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Heidelberger Mediziner forschen an neuen Therapieansatzen
fur sehr seltenen, fruhkindlichen Parkinsonismus

Kinderarzte und Neurochirurgen am Universitatsklinikum Heidelberg fithrten die
deutschlandweit erste gentherapeutische Behandlung fiir die angeborene
Stoffwechselstorung L-Aminosaure-Decarboxylase (AADC)-Mangel durch / Zulassung des
Medikaments dieses Jahr erwartet / Netzwerk, Patientenregister und Studie unter
Heidelberger Federfithrung soll Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Erforschung
dieser seltenen Erkrankung verbessern

Eine Gentherapie kann die Situation von Kindern mit der sehr seltenen angeborenen
Stoffwechselerkrankung AADC verbessern. Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg.

Erstmals steht fur Kinder mit der sehr seltenen Stoffwechselstorung AADC (Aromatischer L-
Aminosaure-Decarboxylase)-Mangel eine Therapie in Aussicht, die direkt an der verursachenden
genetischen Veranderung angreift. Ein dreijahriges Madchen hat als erste Patientin deutschlandweit
am Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD) eine solche Gentherapie erhalten: Ein halbes Jahr nach
dem Eingriff am Gehirn geht es dem Kind gut und seine motorische Entwicklung hat sich deutlich
verbessert. Die Heidelberger Arzte hoffen, die Wirksamkeit der Gentherapie zukiinftig mit einer sehr
fruhen Diagnose und Behandlung vor Einsetzen der Komplikationen verstarken zu konnen. Aktuell
lauft daher eine Studie zur Fruherkennung des AADC-Mangels bei Neugeborenen, die von der
Dietmar Hopp Stiftung gefordert wird.

Weltweit sind rund 250 Kinder von der angeborenen Erkrankung AADC-Mangel betroffen, bei der
die Bildung von wichtigen Botenstoffen im Nervensystem, den sogenannten Neurotransmittern,
gestort ist. Dies beeintrachtigt die Weiterleitung von Signalen aus dem Gehirn und fithrt zu
schweren Storungen der Entwicklung und zu Einschrankung der Bewegung. Die
Bewegungsstorungen sind mit der Parkinsonkrankheit vergleichbar, sodass der AADC-Mangel zum
Spektrum des friuhkindlichen Parkinsonismus gezahlt wird. Fur die Betroffenen bedeutet die
Erkrankung lebenslange Pflegebedurftigkeit und zum Teil einen fruhen Tod im Kindesalter. Die
bisherigen medikamentosen Behandlungsoptionen sind unbefriedigend und wenig erfolgreich. Nur
wenige Kinder erreichen damit die Kopfkontrolle oder weitere motorische Fahigkeiten, wie das
Sitzen oder Stehen.

Studien aus Taiwan haben gezeigt, dass eine Gentherapie die Situation der Kinder verbessern kann.
Dabei wird eine funktionsfahige Version des veranderten Gens in das Gehirn geschleust, das
daraufhin die benotigten Botenstoffe fiir die Signalweitergabe selbst herstellen kann. ,Mit der
Gentherapie besteht erstmals die Chance, die Ursache der Erkrankung zu beseitigen und nicht nur,
wie bisher, die Symptome zu lindern”, sagt Professor Thomas Opladen, Oberarzt und Leiter der
Neurotransmitterarbeitsgruppe am Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin. Die europaische
Marktzulassung fiir das verwendete Medikament mit dem Wirkstoffnamen Eladocagene exuparvovec
wird fur 2022 erwartet.

Die Behandlung des Madchens mit dem Gentherapeutikum wurde gemeinsam von Arztinnen und
Arzten der Sektion Neuropadiatrie und Stoffwechselmedizin des Zentrums fiir Kinder- und
Jugendmedizin und der Neurochirurgischen Klinik am UKHD im September 2021 durchgefiihrt. Der
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Eingriff ist komplex: Die Mediziner operierten das Kind am Gehirn, um das Medikament direkt in
das Bewegungszentrum injizieren zu konnen. ,Diese hoch-prazise Operation im Gehirn setzt grofe
Expertise und technische Ausstattung wie ein intraoperatives MRT voraus. Solche Behandlungen
konnen daher nur in spezialisierten und qualifizierten Therapiezentren durch ein
multiprofessionelles Team erfolgen”, erlautert Professor Karl Kiening, Leitender Oberarzt der
Neurochirurgischen Klinik.

Bereits drei Monate nach dem Eingriff zeigte das Kind klinisch-relevante Fortschritte in der
motorischen Entwicklung. Sie begann Arme und Beine zu bewegen und die Kopfhaltung zu
kontrollieren. Sie ist inzwischen zufriedener, schlaft besser und ist weniger durch schmerzhafte
Muskelkrampfe beeintrachtigt.

Das Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin in Heidelberg verfiigt uber eine langjahrige Erfahrung
in der Behandlung und Diagnose der angeborenen Neurotransmitterstorungen. Unter der Leitung
von Prof. Opladen wurde fur diese seltenen Erkrankungen ein internationales Netzwerk gegrundet
und ein Patientenregister aufgebaut (http://intd-online.org/), um Diagnose und Therapie dieser
seltenen Erkrankungsgruppe durch Forschung zu verbessern. Eine Auswertung des Registers wurde
im Fachjournal ,Nature Communications” veroffentlicht.

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen (ZSE) Heidelberg

Eine Erkrankung liegt laut der in Europa geltenden Definition dann vor, wenn weniger als funf von
10.000 Menschen davon betroffen sind. In Deutschland leiden etwa vier Millionen Menschen an
einer der rund 9.000 verschiedenen seltenen Erkrankungen. Anfang 2011 wurde in Heidelberg das
Zentrum fur Seltene Erkrankungen (ZSE) gegriundet, um diesen Patientinnen und Patienten zu
helfen, rascher zu einer qualifizierten Diagnostik, Therapie und Betreuung zu kommen. Das ZSE
bundelt und fordert die in vielen Bereichen des UKHD vorhandene Expertise in der Versorgung von
Betroffenen mit seltenen Erkrankungen, die interdisziplinare Vernetzung sowie die
grundlagenorientierte und klinische Forschung. Das ZSE ist die primare Anlaufstelle fur alle
Mediziner in Praxis und Kliniken, die eine interdisziplinare Zusammenarbeit bei der Betreuung ihrer
Patienten mit einer seltenen Erkrankung suchen sowie auch fiir Betroffene und ihre Familien.
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Weitere Informationen im Internet

Zentrum fiir Seltenen Erkrankungen Heidelberg
Das internationale Netzwerk zu Neurotransmitterstorungen
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Wissenschaftliche Arbeiten aus Taiwan:

Veroffentlichung in der Fachzeitschrift ,The Lancet Child & Adolescent Health”
Veroffentlichung in der Fachzeitschrift ,Science Translational Medicine”

Tag der Seltenen Erkrankungen 2022

Rund um dem 15. weltweiten Tag der Seltenen Erkrankungen am 28. Februar 2022 ladt das
Zentrum fur Seltenen Erkrankungen (ZSE) am UKHD ein sich vom 15. Februar - 7. Marz 2022 die
Kunstaufstellung unter dem Motto ,Selten allein” im Hauptbahnhof Heidelberg anzusehen. Die
Ausstellung zeigt neben dem Portrat einer Heidelberger Patientin Kunstwerke von Kindern und
Erwachsenen mit Seltenen Erkrankungen. Begleitend bietet das UKHD Informationen zu
Versorgung und Forschung Seltener Erkrankungen.

Weitere Informationen

Universitatsklinikum und Medizinische Fakultat Heidelberg: Krankenversorgung,
Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD) ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in
Deutschland; die Medizinische Fakultat Heidelberg der Universitat Heidelberg zahlt zu den
international renommierten biomedizinischen Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames
Ziel ist die Entwicklung innovativer Diagnostik und Therapien sowie ihre rasche Umsetzung fur den
Patienten. Klinikum und Fakultat beschaftigen rund 14.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter und
engagieren sich in Ausbildung und Qualifizierung. In mehr als 50 klinischen Fachabteilungen mit
fast 2.000 Betten werden jahrlich circa 84.000 Patienten voll- und teilstationar und mehr als
1.000.000 Patienten ambulant behandelt.

Gemeinsam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und der Deutschen Krebshilfe
(DKH) hat das UKHD das erste Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg
etabliert. Ziel ist die Versorgung auf hochstem Niveau als onkologisches Spitzenzentrum und der
schnelle Transfer vielversprechender Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik. Zudem betreibt
das UKHD gemeinsam mit dem DKFZ und der Universitat Heidelberg das Hopp-
Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ), ein deutschlandweit einzigartiges Therapie- und
Forschungszentrum fir onkologische und hamatologische Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der
medizinischen Ausbildungsgange in Deutschland. Derzeit befinden sich an der Medizinischen
Fakultat Heidelberg (MFHD) rund 4.000 angehende Arztinnen und Arzte in Studium und Promotion.

www.klinikum-heidelberg.de
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