000 Leukadmiepatienten erreicht. Bei der
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CML hat sich die prognostizierte Uberlebenszeit der Patienten
in Deutschland im Forderzeitraum verzehnfacht.

Auch die jiingsten Projekte des Kompetenznetzes Leukéa-
mie im Bereich Fertilitdt und Lebensqualitét stehen fiir patien-
tenorientierte Forschung. Das Deutsche Netzwerk fur fertili-
tatsprotektive MafBnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie
(FertiPROTEKT) untersucht die Fertilitdtserhaltung bei Leuka-
miepatienten. Die Angst vor dem Verlust der Fertilitdt belastet
viele weibliche und ménnliche Krebspatienten tiber die
lebensbedrohliche Diagnose hinaus erheblich. Um Arzten
praxisnahe Informationen zu Moglichkeiten der préd- und post-
therapeutischen Fertilitdtserhaltung zu liefern, wurde eine
neue Kooperation mit FertiPROTEKT aufgebaut. Ein ausfiihrli-
ches Informationsblatt zum Thema Fertilitdt wurde erarbeitet.
Ein weiteres Projekt, die Griindung der AG Lebensqualitdt und
Spétfolgen, hat unter anderem die Zielsetzung, die Erarbei-
tung von Nachsorgeprogrammen sicherzustellen.

Das Kompetenznetz Akute und chronische Leukdmien hat
sich in den vergangenen zehn Jahren als hochrangiger An-
sprechpartner fiir Arzte zu laufenden Studien, Diagnostik und
Therapie bewdhrt und ist fester Bestandteil und Informations-
quelle fiir Patienten und deren Angehdorige, mit Fragen zu
Erkrankungen, neuen Therapiemdéglichkeiten und Studien.

Integration der Leukdamieforschung

Das Kompetenznetz Leukdmie hat bereits frith begonnen,
langfristige Existenzgrundlagen zu schaffen. Neben der Zu-
sammenarbeit mit dem Europdischen Leukdmienetz wurden
weitere vielseitige Initiativen gegriindet und zahlreiche Ko-
operationen geschlossen. Hierzu gehért auch die Griindung
einer rechtlichen Institution, die Einwerbung von nationalen
und internationalen Férdergeldern, Kooperationen mit ande-
ren Kompetenznetzen und Public-Private-Partnerships mit der
Industrie. Wichtig hierbei ist die Integration der Leuk&dmiefor-
schung durch nationale und internationale Vernetzung aller
Beteiligten und das Einbeziehen der Offentlichkeit durch ge-
zielte Weitergabe von Information an alle Interessengruppen,
wie zum Beispiel Arzte, Patienten und Angehérige.

e Stiftung Leukdmie: Bereits 2001 griindeten die Initiatoren
des KNL gemeinsam mit der Deutschen Knochenmarkspen-
derdatei (DKMS) die gemeinniitzige Stiftung Leukdamie (4).
Mit ihrer Hilfe soll das Netzwerk weiter finanziert und sei-
ne Arbeit sichergestellt werden. Zweck der Stiftung ist die
Foérderung der medizinischen Wissenschaft und Forschung
auf dem Gebiet der akuten und chronischen Leukdamien.
Dieser wird verwirklicht, indem Mittel fiir Forschungs-
projekte des Kompetenznetzes eingeworben und bereit-
gestellt werden.

® José Carreras Leukdamie-Stiftung e.V.: Das KNL wird seit
dem 01. Januar 2007 auch durch die Deutsche José Car-
reras Stiftung gefordert. Mit der Deutschen José Carreras
Leukamie-Stiftung e.V. wurde ein Kooperationsvertrag mit

einer Laufzeit von drei Jahren unterschrieben. Ein Antrag
fiir weitere drei Jahre (2010 - 2012) wurde eingereicht. Eine
zeitlich unbegrenzte Stiftungsprofessur fiir Leukamiefor-
schung von der José Carreras Stiftung ist seit dem 01. Mai
2007 an der medizinischen Fakultdat Mannheim der Univer-
sitat Heidelberg besetzt.

e Das europidische Leukdamienetz (ELN): 2002 wurde das
Europdische Leukdmienetz (ELN) gegriindet und seit 2004
innerhalb des 6. Rahmenprogramms der EU geférdert. Das
ELN besteht aus iiber 1000 Forschern und Arzten aus 28 Lin-
dern und umfasst auch Mitglieder der deutschen Studien-
und Forschergruppen des KNL. Die Integration fithrender
Leukdamiestudiengruppen und ihrer interdisziplindren Part-
ner starkt die wissenschaftlichen und technologischen Leis-
tungen innerhalb des KNL.

e European Treatment and Outcome Study (EUTOS): Die Uni-
versitat Heidelberg und das Unternehmen Novartis un-
terzeichneten am 28. Juni 2007 einen wissenschaftlichen
Kooperationsvertrag zum besseren Verstandnis und zur
Therapie der chronischen myeloischen Leukamie. EUTOS ist
damit ein Projekt zwischen einer 6ffentlichen Institution
und der Industrie, ein Public-Private-Partnership. Vorrangi-
ges Ziel der Studie ist der Ausbau eines Leukamieregisters.
Hinzu kommen molekulares und pharmakologisches Moni-
toring und Verbesserung der Information iiber die CML (5).
Auch hier sind die KNL-Studien- und Forschergruppen auf
dem Gebiet der CML wesentlich vertreten.

e Innovation und Erfolg machen das Netzwerk attraktiv fiir
neue Mitglieder. Die Kooperation im Netzwerk und die
dadurch erreichten Synergien stellen einen Mehrwert fiir
alle Netzwerkpartner dar.

Leukdmien

Kontakt:

Kompetenznetz Akute und chronische Leukdmien
Stiftung Leukdmie

III. Medizinische Universitdtsklinik Mannheim
Wiesbadener Straf3e 7-11

68305 Mannheim

Tel.: +49 6213834234

Fax: +49 6213834239

E-Mail: zentrale@kompetenznetz-leukaemie.de
www.kompetenznetz-leukaemie.de
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Kompetenznetz Maligne Lymphome

Silke Hellmich, Birgit Fath, Miriam Pieper

Lymphome sind bésartige (maligne) Neubildungen von
Zellen innerhalb des lymphatischen Systems, einem
wichtigen Teil des menschlichen Immunsystems. In
Deutschland erkranken nach Angaben des Robert-Koch-
Instituts jahrlich rund 14 000 Menschen neu an einem
Lymphom - das sind pro 100 000 Einwohner etwa 15
Neuerkrankungen. Die mehr als 40 verschiedenen Lym-
phomarten werden im Wesentlichen in zwei Hauptfor-
men eingeteilt: die eher seltenen Hodgkin-Lymphome
und die wesentlich haufigeren Non-Hodgkin-Lymphome
(etwa 85 Prozent der Neuerkrankungen). Ausgehend von
einer einzelnen bésartig veranderten Zelle konnen sich
die Lymphomzellen iiber die Lymph- und BlutgefdRe im
ganzen Korper unkontrolliert vermehren. Im Kompe-
tenznetz Maligne Lymphome (KML) haben sich die elf
fiihrenden deutschen Lymphom-Studiengruppen und
zahlreiche Referenzzentren fiir Pathologie und Strahlen-
therapie zusammengeschlossen.

Studiengruppen

Neben der Grundlagenforschung stehen vor allem klinische Stu-
dien, in denen neue diagnostische und therapeutische Verfahren
erprobt werden, im Fokus der wissenschaftlichen Aktivitdten des
Kompetenznetzes Maligne Lymphome. Durch ihre Studien konn-
ten die KML-Studiengruppen dazu beitragen, die Behandlung von
Patienten mit malignen Lymphomen erheblich zu verbessern:

e Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome (DSHNHL)
Die Studien der DSHNHL haben wesentlich dazu gefihrt,
dass heute weniger als die Halfte der Patienten mit aggres-
siven Lymphomen an ihrer Erkrankung sterben als noch vor
zehn Jahren.

e Deutsche Studiengruppe Chronische Lymphatische
Leukdmie (DCLLSG)
Bei Patienten mit einer Chronischen Lymphatischen Leu-
kdmie habenssichin den letzten zehn Jahren die Therapie-
ergebnisse deutlich verbessert: Die Rate vollstandiger
Lymphom-Riickbildungen nach einer Ersttherapie hat sich
verzehnfacht, die Dauer bis zum erneuten Fortschreiten
der Erkrankung hat sich verfiinffacht.

e Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
Die Prognose von Hodgkin Patienten in fortgeschrittenen
Stadien hat sich mit der Entwicklung des so genannten
BEACOPP-Regimes, einer Chemotherapie mit den Medika-
menten Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Procarbazin und Prednison, durch die Studiengruppe ent-
scheidend verbessert.

e Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome
(GLSG) und Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie
und Onkologie e.V. (OSHO)

Die Uberlebenszeit fiir Patienten mit follikuldren Lympho-
men im fortgeschrittenen Stadium hat sich durch den kom-
binierten Einsatz einer Immuno-Chemotherapie gegentiber
alleiniger Chemotherapie signifikant verlangert.

e Deutsche Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome
(DSGL)
Nachdem die Studien der DSGL gezeigt haben, dass eine
operative Therapie von Magen-Lymphomen nicht zu den
erhofften Vorteilen fir die Patienten flihrte, steht die Opti-
mierung der medikamentdsen Therapie im Fokus aktueller
Studien der DSGL.

e Deutsche Studiengruppe Posttransplantationslymphome
(DPTLDSG)
Fur Patienten, die in Folge einer Organtransplantation an
einem Lymphom erkranken, konnte die DPTLDSG in Koope-
ration mit anderen europdischen Forschungsgruppen einen
neuen Behandlungsstandard schaffen und die Versorgung
der Patienten mit dieser seltenen Erkrankung in den vergan-
genen zehn Jahren erheblich verbessern.

e Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) und
German Myeloma Multicenter Group (GMMG)
Zur Verbesserung der Krankheitskontrolle und der Langzeit-
ergebnisse bei Patienten mit Multiplen Myelomen werden
kontinuierlich neue, hocheffektive Substanzen in die Hoch-
dosistherapie aufgenommen und in einer weltweit einma-
ligen Studie die Stammzelltransplantation von nicht-ver-
wandten Spendern erprobt.

e Deutsche Studiengruppe Primare ZNS-Lymphome
(G-PCNSL-SG)
Fur Patienten mit Lymphomen des zentralen Nervensystems
(PCNSL) wurden in der weltweit gréBten multizentrischen
Phase IV-Studie mit iiber 500 Patienten Diagnosestandards,
Prognosekriterien, Chemotherapie-MaRstdabe und die Rolle
der Strahlentherapie definiert.

Zwei Projekte im KML tragen in besonderem MaBe dazu bei,
die qualitativ hochwertige Durchfiithrung dieser tiberwiegend
aus Mitteln 6ffentlicher und gemeinniitziger Einrichtungen
(zum Beispiel Vereine, Stiftungen) finanzierten klinischen
Studienprotokolle zu unterstiitzen:

e Dokumentationsunterstiitzung
Damit moglichst viele, auch nicht-universitare Kliniken und
Schwerpunktpraxen mit ihren Patienten an klinischen Stu-
dien teilnehmen kdnnen, hat das Kompetenznetzim Jahr
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2001 mit BMBF-Fordermitteln das Dokumentationsprojekt
initiiert. Im Rahmen dieses sehr wichtigen und erfolgreichen
Projekts unterstiitzen Reisedokumentare die Studienzentren
vor Ort bei der aufwendigen Studiendokumentation. Bun-
desweit nehmen derzeit etwa 75 Studienzentren die Doku-
mentations- und Studienassistenz des KML in Anspruch. Die
Dokumentationen werden zum Beispiel von den Studien-
gruppen angefordert, da fir die Analyse der Diagnosedaten,
beziehungsweise der Daten zu Therapieempfehlungen, qua-
litativ hochwertige und validierte Datensatze benétigt wer-
den. In Folge des stetig steigenden Bedarfs wird dieses Pro-
jekt seit 2006 aulRerdem durch die Deutsche José Carreras
Leukdmie-Stiftung e.V. und durch Industriemittel geférdert.
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® Dokumentare in Voll- und Teilzeit an acht Standorten

® Studienzentren

Abb. 1: KMI-Dokumentationsunterstiitzung: Studienzentren und Standorte
der Dokumentare

o Referenzpathologie
Nur sichere Diagnosen ermdglichen optimale Therapien -
doch die Diagnose der Lymphome ist fiir wenig erfahrene
Pathologen oft schwierig und kann zu behandlungsrelevan-
ten Fehleinschatzungen fihren. Auch fiir die klinischen The-
rapieoptimierungs-Studien (TOS) des KML ist eine gesicherte
Diagnose die Grundvoraussetzung, um Lymphompatienten
die bestmogliche Behandlung zukommen zu lassen. Deshalb
werden die Gewebeproben der Studienpatienten zur Zweit-
begutachtung und/oder Diagnoseabsicherung in patholo-
gische Institute geschickt, die Giber langjéhrige Erfahrungen

auf dem Gebiet der Lymphomdiagnostik verfligen (Referenz-
pathologien). Dank der Férderung des BMBF konnte in den
vergangenen Jahren ein EDV-basiertes Kommunikationsnetz-
werk aufgebaut werden, um den komplexen Datenaustausch
zwischen den Referenzpathologien und den Studienzent-
ralen im Rahmen der Therapieoptimierungs-Studien zu be-

schleunigen.
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Abb. 2: Informationsabléufe in der KML-Referenzpathologie

Integrierte Versorgung fiir Patienten mit
malignen Lymphomen (IVML)

Uber den Anteil von Lymphom-Patienten, die in Deutschland

im Rahmen von Therapieoptimierungs-Studien (TOS) behandelt
werden, gibt es keine genauen Angaben. Schitzungen gehen
davon aus, dass nur 50 Prozent der Hodgkin-Patienten und so-
gar nur zehn Prozent aller Non-Hodgkin-Patienten im Rahmen
von Studien behandelt werden, obwohl die Studienteilnahme
fiir Lymphom-Patienten von Vorteil ist. Bei allen anderen Patien-
tenist daher nicht bekannt, ob sie eine Behandlung erhalten, die
dem aktuellen Stand der wissenschaftlich gesicherten Erkennt-
nisse entspricht.

Mit dem Ziel, ihren Versicherten eine qualitdtsgesicherte
und an ihren Krankheitsbildern ausgerichtete Therapie zu
ermoglichen, haben der Verband der Ersatzkassen (vdek) mit
dem Universitdtsklinikum Koéln, allen beteiligten KML-Studien-
gruppen, dem Berufsverband der niedergelassenen Onkologen
(BNHO) sowie der Arbeitsgemeinschaft der Himatologen und
Onkologen an Krankenhdusern (AdHOK) 2008 einen Vertrag
zur integrierten Versorgung von Patienten mit malignen Lym-
phomen (IVML) geschlossen.

Bestétigt sich wéhrend der ausfiihrlichen Diagnostik bei
Patienten der Verdacht eines malignen Lymphoms, wird den
Erkrankten entsprechend ihres spezifischen Lymphomtyps und
desjeweiligen Krankheitsstadiums eine geeignete Behandlung
empfohlen. Dabei kann die Behandlung innerhalb oder auBer-
halb einer Studie erfolgen. Innerhalb der Studien werden die
Patienten nach standardisierten Verfahren und hochgradig
qualitdtsgesichert behandelt. Wenn einzelne Patienten aufgrund
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ihrer Vor- oder Begleiterkrankungen, ihres Alters oder aus ande-
ren Griinden nicht an einer Studie teilnehmen kénnen, entwickeln
die behandelnden Arzte individuelle Behandlungskonzepte in
Riicksprache mit den Experten der KMI:-Studiengruppen, um auch
fiir diese Patienten hochste Behandlungsqualitit zu gewéhrleisten.
Die fachiibergreifende Behandlung durch Hamatologen, Strahlen-
therapeuten, diagnostische Radiologen, Pathologen und gegebe-
nenfalls andere Fachérzte erfolgt in einem vom Versicherten frei
waéhlbaren Behandlungszentrum (Uniklinik, Krankenhaus oder
niedergelassener Onkologe), das an den Studien der KMI-Studien-
gruppen teilnimmt und der IVMI-Vereinbarung beigetreten ist.

Bislang bieten 47 Behandlungszentren im gesamten Bun-
desgebiet die integrierte Versorgung fiir Lymphom-Patienten
an. Dazu zdhlen Universitatskliniken, nicht-universitdre Kran-
kenhduser und Facharztpraxen.

Die Vertragspartner erhoffen sich, dass sich durch die
Standardisierung der Regelversorgung eine mittel- und
langfristige Optimierung der Behandlungsergebnisse fiir
alle Patienten erreichen ldsst. Der IVML-Vertrag wurde zum
01. Januar 2009 unbefristet verldngert. Die Koordination des
Gesamtprojekts liegt beim KML.

Bestmégliche Behandlung, Betreuung
und Information

Das Kompetenznetz Maligne Lymphome befindet sich am
Ende seiner dritten und letzten Forderphase. Dem Forderziel
entsprechend wurden insbesondere Kommunikations- und
InfrastrukturmaBnahmen fiir die ymphomstudien- und For-
schergruppen initiiert. Einzelne, im KML gegriindete Projekte
sind mittlerweile eigenstdndig, wie zum Beispiel die Cochrane
Gruppe fiir Himato-Onkologische Erkrankungen (CHMG), eine
von 51 Gruppen der Cochrane Collaboration, die Metaanalysen
zu bestimmten Krankheitsbildern durchfiihren (1). Ebenso wur-
de dasim KML initiierte Projekt hdmatologisch-onkologischer
Schwerpunktpraxen in der Ausgriindung des Wissenschaftli-
chen Instituts der Niedergelassenen Hamatologen und Onko-
logen (WINHO) verstetigt (2). Die in verschiedenen Teilprojek-
ten aufgebauten Versorgungsstrukturen, wie zum Beispiel die
Referenzstrahlentherapie und die Referenzpathologie, sind
mittlerweile ein fester Bestandteil der im KML durchgefiihrten
Therapieoptimierungs-Studien.

Um weitere Aktivitdten des Kompetenznetzes nach dem
Ende der BMBF-Férderung fortsetzen zu kénnen, wurde im
Mai 2005 der Verein Kompetenznetz Maligne Lymphome
e.V.(KML e.V.) gegriindet und als gemeinniitzige, juristische
Rechtsperson in das Vereinsregister Koln eingetragen. Die
Ziele des KMLe.V. sind:

e die Voraussetzungen zur effizienten und qualitatsgerechten
diagnostischen und therapeutischen Versorgung von
Patienten mit malignen Lymphomen schaffen

e wissenschaftliche Erkenntnisse moglichst schnell und
effektiv in die klinische Versorgung umsetzen und

e MaRnahmen zum klinischen Qualitatsmanagement
fordern

Damit wird der Verein verschiedene Aufgaben des bisherigen
Kompetenznetzes ibernehmen und insbesondere die Lym-
phomstudien- und Forschungsgruppen bei der qualitéts-
gerechten Durchfiihrung von klinischen Studien und For-
schungsprojekten unterstiitzen.

Zur Koordination verschiedener KML-Projekte (IVML, Doku-
mentationsunterstiitzung, Fortbildungen) und als Dienstleis-
tungszentrum fiir die KMI-Studiengruppen (Datenschutzkon-
zept, Offentlichkeitsarbeit, Informationsportal) unterhélt der
KML e.V. eine Geschéftsstelle an der Universitatsklinik Koln.

Das Informationsportal informiert iiber alle abgeschlossenen
und zukinftigen Projekte und Dienstleistungen im KML und lie-
fert aktuelle Informationen zum Krankheitsbild Lymphome so-
wie zu den klinischen Studien der KML-Studiengruppen (3).

(o)

Maligne Lymphome

Kontakt:

Kompetenznetz Maligne Lymphome
Klinikum der Universitdt zu Kéln
Joseph-Stelzmann-Straf3e 9

50924 Koln

Tel.: +49 2214787400

Fax: +49 2214787406

E-Mail: lymphome@uk-koeln.de
www.lymphome.de
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Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamatologie

Anja Bode, Ursula Creutzig

Mit dem Ziel, Strukturen in der Padiatrischen Onkolo-
gie zu verbessern und damit die Heilungsaussichten
krebskranker Kinder zu erh6hen, entstand 1999 das
Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie (KPOH). Verschiedene Projekte zur Grundlagen-
forschung, zur klinischen Forschung und zur Entwick-
lung technischer Verbesserungen der elektronischen
Datenverarbeitung bildeten die Kernelemente des
Netzes. Von diesen Ergebnissen profitieren alle: die
behandelnden Mediziner, die krebskranken Kinder
und ihre Angehérigen. Von den etwa 2000 Kindern,
die in Deutschland jedes Jahr neu eine Leukdmie oder
eine andere Krebserkrankung erleiden, kénnen heu-
te fast 80 Prozent geheilt werden. Dazu haben auch
wichtige Ergebnisse aus der molekulargenetischen
und immunologischen Forschung beigetragen.

Nachweis minimaler Resterkrankungen

Im Projekt Minimal Residual Disease (MRD) bei Leukdmien und
Lymphomen geht es darum, nach durchgefiihrter Therapie
verbliebene maligne Zellen nachzuweisen. Denn obwohl sie
im Mikroskop nicht mehr nachweisbar sind, bleiben sie aktiv
und weiterhin in der Lage, sich wieder zu vermehren und eine
eigentlich iberwundene Krebserkrankung wieder zum Aus-
bruch zu bringen. Das Kind erleidet dann einen Riickfall, der
schwerer zu behandeln ist als die Ersterkrankung. Rund 150 der
etwa 600 Kinder und Jugendlichen, die jahrlich neu an Leuka-
mie erkranken, sind davon betroffen (Abbildung 1).

Solche minimalen Resterkrankungen sind durch die Zu-
sammenarbeit der Arbeitsgruppen und Laboratorien im KPOH
mit hoherer Sicherheit und damit fiir die Therapieentschei-
dung effektiver nachzuweisen. So ist es heute mit Hilfe spezi-
alisierter Diagnostik moglich, unter einer Million normaler
Zellen einige wenige Leukdmiezellen herauszufinden. Damit
kann die Behandlung der Restleukdmie oder der erneut aus-
brechenden Krankheit frither, zielgerichteter und mit gro3erer
Aussicht auf Erfolg eingesetzt werden. Fiir viele Patienten 1dsst
sich heute ein leukdmiespezifischer Marker ermitteln, mit dem
Aussagen Uber das Verschwinden und das potenzielle Wieder-
auftauchen von Leukdmiezellen gemacht werden kénnen. Da-
mit lasst sich auch der Erfolg des Behandlungsergebnisses zu-
verlassiger als in der Vergangenheit prognostizieren (1). Bei der
Einfithrung des Monitorings der MRD in die klinische Praxis ist
Deutschland fihrend auf dem Gebiet kindlicher Leukdmien
und Lymphome. Die Kriterien zur Standardisierung und Quali-
tatskontrolle wurden europaweit etabliert.

Nachweis minimaler Resterkrankung
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ADbDb. 1: Schematische Darstellung der Ab- beziehungsweise Zunahme
der Leukdmiezellpopulation wahrend und nach der Therapie.

Rote Kurve: optimale Abnahme und volliges Verschwinden der
Leukdmiezellen;

hellgriine Kurve: geringe Abnahme und schneller Riickfall;
dunkelgriine Kurve: starke Abnahme und schneller Riickfall;

blaue Kurve: langsame Abnahme und spater Riickfall

Das ,,Nachsorgehaus*

Neue Forschungsergebnisse, neue Diagnosemaoglichkeiten
und neue Behandlungsformen haben in den vergangenen
20]Jahren dazu beigetragen, dass Krebs im Kindes- und Jugend-
alter nicht mehr einem Todesurteil gleichkommt. Schiatzun-
gen zufolge wird zukiinftig etwa jeder 250. Jugendliche, der
ins Berufsleben eintritt, eine Krebserkrankung tiberlebt ha-
ben. Erkrankung, Bestrahlung und Chemotherapie kénnen
aber belastende Spatfolgen hervorrufen: sekundére maligne
Erkrankungen, vorzeitige Herzerkrankungen, Horstérungen
oder Unfruchtbarkeit. Um die Nachsorge und die Betreuung
von Langzeitiiberlebenden zu verbessern, erforschen Wissen-
schaftler des Kompetenznetzes Pddiatrische Onkologie und
Hématologie (KPOH) die langfristigen Nachwirkungen ebenso
wie die Lebensqualitdt und die Lebenssituation der inzwischen
erwachsenen ehemaligen Patienten.

Studien unter Einbeziehung von (Langzeit-) Uberlebenden
haben einen besonderen Stellenwert, denn sie belegen den
Erfolg der Therapieoptimierung wéhrend der vergangenen
30 Jahre. Jedes Kind und jeder Jugendliche mit einer onkolo-
gischen Erkrankung erhélt heute unabhéngig vom Wohnort
eine standardisierte medizinische Versorgung - von der Dia-
gnose bis zur Langzeitnachbeobachtung.

Innerhalb des KPOH-Projekts wurde ein Basisinstrumen-
tarium entwickelt, um systematisch die Spatfolgen und die
Lebensqualitdt beschreiben zu kénnen. Die ehemaligen Pati-
enten erhalten einen Fragebogen, der neben medizinischen
Angaben eine Einschédtzung ihrer Lebenssituation und Lebens-
qualitdt enthalt.
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Inzwischen ist eine ibergeordnete Struktur entstanden, die
die Aufgaben zur Langzeit-Nachbeobachtung, Langzeit-Nach-
sorge und Spétfolgenerhebung innerhalb der padiatrischen On-
kologie ibernommen hat. Im ,Nachsorgehaus® der Gesellschaft
fiir Padiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH) haben sich
die Arbeitsgruppen (AG) Late Effects Surveillance System (LESS)
und Lebensqualitét sowie das Register zur Erfassung radiogener
Spétfolgen bei Kindern und Jugendlichen (RISK) und das Deut-
sche Kinderkrebsregister (DKKR) zusammengeschlossen (Ab-
bildung 2). Ebenso werden Ergebnisse zur Spatfolgenerhebung
aus den Therapieoptimierungs-Studien, zum Beispiel Morbus
Hodgkin, einbezogen. Wahrend LESS die mit Chemotherapie as-
soziierten Spétfolgen erfasst, erforscht RISK die Verdnderungen
nach Strahlentherapie. Die AG Lebensqualitat erhebt Informati-
onen zur Lebenssituation und Lebensqualitat. Das Kinderkrebs-
register hélt die Kontakte zu den ehemaligen Patienten und er-
fasst Informationen zu Sekunddrmalignomen (KPOH Projekt).

Diese studientibergreifenden Einrichtungen werden ihre
aktuellen Forschungsergebnisse in Zukunft regelméafBig den
Kliniken und Studienzentralen melden, und zwar auch im
Sinne eines patientenorientierten Warnsystems. Einzelne For-
schungsprojekte, die sich mit Langzeit-Nachbeobachtung,
Langzeit-Nachsorge und Spatfolgenerhebung innerhalb der
Padiatrischen Onkologie befassen, werden zukiinftig von der
Leitgruppe Spétfolgen und Langzeitnachsorge begutachtet
und auch auf ihre Férderwirdigkeit hin geprift.

TRERASER

Abb. 2: Das Langzeitnachsorgehaus der GPOH/KPOH

Perspektiven der Verstetigung

Durch das Forschungsnetzwerk KPOH ist es in den vergan-
genen zehn Jahren gelungen, die Zusammenarbeit zwischen
Kliniken und Forschungsinstituten zu intensivieren und

effektiver zu gestalten. Hierfiir entwickelte das KPOH Dienst-
leistungen fiir Studienzentralen, Studienmitarbeiter, Patienten
und Angehorige, behandelnde Arzte und pédiatrisch onkolo-
gische Zentren. Diese Leistungen haben dazu beigetragen, die
Qualitdt der Behandlungsergebnisse krebskranker Kinder zu
sichern und zu verbessern.

Seit 2000 wurden die Studien der Gesellschaft fiir Padia-
trische Onkologie und Hdmatologie (GPOH) durch die Arbeits-
gruppe Studienunterstiitzung zentral vom KPOH unterstiitzt.
Zu den Dienstleistungen fir die Studienzentralen der GPOH
gehorten individuelle Beratungen und aktive Unterstiitzung
bei der Studienvorbereitung. Mit dem Qualitdtshaus wurde ein
Verfahrenskatalog zur Qualitédtssicherung bei der Studienvor-
bereitung und -durchfiihrung erstellt (Abbildung 3). Dazu ge-
horen auch das Masterprotokoll, das hei3t die Grundvorlage,
die jede Klinik ihren speziellen Erfordernissen entsprechend
adaptiert, und verbindliche Handlungsanweisungen fiir Mitar-
beiter einer Studie, die Standard Operating Procedures (SOPs).
Fir Dokumentierende und Studienmitarbeiter wurden Schu-
lungen angeboten.

Die Schulungen und der Aufbau eines zentralen Datenma-
nagements der GPOH werden kiinftig von der Deutschen Kin-
derkrebsstiftung unterstiitzt.

Eine spezielle Serviceleistung fiir die klinischen Studien war
der Einsatz von Forschungs- und Studienassistenten (FSA): Seit
April 2000 wurden 27 FSA in kinderonkologischen Kliniken ein-
gesetzt - koordiniert, geschult und betreut vom Kompetenz-
netz. Die termingerechte Dokumentation der Patientendaten
fur die Therapieoptimierungs-Studien (TOS) der GPOH, deren
Begleitstudien sowie weiterer Studien standen im Mittelpunkt
dieser MaBBnahme. Dazu gehorte die fachgerechte telefoni-
sche, schriftliche und elektronische Kommunikation zwischen
Kliniken, Studienzentralen, Laboratorien und dem Deutschen
Kinderkrebsregister iiber Material-, Befund- oder Dokumenta-
tionsfragen. Durch die FSA wurde langfristig eine Qualitétssi-
cherung und -verbesserung der Studieninfrastruktur in den
beteiligten Kliniken erreicht.

Um die weitere Unterstiitzung durch Forschungs- und Studi-
enassistenten auch nach Abschluss des KPOH sicherzustellen, sind
mit der Deutschen Krebshilfe und der Deutschen Kinderkrebsstif-
tung Fallpauschalen fiir die dezentrale Dokumentation der von
diesen Stiftungen geforderten Studien vereinbart worden.

Das Kompetenznetz unterstiitzte auch Bestrebungen,
krebskranke Kinder nur in qualifizierten Padiatrisch-Hama-
tologisch-Onkologischen-Zentren zu behandeln. Es galt, die
qualitétsgesicherte Behandlung von Tumorerkrankungen im
Kindesalter zu verbessern und auf eine neue gesetzliche Basis
zu stellen. Einen entsprechenden Beschluss fiihrte der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) im Jahr 2006 herbei. Im G-BA
legen die Selbstverwaltungen der Arzte, Krankenhiuser und
Krankenkassen unter anderem gemeinsam fest, welche
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medizinischen Leistungen von den Gesetzlichen Krankenversi-
cherungen erstattet werden. Das Gremium beschloss die Krite-
rien zur Strukturqualitét dieser Zentren, nicht zuletzt aufgrund
der vom KPOH vorgeschlagenen Merkmale.

Zum einen werden klare personelle und fachliche Anforde-
rungen an die Zentren definiert, zum anderen wird — durch das
KPOH initiiert - die Teilnahme an den Therapieoptimierungs-
Studien verbindlich gemacht.

Nach Inkrafttreten des G-BA-Beschlusses waren die Gremien
der Kostentrager bereit, die Umsetzung dieser MaBnahmen fi-
nanziell abzusichern. Inzwischen sind die Referenzeinrichtun-
gen der Studien der GPOH ausreichend finanziert.

Die Férderung des KPOH wird Mitte dieses Jahres beendet.
Einzelne Kernprojekte wie der Aufbau eines zentralen Daten-
managements und der Betrieb eines Informationsportals wer-
den weiter gefiihrt: die Verstetigung dieser Aufgabenbereiche
ist ein Erfolg des KPOH.

Qualitatshaus GPOH-Studien

.
- || Finanzierung
gewahrleisten,
Studi

ien-
controlling

strategie  f organisation:
festlegen |l festlegen

Wertschopfung

Patient wiinscht
optimierte Behandlung _ -
optimierte Behandlung

unter- stellen

) jurch-
stiitzen sicherstellen fiihren

Abb. 3: Qualitatssicherung bei der Studienvorbereitung und -durchfithrung.

Kompetenznetz

Padiatrische Onkologie

Kontakt:

Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Himatologie
Charité - Universitatsmedizin Berlin

Campus Virchow-Klinikum

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: +49 30 450566847

Fax: +49 30450566906

E-mail: anja.bode@charite.de
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Kompetenznetz Ambulant erworbene Pneumonie

Grit Barten, Hartwig Schiitte

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP = Commu-
nity Acquired Pneumonia) gilt als eine der weltweit
bedeutendsten Infektionserkrankungen. Sie ist mit
einem hohen Sterblichkeitsrisiko behaftet. Allein

in Deutschland erkranken rund 680 000 Menschen
pro Jahr an CAP, von denen ein erheblicher Anteil im
Krankenhaus behandelt werden muss. Trotz der medi-
zinischen und gesundheits6konomischen Bedeutung
dieser Erkrankung fehlten in Deutschland zuverldssige
Daten zum Erregerspektrum, zur Resistenzsituation
der Erreger und zum Verlauf. Deshalb hat das BMBF
das Kompetenznetz Ambulant erworbene Pneumo-
nie (CAPNETZ) initiiert. Aus dem CAPNETZ sind seit
2004 iiber 110 Publikationen zu grundlagenwissen-
schaftlichen, epidemiologischen, mikrobiologischen
und klinischen Aspekten der CAP hervorgegangen.

Krankheitsschwere, Risikoabschdtzung
und Therapieplanung

Um Pneumonie-Patienten optimal versorgen und behandeln
zu konnen, miissen Erkrankungsschwere und Prognose préazi-
se abgeschédtzt werden. Die Analyse von CAPNETZ-Patienten
zeigte, dass mit einfachen Punkteskalen (CRB-65-, bzw. CURB-
Index) die Schwere der Pneumonie und das Sterberisiko gut
vorhersagbar sind. Der CRB-65-Index basiert auf den vier klini-
schen Variablen: Verwirrtheit (confusion), Atemfrequenz (res-
piratory rate), Blutdruck (blood pressure) und Alter (= 65). Der
CURB-Index erfasst anstelle des Alters den Laborwert Harn-
stoff-N (Urea-N) im Blutserum. Wahrend der CURB-Index in der
Regel nur in der Notaufnahme eines Krankenhauses zeitnah
bestimmt werden kann, kann der gleichwertige CRB-65-Index
problemlos bereits in der Arztpraxis verwendet werden (1). Pa-
tienten mit niedrigem Risiko (CRB-65/CURB = 0) sind meistens
ambulant behandelbar. Ab CRB-65/CURB =1 sollte unter Einbe-
ziehung weiterer Risikofaktoren die stationdre Aufnahme er-
wogen werden. Ein Index = 2 stellt oft bereits ein Kriterium
fiir eine intensivierte Uberwachung dar.

Im klinischen Alltag werden héufig der Wert des C-reakti-
ven Proteins (CRP) und die Leukozytenzahl genutzt, um die
Schwere der Erkrankung zu ermitteln. CAPNETZ konnte aller-
dings in einer Untersuchung von knapp 2000 Patienten zeigen,
dass beide Marker sowohl zur Risikoabschédtzung als auch zur
Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Infektion
nicht geeignet sind. Dagegen erwies sich der Biomarker Procal-
citonin III (PCT III) verglichen mit dem CRP und der Leukozy-
tenzahl als deutlich aussageféhiger (2). PCT Il korreliert in der
Akutphase der Pneumonie offensichtlich mit der Schwere der
Erkrankung; der Vorhersagewert ist mit dem CRB-65 vergleich-
bar. Die Kombination des Biomarkers PCT III mit dem CRB-65

Index verbesserte die Sicherheit der Vorhersage nochmals.
PCT Il war zudem bei klassischen bakteriellen Infektionen wie
der Pneumokokkeninfektion deutlich stérker erhoht als bei
Infektionen mit atypischen Erregern (M. pneumoniae oder

C. pneumoniae). Bei Virusinfektionen kam es hingegen zu
keinem PCT III-Anstieg.

Dariiber hinaus wurden zwei weitere Biomarker auf ihren
prognostischen Wert untersucht: Vorstufen des Atrialen
Natriuretischen Peptids (pro-ANP) und des Vasopressins
(pro-Vasopressin). Beide Marker korrelierten eng mit dem
Sterblichkeitsrisiko. Interessanterweise zeigte sich anders als
beim PCT III (das ausschlieBlich in der Akutphase der Pneu-
monie prognostisch aussagekraftig war) bei pro-ANP und
pro-Vasopressin auch ein Zusammenhang zwischen der Hoéhe
der Marker bei Diagnosestellung der Pneumonie und der Lang-
zeitsterblichkeit (nach sechs Monaten) (3).

Fur die stationdre Therapie von Patienten mit CAP wird
eine Kombinationstherapie aus einem -Lactam- und einem
Makrolid-Antibiotikum empfohlen. Die Uberlegenheit gegen-
uber einer B-Lactam-Monotherapie ist allerdings bislang nicht
gesichert. Das CAPNETZ hat hierzu retrospektiv Daten von
1854 Patienten mit Pneumonie analysiert. CRB-65, Tumorer-
krankungen, Alter sowie Aufenthalt in Alten- und Pflegehei-
men vor Beginn der Pneumonieepisode konnten als unabhén-
gige Pradiktoren fiir das Sterblichkeitsrisiko bestdtigt werden.
Es zeigte sich, dass die Kombinationstherapie das 14-Tages-
Sterblichkeitsrisiko von Patienten mit CRB-65 = 2 deutlich re-
duzieren konnte. Fiir die 30-Tages-Mortalitdt konnte dies hin-
gegen nicht gezeigt werden. Patienten mit CRB-65 <1wiesen
eine niedrige Mortalitdt auf, die von einer Kombinations-
therapie nicht beeinflusst wurde. Das allgemeine Risiko eines
Therapieversagens war sowohl nach 14 als auch nach 30 Tagen
niedriger in der Patientengruppe, die mit einer Kombinations-
therapie behandelt worden war (4).

Leitlinien - ein Meilenstein fiir die Verbesserung
der Versorgung

Das CAPNETZ verbindet klinische, mikrobiologische und
Grundlagenforschungsaspekte, um neue Erkenntnisse zur
Krankheitsentstehung, insbesondere zur Interaktion zwischen
Erreger und Wirt zu gewinnen. Dem Netz gelang es, einen bes-
seren Einblick in die spezifisch deutschen Verhéltnisse in der
Epidemiologie und der Versorgungsrealitdt zu erhalten. Zu
diesem Zweck arbeiten im CAPNETZ deutschlandweit mehr als
500 Arzte zusammen, bis Anfang 2009 konnten so iiber 7500
Patienten erfasst werden. Etwa ein Drittel dieser Patienten
befand sich in ambulanter Behandlung, etwa zwei Drittel wur-
den stationédr aufgenommen. CAPNETZ verfiigt damit tiber die
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weltweit umfangreichste Datenbank zur ambulant erworbe-
nen Pneumonie.

Die Veroffentlichung der S3-Leitlinie zur ambulant erwor-
benen Pneumonie im Jahr 2005, bei deren Erstellung CAPNETZ
maBgeblich mitgewirkt hat, stellt einen Meilenstein fiir die
Verbesserung der Versorgung von Patienten in Deutschland
dar. Diese Leitlinie besitzt den héchstmdglichen Evidenzgrad
und wird durch alle betreffenden arztlichen Fachgesellschaf-
ten mitgetragen. Sie wird regelmaéBig tiberarbeitet, um die
Empfehlungen dem aktuellen Stand der Diagnostik und Thera-
pie sowie der Erregerepidemiologie und Resistenzsituation an-
zupassen. Die ndchste Version wird im Jahr 2009 erscheinen.

In die Leitlinie sind wesentliche Erkenntnisse der epide-
miologischen CAPNETZ-Forschung eingegangen. Somit kén-
nen Risikopatienten anhand des CRB-65-Index schneller
identifiziert sowie weitere diagnostische Standards und The-
rapiestrategien verbessert werden, unter anderem auch auf
der Basis des erstmals fiir Deutschland ermittelten spezifi-
schen Erregerspektrums der CAP.

CAP-Erregerspektrum (2006)

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Influenza A-Viren
Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Legionella sp.

Klebsiella pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
RS-Viren

Enteroviren

% Tttt
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Abb. 1: Erregerspektrum aus respiratorischen Proben oder positiven Blutkul-
turen, die nach definierten Qualitdtskriterien untersucht wurden. In die Stu-
die waren bis zu diesem Zeitpunkt rund 5400 Patienten eingeschlossen.

Die Leitlinie ist in mehreren Fachorganen publiziert und in-
zwischen weit verbreitet. Klinisch titigen Arzten steht hiermit
eine klare Handlungsanleitung fiir die Behandlung der CAP
zur Verfiigung.

Gefordert durch die Bundesdrztekammer entstand im
CAPNETZ zudem eine Studie zu Implementierungsstrategien
der S3-Leitlinie. Danach konnte der Anteil leitliniengerecht
behandelter Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgrup-
pe durch aktive UmsetzungsmaBnahmen - wie Poster, elek-
tronische und Kitteltaschen-Version der Leitlinie, wiederholte
Riickmeldungen - erhéht werden. Die MaBnahmen fithrten zu
weniger Krankenhauseinweisungen und zu einer deutlich ziel-
gerichteteren Antibiotikatherapie. Dies zeigte eindrucksvoll,

dass ImplementierungsmaBnahmen sinnvoll sind - vor al-
lem dann, wenn sie durch zum Beispiel webbasierte Entschei-
dungshilfen begleitet werden. Durch eine flichendeckende
Leitlinien-Implementierung kdnnen die immer noch beste-
henden Defizite in der Behandlung von CAP-Patienten weiter
vermindert werden (5).

Von é6ffentlicher Forderung zur gemeinniitzigen
CAPNETZ STIFTUNG

Ein wichtiges Ziel der BMBF-Fordermaf3nahmen war es, die
Kompetenznetze in die Lage zu versetzen, nach der zeitlich
begrenzten Bundesférderung in eine selbsttragende Struktur
uberzugehen. Deshalb wurde am 07. Dezember 2007 die selbst-
stdndige CAPNETZ STIFTUNG gegriindet. Sie bindet die bishe-
rigen universitaren Zentren als Mitstifter ein: Charité - Univer-
sitdtsmedizin Berlin, Medizinische Hochchule Hannover und
Universitit Ulm sind die tragenden Sdulen der CAPNETZ STIF-
TUNG. Die universitdren Zentren haben alle Rechte an die Stif-
tung tibertragen, so dass diese voll handlungsfahig ist.

Zweck der Stiftung ist die Forderung wissenschaftlicher
Arbeit iber ,Ambulant erworbene Pneumonie®. Dazu gehdren
Grundlagenforschung, mikrobiologische Forschung und klini-
sche Studien (Praventions-, Impf-, Diagnose- und Therapiestu-
dien). Die Stiftung soll auBerdem dazu beitragen, die Zusam-
menarbeit zwischen den fithrenden Forschungseinrichtungen
in Deutschland zu verstirken, den Wissenstransfer aus der For-
schung in die Praxis zu beschleunigen und den Kenntnisstand
der Bevolkerung zu verbessern.

CAPNETZ STIFTUNG
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Abb. 2: Die Sdulen der CAPNETZ Stiftung

Die CAPNETZ STIFTUNG ist somit in Zukunft der Trager der
Infrastruktur des Kompetenznetzes und wird durch Einwer-
bung von 6ffentlichen und privaten Mitteln ihre wichtige, ge-
meinniitzige Funktion bei der Verbesserung der Patienten-
versorgung nachhaltig gewéhrleisten. Die Verstetigung des
Netzwerkes wird durch Beteiligungen an den Verbundprojekten
PROGRESS (Pneumonia Research Network on Genetic Resistance
and Susceptibility for the Evolution of Severe Sepsis) und
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SYMP-ARI (Clinical Performance of a Multiplex PCR-Based
Detection System for a Comprehensive Panel of Respiratory
Pathogens) zusatzlich konsolidiert. Einnahmen aus gemeinsa-
men Vorhaben mit der Industrie ergdnzen die finanzielle Basis
der Stiftung.

Der forschenden Arzneimittelindustrie eréffnen sich durch
Kooperationen mit der CAPNETZ STIFTUNG neue Perspektiven.
Sie kann zum Thema CAP ein breites Spektrum wissenschaftli-
cher Leistungen auf fachlich héchstem Niveau abrufen.

Firklinische Studien bietet CAPNETZ eine effiziente Platt-
form fir multizentrische Patientenrekrutierung und effektiven
Informationsfluss. Uber das CAPNETZ-Online-System werden
dabei eine Reihe von qualitativ hochwertigen Datenmanage-
mentfunktionen, wie ein Content- und Dokumentenmanage-
ment, eine elektronische Kommunikationsplattform und ein
validiertes eTrial-System ermoglicht.

Derzeit werden Kooperationen zwischen den Kostentra-
gern und CAPNETZ evaluiert. Die Infrastruktur des Kompe-
tenznetzes stellt das einzige nationale Uberwachungssystem
fiir Atemwegserreger und ihre Resistenzentwicklung im am-
bulanten Bereich dar. Das heift, anders als die Daten der Bun-
desgeschéftsstelle Qualitédtssicherung, die sich auf die statio-
ndre Krankenversorgung in dieser Indikation beschranken,
erlauben die CAPNETZ-Daten sektoreniibergreifend Aussagen
zur Qualitat der Krankenversorgung. Eine optimale flachen-
deckende Implementierung von Leitlinien auch im ambulan-
ten Bereich ist durch ein Engagement der Kostentrdger mach-
bar. Dies ist auch deshalb bedeutsam, weil der gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) eine sektoriibergreifende Qualitéts-
kontrolle unter Einbeziehung des ambulanten Bereichs als ein
vordringliches Ziel definiert hat. CAPNETZ ist hier als eine der
wenigen etablierten Strukturen auf hochstem Qualitdtsniveau
gutvorbereitet.

Ambulant Erworbene Pneumonie

Kontakt:

Kompetenznetz Ambulant erworbene Pneumonie
CAPNETZ STIFTUNG

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strae 1

30625 Hannover

Tel.: +49 5115324434

Fax: +49 5115323353

E-Mail: kontakt@capnetz.de

www.capnetz.de
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Kompetenznetz Hepatitis

Markus Cornberg, Bianka Wiebner

Leberentziindungen werden am haufigsten durch
Viren verursacht. In Deutschland sind etwa eine Million
Menschen von einer virusbedingten Leberentziindung
betroffen, auch weltweit ist dies eine der haufigsten
Infektionskrankheiten. Das vom BMBF initiierte Kompe-
tenznetz Hepatitis (Hep-Net) unterstiitzt seit dem Jahr
2002 die bundesweite Erforschung von Leberentziin-
dungen durch Viren und entwickelt einheitliche Diag-
nose- und Therapiestandards.

Das Study House

Das Kompetenznetz Hepatitis hat international gro3e Beach-
tung in der medizinischen Forschung erfahren. Ein wissen-
schaftliches Highlight bildet die Durchfiihrung von klinischen
Studien zur akuten Hepatitis C, denn die Hep-Net Studiengrup-
pe von Patienten mit dieser Erkrankung ist weltweit einzigar-
tig. Eine erste Pilotstudie zur akuten Hepatitis C mit dem Ziel,
eine Chronifizierung der Infektion zu vermeiden, wurde in der
Planungsphase des Kompetenznetzes Hepatitis unter Leitung
von Professor Michael P. Manns (Hannover) in einer deutsch-
landweiten Zusammenarbeit von Universitdten, Krankenh&u-
sern und niedergelassenen Arzten durchgefiihrt. Diese Studie
umfasste 44 Patienten mit einer akuten Hepatitis-C-Virusinfek-
tion (HCV-Infektion). Durch die frithzeitige Behandlung mit
Standard-Interferon alfa konnte bei 43 der insgesamt 44 Pati-
enten (98 Prozent) die Chronifizierung verhindert werden (1).
Dieser Erfolg wurde allein durch die Kooperation von nieder-
gelassenen Arzten und Schwerpunktkliniken mit den Univer-
sitdten ermoglicht. Durch das Hep-Net konnte dann die Zu-
sammenarbeit ausgebaut und vor allem nachhaltig gefestigt
werden. Die akute Hepatitis C stellt aufgrund oftmals fehlen-
der klinischer Symptome eine selten diagnostizierte Erkran-

HEP-NET Study House
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Abb.1: Das HEP-Net Study House

kung dar. Ziel des Hep-Net ist es, die Aufmerksamkeit der Arzte
und gleichermaBen der Patienten auf diese Infektionserkran-
kung zu lenken, so dass mehr Patienten mit akuter HCV-Infek-
tion erkannt und somit auch mehr Patienten rechtzeitig be-
handelt werden kénnen.

Im Rahmen des Hep-Net hat die ,German Hep-Net Acute
Hepatitis C Study Group*® diese erste deutschlandweite Gruppe
von Patienten mit akuter Hepatitis C im Langzeitverlauf beob-
achtet (2). Dartiber hinaus wurde eine Folgestudie zur frithen
Behandlung der akuten HCV-Infektion mit pegyliertem Inter-
feron alfa-2b fiir 24 Wochen durchgefiihrt. (Das pegylierte In-
terferon sorgt firr eine langsamere Aufnahme des Wirkstoffs in
den Korper.) An dieser Studie des Hep-Net nahmen mehr Zen-
tren als zuvor teil, vor allem viele niedergelassene Arzte und
Schwerpunktkliniken. Dadurch konnten in kiirzerer Rekru-
tierungszeit mehr als doppelt so viele Patienten frithzeitig be-
handelt werden. Der Erfolg der Therapie mit pegyliertem In-
terferon alfa-2b war mit 89 Prozent erfolgreich behandelten
Patienten wiederum beeindruckend und international weg-
weisend (3). Aktuell werden in der neuesten Studie des Hep-
Net zur akuten Hepatitis C weitere dringende Fragestellungen
behandelt, wie zum Beispiel der richtige Zeitpunkt des Thera-
piestarts. Etwa 20 bis 50 Prozent der Patienten mit akuter HCV-
Infektion eliminieren das Virus spontan, daher ist es Ziel dieser
Studie, die Frage zu beantworten, ob eine sofortige Therapie
oder eine leicht verzogerte Therapie nach zwolf Wochen War-
tezeit (Abwarten der spontanen Elimination) effektiver ist. Die-
se Studie wird richtungweisend dafiir sein, wie bei der akuten
HCV-Infektion medizinisch vorgegangen werden sollte. Diese
Studien des Hep-Net kdnnten zur Zulassung der frithen Interfe-
rontherapie bei der akuten Hepatitis C fithren.

Die international einzigartigen Gruppen von Patienten mit
akuter HCV-Infektion bildeten dariiber hinaus eine wesentli-
che Voraussetzung, um die natiirlichen Resistenzmechanis-
men bei der HCV-Infektion zu untersuchen. Dariiber forscht
derzeit ein Verbundprojekt unter Leitung von Professor Stefan
Zeuzem (Frankfurt).

Leitlinien zur Virushepatitis

Eine wichtige Aufgabe des Kompetenznetzes Hepatitis ist die
Erarbeitung und Implementierung nationaler Leitlinien zur
Behandlung der Virushepatitis. Bereits 2003 hat das Hep-Net
Leitlinien zu Hepatitis B und C erarbeitet und publiziert (4, 5).
Verbindliche und anerkannte Leitlinien sind fiir die Behand-
lung besonders wichtig, weil sie:

e standardisierte Diagnose- und TherapiemaRnahmen
erreichen
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e dem Arzt einen Handlungskorridor aufweisen, wie er
Patienten mit Hepatitis B und C behandelt und

e ein wichtiges Instrument fiir die Einbindung nicht-
universitarer Kliniken sowie von Schwerpunkt- und
Facharztpraxen darstellen

Das Hep-Net hat daher die Gultigkeit dieser Leitlinien eng-
maschig gepriift und von 2006 bis 2007 die bis dahin giiltige
S3-Leitlinie zur Behandlung der Hepatitis-B-Virus (HBV)-In-
fektionen erneuert. Der insgesamt zwolfmonatige Entwick-
lungsprozess berticksichtigte alle involvierten Fachgesell-
schaften in den Bereichen Gastroenterologie, Chirurgie,
Viszeralchirurgie, Infektiologie, Virologie, Pathologie und P&-
diatrie. Wichtig war vor allemn die Einbindung vieler niederge-
lassener Gastroenterologen und auch der Patientenvertreter.
Die Geschéftsstelle des Hep-Net stellte das Leitliniensekretari-
at, die Konsensuskonferenz fand am 27. Januar 2007 statt. Die
Publikation der Leitlinie erfolgte schlieBlich im Juni 2007 (6).
Die Leitlinie wurde aufgrund der exzellenten Methodik inter-
national stark beachtet, so dass sie inzwischen auch ins Engli-
sche tibersetzt worden ist (7).

Basierend auf der Struktur der Hepatitis B-Leitlinie wurde
2008 die Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit Hepati-
tis C erarbeitet. Die Konsensuskonferenz fand anlésslich des
5. HepNet Symposiums am 07. Juni 2008 in Hannover statt. Die
Publikation der Hepatitis C-Leitlinie wird zurzeit vorbereitet.
Entscheidend fiir den Erfolg von Leitlinien ist jedoch der Grad
ihrer Realisierung und Umsetzung. Hierfiir ist das Kompetenz-
netz Hepatitis mit seinem grofen und einzigartigen vertikalen
Netzwerk von inzwischen mehr als 1300 assoziierten Arzten aus
Kliniken und Praxen pradestiniert.

Abb. 2: Hep-Net Symposium 2008

Uber alle relevanten Kanile, angefangen vom E-Mail Ver-
teiler Giber die Symposien der Deutschen Leberstiftung des
Kompetenznetzes Hepatitis bis hin zum HepNet Journal wird
laufend tiber die Leitlinien und die aktuellen Empfehlungen

zur Behandlung von Patienten mit Virushepatitis informiert.
Zusétzlich bieten die Deutsche Leberstiftung und das Kompe-
tenznetz Hepatitis eine Telefonsprechstunde und spezielle
Hepatitis-Faltblatter an, die ebenfalls die aktuellen Empfeh-
lungen der Leitlinien beinhalten. Ob die Leitlinien erfolgreich
umgesetzt werden, wird unter anderem durch die Befragung
von Praxen und Patientenregister evaluiert. Die vertikale Ver-
netzung ist einer der wichtigsten Schlissel fiir die optimale
Versorgung von Virushepatitis-Patienten. Sie ist in Europa
einzigartig und von hochster Qualitét.

Deutsche Leberstiftung: Konzept fir
die Nachhaltigkeit

Um die Arbeit des Kompetenznetzes Hepatitis nach Auslaufen
der BMBF-Forderung fortzusetzen, wurde im Herbst 2006 die
Deutsche Leberstiftung gegriindet und am 01. Dezember 2006
als rechtlich selbststdndige Stiftung des biirgerlichen Rechts
anerkannt. Die Deutsche Leberstiftung ist - mit Unterstiitzung
des BMBF -seit dem 01. Februar 2007 Trédger des Kompetenz-
netzes Hepatitis.

Die Satzung enthélt die Ziele der Deutschen Leberstiftung,
aufbauend auf den Erfahrungen aus dem Kompetenznetz
Hepatitis:

e die Grundlagenforschung zu intensivieren
e klinische Studien zu initiieren
e das offentliche Bewusstsein zu steigern

e ein horizontales und vertikales Netzwerk fiir die Verbes-
serung der Diagnostik und Therapie fiir den individuellen
Patienten aufzubauen und bereitzustellen

e den Wissenstransfer zu generieren und zu verbessern

Zu den Grindungsstiftern der Deutschen Leberstiftung geho-
ren die wichtigsten deutschen Fachgesellschaften im Bereich
der Hepatologie, Universitdtskliniken und Patienten-Selbsthilfe-
gruppen. Damit kann die Deutsche Leberstiftung gemeinsame
Projekte zwischen den Akteuren anstof3en, planen und durch-
fihren.

Ein Schwerpunkt der Stiftungstatigkeit ist die Offentlich-
keitsarbeit mit dem Ziel, das 6ffentliche Bewusstsein fiir Leberer-
krankungen zu erhohen. Ein Beispiel dafiir stellt die Presse-
und Medienarbeit in Form einer Presse-Kooperation mit dem
Deutschen Olympischen Sportbund anlésslich der Olympi-
schen Spiele 2008 in China dar - einem Land mit sehr vielen
Hepatitis B-Erkrankten. Hierzu gehoért ebenso die Beteiligung
der Deutschen Leberstiftung als Mitausrichter des jahrlich
stattfindenden Deutschen Lebertages, einem bundesweiten
Aktionstag. Fiir die Verbesserung des Wissenstransfers sorgen
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Abb. 3: Fremdsprachige Informationsflyer

die Deutsche Leberstiftung und das Kompetenznetz Hepatitis
als Projekt der Stiftung in wichtigen Teilen gemeinsam. Dies ge-
schieht unter anderem durch die Ausrichtung eines jahrlichen
Symposiums, die Herausgabe des HepNet Journals und ver-
schiedener Informationsfaltblétter, das Angebot einer Telefon-
sprechstunde und nicht zuletzt die Internetprasenzen.

Des Weiteren wirbt die Deutsche Leberstiftung finanzielle
Mittel fiir die Fortfithrung der Projekte im Kompetenznetz He-
patitis ein. Eine wichtige MaBnahme ist hierbei die Gewinnung
assoziierter Arzte, Wissenschaftler, Kliniken und Selbsthilfe-
gruppen, die sich durch eine Kompetenz im Bereich der Leberer-
krankungen auszeichnen oder die Kompetenz der Deutschen
Leberstiftung gegen einen Jahresbeitrag nutzen kénnen. Die
Aktion verlief bisher sehr erfolgreich, seit dem Start im Dezem-
ber 2007 konnten bereits tiber 230 Arzte, Wissenschaftler, Kli-
niken und Selbsthilfegruppen gewonnen werden. Daneben
wirbt die Deutsche Leberstiftung um Sponsoren, die sich ent-
weder als Partner oder auch als Férderer langfristig fiir die
Stiftung engagieren.

Durch diese MaBnahmen ist die Deutsche Leberstiftung auf
einem guten Weg, die wissenschaftlichen Projekte des Kom-
petenznetzes Hepatitis nach der Bundesfoérderung fortzusetzen,
das offentliche Bewusstsein fiir Lebererkrankungen zu steigern
und das Wissen aus der Forschung zu den Patienten zu bringen.

()

Hepatitis

Kontakt:

Kompetenznetz Hepatitis
Carl-Neuberg-Strae 1

30625 Hannover

Tel.: +49 5115326819

Fax: +49 5115326820

E-Mail: info@deutsche-leberstiftung.de
www.kompentenznetz-hepatitis.de
www.deutsche-leberstiftung.de
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Kompetenznetz HIV/AIDS

Eleni Koutsilieri, Adriane Skaletz-Rorowski, Klaus Jansen, Claudia Michalik

Etwa 63 000 Menschen lebten Ende 2008 in Deutschland
mit dem HI-Virus, davon 51 800 Manner. Vielen Betrof-
fenen kann die Forschung inzwischen helfen, etwa
durch neue Medikamente, die die Lebenserwartung
erhohen und die Lebensqualitdt verbessern. Weitere
Entwicklungen im Kampf gegen die Immunschwache-
krankheit AIDS werden, nicht zuletzt durch die deutsche
HIV-Forschung, vorangetrieben, die seit Griindung des
Kompetenznetzes im Jahr 2002 zu einer auch interna-
tional beachteten Zusammenarbeit gefunden hat.

| |

Abb. 1: Zur Vermehrung benétigt das HI-Virus Wirtszellen, die den CD4-
Rezeptor auf der Oberfldche tragen. Dies sind vor allem die T-Helferzellen.

Memantin - Alzheimer-Medikament als mégliche
Option bei der HIV-Demenz

Die Infektion mit HIV fihrt hdufig zu unterschiedlichen neu-
ropsychiatrischen Stérungen, die unter dem Begriff der HIV-
Demenz zusammengefasst werden. Seit Einfiihrung der hoch-
aktiven antiretroviralen Therapie Mitte der 90er Jahre ist die
Zahl der AIDS-Félle deutlich zurtickgegangen. Obwohl die an-
tiretroviralen Wirkstoffe bei vielen Patienten auch den Grad
der HIV-Demenz mindern, erh6ht sich durch die gleichzeitig
gestiegene Lebenserwartung die Gesamtzahl der Patienten mit
neuropsychiatrischen Stérungen.

Zu den am stérksten geschddigten Regionen des Gehirns
gehoren solche, in denen der Botenstoff Dopamin eine zen-

trale Rolle bei der Signaliibertragung zwischen den Neuronen
spielt. Dies ldsst sich sowohl beim Menschen beobachten als
auch im Tierversuch, bei dem Rhesusaffen mit SIV - einem mit
HIV stark verwandten Virus - infiziert werden. Bei SIV-infizierten
Affen zeigte sich sogar, dass die dopaminergen Gehirnareale be-
reits in der Frithphase der Infektion, also wenige Wochen nach
Erstkontakt mit dem Virus, beeintrichtigt werden. Ubertragen
auf den Menschen bedeutet diese Beobachtung, dass eine friih-
zeitige medikamentdse Therapie sinnvoll wére.

Das derzeit fiir die Alzheimererkrankung zugelasse Medika-
ment Memantin ist aufgrund seiner neuroprotektiven Eigen-
schaften ein viel versprechender Kandidat dafir. Einige Studien
im Kompetenznetz HIV/AIDS ergaben, dass Memantin die
Dopamin-Defizite in SIV-infizierten Rhesusaffen vollstdndig
verhindern kann, ohne dass dabei Nebenwirkungen auftreten
(1). Dabei konnten bereits erste Hinweise auf den Mechanismus
der protektiven Wirkung aufgedeckt werden: Die Memantin-
Behandlung fiihrt zu einem Anstieg des Neurotrophins BDNF
(Nerven Signal- und Wachstumsfaktor), der positiv mit dem
Dopamingehalt korrelierte. Dies deutet auf eine pharmakolo-
gische Wirkung von Memantin unabhéngig von der bisher
beschriebenen neuroprotektiven Wirkung hin.

BDNF beeinflusst als so genanntes Neurotrophin die Ent-
wicklung, den Erhalt und die Funktion verschiedener neu-
ronaler Zellpopulationen und spielt eine Rolle in Lern- und
Gedéachtnisprozessen. Bei vielen neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Alzheimer, Parkinson und Huntington konnte
eine Abnahme von BDNF beobachtet werden. Auch eine Be-
teiligung bei der Entwicklung depressiver Erkrankungen wird
diskutiert. In Zusammenhang mit der HIV-Infektion konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass der BDNF-Spiegel im Liquor HIV-
infizierter Patienten signifikant verringert ist. Dieses Ergebnis
korreliert mit der von der Arbeitsgruppe beobachteten signi-
fikanten Reduktion des BDNF-Proteingehalts im Gehirn von
SIV-infizierten Affen.

Das deutet insgesamt auf eine Stérung neuronaler wachs-
tumsfordernder Funktionen im Rahmen der HIV-Infektion hin
—-mit Konsequenzen fiir Dysfunktionen im emotionalen, ko-
gnitiven und motorischen Bereich. Die beobachtete Stérung
bei BDNF ldsst dieses Neurotrophin fiir therapeutische Ansat-
ze geeignet erscheinen. Allerdings muss hierbei berticksichtigt
werden, dass BDNF die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden
kann - sein direkter Einsatz als Medikament ist deshalb nicht
moglich. Memantin hingegen ist liquorgangig, so dass der ge-
fundene Wirkmechanismus eine viel versprechende Moglich-
keit darstellt, die BDNF-Menge im Gehirn therapeutisch zu erh6-
hen. Somit bietet Memantin eine neue Perspektive: Es erweitert
die antiretrovirale Therapie um neuroprotektive Ansiatze zum
Schutz vor dem Auftreten der HIV-Demenz.
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Nationale Patientenkohorte - modular
aufgebaut

Die HIV-Forschung vorantreiben, die Situation der Patienten ver-
bessern —das sind die Ziele des Netzwerks. Dafiir haben sich seit
2002 verschiedene Gruppen zusammengeschlossen: Klini-
ken, Behandlungszentren, niedergelassene Arzte, Wissenschaft-
ler, das HIV-Team des Zentrums fiir Klinische Studien (ZKS)
Koln, Patientenvertreter, die Deutsche AIDS-Hilfe und Beob-
achter der nationalen und internationalen Forschungsland-
schaft.

Neben den Arzten aus Kliniken und Schwerpunktpraxen
sind ebenso Dokumentare, Studienkoordinatoren und Labor-
mitarbeiter beteiligt. Sie arbeiten am Kernstiick der Forschung
im Kompetenznetz HIV/AIDS - der nationalen Patientenkohorte.
Dabei handelt es sich um ein Patientenkollektiv von etwa 8000
umfassend dokumentierten HIV-positiven Personen tiber
18 Jahre und tiber 200 Kindern. Eine wichtige MafBzahl im
Kontext von Kohortenstudien ist die erhobene Personenzeit,
gemessen in Personenjahren. Die Patientenkohorte des Netzes
verfiigt zurzeit tiber die Dokumentation von rund 50 000 Perso-
nenjahren. Eine wertvolle Ressource zur detaillierten Erfassung
der Realitdat im HIV/AIDS-Bereich.

Ziel der Kohorte ist es, klinische, grundlagenwissenschaft-
liche, epidemiologische und sozialwissenschaftliche Analysen
zu ermoglichen - auf der Grundlage eines prospektiven, lang-
fristig und umfangreich erhobenen Datensatzes.

Deutschlandweit liefern 26 Zentren (zehn Klinik-Ambulan-
zen und 16 HIV-Schwerpunktpraxen) hierzu regelmaéBsig kli-
nische, biomedizinische sowie soziodemografische Angaben.
Eine Besonderheit der nationalen Patientenkohorte liegt in ih-
rem modularen Aufbau: Um Daten von Patienten-Subgruppen
strukturiert erfassen zu kénnen, existieren neben dem so ge-
nannten Erwachsenenmodul ein Kinder-, ein Schwangeren-,
ein Neurologie- und ein Resistenzmodul. Die erhobenen Daten
(zum Beispiel aus sieben péddiatrischen sowie zehn gynékolo-
gischen und internistischen Zentren) werden dazu beitragen,
dass mehr Wissen tiber die Sicherheit und Effektivitdt der HIV-
Therapie bei Kindern (im April 2009 sind 233 von etwa 400 HIV
positiven Kinden in Deutschland dokumentiert), Frauen und
Schwangeren vorliegen wird.

Die Kooperation im Netzwerk wurde auch zur Einrichtung
des Resistenzmoduls genutzt. Seit seiner Etablierung 2008 sind
bereits mehrere Tausend Sequenzen erfasst. Das Modul soll Er-
kenntnisse dartiber bringen, wie sich Medikamenten-Resisten-
zen entwickeln und welche drztlichen Strategien es dagegen
gibt. Wichtige Fragen lauten: Wie muss eine nebenwirkungs-
arme Therapie aufgebaut sein, die lange Zeit wirksam bleibt
und fiir eventuell entstehende Mutationen des Virus moglichst
viele Therapieoptionen gewéhrleistet? Wie wirken sich Thera-
piewechsel auf die Resistenzentwicklung und die Identifizie-
rung von Medikamenten mit dauerhaft geringer Resistenzan-

falligkeit aus? Auf nationaler Ebene, in enger Zusammenarbeit
mit der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG e.V.), werden die
Antworten auf diese Fragen die Aktualisierung der Leitlinien
zu Therapieempfehlungen im HIV/AIDS-Bereich entscheidend
beeinflussen.

Die seit September 2008 erhobenen Datensédtze kombinie-
ren individuelle Sequenzanalysedaten mit den klinischen und
soziodemografischen Daten der Patientenkohorte. So bilden
sie eine wertvolle Grundlage, die allen interessierten Wissen-
schaftlern zur Auswertung offensteht.

Wichtig fiir den Forschungsverbund war von Beginn an die
internationale Zusammenarbeit. Es bestehen Mitgliedschaf-
ten im europdischen Exzellenznetzwerk Network for European
AIDS Treatment (NEAT) und im européischen Kohorten-Zusam-
menschluss Collaboration of Observational HIV Epidemiolo-
gical Research Europe (COHERE).

Dartber hinaus beteiligt sich das Kompetenznetz an inter-
nationalen Projekten:

e Mitochondrial toxicity in children and NRTI
Exposure (MITOC)

e  HIV Elite Controller Study (ELITE)

e Biobanking and Biomolecular Resources Research Infra-
structure (BBMRI)

e Network on HIV and anti-HIV drug resistance (CHAIN)

Ergebnisse des Kompetenznetzes werden auf relevanten Kon-
gressen prasentiert, wie der Welt-AIDS-Konferenz oder der
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.

Die Forschungsprojekte und die Erfahrungen der Mitglie-
der im Kompetenznetz HIV/AIDS haben dazu beigetragen,
neue Erkenntnisse der HIV-Medizin in den Deutsch-Osterrei-
chischen Leitlinien zu HIV/AIDS stetig zu aktualisieren und in
Zusammenarbeit mit der DAIG e.V. zu verankern.

Perspektiven fiir die Patientenkohorte

Zur Verstetigung und effektiven Nutzung der etablierten
Strukturen werden im Kompetenznetz HIV/AIDS zur Zeit
folgende Wege beschritten:

e  Wissenschaftliche Projekte in Kooperation mit der Industrie

e Einwerbung von Drittmitteln

e Gemeinsame Studien beispielsweise mit der Deutschen
AIDS-Hilfe oder der Deutschen AIDS-Stiftung

e Etablierung einer Forschungsstiftung
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e Fordermitgliedschaften industrieller Partner
e Partnerschaften im Rahmen von Charity-Projekten

e Eintrag in die regionale Liste des Landgerichtsbezirks
Bochum als Anwarter fiir Geldauflagen zugunsten
gemeinniitziger Einrichtungen

e Institutionelle Unterstiitzung von Netzwerkstrukturen,
wie zum Beispiel Unterstiitzung der Geschiftsstelle durch
die Universitat

e Internationale Kooperationen
Das Kompetenznetz HIV/AIDS hat damit vielfaltige Optionen,

um diese - im europdischen Vergleich einmalige - Struktur
auszubauen.

Abb. 2: Das HI-Virus hat viele Gesichter - die Forschung im Kompetenznetz
HIV/AIDS auch.

Kompetenznetz

HIV/AIDS

Kontakt:

Kompetenznetz HIV/AIDS

Klinik fir Dermatologie und Allergologie
Ruhr-Universitdt Bochum

Gudrunstra3e 56

44791 Bochum

Tel.: +49 234 5093486

E-Mail: a.skaletz@klinkum-bochum.de
www.kompetenznetz-hiv.de.
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Kompetenznetz Sepsis

Frank M. Brunkhorst

Sepsis (Blutvergiftung) ist seit Jahrhunderten gefiirchtet,
weil sie eine hdufig zum Tode fiihrende Komplikation von
Infektionserkrankungen darstellt. Trotz aller Fortschritte
der modernen klinischen Medizin und in der Aufklarung
der molekularbiologischen Grundlagen dieser Erkrankung
ist die Sepsis weltweit immer noch eine der groRBten Her-
ausforderungen fiir Arzte und das Gesundheitssystem.
Durch zahlireiche wissenschaftliche MaRnahmen des Kom-
petenznetzes Sepsis (SepNet) sind von 2002 bis 2008 die
Voraussetzungen geschaffen worden, um der hohen Leta-
litat, Morbiditat und den Kosten der Sepsis in Deutsch-
land zu begegnen.

Sepsis hdufiger als bisher bekannt - Ergebnisse
der Pravalenzstudie

Die Pravalenzstudie des SepNet (1) ermdglichte erstmals
allen Akteuren im deutschen Gesundheitswesen eine wissen-
schaftlich begriindete Einschétzung der Krankheitslast, die der
Sepsis geschuldet ist. Die Ergebnisse haben eine erhebliche
Resonanz gefunden. Ausgewertet wurde fiir die 2007 verof-
fentlichte Studie eine Stichprobe von 310 Krankenhé&usern be-
ziehungsweise 454 Intensivstationen in Deutschland. Sie gilt
alsreprasentativ fiir die 1380 Krankenhé&user (490 000 Betten)
beziehungsweise 2075 Intensivstationen (19 000 Betten) im
Bundesgebiet.

Allein auf Intensivstationen werden pro Jahr 75 000 Bun-
desbiirger (110 von 100 000) wegen einer schweren Sepsis
oder einem septischen Schock und 79 000 (116 von 100 000)
wegen einer Sepsis behandelt. Mit 154 000 Erkrankten stellt
die Sepsis damit die siebthdufigste Krankenhausentlassungs-
diagnose unter den lebensbedrohlichen Erkrankungen dar.
Mit circa 60 000 Todesféllen bildet sie die dritthdufigste
Todesursache nach der koronaren Herzkrankheit und dem
akuten Herzinfarkt. In Deutschland sterben somit tdglich
162 Patienten an einer Sepsis, dhnlich viele wie am akuten
Herzinfarkt (175 pro Tag) und mehr als an Brustkrebs (49)
oder Darmkrebs (55).

Aus den offiziellen Zahlen des Statistischen Bundesamtes,
das sich auf ICD-10 basierte Krankenhausentlassungsstatis-
tiken stiitzt, ergab sich bislang ein anderes Bild: Demnach
erkrankten pro Jahr lediglich circa 39 000 Bundesbirger an
einer Sepsis, von denen angeblich nur circa 6000 sterben
(Abbildung 1).

Schon lange war bekannt, dass sich die Haufigkeit der
schweren Blutvergiftung in den vergangenen 20 Jahren
deutlich erhoht hat. Schétzt man aufgrund der Daten der
Préavalenzstudie die direkten Kosten, die allein durch die
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Abb. 1: Die haufigsten Todesursachen in Deutschland, Anzahl der Todesfélle
proJahr (1)

Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock entstehen, ergibt sich ein Betrag von circa 1,7 Milliarden
Euro pro Jahr. Die indirekten Kosten werden auf circa 6,3 Milli-
arden Euro pro Jahr geschétzt. Circa 30 Prozent des Budgets fiir
Intensivmedizin flieBen damit in die Behandlung der Sepsis.

Mit der Prévalenzstudie wurde ein Hauptziel des SepNet, die
Schaffung représentativer epidemiologischer Daten, erreicht.
Als groBtes intensivimedizinisches Forschungsnetzwerk in Eu-
ropa hat es bisher iiber 400 Arzte und Wissenschaftler aus ver-
schiedenen Disziplinen zusammengebracht. Das SepNet verei-
nigtbundesweit 17 Regionalzentren und weitere 80 assoziierte
Krankenhduser mit tiber 160 000 Intensivpatienten pro Jahr (sie-
he Abbildung 2, S. 48). Diese Vernetzung ermdoglichte die Durch-
fihrung von Studien, durch die gdngige Verfahren der Diagnose
und der Therapie der Sepsis gepriift und neue entwickelt wer-
den konnten - das zweite Ziel des SepNet.

Leitlinien und klinische Praxis — Aufklarung iiber
die Risiken der gdangigen Behandlung

Zur Diagnose und Therapie der Sepsis liegen bisher zu wenige
Empfehlungen vor, welche sich auf eine hohe wissenschaftlich
begriindete Evidenz berufen kénnen. Umso wichtiger er-
scheint es, dass in der klinischen Praxis die mit Unterstiitzung
des SepNet erstellten Leitlinien beachtet und deren wenige
hochgradig evidenzbasierte Empfehlungen umgesetzt wer-
den. Wie die Forschung des SepNet zeigen konnte, besteht
hier erheblicher Nachholbedarf (2).

So gaben in einer SepNet-Erhebung 79,9 Prozent der
Arzte an, septische Patienten mit akutem Lungenversagen im-
mer oder hdufig mit einer niedrigvolumigen Beatmungsthe-
rapie (definiert als Atemzugvolumen von 6 ml/kg adjustiertes
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Abb. 2: SepNet-Zentren in Deutschland mit der Zentrale in Jena.

Korpergewicht, predicted body weight®; PBW) zu behandeln.
Tatsdchlich erhielten jedoch nur 2,6 Prozent der septischen Pati-
enten diese Therapie. 17,1 Prozent wurden mit einem Atemzugvo-
lumen zwischen 6 und 8 ml/kg PBW und 80,3 Prozent mit einem
Atemzugvolumen > 8 ml/kg PBW beatmet (Abbildung 3).
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Abb. 3: Akutes Nierenversagen (ANV), Nierenersatzverfahren und 90-Tage-
Sterblichkeit bei 537 Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
in der Hydroxyethylstarke- (HES; n=262) beziehungsweise Ringerlaktat-
(RL; n=275) Gruppe (3)

Welche Versorgungs- und Sicherheitsliicken bei bisher als
Standard geltenden Therapieverfahren bestehen, hat zudem die
multizentrische, randomisierte VISEP-Studie des SepNet aufge-
zeigt, die kiirzlich im New England Journal of Medicine publiziert
wurde (3). Beide Studienarme, welche die Volumen- und die In-
sulintherapie bei schwerer Sepsis und septischem Schock unter-
suchten, wurden wegen erheblicher Sicherheitsrisiken vorzeitig
abgebrochen.

Bei der Volumentherapie stellte sich heraus: Eine Infusions-
behandlung mit Hydroxyethylstdrke (HES) verdoppelte im Ge-
gensatz zu einer herkdmmlichen und preiswerten Ringerlak-
tat-Losung das Risiko fiir ein akutes Nierenversagen und eine
damit verbundene Nierenersatztherapie und fihrte - abhén-
gigvon der Dosis - zu einer erhdhten Sterblichkeit.

Bei der Insulintherapie zeigte sich, dass eine zu strenge Ein-
stellung des Blutzuckers die Sicherheit der Patienten gefdhrde-
te. Die so genannte intensivierte Insulintherapie mit dem Ziel,
den Blutzucker im Normbereich zwischen 80 bis 100 mg/dl zu
halten, erhohte das Risiko lebensbedrohlicher Unterzucke-
rungen um das Fiinf- bis Sechsfache. Zuvor galt, dass sich diese
Therapie bei Intensivpatienten positiv auswirkt, indem sie die
Komplikationsrate, die Sterblichkeit und die Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts reduziert.

Die Reaktion internationaler Fachgesellschaften und Me-
diziner auf diese herausragende Publikation aus dem Bereich
der Intensivmedizin bedeutet eine hohe Anerkennung fiir die
SepNet-Studiengruppe.

Damit die neuen Erkenntnisse umgehend den Patienten
zugute kommen, arbeitet das SepNet eng mit der 2002 gegriin-
deten Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) zusammen.
Wiéhrend SepNet die wissenschaftliche Forschungsplattform
darstellt, ist die DSG unter anderem fiir Aufkldrung, die Umset-
zung von Leitlinien in die klinische Praxis sowie fiir Fort- und
Weiterbildung verantwortlich. Daneben berét die DSG auch
Laien und organisierte Selbsthilfegruppen, zum Beispiel die
2007 in Weimar auf Initiative des Generalsekretdrs der DSG,
Professor Dr. Frank M. Brunkhorst, gegriindete Deutsche Sep-
sis-Hilfe e.V., eine bundesweite Interessenvertretung fir Pati-
enten und deren Angehdrige.

Perspektiven der Sepsisforschung: Ein neues
Forschungszentrum und andere Projekte

Viele klinische Studien werden noch erforderlich sein, um
weitere Fortschritte in der Behandlung von Patienten mit
Sepsis zu erzielen. Solche Studien sind:

e ein unverzichtbares Instrument fiir den Transfer von
Forschungserkenntnissen in die Gesundheitsversorgung
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e ein Motor fiir Innovationen in der Gesundheitsforschung
und im Gesundheitswesen

e die Grundlage fiir Evidenz und Qualitat der medizinischen
Versorgung

e ein Garant fiir die Patientensicherheit von Arzneimitteln
und Medizinprodukten nach ihrer behordlichen Zulassung
(post-marketing surveillance)

Besonders nicht-kommerzielle klinische Prifungen (inves-
tigator-initiated trials, IITs), die von Wissenschaftlern ohne
Einfluss der pharmazeutischen Industrie auf Studienplanung,
-durchfiihrung, und -analyse durchgefiihrt werden, haben
einen hohen Nutzen fiir die betroffenen Patienten (EU-Direktive
(2001/20/EC).

Klinische, insbesondere multizentrische Studien sind je-
doch mit einem hohen wissenschaftlichen, zeitlichen, juris-
tischen, logistischen und materiellen Aufwand verbunden.
Einen zusétzlichen Umstand brachte die Verschérfung der
rechtlichen Rahmenbedingungen mit sich, welche seit der
12. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) verbindlich sind.

Zu selten gelingt die zur Erfiillung der Anforderungen
notwendige Professionalitdt in der Studienplanung und
-durchfiihrung. Die Qualitdt der Studien entspricht zudem
héufig nicht dem internationalen Standard. Die klinischen
Studien des SepNet hingegen entsprechen diesem Standard:
Unter hohen Anforderungen werden in den Jahren 2009 bis
2012 vier weitere groe multizentrische SepNe Studien an
iiber 4000 Patienten in Deutschland durchgefiihrt, um
hohere wissenschaftliche Evidenz zu erlangen.

Moglich wird die intensive Fortsetzung der Forschung auch
durch neue Wege, die Nachhaltigkeit der Forschung abzusi-
chern. Akteure des SepNet haben sich 2008 an zahlreichen nati-
onalen und internationalen Ausschreibungen beteiligt. Ende
2008 haben die Stiftung fiir Technologie, Innovation und For-
schung Thiiringen (STIFT) und die in Jena anséssige Deutsche
Sepsis-Gesellschaft e.V. Mittel fiir den Aufbau der weltweit ersten
Stiftungsprofessur fiir Klinische Sepsisforschung (Paul-Martini-
Professur) bewilligt. Septomics ist ein vom BMBF seit 2008
gefordertes Forschungsprojekt zum Aufbau eines Zentrums fiir
Innovationskompetenz (ZIK) im Rahmen von ,Unternehmen
Region“-der BMBF-Innovationsinitiative fiir die neuen Bundes-
lander. Trager sind das Universitatsklinikum Jena, die Friedrich-
Schiller-Universitit Jena und das Hans-Knoll-Institut Jena. Das
Land Thiiringen steuert weitere Drittmittel bei: Neubau eines
Forschungsgebdudes auf dem Beutenberg Campus und Einrich-
tung einer Forschergruppe Clinical Septomics, welche vom Paul-
Martini-Stiftungsprofessor geleitet wird.

Die Einrichtung etabliert eine integrierte Sepsisforschung.
Bisher wurde Sepsisforschung fragmentiert von getrennten
Disziplinen betrieben. Um ein ganzheitliches Verstdndnis der

Sepsis zu entwickeln, bringt Septomics die Disziplinen Mole-
kularbiologie, Mikrobiologie, Infektiologie, Genomanalyse,
Bioinformatik, Labormedizin und Intensivmedizin zusammen,
entwickelt eine gemeinsame Forschungsstrategie und stellt fiir
die Forschergruppen ein neues Gebdude zur Verfiigung. Hier
werden die bisher getrennten Bereiche Erreger- und Wirtsant-
wortsforschung komplementar bearbeitet und mit klinischer
Forschung und einer leistungsfdhigen Bioinformatik ver-
knupft.

Septomics bietet auch Nachwuchsgruppen (NWG) opti-
male Arbeitsbedingungen. Die Leiterstellen der NWG werden
als Professuren ausgeschrieben, was die Einrichtung auch
fir junge, international anerkannte Spitzenforscher attrak-
tivmacht. Schon heute bildet Septomics exzellenten wissen-
schaftlichen Nachwuchs aus und unterstiitzt die Ausbildung
von dringend benoétigtem klinischem Studienpersonal. Die
Mitarbeiter der NWG werden weiter qualifiziert und nehmen
auch Aufgaben in der Lehre und der Betreuung von Studie-
renden und Doktoranden in innovativen Studiengdngen wie
Molekulare Medizin und Translationale Medizin wahr. Das
Aus-und Weiterbildungsspektrum wird durch Veranstaltun-
gen wie internationale Workshops und eine Septomics Inter-
national Summer School abgerundet. Dank dieser giinstigen
Rahmenbedingungen besteht die berechtigte Hoffnung, dass
Septomics ein weltweit fiihrendes Zentrum fiir translationale
Sepsisforschung wird.

(o

Sepsis

Kontakt:

Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet)

c/o Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivtherapie
Universitatsklinikum Jena
Friedrich-Schiller-Universitit Jena

Erlanger Allee 101

07737 Jena

Tel.: +49 3641 9323381

Fax: +49 3641934795

E-Mail: frank.brunkhorst@med.uni-jena.de
www.sepsis-gesellschaft.de
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Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Wiebke Lesch

Derzeit leben in Deutschland rund 200 000 bis 300 000
Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern. Ein Grund dafiir sind die in den letzten Jahr-
zehnten erzielten medizinischen Fortschritte. Sie ermog-
lichen es, dass den meisten Kindern, die heute mit einem
Herzfehler zur Welt kommen, sehr gut geholfen werden
kann. Dank neuer Behandlungsmethoden erreichen heu-
te 90 Prozent der Kinder mit Herzfehlern das Erwach-
senenalter. Sie kénnen ihren Alltag ohne gravierende
Einschrankungen bewaltigen. Noch in den 70er Jahren
verstarb die Halfte der Betroffenen im Kindesalter. Trotz
der Erfolge besteht jedoch weiterhin Handlungsbedarf.
Mit zunehmendem Alter der Patienten kénnen gesund-
heitliche und soziale Probleme entstehen. Bis heute gibt
es nur ganz wenige kaum allgemeingiiltige Forschungs-
ergebnisse iiber den Langzeitverlauf der Erkrankung.

Auswertung von Bilddaten und
internationale Vernetzung

Im Deutschen Herzzentrum Berlin treffen jeden Tag Magnet-
resonanztomografie (MRT)-Bilddaten aus ganz Deutschland
ein. Ein interdisziplindres Team von Spezialisten wertet diese
Daten aus und berét die einsendenden Behandlungszentren,
wie diese zu interpretieren sind. Das Team, bestehend aus Kin-
derkardiologen, Radiologen, Informatikern und medizinisch-
technischen Assistenten, bildet zusammen das MRT Core Lab,
eine teleradiologische Plattform fiir Bilddaten.

Entstanden ist das MRT Core Lab im Kompetenznetz Ange-
borene Herzfehler (KNAHF), um Daten zwischen verschiedenen
Kliniken austauschen und Diagnosestandards vereinheitlichen
zu konnen. Der Datenaustausch erfolgte bis vor wenigen Jahren
noch per Postversand auf CD oder DVD - also zeitaufwendig,
potenziell unsicher und teuer. Die Durchfiihrung internationa-
ler Studien an mehreren Standorten erfordert jedoch moderne
IT-Lésungen, um numerische, grovolumige und sensible Bild-
daten von Patienten zu versenden.

Die Vorteile des MRT Core Lab liegen auf der Hand: Ein spe-
zialisiertes Labor fiir MRT-Bilddaten verfiigt iiber geschultes
Personal, das eine hohe Qualitdt der Auswertung garantiert.
Das ist speziell fir kleinere Zentren interessant, die bestimmte
Krankheitsbilder nur selten sehen und denen die Erfahrung
bei der Datenanalyse und -interpretation fehlt.

Der zweite Vorteil ist das zentrale Datenarchiv. Zurzeit hat
jedes Institut ein eigenes Bilddatenarchiv, auf das es allein
zugreifen kann. Im Core Lab gibt es ein zentrales Bilddatenar-
chiv, auf das alle teilnehmenden Zentren Zugriffsrechte haben
und ihre dort eingegebenen Patientendaten sehen kénnen.

Dies ist besonders dann bedeutsam, wenn zum Beispiel in
multizentrischen Studien ein sehr umfangreicher Datenpool
ausgewertet wird. Speziell bei sehr seltenen Diagnosen ist das
unverzichtbar.

Alle an das MRT Core Lab angeschlossenen Zentren neh-
men MRT-Bilder nach einem standardisierten Verfahren auf
und versenden sie an das Auswertelabor. Hier werden die Daten
gesichtet, qualitdtsgesichert und nach den Fragestellungen des
auftraggebenden Zentrums ausgewertet. Die Ergebnisse kann
der Auftraggeber internetbasiert einsehen - eine weitere Zeit-
und Kostenersparnis. Auf diese Weise wurden seit 2003 mehr
als1500 Patientendatensétze ausgewertet.

Zur Zielgruppe von MRT Core Lab gehdren Universitdten,
Institute und Unternehmen, die klinische Studien an verschie-
denen Standorten durchfiithren wollen; aber auch niederge-
lassene Arzte und periphere Krankenhéuser, die Bilddaten zur
Beurteilung an Experten verschicken. Mit diesem Wissen er-
moglicht das KNAHF weltweit organisierte Forschung. Studien-
bildmaterial kann einfach aus Indien nach Europa oder in die
USA transportiert werden.

Noch wird das MRT Core Lab ausschlieBlich fiir die multizent-
rischen Studien des Kompetenznetzes genutzt. In Zukunft sollen
die Leistungen des Labs auch fiir den klinischen Routinebetrieb
als Dienstleistung angeboten werden. Fiir eine qualitétsgesi-
cherte und effiziente Patientenversorgung kann es schliellich
glnstiger sein, die Auswertung klinischer Daten nicht mehr
klinikintern, sondern durch externe Experten vornehmen zu

Wie arbeitet das MRT Core Lab?

MRT Core Lak

° (==2)

Abb.1: Die teleradiologische Plattform fiir Bilddaten des KNAHF.
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lassen —ahnlich wie das auch bei anderen klinischen Leistungen
schon Standard ist.

Dokumentarfilm wirbt fiir Nationales Register

Das Nationale Register fiir angeborene Herzfehler ist ein
Kernprojekt im KNAHF. Hier werden deutschlandweit Pati-
enten mit angeborenen Herzfehlern erfasst. Sie werden zu
ihrem Krankheitsverlauf, zu den stattgefundenen Behand-
lungen und Operationen, ihrem Befinden und ihrem sozialen
Werdegang befragt, um Aussagen zur Lebensqualitdt und zur
Lebenserwartung der Betroffenen formulieren zu kénnen.
Die Auswertungen ermoglichen erstmals Langzeitstudien
zur Epidemiologie angeborener Herzfehler. Bisher beteiligen
sich Giber 27 000 Kinder, Jugendliche und Erwachsene - rund
ein Zehntel aller Menschen mit angeborenem Herzfehler in
Deutschland.

Je mehr Patienten sich zur Teilnahme am Register bereit
erkldren, desto aussagekréftigere Schliisse lassen sich aus den
Daten ableiten. Um fiir noch breitere Unterstiitzung durch
Herzpatienten und ihre Familien zu werben, entstand der Film
,Herzspezialisten®. Das Kompetenznetz Angeborene Herzfeh-
ler hat den Dokumentarfilm mit Unterstiitzung des BMBF und
der Friede-Springer-Stiftung produziert.

In dem Film portrétiert Regisseur Christian Barthelmes die
Lebensgeschichte von fiinf Menschen mit angeborenen Herz-
fehlern. Sie alle wurden - teilweise mehrfach - am Herzen ope-
riert. Ohne die Fortschritte der Medizin hétten sie frither kaum
Aussichten darauf gehabt, das Erwachsenenalter zu erreichen
und ein normales Leben zu fiihren.

Abb. 2: Protagonist und Spiegel -Journalist Matussek: ,Ihr konnt in mein Herz
sehen!”

,Herzspezialisten® zeigt Menschen mit ganz verschiedenen
Lebensentwiirfen. Da gibt es den Journalisten Matthias Matus-
sek, der im Auftrag des Nachrichtenmagazins Der Spiegel
bekannte Personlichkeiten wie Mick Jagger oder Keith Haring
getroffen hat. Eine junge Frau hat - entgegen der Empfehlung
ihrer Arzte, sich sterilisieren zu lassen - zwei gesunde Kinder zur
Welt gebracht; ein angehender Kinderkardiologe macht seine
eigene Krankengeschichte zum Ausgangspunkt der beruflichen

Laufbahn. Nach Aussage der Produzentin des Films, Ulrike
Bauer, soll der Dokumentarfilm zeigen, wie sehr nicht nur die
medizinische Behandlung, sondern auch Partnerschaft, Familie,
Bildungs- und Arbeitsmoglichkeiten die Lebenszufriedenheit
beeinflussen. Im Jahr 2009 tourt der Film , Herzspezialisten®
durch 15 deutsche Stddte, um das Thema stérker in den Fokus
der Offentlichkeit zu riicken und die Betroffenen vor Ort zu-
sammenzufihren. Die Kinoauffiihrungen werden erganzt
durch Podiumsdiskussionen mit Experten zu verschiedenen
Themen rund um das Leben mit angeborenen Herzfehlern.

o -

Abb. 3: Protagonistin Christina Herkommer: ,Mein Arzt hat gesagt, ich kon-
ne keine Kinder kriegen und soll mich sterilisieren lassen.”

Euripides: Datenbank fir die
Implantationsmedizin

Manche Kinder sowie Erwachsene mit angeborenem Herzfeh-
ler sind aufgrund ihrer Erkrankung von einer Herzinsuffizienz
oder der Gefahr eines plotzlichen Herztodes betroffen. Speziel-
le Herzschrittmacher fiir die kardiale Resynchronisationsthe-
rapie (CRT) und implantierbare Defibrillatoren (ICDs) konnen
hier abhelfen. CRT-Herzschrittmacher konnen eine mit asyn-
chroner Kammerkontraktion verbundene Herzinsuffizienz
durch gleichzeitige Stimulation an mehreren Stellen im Her-
zen positiv beeinflussen, indem sie die Ventrikelkontraktion
synchronisieren und damit die Effektivitdt der Herzmuskelar-
beit erh6hen. ICDs werden dhnlich wie Schrittmacher ins Herz
eingesetzt und helfen, ihre Trager vor dem plétzlichen Herztod
zu bewahren. Sie kénnen eine lebensbedrohende Rhythmus-
storung erkennen und geben im Notfall eine Serie von elektri-
schen Impulsen oder einen elektrischen Schock ab, der diese
Rhythmusstérung beendet.

ICD- und CRT-Therapien werden bei Patienten mit ange-
borenen Herzfehlern bislang selten angewendet. Durch die
strukturellen und funktionellen Besonderheiten und geringen
Erfahrungswerte mit beiden Gerédten weif3 man zu wenig tiber
die langfristigen Konsequenzen einer solchen Behandlung.
Dasliegt unter anderem an den kleinen Patientenzahlen und
den heterogenen Behandlungsarten. Aus diesem Grund wurde
ein Register eingerichtet, das den Langzeitverlauf in den ein-
zelnen Patientengruppen dokumentiert.
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Angeborene Herzfehler

Kontakt:

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Augustenburger Platz 1
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Tel.: +49 30 40048783

Fax:+49 3040048781

E-Mail: lesch@kompetenznetz-ahf.de
Die neue Datenbank European Registry for ICD and CRT www.kompetenznetz-ahf.de

Devices in Pediatrics and Adults with Congenital Heart Disease

Abb. 4: CRT-Herzschrittmacher

(Euripides) soll dazu dienen, in der Implantationsmedizin vor-
handenes Wissen besser zu nutzen, um den plotzlichen Herztod
zuverhindern und Herzversagen zu therapieren. Das Euripides-
Register haben Professor Dr. Jan JanousSek, Klinik fiir Kinder-
kardiologie am Herzzentrum Leipzig, Privatdozent Dr. Urs
Bauersfeld, Abteilung Kinderkardiologie und angeborene
Herzerkrankungen am Kinderherzzentrum Ziirich, Dr. Joa-
chim Hebe, Zentrum fiir Elektrophysiologie am Herzzentrum
Bremen, Dr. Christof Kolb, Klinik fir Herz- und Kreislauferkran-
kungen am Deutschen Herzzentrum Miinchen (DHM) und Dr.
Andreas Pflaumer, Klinik fiir Kinderkardiologie und angebore-
ne Herzfehler am DHM, gemeinsam gegriindet.

Mit dem internationalen Euripides-Register sollen die op-
timalen Implantationsstrategien fiir Kinder und Erwachsene
mit angeborenen Herzfehlern und genetisch bedingten Herz-
rhythmusstérungen gefunden werden.

Am Europdischen Register Euripides beteiligen sich bereits
18 européische Zentren aus acht Lidndern, unter anderem aus
Osteuropa. Fachlich ist das Euripides-Register den zwei euro-
pdischen kardiologischen Fachgesellschaften angegliedert:
der Association for European Paediatric Cardiology (AEPC), Ar-
beitsgruppe ,Cardiac Dysrhythmias and Electrophysiology*,
und der European Society of Cardiology (ESC), Arbeitsgrup-
pe fiir Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern. Ein wissen-
schaftlicher Beirat (Euripides Advisory Board) verwaltet die
Datenbank, berichtet an AEPC und ESC und beantwortet Fach-
fragen. Jede Person, die Daten in die Datenbank eingibt, kann
diese auf Antrag fiir Forschungszwecke nutzen. Den techni-
schen Rahmen des Euripides Registers stellt das Kompetenz-
netz AHF mit seiner bereits bestehenden IT-Infrastruktur des
Nationalen Registers fiir Angeborene Herzfehler bereit. Die
Finanzierung erfolgt groBtenteils durch Industriepartner.
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Kompetenznetz Herzinsuffizienz

Kai Wollert, Christiane E. Angermann, Cemil Ozcelik

Derzeit leiden in Europa drei Millionen Menschen an
chronischer Herzschwéache. Dank demografischer Ent-
wicklungen und weil durch verbesserte medizinische
Versorgung mehr Patienten die Erkrankung iiberleben,
wird erwartet, dass die Zahl der Erkrankten in den west-
lichen Industrienationen steigt. Die jahrlichen Kosten
fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz belaufen sich in
Deutschland inzwischen auf Giber fiinf Milliarden Euro.
Trotz medizinischer Fortschritte bilden die vielen durch
Herzinsuffizienz bedingten Sterbefélle weiterhin ein gro-
Res Problem. Das Kompetenznetz Herzinsuffizienz will
die Forschung effizienter und effektiver machen sowie
die Qualitat der Versorgung von Patienten verbessern.

Neue therapeutische Ansatzpunkte auf
molekularer Ebene

Obwohl sie die Uberlebenschancen und die Lebensqualitét
von Patienten mit Herzinsuffizienz verbessern konnte, ist die
Wissenschaft weit davon entfernt, diese chronische und multi-
faktorielle Erkrankung heilen zu kénnen. Denn nur wenige Be-
handlungsstrategien setzen bei der Ursache der Herzschwéche
an. Dartiiber hinaus gelingt es bislang nicht zuverléssig, den
weiteren Verlauf der Erkrankung beim einzelnen Patienten zu
prognostizieren. Im Teilprojekt ,Molekulare Mechanismen*
des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz werden grundlegende
Mechanismen der Herzinsuffizienz auf molekularer Ebene in
transgenen Mausmodellen und Zellkulturstudien untersucht,
um neue therapeutische Ansatzpunkte und Prognosemarker
zu identifizieren. In enger Kooperation von sechs grundlagen-
orientierten kardiologischen Arbeitsgruppen wurden dazu in
den vergangenen Jahren bedeutende Ergebnisse erzielt.

Das Netz entdeckte erkrankungsrelevante Faktoren, die
unmittelbar mit der Funktionstatigkeit des Herzens zusammen-
héngen, darunter ein besonderes Protein (Growth-Differentia-
tion Factor-15, GDF-15), das zur so genannten Familie der trans-
formierenden Wachstumsfaktoren gehérenden sogenannten
Zytokin-Signalmolekiilen z&hlt. Nachdem es gelungen war,
GDF-15 mit einem molekularbiologischen Nachweisverfahren
(cDNA-Expressionsscreen) zu identifizieren, konnte an Mausen
gezeigt werden, dass GDF-15 nach Infarkt und bei Herzinsuf-
fizienz im Herzen vermehrt produziert wird. Mduse mit defek-
tem GDF-15 Gen (,.knock out*) entwickeln groBere Infarkte als
Méuse, bei denen GDF-15 intakt ist. GDF-15 wirkt demnach als
ein Schutzfaktor im Herzen (1).

AuBerdem wurde untersucht, wie die Produktion des Prote-
ins im Zellverband reguliert wird. Hier zeigte sich, dass unter
Stress stehende Herzmuskelfasern GDF-15 abgeben. Weiter
wurde untersucht, ob sich GDF-15 im Blut von Patienten mit

Infarkt oder Herzinsuffizienz nachweisen lasst. Mithilfe eines
neu etablierten Immunoassays konnten erstmalig erhdhte zir-
kulierende GDF-15 Spiegel bei Infarktpatienten und bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz nachgewiesen werden(2, 3). Die Hohe
des GDF-15 Spiegels ist dabei eng mit der Prognose der Patien-
ten assoziiert (3).

Bisherige Studien des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz be-
legen, dass GDF-15 als Biomarker zur Abschitzung der Prognose
bei Herzinsuffizienz eingesetzt werden kann. Diese Entdeckung
hat das Kompetenznetz international zum Patent angemeldet.
Dartiiber hinaus hat es bereits einen Lizenzvertrag abgeschlos-
sen, um einen GDF-15 Assay fiir den Einsatz in der klinischen
Routine zu entwickeln. Diese Daten sind ein ausgezeichnetes
Beispiel fur einen erfolgreichen translationalen Forschungs-
ansatz, der Grenzen zwischen Grundlagen- und angewandter
Forschung iiberwindet.

Fiir die Patienten: HeartNetCare-HF© Wiirzburg

Trotz effektiver Diagnose- und Therapieverfahren ist die Ver-
sorgungslage der herzinsuffizienten Patienten hdufig unbe-
friedigend. Zahlreiche Medikamente einzunehmen birgt die
Gefahr von Neben- oder Wechselwirkungen und erschwert die
Therapie. Zudem haben Arzte im Praxisalltag oft nur wenig
Zeit, auf die Bedirfnisse ihrer Patienten einzugehen, sie zu in-
formieren und zu motivieren. Aber gerade dltere Menschen,
die von Herzinsuffizienz besonders stark betroffen sind und
hédufig an weiteren Krankheiten (wie etwa Nierenschwéche
oder Arthrose) leiden, bendétigen intensive Betreuung.

Das Interdisziplindre Netzwerk Herzinsuffizienz (INH) der
Universitat Wiirzburg geht in der Versorgung von Menschen
mit Herzinsuffizienz neue Wege. Speziell geschulte Kranken-
schwestern sind das zentrale Element des Betreuungspro-
gramms HeartNetCare-HF® Wirzburg. In einem Netzwerk von
uiber 400 Haus- und Klinikérzten, Kardiologen und mehreren
speziell ausgebildeten Telefonschwestern werden unter Einbe-
ziehung der Angehorigen herzinsuffiziente Patienten nach fes-
ten Standards telefonisch iberwacht und geschult.

Das neue Betreuungsprogramm greift auf Ergebnisse der
INH-Studie - ein Teilprojekt des Kompetenznetzes Herzinsuf-
fizienz - zurick. Darin wurde sechs Monate lang der Krank-
heitsverlauf von mehr als 700 Patienten mit Herzinsuffizienz
beobachtet. Die Hélfte der Patienten wurde nach dem neuen
interdisziplindren Konzept versorgt und bekam eine Telefon-
schwester zur Seite gestellt; die andere Hélfte erhielt die Gibli-
che Betreuung. Dabei zeigte HeartNetCare-HF® iiberzeugende
Vorteile: Lebensqualitdt und Herzschwache der Patienten bes-
serten sich, und die Uberlebenschancen waren deutlich héher
als bei Kranken, die auf herkémmliche Weise versorgt wurden.
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AuBerdem hatten Patienten mit Telefonschwester am Studien-
ende im Schnitt vier Tage weniger im Krankenhaus verbracht
als die Kontrollgruppe.

Interdisziplinares
Betreuungskonzept
mit Telefonschwester
(352 Patienten)

Ubliche Versorgung
(363 Patienten)

Abb. 1: Die beiden Kurven zeigen die Uberlebensrate der Studienpatienten
mit Herzschwéche je nach Art der Versorgung: Die blaue Kurve entspricht
den Patienten mit Telefonschwester, die rote Kurve den Patienten mit der
ublichen Versorgung. Nach einem halben Jahr tiberlebten 92 Prozent der
Patienten mit Telefonschwester, aber nur 86 Prozent der Patienten mit der
ublichen Versorgung.

Die Telefonschwester unterstiitzt Hausédrzte und Kardio-
logen bei der Patientenversorgung. Eine Vollzeit-Schwester
kann etwa 100 bis 120 Patienten betreuen; die Telefontiberwa-
chung fiihrt sie, je nach Schwere der Herzinsuffizienz, ein- bis
viermal pro Monat durch. Die etwa 15-miniitigen Gesprache
laufen standardisiert ab und basieren auf detaillierten Frage-
bégen. Geprift wird etwa, ob der Patient in der letzten Woche
an Gewicht zunahm, unter Luftnotlitt, oder ob die Knéchel an-
schwollen. Daneben priift die Schwester, ob der Patient seine
Herzmedikamente korrekt eingenommen hat und gibt Tipps
zur richtigen Erndhrung und koérperlichen Aktivitét. Bei wichti-
gen Verdnderungen informiert sie den Hausarzt und schaltet
bei Bedarf Spezialisten ein. Die Patienten schétzen die telefoni-
sche Betreuung. Viele entwickeln ein persénliches und vertrau-
ensvolles Verhdltnis zu ,,ihrer” Telefonschwester. Das motiviert
sie, den Behandlungsplan einzuhalten und sich aktiv an der
Krankheitsbewaltigung - beispielsweise durch regelméBiges
Blutdruckmessen - zu beteiligen.

Aktuelle Leitlinien empfehlen neue Programme der Patien-
tenversorgung fir den Praxisalltag. Allerdings verhinderte in
der Vergangenheit eine mangelhafte Dokumentation die Um-
setzung erfolgreicher Programme auferhalb von Studien. Mit
dem Betreuungskonzept der INH-Studie stehen im deutschen

Gesundheitssystem nun erstmals Wege zu einem evidenzba-
sierten und dabei relativ kostengiinstigen Krankheitsmanage-
ment bei herzinsuffizienten Risikopatienten offen.

Biomaterialbank langfristig betreiben

Die Entwicklung neuer Therapiekonzepte setzt - wie bei der
Entdeckung des Biomarkers GDF-15 - ein breites Grundwis-
sen Uiber als gesichert geltende pathophysiologische Zusam-
menhénge voraus. Biomaterialbanken dienen dem Ziel, dieses
Grundwissen auszubauen. Dafiir werden Biomaterialien wie
Blutserum, Blutplasma, DNA und Gewebe von gut dokumen-
tierten Patienten verwendet. Da die Rekrutierung der Patien-
ten zeit- und kostenaufwendig ist, waren solche Studien friither
aufkleinere Patientenkollektive beschrénkt. Ziel der zentralen
Biomaterialbank des Kompetenznetzes ist es daher, Wissen-
schaftlern und Arzten den Zugriff auf Biomaterialien von gro-
Ben und prospektiv gewonnenen Patientenkollektiven fir
Forschungsfragen zu erméglichen.

Inzwischen sind mehr als 15 000 Patienten, die an Studien in
den Teilprojekten des Kompetenznetzes teilgenommen haben,
in der Biomaterialbank erfasst. Eine einheitliche Verarbeitung
sowie die sachgerechte Lagerung gewdhrleistet dabei eine
hohe Probenqualitédt (Abbildung 2). Durch mehrstufige Patien-
tenaufklarung, Einverstédndniserkldrungen und eine professio-
nelle Pseudonymisierung beziehungsweise Anonymisierung
werden ethische und datenschutzrechtliche Bestimmungen
erfillt.

Abb. 2: Tiefkiihltruhen der zentralen Biomaterialbank im Experimental and
Clinical Research Center (ECRC) der Charité Campus-Buch.

Damit die Biomaterialbank langfristig betrieben werden
kann, erhebt das Kompetenznetz Herzinsuffizienz von deren
Nutzern eine Aufwandsentschddigung. Mehrere 6ffentlich
geforderte Projekte und weitere Partner haben die Proben
der Biomaterialbank bereits genutzt.

Neue Partner sind nétig, um das Spektrum der in der Bio-
materialbank vertretenen Proben zu erweitern. So wurde unter
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anderem eine Kooperation mit dem Kompetenznetz Angebo-
rene Herzfehler vereinbart. Auch das Kompetenznetz Vorhof-
flimmern soll als Partner fiir die gemeinsame Biomaterialbank
gewonnen werden. Die enge Zusammenarbeit der nationalen
Kompetenznetze fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen gewéhrleis-
tet, dass kosten- und zeitaufwendige Ressourcen gemeinsam
und effizient genutzt werden. Die Einbindung der Biomaterial-
bank in national und international iibergreifende Strukturen
und Initiativen (TMF, siehe auch S. 65; European Strategy Fo-
rum on Research Infrastructure ESFRI) erhéhen dartiber hinaus
die Chancen auf Férderung auch auf européischer Ebene.

(o)

Herzinsuffizienz

Kontakt:

Kompetenznetz Herzinsuffizienz - Netzwerkzentrale
Charité Universitdtsmedizin Berlin

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: +49 30 450576812

Fax: +49 30 450553949

E-Mail: info@knhi.de
www.kompetenznetz-herzinsuffizienz.de
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Kompetenznetz Vorhofflimmern

Andreas Goette, Dobromir Dobrev, Gerhard Steinbeck, Thomas Weif3

Vorhofflimmern ist die hdufigste behandlungspflichtige
Rhythmusstorung des Herzens. Das Spektrum der klini-
schen Manifestationen reicht von subjektiver Beschwer-
defreiheit iiber Herzstolpern und -rasen, Kurzatmigkeit
und Schwindel bis zu einer gravierenden Beeintrachti-
gung der Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat. Prog-
nostisch bedeutsam ist insbesondere das hohe Schlag-
anfallrisiko. Vorhofflimmern kommt bei circa einem
Prozent der gesamten Bevolkerung vor, im hohen Le-
bensalter iiber 80 Jahre steigt der Anteil auf iiber zehn
Prozent. Aufgrund der demografischen Entwicklung wird
bis 2050 eine Verdopplung der Patientenzahlen erwar-
tet. Im Kompetenznetz Vorhofflimmern (AFNET) arbei-
ten Wissenschaftler und Arzte bundesweit seit 2003
zusammen.

Oxidativer Stress stort Zirkulation

Patienten mit der Herzrhythmusstérung Vorhofflimmern be-
sitzen ein erhebliches Risiko, eine Schwéche der linken Herz-
kammer (linksventrikuldre Herzinsuffizienz) zu entwickeln.
Vorhofflimmern ist in der Regel mit einer erh6hten Herzfre-
quenz (Tachykardie) verbunden. Es ist gut belegt, dass eine
chronische Steigerung der Herzfrequenz zu einer Stérung
der ventrikuldren Funktion fiihrt. Nicht bekannt hingegen
sind die Auswirkungen des paroxysmalen (anfallsweisen) Vor-
hofflimmerns und der damit einhergehenden kurz andauern-
den Tachykardie auf die Funktion der Herzkammer.

Dazu hat das Kompetenznetz Vorhofflimmern unter der
Leitung von Dr. Andreas Goette (Magdeburg) und Professor
Dobromir Dobrev (Dresden) eine Untersuchung durchgefiihrt.
Bekannt ist, dass Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
erhohte Blutplasmaspiegel von Angiotensin-II (einem Gewebs-
hormon) aufweisen. Dies kdnnte moglicherweise zu Stérungen
der Mikrozirkulation und damit der ventrikuldren Funktion
fiihren. Um diese Vermutung zu iiberpriifen, haben die Wissen-
schaftler an Schweinen erforscht, ob die Blutzirkulation in den
HerzkranzgefdBen durch kurz anhaltendes Vorhofflimmern ge-
stort wird. AuBerdem haben sie getestet, ob eine Vorbehandlung
mit dem Angiotensin-II-Rezeptorblocker Irbesartan die festge-
stellten Storungen der KranzgeféBzirkulation aufheben kann.

Bei14 Schweinen wurden zwei wichtige Parameter der
Herzfunktion, insbesondere der Mikrozirkulation, bestimmt.
Bei fiinf Tieren wurde ein Anfall von Vorhofflimmern simuliert
(Vorhofflimmern-Gruppe). Fiinf andere Tiere erhielten neben
der Vorhofflimmern-Simulation den Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker Irbesartan verabreicht (Vorhofflimmern+Irbesartan-
Gruppe). Eine Kontrollgruppe aus vier Tieren wurde ohne jeg-
liche MaBnahmen sieben Stunden lang untersucht. Zu Beginn
und am Ende des Versuchs wurden au8erdem im rechten Vor-

hof die effektive Refraktérzeit (ERP: die Zeitspanne, in der die
Herzmuskelzelle voriibergehend nicht erregbar ist) bestimmt.
Der zentrale Venendruck und der Aortendruck wurden konti-
nuierlich registriert.

Die Vorhofstimulation verkiirzte die Vorhof-ERP in der
Vorhofflimmern-Gruppe signifikant, allerdings waren die
ubrigen Parameter zwischen den Gruppen dhnlich. Die Mik-
rozirkulation sank durch die Vorhofstimulation auf 62+ 9
Prozent des Ausgangwertes. Parallel dazu stiegen die Spiegel
verschiedener Marker fiir oxidativen Stress signifikant an. In
der Vorhofflimmern-Gruppe war au3erdem die Blutkonzen-
tration des kardialen Troponin-I signifikant erh6ht - dies deu-
tet auf eine Schddigung des Herzgewebes hin. Schweine, die
Irbesartan erhalten hatten, reagierten zweifach: Ihre Mikro-
zirkulation sank nicht ab, der Stressmarker stieg nicht an
(Abbildung 1).
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Abb. 1: Relative Spiegel des Stress-Markers Nox2 im Tierversuch: bei Vorhof-
flimmern erh6ht, mit Irbesartan dagegen im Normalbereich.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Vorhofflimmern
uber die Aktivierung von Angiotensin II zur Entwicklung von
oxidativem Stress im linken Ventrikel fihrt. Der Stress geht
mit Stérungen der Mikrozirkulation und einem Anstieg von
Troponin-I einher. Irbesartan verhindert diese beiden Wirkun-
gen und konnte daher der ventrikuldren Stérung wahrend des
Vorhofflimmerns vorbeugen. Diese Befunde erkldren mogli-
cherweise das Auftreten von typischen Angina pectoris-Symp-
tomen bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und
nicht verengten KranzgeféB3en.
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Patientenregister

Trotz vielversprechender therapeutischer Neuerungen wie der
Katheterablation kann beim Vorhofflimmern bisher keine thera-
peutische Strategie vorab als tiberlegen eingeschéitzt werden.
Wichtige Fragen zu Pravention und Therapie sind ungeklart:
Welche Bedeutung haben Bluthochdruck oder Diabetes?
Welchen Nutzen hat der Erhalt des normalen Sinusrhythmus?
Wie werden die Leitlinien in der Praxis umgesetzt? Gibt es
alters- oder geschlechtsspezifische Besonderheiten?

Patientenregister versprechen hierzu Aufschluss. Sie sind
besonders geeignet, um krankheitsspezifische Patientencha-
rakteristika, die Krankheitsverldufe sowie die Effekte medizi-
nischer MaSnahmen zu erfassen. Die Langzeitbeobachtung
an groBen Patientenkollektiven mit einer spezifischen Erkran-
kung erlaubt auBerdem viele differenzierte Subanalysen.

Im Kompetenznetz Vorhofflimmern wurde von Februar
2004 bis Médrz 2006 ein bundesweites prospektives Register
etabliert. Darin sind insgesamt 9582 Patienten mit dokumen-
tiertem Vorhofflimmern aus allen medizinischen Versorgungs-
ebenen erfasst. Durch die bundesweite Netzstruktur, an der
194 Zentren in regionalen Krankenh&dusern, Universitatsklini-
ken sowie fach- und allgemeinérztliche Praxen beteiligt sind,
reprasentiert das Register die Verteilung zwischen ambulan-
ten und stationdren Patienten (Abbildung 2). Eine Stdrke des
Registers liegt darin, dass es die verschiedenen Versorgungs-
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Abb. 2: Die Verteilung der im Register des Kompetenznetzes Vorhofflim-
mern erfassten Patienten zeigt eine ausgewogene Reprasentation aller
Regionen einschlieBlich der neuen Bundesldnder.
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ebenen von der Praxis bis zu spezialisierten kardiologischen
Zentren und Universitdtskliniken - und somit die Versorgungs-
realitdt - abbildet. Die Nachbeobachtungszeit dauert fiinf Jah-
re und sieht halbjdhrliche Statuserhebungen vor. Sie erlauben
Aussagen dariiber, wie Patientencharakteristika und Therapie-
maBnahmen den klinischen Verlauf, etwaige Komplikationen,
Morbiditdt und Mortalitit beeinflussen.

Bei Einschluss der Patienten in das Register betrug deren
mittleres Alter 68,4 Jahre. Fast ein Drittel aller Patienten (29 Pro-
zent) war 75 Jahre oder élter. Erstmaliges Vorhofflimmern lag
beill Prozent der Patienten vor. Bei 30 Prozent fand sich paroxys-
males, bei 20 Prozent persistierendes (das hei3t anhaltendes Vor-
hofflimmern, das nicht von selbst endet, aber vom Arzt durch
elektrische oder medikamentdse Kardioversion beendet werden
kann) und bei 33 Prozent chronisches Vorhofflimmern. Begiins-
tigende kardiale Grund- oder Begleiterkrankungen waren bei
den meisten Patienten (88 Prozent) nachweisbar: vor allem arte-
rielle Hypertonie (fast 70 Prozent), Herzklappenerkrankungen
(36 Prozent) und koronare Herzerkrankung (28 Prozent). Vor-
hofflimmern ohne bekannte Ursache lag nur bei 12 Prozent der
Patienten vor. 75 Prozent der Patienten wiesen die fiir Vorhof-
flimmern typischen Symptome auf und 29 Prozent der Patienten
gaben Symptome einer Herzinsuffizienz an.
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Abb. 3: Altersgruppenverteilung von Mdnnern und Frauen im Register
(gesamt 9582 Patienten). Das Verhéltnis von Mdnnern und Frauen betrug
1,6:1. Bei den Médnnern waren 22 Prozent 75 Jahre oder dlter, bei den Frauen
40 Prozent.

Das AFNET Register erlaubt ein reprasentatives Bild der
klinischen Charakteristika sowie der Versorgungsrealitédtin
einem groBen Kollektiv von Patienten mit Vorhofflimmern in
den verschiedenen Ebenen der medizinischen Versorgung.
Die langerfristige Nachbeobachtung im Register wird eine
Beurteilung des Einflusses von Patientencharakteristika und
TherapiemaBnahmen auf den klinischen Verlauf, zu Kompli-
kationen, Morbiditdt und Mortalitdt ermoglichen.
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Modell fiir Verstetigung:
Verein und GmbH kombinieren

AFNET befindet sich bis Mitte 2011 in der dritten Forderperiode.
Sein Modell zur langfristigen Verstetigung soll in den kommen-
den zwei Jahren umgesetzt werden, um einen reibungslosen
Ubergang von der 6ffentlichen Férderung in die Eigensténdig-
keit zu gewdhrleisten.

Im Jahr 2009 wird das Kompetenznetz Vorhofflimmern ei-
nen eingetragenen Verein (Kompetenznetz Vorhofflimmern
e.V.) griinden. Er wird eng mit dem Institut fiir klinisch-kar-
diovaskulére Forschung (IKKF GmbH, Minchen) kooperieren.
Die IKKF GmbH ist ein Auftragsforschungsinstitut, das von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), der Arbeits-
gemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausérzte
(ALKK) und dem Bundesverband Niedergelassener Kardiolo-
gen (BNK) getragen wird. Die Zusammenarbeit mit dem IKKF
hat sich fiir das AFNET bereits bewdhrt. Die Kombination der
beiden Rechtsformen (Verein und GmbH) senkt die Kosten und
lasst das Netzwerk flexibel agieren. Abhéngig vom jeweiligen
Projekt, den Geldgebern und deren bevorzugtem Geschéfts-
modell konnen die Aufgaben zwischen AFNET e.V. und IKKF
GmbH aufgeteilt werden. Durch die mehrjahrige Kooperation
zwischen AFNET und IKKF kénnen die vorhandenen Struktu-
ren und Kontakte weiterhin optimal genutzt werden.

Einen kiinftigen Schwerpunkt seiner Tatigkeit sieht das
AFNET darin, klinische Studien und Projekte durchzufiihren.
Dies meint sowohl wissenschaftsgetriebene Studien (Investi-
gator Initiated Trials) als auch Auftragsstudien der pharma-
zeutischen oder der medizintechnischen Industrie. Das AFNET
hatin den vergangenen Jahren Kontakte zu mehreren hun-
dertKliniken und Praxen aufgebaut und kann daher bei Bedarf
sehr schnell viele Studienzentren tiber alle Versorgungsebe-
nen hinweg projektbezogen einbinden. Durch die Koopera-
tion mit dem IKKF, das im Studienmanagement langjdhrige
Erfahrung besitzt, ist eine effektive Studienbearbeitung ge-
waéhrleistet. Das AFNET hat mehrfach erfolgreich mit Indus-
triefirmen zusammengearbeitet, viele AFNET-Projekte sind von
Industriepartnern kofinanziert, einige ausschlieflich von ihnen
finanziert worden. Daneben bemiiht sich das AFNET auch um
offentlich geforderte Projekte. So ist beispielsweise aus seiner
Grundlagenforschung ein internationales Projekt hervorge-
gangen: Die ,,European/North-American Atrial Fibrillation
Research Alliance (ENAFRA)“ wird von der Leducq-Stiftung
mit rund sechs Millionen US-Dollar finanziert.

Als weiteres Standbein ist die Datennutzung durch Dritte
geplant. Mit seinem Patientenregister verfiigt das AFNET tiber
umfangreiche und qualitativ hochwertige Datenbestdnde. Da-
ten aus diesem Register konnten fiir spezifische Fragestellun-
gen und Auswertungen genutzt werden. Dartiber hinaus sollen
die Aktivititen zur Patientenaufklirung, Information der Offent-
lichkeit und Weiterbildung von Arzten fortgesetzt werden.

(o)

Vorhofflimmern

Kontakt:

Netzwerkzentrale Vorhofflimmern

am Universitatsklinikum Miinster

DomagkstrafBe 11

48149 Miunster

Tel.: +49 251 8345341

Fax: +49 2518345343

E-Mail: info@kompetenznetz-vorhofflimmern.de
www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de
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Kompetenznetz Asthma [Chronisch obstruktive

Lungenerkrankungen

Hans-Ulrich Kauczor, Claus Vogelmeier

Asthma bronchiale und chronisch obstruktive Lungener-
krankungen (COPD) sind epidemiologisch bedeutende
Erkrankungen der Atemwege. Das Asthma bronchiale
kommt in der Bundesrepublik bei fiinf Prozent der Er-
wachsenen vor, zehn Prozent der Kinder leiden daran.
Zwischen 1955 und 2004 hat sich die Krankheitshaufig-
keit bei Heranwachsenden verdoppelt bis verdreifacht.
Von COPD, umgangssprachlich auch ,,Raucherlunge“ ge-
nannt, sind nach einer aktuellen Studie 13 Prozent der
Erwachsenen iiber 40 Jahre betroffen. Um das Verstand-
nis beider Lungenerkrankungen, die mit Atemnot, Hus-
ten und auch Auswurf einhergehen, zu vertiefen und
neue Behandlungsmoéglichkeiten zu entwickeln, wurde
im Februar 2009 das Krankheitsbezogene Kompetenz-
netz Asthma/COPD (AsCoNet) gegriindet.

Die im Kompetenznetz Asthma/COPD beteiligten Arzte und
Wissenschaftler bearbeiten in der ersten Férderperiode folgen-
de Bereiche:

e Die moglichen systemischen Auswirkungen der COPD
kénnen sowohl in der Breite als auch in der Tiefe
wissenschaftlich analysiert werden.

e Mit den im Netz entwickelten Bildgebungsverfahren
lasst sich die Phanotypisierung von obstruktiven
Lungenerkrankungen erheblich verbessern.

e Mit dem vertieften Verstandnis der systemischen
Konsequenzen der COPD und ihrer Ursachen sowie
einer besseren Phanotypisierung kénnen neue Konzepte
fiir die Diagnostik, Therapie und Pravention von
obstruktiven Lungenerkrankungen entwickelt werden.

Entziindungsprozesse verstehen,
Erkrankungsformen unterscheiden

AsCoNet bearbeitet die zwei Teilbereiche ,,COPD und systemi-
sche Konsequenzen® (COSYCONET) und ,,Bildgebung mittels
MRT bei obstruktiven Lungenerkrankungen® (Asthma-MRI,
Magnetic Resonance Imaging).

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Erkran-
kungen au3erhalb der Lunge beschrieben, die iiberdurch-
schnittlich hdufig bei COPD-Patienten auftreten. Das
Spektrum reicht von Gewichtsverlust iiber Muskelatrophie,
Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen bis hin zu De-
pressionen und Angststorungen. Es wird vermutet, dass die
kausale Verknipfung zwischen der Lungenerkrankung und

diesen Erkrankungen auf eine systemische Entziindung
zuriickzufihren ist.

Der Teilbereich COSYCONET analysiert deshalb die Fre-
quenz von extrapulmonalen Erkrankungen bei COPD-Patien-
ten, priift eine mogliche Korrelation zwischen systemischer
Entziindung und Organerkrankungen und evaluiert, wie sich
diese Storungen auf Morbiditét, Mortalitdt und Kosten aus-
wirken.

Beteiligt sind sieben Universitaten (Marburg, Minchen,
Greifswald, Heidelberg, MH Hannover, Gieen, Berlin) sowie
das Helmholtz-Zentrum Miinchen, das Max-Planck-Institut
Bad Nauheim und 20 klinische Studienzentren. Den zentralen
Teil des Konsortiums bildet ein Register, welches das Netz-
werk aufbaut. Es handelt sich hierbei um 3000 Patienten mit
allen COPD-Schweregraden, die in einer Langzeitstudie eva-
luiert werden sollen. Die Befunde aus diesem Register sollen
mit Ergebnissen aus Mecklenburg-Vorpommern (SHIP, Study of
Health in Pomerania) und Stiddeutschland (KORA, Kooperati-
ve Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) verglichen
werden. Dariiber hinaus ist vorgesehen, eine Biobank und
eine Bilddatenbank aufzubauen und eine gesundheitsokono-
mische Analyse durchzufiihren. SchlieBlich sind weiterfiihren-
de Studien geplant, die die Ausloser fiir und die Konsequenzen
einer systemischen Entziindung sowohl an Tiermodellen als
auch an biologischen Proben von Patienten beschreiben sollen.

Obstruktive Lungenerkrankungen werden in der klinischen
Routine mithilfe der Lungenfunktionspriifung analysiert. Dem-
gegeniiber spielt die radiologische Bildgebung in der Diagnos-
tik von Asthma derzeit nur eine sehr begrenzte Rolle. So kann die
hochauflésende Computertomografie (CT) zwar detaillierte
Bilder der Lunge und der Atemwege einschlieBlich ihrer Wande
liefern - doch die klinischen Bilder besagen nicht eindeutig, wie
schwer ein Patient an COPD erkrankt ist.

Die COPD umfasst eine Reihe von Phidnotypen. Bei dhnli-
chem Schweregrad kann die Ursache entweder in den Atem-
wegen oder in einer Zerstdrung des umgebenden Gewebes,
einem Emphysem, liegen. Die Lungenfunktionspriifung ist als
Messverfahren nur begrenzt geeignet, diese Subtypen zu un-
terscheiden. Sowohl die steigende Zahl der therapeutischen
Optionen insbesondere bei fortgeschrittener COPD als auch
Uberlegungen zum Therapiebeginn in einem sehr frithen
Stadium der Erkrankung verlangen ein nicht-invasives bild-
gebendes Verfahren, mit dem diese Phdnotypen differenziert
erkennbar werden.
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Abb. 1: Reformatierung einer Computertomografie der Lunge mit Farb-
kodierung der Emphysemareale (grofe Destruktionsbereiche in gelb).

Angestrebt wird ein radiologisch bildgebendes Verfahren,
das - ohne Strahlenbelastung - die unterschiedlichen Typen
darstellen und messen kann. Damit waren das Fortschreiten
der Erkrankung, der richtige Zeitpunkt fiir einen Behandlungs-
beginn als auch der voraussichtliche Erfolg einer Behandlung
besser abschédtzbar als mit der Lungenfunktionspriifung.

Fir diesen Zweck bietet sich die Magnetresonanztomo-
grafie (MRT), die Bilder mit Magnetfeldern statt mit Rontgen-
strahlen erzeugt, als geeignetes Verfahren an. Die MRT der
Lunge ist aufgrund der komplexen Diagnostik von Atemwegs-
erkrankungen noch nicht weit verbreitet. Sie bietet aber ein
breites Spektrum von Untersuchungsformen, das eine struk-
turelle und funktionelle Charakterisierung der Subtypen von
COPD und Asthma erlaubt. Hierzu gehéren die Erfassung
von Entziindungsvorgéngen, Uberbldhung, Zerstérung des
Gewebes, Beliftung, Durchblutung, Blutdruck in den
LungengefdBen sowie Verdnderungen am Herzen.

Abb. 2: MRT der Lunge mit Darstellung eines Bronchialkarzinoms im rechten
Oberlappen

Abb. 3: Farbkodierte MRT-basierte Darstellung der Lungendurchblutung.

Das Projekt Asthma-MRI - durchgefiihrt an den Universita-
ten Heidelberg, Wiirzburg, Mainz und am Fraunhofer Mevis
Bremen - will innerhalb von drei Jahren die verschiedenen Me-
thoden der MRT der Lunge zuverléssig fiir eine breite Anwen-
dung verfiigbar machen und die klinische Aussagekraft der
Messwerte belegen. Fiir die standardisierte computergestiitzte
Auswertung werden die Methoden zur Analyse der Lungen-
MRT auf einer Software-Plattform entwickelt und zusammen-
gefiihrt. In der zweiten Forderperiode sollen die Methoden und
Ergebnisse von Asthma-MRI sdmtlichen Zentren von AsCoNet
bereitgestellt und dann auch in der COSYCONET Kohorte ein-
gesetzt werden.

Struktur des Kompetenznetzes

Die Struktur des Kompetenznetzes wird gegenwartig aufge-
baut. Geplant sind: Geschéftsstelle, Vorstand, wissenschaftli-
cher Beirat und Dateniiberwachungskomitee. Angesichts des
geplanten groBen Patientenregisters wird dem Aufbau einer
zentralen Datenbank und ihrer Pflege besonderer Stellenwert
beigemessen.

(i

Asthma und COPD

Kontakt:

Klinik fir Innere Medizin Marburg, Schwerpunkt Pneumologie
Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH
Baldingerstraf3e

35033 Marburg

Tel: +49 64215866450

E-Mail: claus.vogelmeier@med.uni-marburg.de
www.med.uni-marburg.de
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Kompetenznetz Diabetes mellitus

Anette-Gabriele Ziegler, Volker Hammen, Lydia Rank

Etwa acht Millionen Deutsche sind ,,zuckerkrank*.
Diabetes mellitus umfasst verschiedene chronische
Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels, die mit er-
héhten Blutzuckerwerten einhergehen und erhebliche
Folgeerkrankungen verursachen kénnen. Weil die Zahl
der Betroffenen in den vergangenen Jahren stark zu-
nahm, lasst sich von einer Diabetesepidemie sprechen.
Vertreter des Kompetenznetzes erwarten, dass etwa
jeder dritte Deutsche im Laufe seines Lebens einen
Diabetes entwickelt. Um neue Erkenntnisse iiber die
Entstehungsbedingungen der Erkrankung sowie zu Pra-
vention und Behandlung zu gewinnen, hat das BMBF
im Oktober 2008 das Krankheitsbezogene Kompetenz-
netz Diabetes mellitus (KNDm) ins Leben gerufen.

Von AKROBAT bis TREPPYD -
sieben Forschungsverbiinde

Das Netzwerk bietet Wissenschaftlern und Arzten einen neu-
en institutionellen Rahmen fir ihre Forschung. In sieben For-
schungsverbiinden mit 24 Teilprojekten werden vielféltige
Aspekte der Erkrankung erforscht. Es geht um Grundlagen-
forschung sowie um die Wirkung von Biomarkern, um Patho-
genese, um klinische und epidemiologische Studien sowie
Untersuchungen zu Versorgung und Okonomie (Abbildung 1).

Grundlagen- AKROBAT TREPPYD

forschung R-Zelle Immunregulation
BIOMARKERS TREPPYD DIAMANT

Pathogenese Typ2 Typ1 Depression, Demenzen
Bi K BIOMARKERS TREPPYD

BBy Metabolomics Immunregulation
Kohorten, DIABCORE  TREPPYD FPD
Epld_emlologle, Typ2 Typ1 Typ1
Register

T N AKROBAT TREPPYD DIAMANT DECODIA
Klinische Studien B-Zelle Immunreg. Depression, Demenzen

DIABCORE FPD

Versorgung Typ2 Typ2

Abb. 1: Forschungsgebiete und jeweils beteiligte Verbiinde im Kompetenz-
netz Diabetes

Der Verbund , Future Pediatric Diabetes® (FPD) untersucht
die Entstehung von Diabetes im Kindes- und Erwachsenenal-
ter sowie Prozesse, die den Wechsel vom Kinderdiabetiker zum
Diabetes beim Erwachsenen bedingen. Ein Hauptaugenmerk
liegt dabei auf dem Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und Diabetes bei Jugendlichen.

Eine zweite Forschergruppe arbeitet unter dem Titel Trans-
lational Research on the Early Pathogenesis and Prevention

of Young-onset Diabetes (TREPPYD). TREPPYD widmet sich der
Pathogenese und Haufigkeit des Typ 1 Diabetes im Kindes- und
jungen Erwachsenenalter sowie dem Einfluss von Insulinresis-
tenz, Ubergewicht und a priori verminderter Betazellfunktion
(Insulin ausschiittenden Zellen des Pankreas) auf die Entste-
hung eines autoimmunen Typ 1 Diabetes (Abbildung 2).

Abb. 2: Typ 1Diabetes entsteht durch den Verlust der Insulin produzierenden
Inselzellen.

Der dritte Verbund Advance Knowledge for Restoration of
Beta Cells and Diabetes (AKROBAT) untersucht den Riickgang
funktionierender Betazellen - ein Prozess, der zu einer unzurei-
chenden Insulinsekretion fiihrt. Ziel ist, die Mechanismen der
Neubildung und Regeneration von Betazellen zu erforschen.

Der Verbund Biomarkers lotet aus, wie der Typ 2 Diabetes
durch Biomarker frithzeitig erkannt werden kann. Biomarkers
zielt auBerdem darauf, unterschiedlichen Phdnotypen des Typ
2 Diabetes spezifische Therapien zuweisen zu kénnen. Der Ver-
bund kann dazu auf eine bereits bestehende Biobank zurtick-
greifen. Zudem sollen die neu identifizierten Metaboliten und
Biomarker dieser Biobank hinzugefiigt werden, um nach deren
Analyse und Auswertung zukiinftig bessere Aussagen zu Risiko-
abschdtzung und Préventionsstrategien treffen zu kénnen.

Diabetes - Collaborative Research of Epidemiologic Studies
(Diab-Core) befasst sich mit Ursachen und Folgen des Typ 2 Dia-
betes sowie mit seiner Verbreitung und der damit verbundenen
Mortalitédt. So werden regionale Unterschiede beim Auftreten
des Typ 2 Diabetes untersucht. AuBerdem versucht Diab-Core,
kardiovaskulére Folgeerkrankungen zu prognostizieren, Hoch-
risikopatienten zu identifizieren und rechtzeitig zu behandeln.

Diabetes and Mental Aspects (DIAMANT) erforscht, wie Dia-
betes und Depressionen zusammenhéngen. Schatzungsweise
ein Drittel aller an Diabetes Erkrankten leidet an depressiven
Symptomen. Deshalb gilt es zu kldren, wie diese psychische Er-
krankung zur erh6hten Mortalitat - die beim Typ 2 Diabetes
vorliegt - beitréagt.
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AuBerdem befasst sich Depression and Cognition in Diabe-
tes (DECODIA) mit élteren Typ 2 Diabetikern, die unter Depres-
sionen leiden. Ziel ist, die neurobiologischen Mechanismen zu
verstehen, die bei dieser Gruppe zu depressiven Symptomen
fihren. Im Anschluss daran sollen Therapieansétze fiir dltere
Menschen mit Typ 2 Diabetes und Depressionen entwickelt
werden.

Struktur des Kompetenznetzes

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Diabetes mellitus

ist ein Zusammenschluss von Arzten, Wissenschaftlern, klini-
schen Einrichtungen und Forschungseinrichtungen. Das Netz-
werk soll:

e die biomedizinische Forschung im Bereich Diabetes
vernetzen

e die Voraussetzungen zur effizienten und qualitats-
gerechten Erforschung der Versorgung von Menschen
mit erhohtem Diabetesrisiko und Patienten mit
Diabetes mellitus schaffen

e einen raschen Transfer von innovativen Forschungs-
resultaten in den Versorgungsbereich gewahrleisten

e MaRnahmen zum klinischen Qualitatsmanagement durch
Vernetzung von Wissenschaft und Versorgung fordern

Durch die horizontale Vernetzung von klinischer, biomedizi-
nischer, Public Health- und Grundlagenforschung sollen neue
medizinische Losungen entwickelt werden. Eine vertikale
Vernetzung hilft, den Wissenstransfer aus der Forschung in
die Versorgung zu verbessern.

Verbund Koordination

FPD R. Holl, Univ. UIm

TREPPYD A.-G.Ziegler, TU Miinchen
AKROBAT M. Solimena, TU Dresden
BIOMARKERS H.-U. Haring, Univ. Tibingen
DIAB-CORE W. Rathmann, Univ. Disseldorf
DIAMANT J. Kruse, Univ. Disseldorf
DECODIA F. Petrak, Univ. Bochum

Abb. 3: Forschungsverbiinde und ihre Koordinatoren

Die Geschéftsstelle in Miinchen koordiniert, untersttitzt,
plantund arrangiert in enger Kooperation mit seinen Mitgliedern
die Aktivitdten des Netzwerks. Neben den Verbiinden haben sich

vier Arbeitsgruppen zu folgenden Themen gebildet:

Biometrie,
IT-Plattform Biomarker II.\\/Ientilte Epidemiologie,
SREXLC Gesundheitsékonomie
= Aufbau der = Entwicklung = Entwicklung = Empfehlungen
Homepage von Standard standardi- zur Erhebung von
des KNDm Operating sierter Mess- Basisdaten (klinische
Procedures instrumente Phanotypisierung und
- Aufbau zu Entnahme, (common soziodemografische
einer netz- Verarbeitung toolbox) Beschreibung)
werkdber- und Lagerung
greifenden von Proben = Einbau neuer | = Beratung und
Meta-Daten- Psychomodule Vermittlung von
bank = Aufbau der in kunftige Expertise zur
Metabolomics- | klinische Biometrie
Plattform Studien

Tabelle 1: Arbeitsgruppen im Kompetenznetz Diabetes mellitus

Bestandteil der BMBF-Férderung ist die Zusammenarbeit
des KNDm mit dem KN Adipositas. Da sich beide Kompetenz-
netze mit eng verwandten Krankheitsbildern befassen, wird

die Kooperation zu Synergien fithren. Einzelne Mitglieder und

Institutionen sind in beiden Forschergruppen aktiv. Eine

gemeinsame Metabolomics-Plattform soll dafiir sorgen, dass

allen beteiligten Gruppen und Forschern diese anspruchsvolle
Technologie in hoher Qualitdt zur Verfiigung steht. Ein regel-
maBiger Austausch der Netzwerke ist vorgesehen, zum Beispiel
bei gemeinsamen Workshops.

(e

Diabetes mellitus

Kontakt:

Kompetenznetz Diabetes mellitus
Forschergruppe Diabetes der Technischen Universitdt Miinchen

Kolner Platz1

80804 Miinchen
Tel.: +49 89 31873247
E-Mail: anziegler@lrz.uni-muenchen.de
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Hans Hauner, Nicole Barth
In den letzten Jahrzehnten sind Ubergewicht und Verbund/Titel ——
AdIPOSItaS (FEttIelblngIt) zu einem weltweiten Problem Adipose Target Prof. Dr. Matthias Bluher, Universitat Leipzig
geworden. Auch Deutschland ist von dieser Epidemie Targeting Adipose Tissue Dysfunction
: H H H IR LARGE Prof. Dr. Wieland Kiess, Universitat Leipzig

Stark betrOffen' InZWISChen weist Wenlger aIS dle Half Longitudinal Childhood Obesity Research in Germany (Stellv. Sprecher)
te der erwachsenen Bundesbiirger ein gesundheitlich MAIN S ——
wi]nschenswertes K6rpergewicht auf_ Mehr als 20 Prozent Weight Loss Maintenance Erlangen-Nurnberg (Stellv. Sprecherin)

3 H MEMORI Prof. Dr. Berthold Koletzko, LMU Miinchen
der deUtSChen Bevo"(erung haben einen BOdy MaSS Multidisciplinary Early Modfication of Obesity Risk
Index (BMI) iiber 30 und gelten als adlpos. Besonders Neuro Target Prof. Dr. Jens Briining, Universitéat KéIn
besorgniserregend ist, dass Ubergewicht auch bei Targeting Neurocircuits in Obesity
Heranwachsenden immer haufiger auftritt. Nach den OGIT - Prof. Dr. Stephan Bischoff, Universitat

. . . Obesity and the Gastrointestinal Tract Hohenheim
Ergebnissen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys, :
PEPO Prof. Dr. Hans Hauner, TU Miinchen (Sprecher)

der zwischen 2003 und 2006 durchgefiihrt wurde,
sind 15 Prozent aller Drei- bis Siebzehnjahrigen tiber-
gewichtig, 6,3 Prozent davon leiden unter Adipositas (1).

Adipositas fiihrt zu vielfaltigen gesundheitlichen Schdden
und kann die Lebenserwartung verkiirzen. Fir das deutsche
Gesundheitswesen entstehen dadurch Kosten von mindestens
13 Milliarden Euro pro Jahr (2). Bisher ist Adipositas im deut-
schen Gesundheitssystem nicht als Krankheit anerkannt. Um
neue Erkenntnisse tiber die Entstehungsbedingungen der
Erkrankung sowie zu Prdvention und Behandlung zu gewin-
nen, hat das BMBF im August 2008 das Krankheitsbezogene
Kompetenznetz Adipositas initiiert.

Pathophysiologie und Pravention in acht
Forschungsverbiinden

Dank der BMBF-Férderung konnen Arzte und Wissenschaft-
lerin einer verbundiibergreifenden Infrastruktur arbeiten.

In diesem Rahmen lassen sich neue Synergien erzielen, die
die deutsche Adipositasforschung auch international wettbe-
werbsfdhiger machen kénnen. Geforscht wird in acht Verbiin-
den an insgesamt 39 Teilprojekten mit unterschiedlichen
Ausrichtungen (Abbildung 1).

Viele der geférderten Projekte zielen zum einen auf die
Pravention von Ubergewicht und Adipositas im Kindes-
und Jugendalter und zum anderen auf die Verbesserung der
Langzeitergebnisse von Therapieprogrammen bei adipdsen
Erwachsenen. Dabei werden jeweils bereits bestehende Patien-
tenkohorten genutzt. Zudem gibt es eine Reihe von grundla-
genwissenschaftlich ausgerichteten Projekten. Sie beschéftigen
sich mit der Pathophysiologie der Adipositas und ihrer Kom-
plikationen, wobei die zentralen und peripheren Mechanis-
men untersucht werden, die daran beteiligt sind. Hier will das
Netzwerk dafiir sorgen, dass die in der Grundlagenforschung
gewonnenen Erkenntnisse schnell in die klinische Praxis um-
gesetzt (Translationsforschung) und industriell verwertet
(Transferforschung) werden kénnen.

Perinatal Prevention of Obesity

PreVENT
Interdisciplinary Obesity Prevention in Childhood
and Adolescence

Prof. Dr. Manfred James Miiller, Universitat Kiel

Abb. 1: Die acht Forschungsverbiinde des Kompetenznetzes mit den jeweili-
gen Koordinatoren

Fur die Adipositasforschung will das Netzwerk Folgendes
erreichen:

e Einrichtung einer sichtbaren gemeinsamen Plattform fiir
die Adipositasforschung in Deutschland

e Standardisierung von Methoden und Instrumenten

e Integration verschiedener Fachdisziplinen bei zentralen
Fragestellungen

e Verbesserung der Kooperation zwischen Grundlagen-
und Anwendungsforschung zur Verkiirzung der Transfer-
zeiten von innovativen Verfahren und Erkenntnissen in
die Patientenversorgung

Fur die Patientenversorgung geht es dem Netzwerk au3erdem
um zweierlei: erstens um die Etablierung eines Instrumentari-
ums an Methoden und Standard Operating Procedures (SOPs),
die zukinftig innerhalb des Netzwerks sowie dariber hin-

aus klinische Studien und andere Adipositas-relevante Projek-
te nach aktuellem Forschungsstand ermdoglichen sollen, und
zweitens um die Entwicklung und Evaluation von Adipositas-
Praventionsprogrammen und Adipositas-Managementpro-
grammen, moglichst in Zusammenarbeit mit Kostentrdgern.

Die Forscher und Arzte des Netzes streben enge Kooperationen
mit anderen Kompetenznetzen an, insbesondere mit dem Kom-
petenznetz Diabetes. Es ist vorgesehen, gemeinsam die innovati-
ve Technologie einer Metabolomik-Plattform zu betreiben. Beide
Kompetenznetze werden auBBerdem einen Kerndatensatz fiir be-
stehende Patientenkohorten gemeinsam definieren und nutzen.
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Fiir Fortschritte in der Erforschung der Adipositas ist der
Aufbau umfangreicher Daten- und Biobanken von groiter
Bedeutung. Deshalb sollen unter Wahrung ethischer und
datenschutzrechtlicher Bestimmungen Patientendaten,
Krankheitsverldufe und Bioproben zusammengefiihrt und
dokumentiert werden. Dazu gehort die Entwicklung von stan-
dardisierten Vorgehensweisen, die fiir kiinftige multizentrische
Studien benotigt werden. Auf diese Daten sollen alle Mitglieder
im Kompetenznetz zugreifen konnen. Es sollen aber auch
externe Kooperationspartner eingebunden werden.

Struktur des Kompetenznetzes

Das Kompetenznetz Adipositas ist ein Netzwerk gleichberech-
tigter Organisationen und Personen, die deutschlandweit tiber
sich ergdnzende Kompetenzen auf dem Gebiet der Adipositas
verfiigen. In der ersten dreijahrigen Férderperiode geht es
vorrangig darum, eine sichtbare Plattform der Adipositasfor-
schung in Deutschland zu schaffen. Sie soll leicht zugénglich
und transparent sein und so den Wissensaustausch und die
Zusammenarbeit erleichtern.

Damit trégt das Kompetenznetz zu einer fundierten Auf-
kldrung und Versorgung der Patienten und ihrer Angehérigen
bei. Dariiber hinaus ermdéglicht es allen am Thema Adipositas
wissenschaftlich Interessierten — aus Grundlagenforschung,
Medizin und Industrie - sich an der Entwicklung neuer Kon-
zepte und Produkte sowie an gemeinsamen Forschungsprojek-
ten zu beteiligen.

Es unterstiitzt seine Mitglieder bei ihrer Zusammenarbeit
und bietet eine Plattform fiir gemeinsame Projekte, Veranstal-
tungen und Aktivitdten. So ermdglicht die vom Netzwerk ein-
gerichtete IT-Plattform, die vom Lehrstuhl fiir Medizinische
Informatik der Universitdt Niirnberg-Erlangen betreut wird,
einen schnellen und effizienten Informationsaustausch inner-
halb und auBerhalb des Netzes.

Abb. 2: Beratung fiir eine gesunde Ernédhrung

Die Organe des Kompetenznetzes sind die Mitgliederver-
sammlung, der Vorstand, der Sprecher des Kompetenznetzes,
die Geschéftsstelle sowie der wissenschaftliche Beirat.

Die Mitgliederversammlung setzt sich aus den Teilprojekt-
leitern des Kompetenznetzes zusammen. Jeder der acht Ver-
biinde wird durch einen Koordinator vertreten, die zusammen
den Vorstand des Netzwerkes bilden und einen Sprecher wéh-
len, der das Kompetenznetz nach au3en vertritt. Koordiniert
werden die Aktivitdten durch die Geschéftsstelle, die unter der
Leitung eines wissenschaftlichen Geschéftsfithrers verbund-
uibergreifend die Umsetzung der gemeinsamen Ziele férdert.
Der wissenschaftliche externe Beirat setzt sich aus national und
international ausgewiesenen Adipositas-Experten zusammen
und berdt den Vorstand.

Zudem wurden Arbeitsgruppen fiir vier Themen eingerich-
tet: Methoden und Instrumente; Analytik, Biomarker und Bio-
banken; IT und Kohorten sowie klinische Studien. Im Rahmen
ihrer Kooperation sollen sie Qualitdtsstandards gemeinsam
festlegen und entwickeln. So sollen die vorhandenen Ressour-
cen optimal genutzt und eine Zusammenarbeit der Verbiinde
und Teilprojekte erleichtert werden.

(i

Adipositas

Kontakt:

Else Kroner-Fresenius Zentrum fiir Erndhrungsmedizin
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Ismaninger StraBe 22

81675 Miinchen

Tel.: +49 89 41406775

Fax: +49 89 41406783

E-Mail: kompetenznetz-adipositas@lrz.tu-muenchen.de
www.kompetenznetz-adipositas.de
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TMF e.V. - Ansprechpartner fiir medizinische

Verbundforschung

Antje Schutt

»Wenn es die TMF nicht gdbe, miisste sie erfunden
werden!* Dieser Satz féllt haufig, wenn medizinische
Forscher die Telematikplattform fiir Medizinische
Forschungsnetze (TMF) als Dachorganisation und Aus-
tauschplattform fir ihre Arbeit neu entdecken. Was
es niitzt, wenn Arzte, IT-Spezialisten, Biometriker,
Wissenschaftskoordinatoren und andere Berufsgrup-
pen aus der patientenorientierten medizinischen
Forschung auch iiber ihr einzelnes Projekt hinaus
zusammenarbeiten, ist leicht zu erkennen: Die TMF
ermoglicht iibergreifende Lésungen und bietet den
Verbundforschern weitreichende Dienstleistungen an.

Vernetzung konsequent weiterfiihren

Mit der Einrichtung groBer nationaler Forschungsverbiinde -
wie den Kompetenznetzen in der Medizin, aber auch den Koor-
dinierungszentren fir Klinische Studien, den Netzwerken fir
Seltene Erkrankungen, den Psychotherapie-Netzwerken, den
Verbiinden in Medizintechnik und Chirurgie, dem NGFN-Ver-
bund und den Zoonose-Forschungsverbiinden, um nur eini-
ge zunennen - hat die medizinische Forschung in den vergan-
genen Jahren Neuland betreten. Bei der Arbeit an verteilten
Standorten und aufgrund des dazu notwendigen Austauschs
von Daten und Informationen ergeben sich organisatorische,
rechtliche und technologische Probleme, fiir die nicht immer
kommerzielle Losungen verfiigbar sind.
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Dasich viele dieser Fragestellungen unabhéngig vom kli-
nischen Gebiet oder der Forschungsrichtung grundsétzlich
kldren lassen, bietet es sich an, die Fragen zu biindeln und ge-
meinsam Losungsansédtze zu erarbeiten. Dieser Aufgabe hat
sich die TMF verschrieben. Damit fiihrt sie den Vernetzungs-
gedanken, der den Kompetenznetzen in der Medizin und
zahlreichen anderen medizinischen Forschungsverbiinden
zu Grunde liegt, konsequent weiter.

Infrastruktur fiir klinische Forschung verbessern

Eine funktionierende und qualitativ hochwertige Infrastruktur
ist eine wesentliche Voraussetzung fiir Spitzenforschung. Haupt-
ziel der TMF ist deshalb, die Organisation und Infrastruktur fir
die vernetzte medizinische, das heif3t die klinische, epidemiolo-
gische und translationale Forschung zu verbessern. Dabei geht
der Gedanke der Infrastruktur als Teil des Fundaments fir die
Forschung weit tiber rein technologische Fragestellungen hin-
aus. Die Aktivitdten, Projekte und Produkte der TMF reichen
dementsprechend von Rahmenbedingungen und IT-Infrastruk-
tur fir die patientenorientierte medizinische Forschung tiber
Qualitdtsmanagement oder Biobanken bis hin zu Fragen des
Netzwerkmanagements und der Offentlichkeitsarbeit.

Ob es um technische Herausforderungen geht oder um
datenschutzrechtliche Probleme, um den Umgang mit Bioma-
terialien, um Hiirden bei der Durchfiithrung wissenschaftsge-
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Abb. 1: Das generische Datenschutzkonzept der TMF sieht eine zweistufig verschliisselte Patienten-Identifikationsnummer vor. Getrennte Haltung von Identifi-
kationsdaten (IDAT) und medizinischen Daten (MDAT) sorgen fiir groStmogliche Sicherheit bei der Nutzung der Forschungsdatenbank.
(PID = einfach verschliisselter Patientenidentifikator, PSN = Pseudonym, zweifach verschliisselter Patientenidentifikator)
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- Checkliste zur
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Abb. 2: Die Arbeitsgruppe Biomaterialbanken bereichert ihren Austausch auch durch Besichtigungen von Biobanken. Die Ergebnisse der gemeinsamen Arbeit
verbreitet sie iber ihre Internetseiten, durch Informations- und Schulungsveranstaltungen und in Publikationen. Verschiedene Konzepte, Gutachten, Leitfaden
und Checklisten hat sie auch in ihrer Schriftenreihe zur Telematik in der medizinischen Forschung verdffentlicht.

triebener klinischer Studien oder um die neuen Anforderungen,
die mit der Entwicklung der molekularen Medizin einher-
gehen: In den Arbeitsgruppen der TMF treffen sich die jeweili-
gen Experten aus den Verbiinden, um Anforderungen einzu-
bringen und zu diskutieren, die sich aus ihrer tdglichen Arbeit
ergeben. In gemeinsamen Projekten erarbeiten sie hierfir
grundsdtzliche Losungen. Die Ergebnisse stehen der gesamten
biomedizinischen Forschergemeinschaft - in der Regel zum
Download im Internet unter www.tmf-ev.de - zur Verfiigung.
Die Konzepte, Mustertexte, Checklisten oder IT-Werkzeuge
miissen jeweils an die spezifischen Gegebenheiten des einzel-
nen Forschungsprojekts angepasst werden.

In zahlreichen Rechtsgutachten konnten in den vergange-
nen Jahren zudem grundlegende Fragen geklart und Rechts-
unsicherheiten beispielsweise im Umgang mit Biomaterialien
oder bei der Verwertung von Forschungsergebnissen beseitigt
werden. Mit ihrer zum Teil langjdhrigen Erfahrung beraten die
Arbeitsgruppen dariiber hinaus Verbundprojekte beim Aufbau
ihrer Netzwerkinfrastruktur. So hat sich insbesondere die Ar-
beitsgruppe Datenschutz mit ihrer Expertise zu einer nationa-
len Clearingstelle entwickelt.

Kontakt:

Geschiftsstelle TMF e.V.
Neustddtische KirchstraB3e 6
10117 Berlin

Tel.: +49 30 31011956

E-Mail: info@tmf-ev.de
www.tmf-ev.de
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KKS - Netzwerk der Koordinierungszentren

fir Klinische Studien

Stephanie Wolff

Nicht-kommerzielle Studien miissen trotz finanziell
und personell enger Ressourcen den aktuellen
Anforderungen und Regularien entsprechen. lhre
Qualitdt und Relevanz basiert auf der Einbeziehung
neuester Erkenntnisse und Methoden verschiedener
Fachrichtungen. In diesem innovativen Umfeld hat
sich das Netzwerk der Koordinierungszentren fiir
Klinische Studien (KKS - Netzwerk) als universitér ver-
ankerter Wissenschaftsdienstleister positioniert.

Das KKS - Netzwerk betreut als Partner der Kompetenznetze in
der Medizin Studien aus nahezu allen Indikationsgebieten und
engagiert sich auf nationaler und internationaler Ebene fiir die
Verbesserung der klinischen Studienkultur. Neben der Bera-
tung von Wissenschaftlern und Arzten in Kliniken, Praxen und
Unternehmen kooperiert das KKS - Netzwerk mit medizinischen
Fachgesellschaften, Studiengruppen, der Telematikplattform
fiir Medizinische Forschungsnetze (TMF e.V.) und anderen Zu-
sammenschliissen. Derzeit werden Studien in 20 tiberwiegend
europdischen Landern betreut.
Dariber hinaus ist das KKS - Netz-
werk als nationaler Partner beim
Aufbau eines europdischen For-
schungsverbundes, dem European
Clinical Research Infrastructures
Network (ECRIN), aktiv.

Wissenschaftliche Dienstleistungen fir
medizinische Kompetenznetze

Das KKS - Netzwerk schafft mit iber 400 Mitarbeitern bun-
desweit die notwendigen Voraussetzungen fir erfolgreiche
Kklinische Forschung. Neben der Beratung wird den Partnern
des KKS - Netzwerks konkrete Hilfestellung bei der Planung,
Durchfiihrung und Auswertung klinischer Studien angeboten.
Sie kdnnen auBerdem auf eine breite Infrastruktur wie ange-
schlossene Krankenhéduser, Praxisnetze und Studienpersonal
(Study Nurses) zuriickgreifen. Neben Monitoring und Biome-
trie rufen die Kompetenznetze in der Medizin besonders Leis-
tungen wie Studienkoordination, Qualitdtssicherung und IT-
Support ab. Die folgenden Beispiele stehen stellvertretend
fur die umfangreichen Dienstleistungen:

Kompetenznetz Parkinson

Neurodegenerative Erkrankungen sind Gegenstand zahlrei-
cher therapeutischer Forschungsaktivitdten und klinischer Me-
dikamentenstudien. Das KKS Marburg ist als fester Kooperati-
onspartner des Kompetenznetzes Parkinson seit 1999 in allen
Investigator Initiated Trials (IITs) des Netzes involviert. 2006

wurde die German Parkinson Study Group (GPS) gegriindet. In-
nerhalb der GPS engagiert sich das KKS Marburg tiber die Bera-
tung und Betreuung von Studien hinaus fiir Nachhaltigkeit.

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Das KKS Charité ist langjahriger Kooperationspartner des Kom-
petenznetzes Angeborene Herzfehler und itbernimmt seit 2006
das Studienmanagement fiir alle laufenden klinischen Studien
des Kompetenznetzes. Neben der Studienorganisation und Neu-
konzeption der Datenerfassung (electronic Case Report Form,
eCRF) verantwortet das KKS Charité das komplette Studien-
management fir neun klinische Studien der ersten und
zweiten Forderphase.

Kompetenznetz Herzinsuffizienz

Die Erstellung einer umfangreichen Biomaterialbank ist ein
Kernprojekt des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz. Die Verwal-
tung aller Informationen findet tiber eine zentrale internetba-
sierte Materialdatenbank statt, die am KKS Leipzig aufgebaut
wurde. Dariiber hinaus gibt es eine Verkniipfung der Daten aus
der Materialdatenbank mit Probanden- und Organisationsdaten.
Ein weiteres Strukturprojekt in diesermn Kompetenznetz ist die
Zentrale fiir Studienkoordination, Studienmanagement und Bio-
metrie, die am KKS Leipzig angesiedelt ist. Neben anderen Teil-
projekten arbeitet das KKS Leipzig am Aufbau der Studiengruppe
Multizentrische Therapiestudien bei Herzinsuffizienz mit.

Ubergreifende Vernetzung

Das KKS - Netzwerk bringt seine Expertise auch in Projekte ein, von
denen alle Kompetenznetze in der Medizin profitieren. Um die
Verbiinde darin zu unterstiitzen, klinische Daten in das SDTM-
Format (Study Data Tabulation Model, ein vom Clinical Data Inter-
change Standards Consortium CDISC entwickeltes Einreichungs-
format fir klinische Studiendaten) zu tiberfiihren, hat die TMF ein
Projekt zur Entwicklung einer entsprechenden Software initiiert.
Unter Federfihrung des KKS Heidelberg wurde der SDTM-Wand-
ler, ein Code-Generator, entwickelt, der einen automatisierten Stu-
diendatentransfer in das standardisierte SDTM-Format ermdoglicht.

Kontakt:

Geschéftsstelle des KKS - Netzwerks

c/o IMSIE . Gebdude 22

Kerpener StrafB3e 62

50937 Koln

Tel.: +49 22147887094

Fax: +49 22147887095

E-Mail: geschaeftsstelle@kks-netzwerk.de
www.kks-netzwerk.de
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