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Wenn die Knochen im Schlaf brechen

Gesundheit. Genetische Mutationen sind der Grund fiir die Glasknochenkrankheit. Wichtige Erkenntnisse dazu hat man in
Wiener Einrichtungen gewonnen. Moglicherweise wurde auch ein neuer Marker fiir eine einfachere Diagnose gefunden.

VON CLAUDIA RICHTER

avid Ch. ist 33 Jahre alt,
D 1,40 Meter grofs und hat
bereits 25 Knochenbriiche
im rechten Oberschenkel erlitten.
,Wir haben den Patienten erst vor
Kurzem erstmals gesehen, bis da-
hin hatte man nicht erkannt, was
ihm fehlte, sagt Heinrich Resch,
Vorstand der II. Medizinischen Ab-
teilung des Krankenhauses der
Barmherzigen Schwestern in Wien.
Dort hat Assistenzarzt Roland
Kocijan mittels klinischer Erfah-
rung, spezieller Knochenstruktur-
Analyse und neuartiger CT-Unter-
suchung die Krankheit endlich dia-
gnostiziert und durch Genanalytik
bestatigt: Herr Ch. leidet an Osteo-
genesis imperfecta (OI), der soge-
nannten  Glasknochenkrankheit.
Manchen Menschen bricht sie die
Knochen im Schlaf. Manchen firbt
sie die Sclera, also das Augenweif3,
hell- bis tiefblau. Manchen beschert
sie Kleinwiichsigkeit, vielen eine
verminderte Menge an Knochen.

Sprodes Knochenmaterial

Jahrzehnte lang kannte man die Ur-
sache dieser seltenen Krankheit
nicht. ,Licht ins Dunkel brachte die
Moglichkeit zu genetischen Unter-
suchungen. Heute kennt man viele
genetische Mutationen, die zur Sto-
rung der Knochenneubildung so-
wie zu sprédem, briichigem Kno-
chenmaterial fithren®, sagt die Phy-
sikerin Barbara Misof, die am Lud-
wig-Boltzmann-Institut (LBI) fiir
Osteologie im Hanuschkranken-
haus und Unfallkrankenhaus Meid-
ling in Wien unter anderem das
Knochenmaterial erforscht.

Das ist ein Verbundmaterial in
Nanometer-Grofienordnung: In das
elastische Kollagen, den organi-
schen Grundbestandteil des Kno-
chenmaterials, sind wenige Nano-
meter grofSe Kalziumphosphat-Mi-
neralpartikel, das eigentliche Kno-
chenmineral, eingelagert. Und sie
sind es, die das Kollagen versteifen
und dem Material Festigkeit und
Harte geben. Allerdings: Zu viel da-
von bedeutet keineswegs mehr Fes-
tigkeit, im Gegenteil.

Das Wiener LBI fiir Osteologie
unter der Leitung von Klaus Klaus-
hofer und eine Arbeitsgruppe vom

Siegfried Mattl ¥
(1954-2015)

Zeithistoriker verstarb nach
schwerer Krankheit.

Kultur-, Stadt- und Medienge-
schichte, vor allem Filmkunst
und Kino waren Schwerpunkte
seiner wissenschaftlichen Ar-
beit: Siegfried Mattl wurde am
26. Februar 1954 in Miirzzu-
schlag, Steiermark, geboren. Er
studierte Geschichte und Poli-
tikwissenschaft an der Uni
Wien, wo er spater am Institut
fiir Zeitgeschichte wirkte. Fiir
seine Arbeit wurde er u. a. mit
dem Victor-Adler-Staatspreis fiir
die Geschichte der sozialen Be-
wegungen ausgezeichnet. Zu-
letzt leitete er das Ludwig Boltz-
mann Institut fiir Geschichte
und Gesellschaft. Ende April
verstarb der angesehene Zeit-
historiker nach langerer schwe-
rer Krankheit.

Vergangene Woche berich-
teten wir an dieser Stelle noch
iiber ein Projekt Mattls zu den
in Vergessenheit geratenen
Werken des Fotografen Colin
Ross - wir bedauern, dabei noch
nicht auf Mattls Ableben hinge-
wiesen zu haben. (red.)

Max-Planck-Institut fiir Kolloid-
und Grenzflichenforschung in
Potsdam unter der Leitung von Pe-
ter Fratzl haben Knochenproben,
die von internationalen Koopera-
tionspartnern zur Verfiigung ge-
stellt wurden, untersucht und mit-
tels aufwendiger Methoden nach-
gewiesen: Patienten mit Glaskno-
chenkrankheit haben im Kollagen
zwar gleich grofie Mineralpartikel
wie Gesunde, sie haben aber viel
mehr dieser Partikel. Die Ubermi-
neralisierung des Knochens, die
bei allen bisher untersuchten
OI-Typen beobachtet wurde, ist
aber nur ein Grund dafiir, dass
OI-Knochen so sprode sind. Ein
weiterer riihrt von der verminder-
ten Qualitédt des Kollagens her.
Kollagenketten-Molekiile wer-
den in den knochenbildenden Zel-
len erzeugt und ausgeschleust; au-

Kinder mit der Glasknochenkrankheit erleiden auch ohne Sturz leicht Knochenbriiche.

erhalb der Zelle bilden sich dann
aus Kollagenketten die Kollagen-
Molekiile. ,Mutationen an den Ge-
nen, die Baupline fiir diese prima-
ren Kollagenketten-Molekiile ent-
halten, sind fiir 90 Prozent der Fille
von Osteogenesis imperfecta ver-
antwortlich“, so die Forscherin.
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Osteogenesis imperfecta (Ol), die
Glasknochenkrankheit, beruht auf
genetischen Mutationen. Manche
Patienten erleiden im Laufe ihres Lebens
hunderte Knochenbriiche, manche nur
wenige. Viele Patienten sind von
normaler Statur, manche extrem klein-
wiichsig. Auch wenn man immer neue
Spielvarianten von Ol entdeckt und
heute mehr als zwélf Formen kennt, gilt
nach wie vor die klinische Haupt-
einteilung in vier Typen.

[ Bigshot ]

Diese Mutationen fithren zu einer
Storung der Kollagensynthese, es
werden defekte oder generell weni-
ger Kollagenketten gebildet.

Was aber liegt der OI bei den
restlichen zehn Prozent der Er-
krankungsfille zugrunde? Das hat
man erst in jiingster Vergangenheit
erkannt. Misof: ,Hier sind die Kol-
lagen-Gene selbst intakt, hier liegt
ein Defekt in den Genen der Hel-
ferproteine vor. Das sind jene Pro-
teine, die die Bildung des Kollagen-
Molekiils aus den priméren Kolla-
genketten-Molekiilen  {iberhaupt
erst ermdglichen.”

Bis jetzt ist es nicht gelungen,
die bei OI gestorte Kollagensynthe-
se zu verbessern. ,Es gibt auch kein
einziges zugelassenes Medikament
fiir Osteogenesis imperfecta®, be-
dauert Resch. Behandelt wird - ne-
ben orthopédischer und chirurgi-

scher Versorgung - seit den 1990er-
Jahren mit der Substanzklasse der
Bisphosphonate. =~ Am  Ludwig-
Boltzmann-Institut fiir Osteologie
untersuchte man, wie sich diese
Osteoporose-Medikamente auf das
Knochenmaterial auswirken. Mi-
sof: ,Die Menge an Knochenmine-
ral bleibt auf dem Stand von vor
der Behandlung.“ Die Material-
eigenschaft wird nicht verdndert,
es muss also nicht befiirchtet wer-
den, dass der Knochen - als uner-
wiinschte Nebenwirkung - weiter
tibermineralisiert wird.

Hingegen bewirkt die Therapie,
die vor allem bei Kindern mit Os-
teogenesis imperfecta angewendet
wird, dass - wie erwiinscht - weni-
ger Knochen abgebaut wird und
damit mehr Knochenmasse vor-
handen ist. ,Dennoch wird die Be-
handlung mit Bisphosphonaten
unterschiedlich diskutiert”, ver-
merkt Misof. Denn wihrend diese
Medikamente bei Osteoporose
nachweislich das Fraktur-Risiko
senken, ist das bei OI noch nicht
eindeutig nachgewiesen.

Neue Therapie mit Antikorper?

Ob eine Therapie mit dem Skleros-
tin-Antikorper - Sklerostin ist ein
Protein, das die knochenbildenden
Zellen beeinflusst - in weiterer Zu-
kunft eine Behandlungsoption dar-
stellen wird, ist derzeit noch unklar.
Im Mausmodell jedenfalls konnten
damit vor allem bei milderen For-
men der Glasknochenkrankheit
vielversprechende Zuwéchse an
Knochenmenge erzielt werden.

Roland Kocijan hat unléngst als
einer der Ersten Sklerostinwerte im
Serum von Ol-Patienten serienma-
fig bestimmt: ,Er war bei allen Pa-
tienten, egal wie schwer die Krank-
heit ausgeprdgt war, deutlich er-
niedrigt.“ Damit kénnte man erst-
mals einen Marker gefunden haben,
mit dem sich OI relativ einfach mit-
tels eines Bluttests feststellen lasst,
bislang gibt es ja nur eine geneti-
sche Bestimmung. Resch: ,Es ist viel
zu frith, um zu sagen, ob Sklerostin
jemals routineméfSig zur Diagnose
herangezogen werden kann.“ Eines
aber konne er heute schon sagen:
,Wir freuen uns iiber diesen Para-
meter, denn er hat schon reale Zu-
kunftschancen.”

Gefahrlich und hartnackig: Pilzinfekte im Korper

Medizin. In Innsbruck eréffnet ein neues Christian-Doppler-Labor, das fiir schwere Erkrankungen, die durch Pilze
verursacht werden, eine schnellere Diagnose und bessere Therapie sucht.

VON VERONIKA SCHMIDT

Wie hartnéckig Pilze sein konnen,
weifd jeder, der in seinem Badezim-
mer versucht, Schimmel zu entfer-
nen. ,Der kommt immer wieder”,
sagt Cornelia Lass-Florl von der
Med-Uni Innsbruck. Sie kiimmert
sich nicht um Badezimmer, son-
dern versucht, in Krankenhdusern
Leben zu retten: Pilzinfektionen
sind ein gravierendes Problem fiir
Patienten mit geschwédchtem Im-
munsystem.

Das betrifft Personen, die ein
Organtransplantat in sich tragen,
sowie Patienten in Chemotherapie,
mit chronischer Lungenerkran-
kung oder Diabetes. ,Die Zahl der
Pilzinfektionen bei schwer kran-
ken Menschen steigt dramatisch.
Ein Problem ist, dass man nicht
leicht erkennt, ob zum Beispiel
eine Lungenentziindung bakteriell
oder von einem Pilz verursacht
wurde“, sagt Lass-Florl, die seit
iiber 20 Jahren an ,invasiven Pilz-
infektionen“ forscht. So nennt
man Infektionen der Blutbahn
oder der inneren Organe.

Da eine pilzverursachte Lun-
genentziindung die gleichen Sym-
ptome hat wie eine bakterielle, und
auch die Blutwerte keinen sicheren
Hinweis auf Pilzbefall geben, wird
mit Antibiotika behandelt, was
aber nur Bakterien totet. ,Das for-
dert im schlimmsten Fall sogar die
Pilzinfektion®, sagt Lass-Florl. Fiir
eine genaue Diagnose muss entwe-
der eine Lungenspiilung erfolgen
oder eine Gewebsprobe entnom-
men werden, um im Labor die
Pilzerreger zu finden.
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Infektionskrankheit. Weiterhin eine der
haufigsten Todesursachen weltweit.
Neben Bakterien und Viren sind oft auch
Pilze die Ausloser von Infektionen.

Mykosen. So hei3en Infektions-
krankheiten, die von Pilzen verursacht
werden. Oberflachliche Mykosen
betreffen die Haut, Nagel und
Schleimhaute. Invasive oder
systemische Mykosen gehen meist von
der Lunge aus und breiten sich tiber das
Blut im ganzen Korper aus.

Die Sektion fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie der
Med-Uni Innsbruck verstdrkt den
Kampf gegen Pilzinfektionen, die
von der Lunge den ganzen Korper
bis in das Gehirn befallen kénnen,
und hat dafiir ein Christian-Dopp-
ler-Labor gegriindet. Das CD-Labor
fiir invasive Pilzinfektionen wird
vom Wissenschaftsministerium fi-
nanziert und von Wirtschaftspart-
nern wie dem Wiener Arzneimittel-
hersteller Gilead Sciences.

Nur fiinf Wirkstoffe gegen Pilz

,Einerseits wollen wir neue Wirk-
stoffe gegen Pilzinfektionen fin-
den®, sagt Lass-Florl. Denn im Ver-
gleich zu bakteriellen Infektionen,
die man mit {iber 40 antibiotischen
Wirkstoffen behandeln kann, gibt
es nur fiinf Wirkstoffe, die antimy-
kotisch, also gegen Pilze wirken.
, Wir testen im Labor auch, ob man
schon bekannte Substanzen neu
kombinieren kann, sodass sie bes-
ser gegen Pilze wirken.“

Die Feinde der Forscher hei-
Ren Aspergillus und Mucor. Erste-
rer ist sehr bekannt, die meisten

Wirkstoffe sind gegen solche Asper-
gillus-Pilze gerichtet. ,Doch Mu-
cor-Infektionen sind gleich héufig,
aber gegen sie wirken viele Anti-
mykotika nicht“, weifd Lass-Florl.
Das Team der Med-Uni Wien
will schwer kranke Patienten in Zu-
kunft auch besser vor Infektionen
schiitzen: An Tiermodellen wird
nun getestet, wie viele Pilzsporen

iiberhaupt eingeatmet werden
miissen, damit eine Infektion tiber-
haupt ausbricht.

Die meisten Infekte werden
zwar vom Korper selbst ausgelost,
weil sich Erreger aus dem Darm
iiber das Blut ausbreiten kénnen.
»Doch wir wollen gegen Infektio-
nen, die von auflen kommen,
kampfen“, sagt Lass-Florl.

Gemeinsam mit dem Werk-
stoffhersteller Fritz Egger GesmbH
in St. Johann in Tirol werden des-
halb Oberflichenmaterialien auf
ihre antimikrobielle Wirksamkeit
getestet. ,Wenn wir einen Stoff fin-
den, der Oberflichen im Kranken-
haus steril macht, wire das eine
Sensation: Denn ein keimfreies
Krankenhaus gibt es bisher nicht.“



