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SPRECHSTUNDE
DELIR
IM ALTER

Von Prof. Dr. Marija Djukic
und Prof. Dr. Roland Nau

Guten Tag, was ich nach lhrem
Bericht noch nicht ganz verstanden
habe: Lasst sich ein ,Delir* denn nun

ganz eindeutig diagnostizieren?
Die von Ihnen beschriebenen
Symptome (wie Herzrasen, Halluzi-
nationen, Aufmerksamkeitsstorun-
gen und so weiter) kdbnnen doch
auch ganz andere Ursachen haben
bzw. auf ein anderes Krankheitsbild
hindeuten, oder? Und inwieweit
lasst sich ein Delir denn zum Bei-
spiel von einer demenziellen Erkran-
kung abgrenzen?

Ein Delir beginnt rasch, und typischerweise fluktuie-
ren die Symptome stark im Verlauf des Tages sowie
an unterschiedlichen Tagen. Es ist charakterisiert
durch gleichzeitig bestehende Stérungen des Be-
wusstseins einerseits und zusatzlich mindestens
zwei der nachfolgend genannten Stérungen: Sto-
rungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung,
des Denkens, des Gedachtnisses, der Psychomoto-
rik, der Emotionalitat oder des Schlaf-Wach-Rhyth-
mus. Dauer und Schweregrad sind sehr unterschied-
lich. Die Dauer des Delirs liegt typischerweise unter
14 Tagen, meist nur bei wenigen Tagen. Selten kann
ein Delir bis zu einem halben Jahr andauern. Dem-
gegenlber ist eine Demenz eine die alltaglichen
Verrichtungen beeintrachtigende (,,alltagsrelevan-
te”) Abnahme des Gedachtnisses und der geistigen
Leistungsfahigkeit, die langer als sechs Monate an-
dauert. Der Beginn ist oft schleichend, das Bewusst-
sein ist zumindest zu Beginn einer Demenz nicht ge-
tribt. Allein aufgrund dieser Definitionen lassen sich
beide Erkrankungen klar voneinander abgrenzen.
Allerdings kénnen demente Personen zusatzlich ein
Delir entwickeln, und Menschen, die ein Delir durch-
machen, haben ein erhdhtes Risiko, in der Folge an
einer Demenz zu erkranken.
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Koénnte es sein, dass auch eine Infek-
tion mit dem Corona-Virus Covid-19
die Ursache einer Delir-Storung ist?
Ich habe vorher von dem Krankheits-
bild ,,Delir* noch nichts gehort. Aber
seit kurzer Zeit nervt mich eine Mitbe-
wohnerin hier mit verbalen Angriffen.
Anfang 2019 haben wir einen Streit
miteinander ausgefochten, den ich
aber drei Monate spater friedlich ge-
schlichtet habe. Die betroffene Person
tut jetzt so, als wenn der Streit ges-
tern gewesen ware, und beschuldigt
mich mit Vorwarfen. Als ich ihr sagte,
dass die ganze Sache eineinhalb Jahre
zurUckliegt, hat sie das nicht ange-
nommen. Ich weif jetzt nicht, wie ich
mich weiter verhalten soll. Die betref-
fende Frau war vor Ostern positiv auf
den Corona-Virus getestet worden.

Neben zahlreichen anderen Infektionskrankheiten
kann auch die Coronavirus-Krankheit-2019 ein Delir
verursachen. Bei Patienten, die wegen der Coronavi-
rus-Krankheit-2019 auf einer Intensivstation behan-
delt werden mussen, ist ein Delir haufig. Zur frihen
Erkennung und Behandlung eines Delirs werden mit
Erfolg einfache, rasch durchfiihrbare Fragebogen
verwendet. Wie schon erwahnt, liegt die Dauer eines
Delirs typischerweise unter 14 Tagen. Im von lhnen
geschilderten Sachverhalt kdnnen wir allerdings kei-
ne Symptome eines Delirs erkennen. Vielleicht kon-
nen Sie eine Person beiderseitigen Vertrauens als
Vermittler in einem Gesprach zu dritt gewinnen.
Wenn der Streit festgefahren ist, ist es sinnvoll, einen
ausgebildeten Mediator hinzuzuziehen.

Prof. Dr. Marija Djukic und

Prof. Dr. Roland Nau

Geriatrisches Zentrum, Evangelisches
Krankenhaus Goéttingen-Weende
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THEMA HEUTE: HERZREPARATUR MIT HILFE DER GENSCHERE

Ein Herz., das kann man reparieren ...

Wissenschafter der Universitatsmedizin Gottingen entdecken personalisierter Therapieansatze
mittels Genschere - zur Behandlung von Herzerkrankungen

Von Dr. Lukas Cyganek,

Prof. Dr. Bernd Wollnik und
Prof. Dr. Wolfram-Hubertus
Zimmermann

Gottingen. Erbliche Herzerkran-
kungen gehoren zu den haufigs-
ten Organfehlbildungen. Hierbei
koénnen sowohl Entwicklungs-
fehlbildungen des Herzens auf-
treten als auch strukturelle Herz-
erkrankungen, also Veranderun-
gen der Herzmuskulatur, wie es
zum Beispiel bei Kardiomyopat-
hien der Fall ist. Durch die An-
wendung modernster humange-
netischer Methoden zur Ent-
schlisselung von Krankheitsge-
nen kennen wir mittlerweile viele
Gene und Krankheitsmechanis-
men, die mit erblichen Herzer-
krankungen assoziiert sind. Mit-
tels diagnostischer Gentests ge-
lingt es heutzutage bei vielen Pa-
tientinnen und Patienten, die ge-
netischen Ursachen von Herz-
muskelschwache,  Herzrhyth-
musstérungen oder Herzfehlbil-
dungen exakt zu bestimmen.
Weitere genetische und moleku-
lare Forschung ist erforderlich,
um das gesamte Spektrum erbli-
cher Herzerkrankungen zu ver-
stehen und die zugrundeliegen-
den Mechanismen aufzukldren,
so dass darauf aufbauend neue
und effektivere Behandlungs-
moglichkeiten entwickelt wer-
den koénnen. Ein aktuelles Bei-
spiel hierfiir ist das Noonan-Syn-
drom, eine angeborene Erkran-
kung, die mit Einwicklungsver-
zogerung, Kleinwuchs, besonde-
ren Gesichtsmerkmalen und
frihzeitig auftretender struktu-
reller Herzerkrankung einher-
geht.

Im Herzzentrum der Universi-
tatsmedizin Goéttingen (UMG)
konnten nun erstmals die Zusam-
menhdnge zwischen den ursdch-
lichen Mutationen in einem neu
entschlisselten Krankheitsgen
und der Entstehung einer Herz-
muskelverdickung beim Noo-
nan-Syndrom aufgeklart wer-
den. Mithilfe modernster Se-
quenziertechnologien (Bestim-
mung der DNA-Bausteine) wur-
den Mutationen im sogenannten
LZTR1-Gen als die Ursache fir
die Entstehung der Symptome
bei Kindern mit Noonan-Syn-
drom gefunden. Hierzu analy-
sierten die Wissenschaftler des
Instituts fir Humangenetik alle
etwa 19.000 menschlichen Gene.
Das LZTR1-Gen reguliert we-
sentliche Signalwege fur die Dif-
ferenzierung und das Wachstum
von Zellen. Um die Erkrankung
genauer zu untersuchen, wan-
delten die Forscherinnen und
Forscher Hautzellen zweier be-
troffener Briiderin der Zellkultur-
schale zu induzierten pluripoten-
ten Stammzellen (iPS-Zellen, sie-
he Infokasten) um und program-
mierten sie dann zielgerichtet zu
Herzmuskelzellen. Diese Zellen
tragen die identischen geneti-
schen Informationen der Spender
und somit auch etwaige geneti-
sche Veranderungen oder Defek-
te. Anhand der so gewonnenen,
in der Kulturschale schlagenden
Herzmuskelzellen lieBen sich die
molekularen und funktionellen
Besonderheiten des Noonan-
Syndroms entschliisseln. Die pa-
tientenspezifischen iPS-Zellen
und daraus abgeleitete Herzmus-
kelzellen waren auch der Schliis-
sel, um einen auf den jeweiligen
Patienten (beziehungsweise des-
sen genetischen Defekt) zuge-
schnittenen neuartigen Thera-
pieansatz mittels CRISPR/Cas9,
der sogenannten Genschere, im
Labor auszutesten. Die CRISPR/
Cas9-Genschere erlaubt es Wis-
senschaftlern erstmals, die DNA
in Zellen effizient und prazise zu
schneiden, um somit Gen-Defek-
te zu reparieren (siehe Infokas-
ten).

Auf die erfolgreiche Genkor-
rektur mithilfe der Genschere re-
agierten die patientenspezifi-
schen Herzmuskelzellen sofort:

Die in der Zellkulturschale geziichteten und mit der Genschere behandelten Herzmuskelzellen eines Patienten zeigen eine wiederhergestellte Funk-
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tion und normalisierte Muskelkontraktion. Man erkennt einen regelmaBigen Aufbau der kleinsten funktionellen Einheit der Herzmuskelzelle, den so-
genannten Sarkomeren, welche sich in Langsrichtung zu Muskelfibrillen und Muskelfasern anordnen.

R/ UMG

CRISPR/Cas9-Genschere

CRISPR/Cas9 ist eine mo-
lekularbiologische Metho-
de, um DNA gezielt zu
schneiden und anschlie-
Bend zu verandern. Auf
diese Weise kdnnen einzel-
ne Gene umgeschrieben
oder ,editiert” werden. Ur-
spriinglich stammt das
CRISPR/Cas-System aus
Bakterien, flr die es eine
Art Immunsystem darstellt,
mit dem sie feindliche Vi-
ren erkennen und abweh-
ren kdnnen. Nachdem der
Mechanismus verstanden
war, entwickelte sich
schnell die Idee, daraus ein
molekularbiologisches
Werkzeug zu entwickeln.

Cas9 +%~,

CRISPR/Cas9-Komplex findet

Guide RNA

Dieses funktionierte nicht
nur in Bakterien, sondern in
allen lebenden Zellen - in
pflanzlichen, tierischen und
auch in menschlichen. Die
»Genschere” besteht aus
einer molekularen ,,Sonde*”
(Guide RNA), die prazise
die Zielstelle im Genom fin-
det, und einer ,,Schere”
(Cas9-Protein), die den
DNA-Doppelstrang zer-

und schneidet DNA-Region

trennt. Bei der Reparatur
gehen an der Bruchstelle
einzelne DNA-Bausteine
verloren oder sie werden
fehlerhaft zusammenge-
setzt, sodass das betref-

fende Gen nicht mehr rich-

tig gelesen werden kann
und dadurch blockiert
wird. Auch der Austausch
einzelner DNA-Bausteine
ist bei der Reparatur nach

DNA-Reparatur-
mechanismen der Zelle

einer Vorlage moglich. Mit
dieser Methode kénnen die
zugrundeliegenden geneti-
schen Defekte bei Herzer-
krankungen im Labor korri-
giert und damit die Herz-
funktion wiederhergestellt
werden. Im Gegensatz zu
klassischen Arzneistoffen
verspricht der Einsatz der
Genschere eine endgltige
Reparatur des Defekts.

krankungen entwickelt wird. Um
die klinische Translation zu be-
schleunigen, koordiniert die
UMG ein durch die Fondation Le-
ducq finanziell unterstiitztes
transatlantisches Exzellenznetz-
werk fir die ,Genomeditierung
des Herzens".

Das langfristige Ziel an der
Universitatsmedizin =~ Goéttingen
ist es, ein fachertibergreifendes
Referenzzentrum fiir die indivi-
dualisierte Behandlung bisher
unheilbarer Erkrankungen tiber
Genomeditierung aufzubauen.

Die Autoren

Dr. Lukas Cyganek,
Leiter der Stem Cell
Unit der Universi-
tatsmedizin Goéttin-

gen (UMG)

Die Aktivitat des untersuchten
Signalweges der Zelle normali-
sierte sich, die Verdickung der
Herzmuskelzellen ging zurtck,
und die Herzfunktion wurde wie-
derhergestellt. Wenn die Uber-
tragung in den Patienten gelingt,
konnte der Einsatz der Gensche-
re eine endgiiltige Reparatur des
zugrundeliegenden Defekts in
Patienten bewirken. Ob der The-
rapieansatz mit der Genschere in
der Klinik einsetzbar sein konnte,
soll nun weiter erforscht werden.
Auch andere Herzerkrankun-
gen, beidenen ein solcher Ansatz
realisierbar erscheint, werden an
der UMG erforscht.

Nach vielen Jahren der For-
schung werden aktuell erste
Genscheren-Ansatze fir die Be-
handlung der Leberschen konge-
nitalen Amaurose, einer zu Er-
blindung fiihrenden erblichen
Sehstorung, erprobt. Das gesam-
te Herz beziehungsweise eine

ausreichend groBe Anzahl an
Zellen des Herzens gleichzeitig
mittels Genschere zu korrigieren,
ist jedoch erheblich schwieriger.
Um den personalisierten Ansatz
zur Behandlung von Herzerkran-
kungen auch in der Klinik an-
wenden zu konnen, wurde auf
dem Gottingen Campus eine
Technologie-Pipeline aufgebaut,
dieneben der Entwicklung neuer
Genscheren-Ansatze vor allem
auch die Prifung ihrer Sicherheit
und Wirksamkeit im Menschen
ermoglicht. Das innovative For-
schungsnetzwerk - bestehend
aus Grundlagen-, Translations-
und Kklinischen Wissenschaftle-

zen an im Labor geziichtetem
menschlichen Herzgewebe und

der Planung klinischer Studien. =
Fur die Uberfiihrung dieser neu- P

artigen Therapieform in die klini-
sche Anwendung wird es zudem
von entscheidender Bedeutung
sein, dass im engen Kontakt mit
den zustandigen Aufsichtsbehor-
den in Deutschland, Europa und
den USA ein ethisch vertretbarer
und sicherer Weg fiir eine wirksa-
me Genkorrektur bei Herzer-
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Prof. Dr. Bernd
Wollnik, Direktor
des Instituts fur
Humangenetik der

UMG

Prof. Dr. Wolfram-
Hubertus
Zimmermann,
Direktor des Insti-
tuts fur Pharmako-
logie und Toxikolo-
gie der UMG

Induzierte pluripotente Stammzellen

rinnen und Wissenschaftlern der Im Jahr 2006 berich- belpreis fur Medizin.
Stammzellforschung, Kardiolo- tete erstmals die japa-  Fur die Herstellung
gie, Pharmakologie und Human-  nische Arbeitsgruppe kénnen verschiedens-

genetik — blindelt Expertisen aus
den Bereichen der Identifizie-
rung und Beurteilung erblicher
Mutationen, der praklinischen
Testung von Genscheren-Ansat-

LESER FRAGEN

Liebe Leser, stellen Sie Ihre Frage zum Thema

,Genschere®

bitte bis Montag, 10. August, 10 Uhr. Hierfur gibt
es eine eigene E-Mail-Adresse. Sie lautet

sprechstunde@goettinger-tageblatt.de

um Shinya Yamanaka,
dass aus ausgereiften
Zellen des Korpers
durch Einschleusen
bestimmter Transkrip-
tionsfaktoren pluri-
potente Stammzellen
(kurz iPS-Zellen) her-
gestellt werden kon-
nen, welche die Fahig-
keit besitzen, sich wie-
derin alle Zellen des
Korpers zu entwi-
ckeln. Yamanaka er-
hielt fur diese Entde-
ckung 2012 den No-

te Zellen des Men-
schen entnommen
und verwendet wer-
den, wie Blut-, Haut
oder Haarzellen.
Durch die Nachah-
mung von im mensch-
lichen Kérper ablau-
fenden Entwicklungs-
prozessen kdnnen die
iPS-Zellen in der Kul-
turschale zielgerichtet
zu verschiedenen
krankheitsrelevanten
Zellarten entwickelt
werden, wie Leber-,

Nerven-, oder Herz-
muskelzellen. Dadurch
lassen sich Erkrankun-
gen im direkten Kon-
text von Patientinnen
und Patienten und
nicht mehr nur in Tier-
modellen erforschen.
So kénnen zum Bei-
spiel neue Medika-
mente getestet,
Krankheitsursachen
ergriindet oder die
Wirksamkeit und Effi-
zienz von mdglichen
Therapieansatzen mit-
tels CRISPR/Cas9-
Genschere untersucht
werden.

Ihre Fragen werden dann von den Experten der UMG

beantwortet. Die Antworten finden Sie am kommenden
Sonnabend in Ihrem Tageblatt - wiederum auf der Seite
,Gesund in Gottingen®.
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Hautzellen

iPS-Zellen Herzmuskelzellen, Nerven-

zellen, Leberzeflen,



