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Brief der Herausgeberin I n h alt

Letztes Jahr traf die Redaktion von MS in focus die Einfuhrung in die Genetik und MS 4
wichtige Entscheidung, eine Ausgabe des Magazins

dem Thema Genetik zu widmen. Die Gene und MS Verstandnis der Genetikvon MS 7
sind ein kompliziertes Thema und fiir viele Menschen

mit MS und ihre Familien von Bedeutung. Die Herausforderungen bei der 10

Zwar ist die vollstindige Geschichte der Rolle der Genetik bei MS immer | Untersuchung von Genen
noch nicht ganz entschliisselt, jedoch hat die Forschung in den letzten
Jahren bereits groRe Forschritte gemacht Dieser Fortschritt wird Ihnen Fortschritt in der Genetik und MS 11
hier prasentiert, in einem Format, das eine Antwort auf grundlegende
Fragen tber MS, Gene und genetische Faktoren bieten soll. Gene, MS und Familien 13

Bei der Zusammenstellung dieser Ausgabe haben wir einige der

renommiertesten MS-Wissenschaftler auf der Welt mit einbezogen. Genetische Studien tber MS bei 16

Dank ihrer Mitarbeit erhielten wir ein vollstandiges Bild der bisher Kindern

bekannten Erkenntnisse, und konnten erkennen, wohin das Wissen . .

auf diesem Gebiet uns in Zukunft fiihren wird. In Anbetracht dessen Teilnahme an einer MS- 17
hoffen wir, dass Sie es zu schétzen wissen, dass die Genetikstudie

Zusammenstellung des Fachwissens der wichtigsten _ _
Forschungsgruppen weltweit eine beachtliche Leistung war. Inder Tat | Geographischer Einfluss: MS- 19
ist eine solche Kombination von Fachwissen bisher unerreicht! Genetik in Japan

Professor Alastair Compston von der University of Cambridge
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Finden der Experten, die wir eingeladen haben, an dieser Ausgabe
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diese komplexe Aufgabe niemals meistern knnen. Weiterhin méchte | Glovanna Marrosu
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die sich trotz ihrer vielen Verpflichtungen bereiterklarten, Teil dieser Besprechungen 25
sehr wichtigen Ausgabe unseres Magazins zu werden.
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Schlieflich mdchte ich noch anmerken, dass wir das Thema Gene und

MS als sehr komplex ansehen, und daher ein Glossar auf Seite 27

zusammengestellt haben, um den Leserinnen und Lesern beim Die néchste Ausgabe von MS in focus
Verstehen der Informationen behilflich zu sein. Wir hoffen, dass es befasst sich mit dem Thema Pflege und
lhnen von Nutzen ist. MS. Senden Sie Ihre Fragen und Briefe
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EinfUhrung

Alastair Compston, Fachbereich fir
Klinische Neurowissenschaften,
Universitat Cambridge, UK

Warum gerade ich? Menschen mit MS miissen sich
oft fragen, welche unsichtbaren und unhérbaren
Faktoren dafur verantwortlich sind, dass die Krankheit
eine Person betrifft, eine andere jedoch nicht, eine
Gruppe von Menschen, eine andere jedoch nicht, und
einen Teil der Welt, die anderen jedoch nicht. Die
Antwort liegt im genetischen Aufbau von einzelnen
Personen und bestimmten ethnischen Gruppen. Was
genau sind diese Gene, wie funktionieren sie, und
konnen sie repariert werden?

Diese und andere Fragen werden in dieser Ausgabe
von MS in focus behandelt, in der Vertreter der
fuhrenden internationalen Forscherteams erklaren,
warum ein Verstandnis der genetischen Grundlage
der Anfalligkeit fur MS wichtig ist, wie dieses Wissen
in verschiedenen Teilen der Welt zusammengetragen
wird, welche Fragen noch offen sind, und was dieses
Wissen fiir Menschen mit MS bedeutet.

Ungeféhr eine Person von flinf (20 Prozent) mit MS
hat jemanden in der Familie, der ebenso betroffen ist.
Da nur ungeféhr einer von flinfhundert Menschen in
der Bevélkerung an MS erkrankt, ist diese Rate
héher, als dass sie zuféllig sein kdnnte. Alles deutet
darauf hin, dass ein erhohtes Risiko von der
Verwandtschaft abhéngt, und nicht von einem engem
Kontakt wahrend der Kindheit. Zum Gluick ist das
tatsachliche Risiko fur den einzelnen Verwandten
ziemlich gering. Warum soll man sich also die Miuhe
machen, die genetische Geschichte zu entwirren?

Die Erkenntnis, warum manche Menschen ein
hoheres Erkrankungsrisiko haben als andere, tragt
nicht unmittelbar etwas zur Lésung des Problems bei,
sondern der Hauptnutzen dirfte in den

In die

Testréhrchen mit dem gesamten menschlichen
Genom. Insgesamt enthalten diese R6hrchen die
gesamte DNA, die in einer menschlichen Zelle
vorkommt, und kénnen daher als menschliche
Genbank bezeichnet werden. Genbanken wurden
im Allgemeinen ftir Informationen an das
Humangenomprojekt verwendet.

Anhaltspunkten liegen, die wir durch das Verstandnis
dessen erlangen, was mit dem Gehirn und dem
Rlckenmark von MS-Patienten passiert. Bis vor
kurzem war der Versuch, Anfélligkeitsgene zu
bestimmen, auRerordentlich schwierig. Heute kann



- Genetik

das Problem dank der sich entwickelnden
Technologie systematisch angegangen werden,
wobei die Chancen fir eine Losung des Problems
gut stehen.

Die Gene sind Codes oder Nachrichten, die samtliche
Merkmale bestimmen, durch die eine Person sich von
einer anderen unterscheidet. Sie arbeiten allein oder
in Gruppen. Durch eine komplexe Abfolge von
Ereignissen werden diese genetischen Codes in die
Proteine umgewandelt, aus denen sdmtliche Zellen
und Gewebe bestehen. Die meisten dieser Gene
weisen personenbezogene Abweichungen auf. Einige

und MS

Gene sind defekt und ergeben defekte Proteine, dies
ist jedoch bei MS wahrscheinlich nicht der Fall: es wird
eher vermutet, dass betroffenen Personen leichte
Abweichungen aufweisen, die Polymorphismen
genannt werden, die vollig gesunde Gene sind,
welche jedoch — zufalligerweise — schlecht
zusammenpassen, so dass die normalen Ablaufe der
Zellen, besonders die, die das Immunsystem des
Korpers sowie das Gehirn und das Rickenmark
bilden, fast unmerklich veréndert werden.

Sobald diese Zusammenstellung schlecht
zueinanderpassender Gene zuféllig im Genom (ein
vollstandiger Satz DNA) einer Person aufeinander
trifft, liegt es nahe, dass einige oder alle dieser
Faktoren in einer Familie durch die normalen
Mechanismen der Vererbung geteilt werden. Anders
gesagt, wenn ein bestimmtes Gen zu MS beitragt,
und zwei Personen in einer Familie an dieser
Krankheit leiden, dann ist es wahrscheinlich, dass
diese beiden Personen dieselben risikobehafteten
Teile des Genoms geerbt haben. Die genetischen
Folgen kdnnen auch durch Vergleiche zwischen
Personen mit MS und Menschen, die nicht an MS
leiden, aufgedeckt werden.

Diese Ausgabe von MS in focus beschreibt, wie
medizinische Wissenschaftler mit MS-Patienten
zusammenarbeiten, besonders mit denen, bei denen
MS in der Familie liegt, um zu versuchen, die Gene zu
finden und zu entschliisseln, welche die Anfélligkeit
erhdhen. Aus verschiedenen Griinden kénnen nur
langsam Fortschritte erzielt werden, und viele Fragen
sind noch offen. Worauf soll die Suche gerichtet
werden, und wie soll sie organisiert werden? Vor dem
Humangenomprojekt war es sinnvoll, verniinftige
Kandidaten aus der zunehmenden Liste bereits
identifizierter Gene herauszusuchen. Das Ratselraten
war nicht besonders erfolgreich, obgleich mit Hilfe
dieses Ansatzes herausgefunden werden konnte, dass
HLA (auch als ,Haupthistokompatibilitdtskomplex”



oder MHC bezeichnet) ein (wahrscheinlich das
wichtigste) Gen fur die Anfalligkeit fur MS enthélt.
HLA-Proteine kommen an der Oberflache samtlicher
Korperzellen vor. Sie agieren als Bestatigungssignal an
das Immunsystem, dass die Zelle Teil des Kérpers ist
und nicht angegriffen werden sollte.

Das Humangenomprojekt bietet nun eine stark
verbesserte Mdglichkeit flr Fortschritte. Das Projekt
hat jedes einzelne der 30.000 Gene ermittelt und
entschlusselt, die wir alle besitzen, und hat damit
begonnen, die Unterschiede zu beschreiben, die
zwischen einzelnen Personen auftreten, so dass eine
systematische Suche durchgefuihrt werden kann. Wir
sind vielleicht von der Flle von Informationen
Uberwaltigt, die uns die modernen
Datenanalysetechniken bieten, jedoch werden
derzeit auch Methoden zur Analyse dieser Daten zu
einer umfassenderen Sicht auf die Erkrankung
entwickelt.

Wer kann am meisten zu diesen Forschungen
beitragen? Es mussten Entscheidungen dartiber
getroffen werden, ob die Antworten schneller
kommen, wenn man mit Familien arbeitet, in denen
mehrere MS-Falle auftreten, oder wenn man sich auf
Menschen konzentriert, die an der Krankheit leiden,
egal ob sie in deren Familie vorkommt oder nicht.
Beides kann hilfreich sein, aber auf verschiedene
Arten.

Kann man die Gene nach ihrer Entschliisselung auch
reparieren? Es gibt keine Mdglichkeit einer
Gentherapie, die darauf abzielt, ein vollig neuen Satz
“besserer” Polymorphismen einzusetzen. Es handelt
sich dabei auf jeden Fall um gesunde Gene, die
vermutlich in vielerlei anderer Hinsicht
ausgezeichnete Arbeit leisten.

Sind es nur die risikobehaftete Gene, welche die
Krankheit auslésen? Eindeutig nein: dies sind vollig
gesunde Strukturen, und die Anfélligkeit, oder das
Risiko, ist einfach nur was es ist; es muss noch etwas
anderes passieren, das die Auswirkungen dieser
Gene auslost. Es sind die Ausloser, wahrscheinlich
aus der Umwelt wie z. B. ein Virus, die den
eigentlichen Krankheitsprozess auslosen.

James D. Watson und Francis Crick, die in den
1950er Jahren die Struktur der DNA entdeckten,
woftir sie 1962 den Nobelpreis erhielten. Diese Arbeit
bildete die Grundlage fiir das Humangenomprojekt

Manchmal unterstellt der Gedanke eines
genetischen Risikos eine Schuld. Woher kommen
diese Gene? Die Anfange von MS liegen im Dunkeln,
die Krankheit scheint jedoch bei Nordeuropaern
verbreiteter zu sein als bei anderen Volkern,
besonders bei den Skandinaviern. Die Schuld fur die
Verbreitung der Gene, die das Risiko erhéhen, wurde
den Wikingern gegeben. Vielleicht haben diese
wirklich dazu beigetragen, vermutlich gehdrten diese
Gene jedoch zu ihren Vorfahren und tauchten nicht
einfach so aus dem Nordlichen Nebel auf.

Dies ist also ein Rétsel, das reif fiir seine Losung ist.
In den nachsten Jahren sollen mehrere internationale
Forschungsgruppen erneut das menschliche Genom
uberprifen, wobei es sehr wahrscheinlich ist, dass
einige, wenn nicht sogar alle der Gene gefunden
werden, die zu einer Anfalligkeit fir MS beitragen.
Die neuen Erkenntnisse werden wahrscheinlich noch
mehr Uber die Krankheitsmechanismen enthllen,
und uns vielleicht dabei helfen, spezielle
Behandlungen auf die Personen abzustimmen, die
am besten darauf ansprechen. Die Erkenntnisse
werden das Puzzle vervollstandigen und es
ermoglichen, das Gesamthild von MS noch leichter zu
lesen, zu verstehen und zu I6sen.



Verstandnis
der Genetik
von MS

Graeme Stewart, Westmead Hospital,
Sydney, und Trevor Kilpatrick,

Royal Melbourne Hospital,
Melbourne, Australien

Multiple Sklerose ist eine komplexe Erkrankung, die
nicht nur durch eine einzige Ursache begriindet wird,
sondern von vielen Faktoren beeinflusst wird.
Genetische oder erbliche Faktoren sind wichtig, jedoch
spielt auch die Umweltbelastung eine Rolle. Dies
unterscheidet MS von sogenannten ,einfachen”
genetischen Erkrankungen, bei denen die Krankheit
durch ein Defizit in einem einzigen Gen verursacht
wird. Am vererbten Risiko fir MS sind wahrscheinlich
mehrere Gene beteiligt (vielleicht 5-10), die
miteinander sowie mit Umweltfaktoren interagieren.
Die Forschung zur Genetik von MS umfasst daher die
Suche nach Genen, die zur Anfélligkeit und/oder zur
Schwere und anderen Aspekten der Erkrankung
beitragen. In der jungeren Vergangenheit hat sich die
Genetikforschung auch auf die Untersuchung
vererbter Abweichungen bei der Reaktion auf
Behandlungen ausgedehnt (Pharmakogenetik).

Woher weill man, dass Gene bei MS eine wichtige
Rolle spielen?

Seit vielen Jahre ist klar, dass nahe Verwandte einer
Person mit MS ein hoheres Krankheitsrisiko haben,
und je ndher sie genetisch verwandt sind, desto héher
ist das Risiko. Nicht blutsverwandte Familienmitglieder
(wie Ehemann oder Ehefrau) weisen kein erhdhtes
Risiko auf, die Kinder aus Ehen, bei denen beide
Elternteile MS haben, sind jedoch einem besonders
hohen Risiko ausgesetzt. Eine grofie Studie mit MS-
Patienten, die im Alter von weniger als einem Jahr
adoptiert wurde, zeigte eindeutig, dass das Risiko zum

grolten Teil auf genetische Faktoren zurtickzufiihren
ist und nicht auf die Umwelt.

In den 1970er Jahren gab es einen Durchbruch mit
der Entdeckung eines starken Zusammenhangs
zwischen MS und Genen, welche die
Immunzellfunktion steuern, bekannt als HLA-Gene.
Bei Menschen nordeuropaischer Herkunft besitzen
ungefahr 60 Prozent mit MS dieselbe Art des HLA-
Gens, eine Art, die nur bei 20 Prozent der
Gesamtbevolkerung vorkommt. Diese Beziehung
zwischen MS und einem genetischen Marker sowie
andere Verbindungen bilden einen wichtigen Teil
davon, was wir mit “Genetik der MS* bezeichnen. Mit
dem Humangenomprojekt, das zu einer vollstandigen
Entschliisselung der menschlichen Chromosomen
flhrt, und mit den Technologiefortschritten fir eine
zligige Typisierung vieler Gene befassen sich viele
Forschungsgruppen weltweit an der
Genetikforschung.

Wie erfolgt der genetische Einfluss?

Gene enthalten Informationen, die wir von unseren
Eltern erben, und diese Informationen werden zu
Bildung von Proteinen verwendet. Proteine sind
Bausteine aller lebenden Zellen: manche liefern
grundlegende Baumaterialien, andere steuern die
Aufschlusselung von Energiequellen und
Abfallprodukten; manche agieren als wichtige
Botenstoffe, manche erkennen und zerstoren
Bakterien und Viren, und andere sind Hauptregulatoren,
welche die Aktivitat der Gene und deren Fahigkeit zur
Produktion anderer Proteine steuern.

Eine Anfalligkeit fir bestimmte Erkrankungen,
insbesondere diejenigen, die direkt von den Eltern auf
das Kind Ubertragen werden kdnnen, tritt auf, wenn
abnormale Gene entweder im Sperma oder in den

Foto: mit freundiicher Genehmigung vom Institut fiir Immunologie

& Allergie-Forschung, Westmead Millenium Institute.




Eiern kopiert werden und daher zur Beibehaltung der
Expression abnormal funktionierender Proteine und
damit zu Erbkrankheiten fuhren. Im Falle von MS und
anderen komplexen Erkrankungen ist es
wahrscheinlicher, dass kaum merkliche
Veréanderungen in der Struktur und Funktion einer
Verbindung von Proteinen maflgeblich sind, und nicht
eine verheerende Mutation bei einem einzigen Protein.
Diese Verbindungen erhéhen das Risiko einer
Erkrankung, stellen jedoch nicht die einzige Ursache
dar. Umweltfaktoren spielen ebenso eine Rolle.

Viele der durch Gene produzierten Proteine Uben ihren
Einfluss nicht isoliert aus, sondern als Teil von Bahnen,
ahnlich wie Zahnréder in einem FlieRband. Wie in der
Industrie ist es moglich, ein einzelnes, kleines Problem
auszugleichen; wenn an einer Bahn jedoch mehrere
aufeinander folgende Defizite auftreten, oder alternativ
Defizite sowohl in den Primér- als auch
Sekundarbahnen, dann kommen die offenkundigeren
Anfalligkeiten zum Vorschein; im Wesentlichen kommt
es zu einem Vervielféaltigungseffekt. Wenn des
Weiteren Defizite bei den regulierenden Proteinen
bestehen, so (iben diese aller Wahrscheinlichkeit nach
entweder Einfluss auf mehrere Punkte in einer
einzigen Bahn oder in mehreren Bahnen aus.

Unterschiedliche Anfalligkeit fir komplexe
Erkrankungen bei Individuen ist eine Folge genetischer
Vielfalt, die von zwei Hauptfaktoren abhangt. Erstens
ist der genetische Aufbau eines Kindes eine Mischung
dessen, was jedes seiner Elternteile zur Verfugung
stellt. Zweitens kdnnen Teile der DNA, die von einem
der Elternteile stammen, vertauscht werden oder zu
dem Zeitpunkt, an dem sich Sperma oder Eier bilden,
neu kombiniert werden, was potentiell zu noch
groRerer Vielfalt flihrt. Mehr als eine geringfligige
Abweichung bei einer Genkodierung fir ein
bestimmtes Protein kann zu einer erhdhten Anfélligkeit
flhren. Zusatzlich kdnnten verschiedene
Kombinationen geringfugiger Abweichungen in
verschiedenen Genen entweder in einer einzigen Bahn
oder in sich gegenseitig beeinflussenden Bahnen die
Anfélligkeit erhéhen. Diese Einflisse kénnen auch bei
einem bestimmten Zelltyp oder zwischen sich
gegenseitig beeinflussenden Zellen ausgetibt werden.
Es kdnnen zum Beispiel Abweichungen am Werk sein,

Wissenschaftler sind der Meinung, dass geringe
Sonneneinstrahlung in der Kindheit Einfluss auf die
Anfélligkeit fiir MS haben kénnte.

entweder in den Immunzellen oder in den Zellen
innerhalb des Gehirns oder des Rickenmarks, die sie
bekampfen. Dies wiirde erklaren, warum keine
genetische ‘Unterschrift’ die Anfalligkeit fir MS
ubertragt. Dies erklart ebenfalls, warum komplexe
Erkrankungen wie MS normalerweise nicht direkt von
den Eltern auf das Kind tibertragen werden, sondern
statt dessen durch die einzigartige genetische
‘Mischung’ gesteuert werden, die jeder beliebige
Mensch hat.

Warum wird so viel Forschung zur Genetik von MS
betrieben?

Die Suche nach den MS-Genen ist wichtig, weil ihre
Entdeckung entscheidende Informationen dartber
bringen wird, welche biologischen Mechanismen die
Erkrankung beeinflussen. Dies wird zu einem besseren
Verstandnis Uber die Ursachen von MS fiihren, sowie
zur Entwicklung neuer Ansatze fiir Behandlung und
Pravention. Es besteht die echte Hoffnung, dass in
Zukunft Gentests die Wahrscheinlichkeit eines Nutzens
(oder Nebenwirkungen) einer bestimmten Behandlung
vorhersagen kénnen und dadurch eine besser auf jede



Person abgestimmte Behandlungswahl unterstttzen.
Bei anderen Erkrankungen wird dies bereits
durchgefiihrt, auch wenn diese Verfahren noch in den
Kinderschuhen stecken.

Welche Gene eignen sich fiir eine Untersuchung

bei MS am besten?

Mit vielleicht 5-10 Genen unter den 30.000
bekannten Genen des menschlichen Genoms scheint
die Suche vielleicht unmdglich. Das derzeitige Wissen
uber MS hilft jedoch den Forschern, sich auf
bestimmte Gengruppen zu konzentrieren.

Es wird vermutet, dass MS ein Beispiel fir eine
Autoimmunerkrankung ist, eine Gruppe von
Erkrankungen, die auftreten, wenn das Immunsystem
— das fur den Schutz gegen Bakterien und Viren von
aulRerordentlicher Bedeutung ist — félschlicherweise
die korpereigenen Gewebe angreift. Bei MS richtet
sich dieser Angriff auf das Gehirn und das
Ruckenmark. Es ist daher wahrscheinlich, dass Gene,
welche die Anfélligkeit fir MS verandern, Gene zur
Steuerung der Immunzellen enthalten, die diesen
Angriff auslosen. Gene, die den Schadigungsgrad am
Nervensystem und dessen
Reparaturleistungsfahigkeit beeinflussen, sind
wahrscheinlich ebenso beteiligt.

Gibt es Beispiele daftir, wie Gene und die Umwelt sich
gegenseitig beeinflussen kénnen?

Eine aktuelle Hypothese besagt, dass geringe
Sonnenbestrahlung in der Kindheit bei Personen eine
Veranlagung fur MS schaffen konnte. Diese
Veranlagung kann durch herabgesetztes Vitamin D
erfolgen, das normalerweise in der Haut durch UV-
Strahlung gebildet wird. Vitamin D dampft
bekanntermalien die Immunreaktionen. Es ist denkbar,
dass der genetische Einfluss in diesem Fall durch
Varianten des Rezeptorproteins fiir Vitamin D oder
anderer Proteine entstehen konnte, die bei der
Bindung von Vitamin D an diesen Rezeptor aktiviert
werden. Dies wiirde zu einer individuellen Abweichung
beim Grad der Anpassung des Immunsystems flhren,
die durch ein bestimmtes Mal} an Sonnenbestrahlung
und Produktion von Vitamin D erfolgt. Dadurch
kdnnten Unterschiede im genetischen Aufbau dazu
beitragen, bei einer einigermalen gleichen Belastung
durch einen Umweltausloser, wie zum Beispiel geringe
Sonnenbestrahlung, bei einer grolReren
Bevolkerungsgruppe die individuelle Anfalligkeit
festzustellen.

Kinftige Ausrichtungen fur die Genetik der MS

Die Genetik der MS ist kein einfaches Phanomen, das
durch die Analyse einiger weniger Personen erklart
werden kann. Angesichts der Wahrscheinlichkeit, dass
mehrere Gene beteiligt sind, von denen jedes eine
kleine Wirkung bringt und keines kausal bei allen
betroffenen Personen beteiligt ist, ist klar, dass Studien
mit vielen Tausenden MS-Patienten sowie
abgestimmte Kontrollen mit einem &hnlichen
ethnischen Hintergrund erforderlich sind, um die Gene
fur die Anfélligkeit fir MS zu entdecken. Die
Durchfuihrung solcher Studien erfordert einen
enormen Aufwand, der die Anwerbung von
Teilnehmern umfasst, die Beurteilung der genetischen
Zusammensetzung jedes der vielen Tausenden neu
kombinierten Segmente oder Haplotypen, die in jeder
Person vorkommen, gefolgt von einer detaillierten
statistischen Analyse. Trotz dieser Herausforderungen
mussen wir weiterhin versuchen, dieses genetische
Puzzle zu l16sen, um grundlegende Fortschritte bei
unserem Verstandnis von MS zu erzielen.
Forschungsgruppen in vielen Landern auf der ganzen
Welt arbeiten zu diesem Zweck zusammen.
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Die Herausforderungen
bel der Untersuchung

von Genen

Jorge R. Oksenberg, PhD und Stephen L Hauser, MD, Fachbereich fiir Neurologie,
University of California, San Francisco, USA

\ Das Verstandnis der
. " genetischen Wurzeln von
« 4| MS hat das Potential, die
E ¥ grundlegenden Mechanismen
der Erkrankung aufzudecken,
und diese Erkenntnisse
~ werden ohne Zweifel zu
j neuen und effektiveren
- Moglichkeiten fir die
Behandlung und vielleicht auch Vorbeugung der
Erkrankung fihren.
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Forschungsstudien lassen stark vermuten, dass Gene
nicht nur einen Einfluss darauf haben, wer ein Risiko fur
die Erkrankung an MS tragt, sondern sich auch auf
Faktoren wie das Alter beim Einsetzen

der Symptome, den Schweregrad, das Fortschreiten
und die Reaktion auf Medikamente auswirkt. Flr diese
Art von Untersuchungen sehen wir wichtige
Folgerungen voraus. Zum Beispiel kann die kiinftige
genetische Profilierung die Neurologen dabei
unterstiitzen, einzelnen Personen genau auf sie
zugeschnittene Therapien und Disease-Management-
Strategien anzupassen.

Der genetische Aspekt von MS wurde bereits vor Ende
des neunzehnten Jahrhunderts erkannt, jedoch war das
Fortschreiten der Erkenntnisse (iber die Rolle der Gene
fir die Erkrankung langsam und scheint sich aul3erhalb
der Reichweite eines einzigen Forschungsteams zu
befinden. Angesichts der Vielschichtigkeit der
biologischen Mechanismen, die zu MS fiihren, erfordert
die Losung dieses Problems auf eine sinnvolle und
mafgebliche Weise die Entwicklung enger

Partnerschaften zwischen Forschungsgruppen, um eine
kritische Masse multidisziplinéren Fachwissens auf
verschiedenen Gebieten zu erhalten, einschlieflich
Neuropathologie, Genetik, Statistik, Mathematik,
Genealogie, Epidemiologie und Molekularbiologie.
Auch wenn es eine enorme Aufgabe ist,
herauszufinden, welche Gene beteiligt sind und was sie
bewirken, durften die neusten methodologischen
Fortschritte und ein verbessertes Verstandnis sowohl
der Pathologie von MS als auch der zugrunde
liegenden Struktur des menschlichen Genoms in
nachster Zukunft wahrscheinlich zu Antworten fiihren.

Die Ubertragung genetischer Informationen aus dem
Labor in die klinische Umgebung kann ebenfalls
Probleme bereithalten. Wenn zum Beispiel das Gen,
das laut Forschung am Krankheitsprozess beteiligt ist,
mehrere und unterschiedliche wichtige Funktionen im
Organismus hat, ist es vielleicht schwierig zu
manipulieren oder zu bek&mpfen, da dies eventuell
mehr Schaden als Nutzen bringt. Wenn das Gen jedoch
weniger wichtig fur die normale physiologische
Funktion ist, dann kdnnte man nach Chemikalien oder
nattrlichen Molekiilen suchen, die es blockieren oder
neutralisieren. Man kénnte auch therapeutische
Antikorper entwickeln, zum Beispiel solche, die das
unerwiinschte Produkt neutralisieren wiirden.

Das kurz-, mittel- und langfristige Ziel der gesamten
genetischen Forschung ist es, die Auswirkungen von
MS zu reduzieren und das grundlegende Wissen, das
Wir uns aneignen, zur Verbesserung unserer
Fahigkeiten zur Pravention, Diagnose, Behandlung und
Heilung von MS anzuwenden.



Fortschritt in der
Genetik und MS

Stephen Sawcer, Universitat Cambridge, Fachbereich fur Klinische Neurowissenschaften,
Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK, und Mark Daly, Massachusetts General Hospital,
Boston, und The Broad Institute of Harvard und MIT, Cambridge, Massachusetts, USA

Die Beobachtung, dass genetische Faktoren die
Anfélligkeit fir MS beeinflussen, hat berechtigterweise
zu enormen Anstrengungen zur Entschliisselung der
verantwortlichen Gene gefiihrt, da die Erkennung
dieser Gene fast sicher zu den Mechanismen fuhrt, die
fir die Erkrankung verantwortlich sind. Logischerweise
wird erwartet, dass diese Erkenntnisse tiefgreifende
und vorteilhafte Auswirkungen haben, die es uns
letztendlich ermdglichen, MS zu verlangsamen, zu
heilen oder sogar vorzubeugen.

Die bisher wichtigste Entdeckung aufgrund dieser
Bemiihungen ist die Identifizierung der Verbindung
zwischen MS und den ,Humanen Leukozyten-
Antigenen” (HLA). Diese Antigene sind Proteine, die an
der Oberflache von Zellen vorkommen und eine
wichtige Rolle bei dem Prozess spielen, der es dem
Immunsystem ermdglicht, gesunde Zellen von denen zu
unterscheiden, die entfernt werden mussen, weil sie
zum Beispiel aus einem fremden Organismus
stammen, mit Viren infiziert sind oder Krebs entwickeln.

Die sechs wichtigsten Antigene sind bekannt als HLA-
A -B,-C -DRB1, -DQAL und -DQB1. Wie alle Proteine
sind diese Antigene durch ein spezielles Gen kodiert,
und interessanterweise liegen die Gene fur diese sechs
Proteine alle sehr nah beieinander auf dem
Chromosom Nummer 6. Jedes dieser Antigene kann
viele verschiedene Formen haben, die leicht
unterschiedlichen zugrunde liegenden DNA-
Sequenzen entsprechen. Es gibt zum Beispiel mehr als
500 verschiedene Formen von HLA-B (das variabelste
bekannte Gen). Wissenschaftler bezeichnen
verschiedene Versionen desselben Gens als ‘Allele’,
und wirden daher sagen, dass es mehr als 500

verschiedene bekannte Allele fir das HLA-B Gen gibt,
wobei jedes eine etwas andere Form des HLA-B
Proteins kodiert.

Bei jedem dieser sechs Gene hat ein Individuum jeweils
ein Allel von seiner Mutter und seinem Vater geerbt. Der
spezielle Satz mit 12 Allelen (zwei fur jedes Gen), der zu
einem Individuum gehort, stimmt hochstwahrscheinlich
nicht mit dem eines zweiten Individuums tberein, es sei
denn, sie sind verwandt Arzte bezeichnen diesen
speziellen Satz Antigene, der durch die geerbten Allele
bestimmt wird, als ,Gewebetyp" einer Person. \Wenn
jemand ein Transplantat benétigt, so sagen die Arzte,
dass sie “den Gewebetyp abstimmen” mussen, was
bedeutet, einen Spender mit demselben Satz Antigene
zu finden. Wenn das Gewebe nicht passt, so erkennt
das Immunsystem des Empfangers den
unterschiedlichen Satz Antigene, weist das Organ als
fremd zurtick und stof3t es ab.

Es hat sich herausgestellt, dass manche dieser
Antigene bei Menschen mit MS haufiger vorkommen
als in der allgemeinen Bevolkerung. Die stérkste

HLA, hier an der Oberfldche
eines menschlichen weilsen
Blutkérperchens, wird mit

MS in Verbindung gebracht

Rote Blutkorperchen

Humane
Leukozyten-
Antigene (HLA)

Weilies
Blutkor
perchen



Verbindung wird mit Allel 15 des HLA-DRB1 Gens
gesehen, einem sehr haufigen Allel, das bei 1 von 4
Personen in GroRbritannien vorkommt (25 Prozent der
Bevolkerung). Daher besitzen in GroRbritannien, das
eine Bevolkerung von ungeféhr 60 Millionen hat,
ungefahr 15 Millionen Menschen dieses HLA-Allel.
Unter den 60.000 Menschen in GroRbritannien, die an
MS leiden, besitzen jedoch ungefahr 60 Prozent das
15 Allel. Dies verdeutlicht einige wichtige
Eigenschaften der Art genetischer Auswirkungen, die
bei MS wahrscheinlich relevant sind. Erstens wird die
grofRe Mehrzahl der Menschen, die das Risiko-Allel
besitzen, niemals erkranken — 15 Millionen Menschen
besitzen das 15 Allel des HLA-DRB1, jedoch nur ca.
0,3 Prozent davon erkranken. Mit anderen Worten:
auch wenn das Vorhandensein des 15 Allels das
Erkrankungsrisiko einer Person erhoht, ist die Wirkung
doch gering, und mehr als 99 Prozent der Trager es 15
Allels erkranken nicht an MS. Zweitens ist das Allel fir
eine Erkrankung nicht unbedingt notwendig, da
ungefahr 40 Prozent der Patienten mit MS dieses
spezielle Risiko-Allel nicht besitzen.

Die Verbindung zwischen MS und HLA wurde zwar
bereits vor mehr als 30 Jahren entdeckt, doch ist
dieser Bereich des Genoms so komplex, dass es den
Wissenschaftlern bisher noch nicht gelungen ist,
herauszufinden, wie es mdglich ist, dass durch die
Vererbung bestimmter HLA-Allele das Risiko einer
Erkrankung an MS beeinflusst wird. Was bereits fest
steht ist, dass die HLA-Gene nur einen kleinen Teil der
genetischen Anfalligkeit fiir MS ausmachen. Seit
langem trachtet die Wissenschaft danach, den Rest
des Genoms nach ahnlichen Auswirkungen zu
durchsuchen. Leider ist das menschliche Genom so
grof und so variabel, dass es buchstablich Millionen
moglicher genetischer Faktoren gibt, die von
Bedeutung sein konnten. Da die Auswirkungen der
relevanten Gene einzeln gesehen eher bescheiden
sind, muss darlber hinaus jeder potentiell relevante
Faktor bei Hunderten, moglicherweise Tausenden von
Menschen mit MS untersucht werden, damit er
unwiderlegbar identifiziert werden kann.

Das Testen von Tausenden, wenn nicht Millionen
Faktoren in vielen Hunderten, wenn nicht gar
Tausenden von Personen ist bisher technisch
unmaglich. Bisher konnten Wissenschaftler, die nach

den genetischen Faktoren fur die Anfalligkeit fur MS
suchen, nur eine Handvoll Faktoren aus einigen
sorgfaltig ausgewahlten Genen berlicksichtigen.
Leider haben diese Bemiihungen, abgesehen von
HLA, zu keinen bestandigen Ergebnissen gefihrt, sie
haben uns jedoch viel tiber Methoden und Probleme
gelehrt, die bei der Entschliisselung der genetischen
Ursachen von MS gemeistert werden missen.

Es ist inzwischen klar, dass die genetische Analyse von
MS bereit ist, die Vorteile mehrerer Jahrzehnte
akademischer Anstrengungen flir sich zu nutzen, von
denen viele durch Menschen mit MS und MS-
Gesellschaften unterstutzt wurden. Die Anforderungen
fUr antriebsstarke systematische Durchsuchungen der
DNA-Schwankungen im menschlichen Genom sind
endlich etabliert: groRe und sorgfaltig ausgewertete
Gruppen von Menschen mit MS wurden an
genetischen Forschungsprojekten beteiligt, das
Humangenomprojekt und nachfolgende Projekte
haben detaillierte Erkenntnisse tber Millionen von
Varianten der DNA-Sequenzen im menschlichen
Genom gebracht, die eine Rolle bei der Erkrankung
spielen kdnnten; und eine kosteneffektive Technologie
fir den Zugang zu diesen DNA-Varianten steht seit
kurzer Zeit zur Verfigung. Die Erfolgsaussichten sind
S0 gut, dass inzwischen auch gewinnorientierte
Unternehmen auf den Plan gerufen werden.

Die Begeisterung daruiber wachst, dass die
Entschliisselung der Gene, welche die Anfalligkeit fir
MS bestimmen, in Reichweite liegt. Mit der
Entschliisselung der Gene aufgrund dieser Studien ist
es von entscheidender Wichtigkeit, inre Bedeutung
durch die Untersuchung weiterer MS-Patienten zu
belegen. Daher sollte auch die Unterstiitzung fiir eine
weitere Anwerbung von Teilnehmern nicht vergessen
werden.
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George C. Ebers, The Wellcome Trust
Centre for Human Genetics und
Fachbereich fir Klinische Neurologie,
Universitat Oxford, UK, und A. Dessa
Sadovnick, Fachbereich fiir Medizinische
Genetik und Medizinische Fakultat,
Abteilung Neurologie, Universitat von
British Columbia, Vancouver, Kanada,
und Krankenhaus Notre Dame,
Montreal, Kanada

Viele Menschen kennen das Konzept einer

Einzelgenerkrankung, bei der das Vorhandensein
oder der Mangel einer Form des Gens grofitenteils
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vorgibt, ob die Erkrankung ausbricht oder nicht, zum
Beispiel bei Morbus Huntington, Muskeldystrophie,
und der Sichelzellenerkrankung. Erst seit relativ
kurzer Zeit hat sich gezeigt, dass die meisten
Erkrankungen bei Erwachsenen, darunter auch MS,
aufgrund komplexer Wechselwirkungen zwischen
Genen und der Umwelt entstehen.

Dieses Konzept hat sich in den letzten beiden
Jahrzehnten hauptsachlich durch Familien-
Langzeitstudien entwickelt (genetische
Epidemiologie genannt), besonders in Kanada. Diese
Studien mit Zwillingen, Adoptierten, Halbgeschwister,
Stiefgeschwistern und dem Nachwuchs aus Ehen
von Cousin und Cousine haben ein einheitliches Bild
ergeben. Das Risiko einer Anfélligkeit fir MS ist ganz
klar nicht auf eine gemeinsame familiare
Mikroumgebung zurtickzufiihren. Die




Umweltauswirkungen scheinen ihren Einfluss auf
breiter Ebene auszuiiben, was nahe legt, dass das
Klima und/oder die Erndhrung wichtige ursachliche
Faktoren sind. Das blof3e Zusammenleben in einem
Haushalt mit einer Person, die an MS erkrankt ist
oder daran erkranken wird, erhoht das Risiko einer
Erkrankung nicht. Diese Deutung wurde zum
Zeitpunkt der urspriinglichen kanadischen
Zwillingsstudie vor 20 Jahren gemacht.

Was wissen wir (iber die Risiken einer Vererbung
von MS?

Menschen mit MS machen sich vielleicht Sorgen, die
Erkrankung an ihre Kinder weiterzugeben. Das
Rekurrenzrisiko (die Mdglichkeit, dass ein weiteres
Familienmitglied an MS erkrankt, wenn ein anderes
bereits an der Krankheit leidet) fur Verwandte ersten
Grades (Eltern, Kinder, Geschwister) von Personen
mit MS wurde durch Beobachtung im Laufe vieler
Jahre festgelegt. Zwar kann das Risiko unter
besonderen Umstanden schwanken, wenn ein
Elternteil jedoch MS hat, so liegt das
Erkrankungsrisiko fur den Nachwuchs bei ungefahr
3-5 Prozent, je nach Geschlecht von Elternteil und
Kind. Das Risiko ist dem fur die Geschwister des
betroffenen Elternteils sehr ahnlich. Das Risiko sinkt
mit der Verminderung des Anteils an Genen, der bei
Personen gleich ist. Wahrend zum Beispiel bei
Kindern die Hélfte ihrer Gene denen jedes Elternteils
gleicht, ist bei Cousins nur ein Achtel ihrer Gene
gleich, und damit liegt ihr Risiko einer Erkrankung an
MS vielleicht etwas Uiber einem halben Prozent.

Die Gesamt-Rekurrenzrisiken scheinen mit 3-5
Prozent niedrig zu sein, dies stellt jedoch im Vergleich
zur allgemeinen Bevélkerung immer noch ein 50-
fach erhéhtes Risiko dar. Zur Veranschaulichung:
eine Person mit MS, die fiinf Kinder hat, hatte ein
Risiko von eins zu funf, dass eines der Kinder im
Laufe seines Lebens an MS erkrankt.

Die genetischen epidemiologischen Studien haben
klar gezeigt, dass das erhohte Risiko bei biologischen
Verwandten im Vergleich mit der allgemeinen
Bevdlkerung genetisch vorbestimmt ist. Einen
wichtigen Einfluss ubt der
Haupthistokompatibilitatskomplex aus, ein Bereich,
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der sich auf Chromosom 6 befindet und
bekanntermalen eine grol3e Rolle fir die
Immunfunktion spielt. Vor kurzem konnten wir
beweisen, dass das Allel (Form des Gens), welches
das Kind von jedem Elternteil vererbt bekommt,
aufgrund von Wechselwirkungen das Gesamtrisiko
fir MS beeinflusst. Ausgehend von dieser Arbeit ist
es moglich, dass in naher Zukunft Personen
genauere Informationen tber das Risiko flr ihren
Nachwuchs, an MS zu erkranken, erhalten kdénnen,
da es mdglich ist, bestimmte Allele zu identifizieren,
welche die Erkrankung anscheinend unterdriicken.
Uber diesen Bereich der Untersuchungen diirfte in
naher Zukunft noch mehr zu horen sein.

Daten aus kanadischen Studien mit
Halbgeschwistern, zweieiigen Zwillingen und ihren
Nicht-Zwillingsgeschwistern sowie der Zeitpunkt der
Geburt legen nahe, dass das Risiko einer Erkrankung
an MS bei einer Mutter mit MS erheblich groRer ist
als bei einem Vater mit MS. Es ist sogar mdglich, dass
das MS-Risiko wéhrend der Schwangerschaft oder
kurz nach der Geburt durch Umwelteinfllisse
bestimmt wird. Dies kdnnte wichtige
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Schlussfolgerungen mit sich bringen, nicht allein fiir
eine Ermittlung der Ursache fur das MS-Risiko,
sondern auch fiir die Festlegung des ,kritischen
Zeitraums" zur Prévention. Es gibt sowohl genetische
als auch Umweltmechanismen, die diese
Beobachtungen zum ,urspriinglichen Elternteil”
erklaren kénnen, und auch eine Wechselwirkung
zwischen Genen und Umwelt ist mdglich.

Zusatzrisiken bei Ausbruch, Schub und Folgen

Es ist wichtig, zwischen Faktoren zu unterscheiden,
welche die Anfalligkeit fir MS bestimmen, und
solchen, die den Ausbruch, die Auslésung von
Schiiben und die langfristigen Folgen beeinflussen.
Die kanadische Zwillings-Langzeitstudie zeigte, dass
das Alter beim Ausbruch der Erkrankung sowie die
langfristigen Folgen wahrscheinlich genetisch
festgelegt sind. Bei ungefahr 20-26 Prozent eineiiger
Zwillinge (bei denen 100 Prozent ihres genetischen
Materials gleich sind), erkrankt nur eine Person an
MS, wenn bei eineiigen Zwillingen jedoch beide an
MS leiden, so sind das Alter beim Einsetzen der
Erkrankung sowie die langfristigen Folgen
normalerweise &hnlich.

Es ist gut moglich, dass die Gene, welche die
Anfélligkeit fir MS beeinflussen, sich stark von
denen unterscheiden, welche die Folgen
vorschreiben oder welche Auswirkungen MS auf
eine Person hat. Es wére verniinftig, anzunehmen,
dass zwei Blutsverwandte (zum Beispiel Elternteil
und Kind, oder Bruder und Schwester) mit MS die
gleichen Anfélligkeits-Gene haben. Jedoch fanden
wir bei der Untersuchung von Familien mit zwei oder
mehr blutsverwandten Personen mit MS durchweg
bemerkenswerte Schwankungen bei den Folgen. Ein
wichtiges Ergebnis aus diesen Familienstudien ist die
Beobachtung, dass Familien das gesamte Spektrum
an Folgen von MS aufweisen. Dies kann zumindest
etwas beruhigend sein, da trotz eines schweren Falls
bei einem Elternteil das Kind eine weitaus
schwéchere Form der Erkrankung haben kann.

Ein wichtiges Ziel der kanadischen Langzeitstudie
war es, zu ermitteln, auf welche Weise Gene und die
Umwelt sich gegenseitig beeinflussen, um wirksame
Behandlungsmethoden zu entwickeln und
Erkenntnisse zu bringen, wie der Erkrankung
vielleicht vorgebeugt werden kann.
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Genetische Studien tiber MS bei Kindern

Brenda L. Banwell, MD, FRCPC, Padiatrische Klinik fir Multiple Sklerose,
Forschungsinstitut, The Hospital for Sick Children, Universitat Toronto, Kanada

Obgleich die meisten Menschen bei der Diagnose von
MS zwischen 20 und 50 Jahre alt sind, kdnnen auch
Kinder an MS erkranken. Dies ist sehr selten, und die
Wissenschaft versucht immer noch, die Ursachen und
Besonderheiten von MS bei Kindern zu verstehen.

Wenn der Ausbruch von MS in der Kindheit ein
erhohtes Risiko fir MS widerspiegelt, so folgt daraus,
dass diese Kinder und ihre Familien eventuell eine
groRere genetische Anfalligkeit fiir die Erkrankung
haben. Bei unserer kiirzlich durchgefiihrten
internationalen Studie zu MS bei Kindern kam jedoch
nur bei 11 Prozent der betroffenen Kinder MS in der
Familie vor. Dies kann daran liegen, dass die
Familienmitglieder von Kindern mit MS eventuell erst
spater erkranken werden. Daher sind langfristige
Familienstudien nétig, bevor wir das Risiko eines
Auftretens von MS bei Verwandten von Kindern mit
MS vollstéandig bewerten kénnen.

Es ist wenig bekannt tber die Haufigkeit von MS im
Kindesalter in Familien, in denen auch ein Elternteil an
MS leidet. Gleichermal3en gibt es nur wenige Studien
speziell iber die genetischen Aspekte von MS bei
Kindern. In einer russischen Studie wiesen Kinder mit
MS im Vergleich mit ihren Geschwistern, Eltern und

gesunden Gleichaltrigen eine erhéhte Haufigkeit eines
speziellen Genmerkmals auf (den HLA-DR2 (15)
Phanotyp). Andere genetische Studien wurden
durchgeftihrt, um zu versuchen, einen spezifischen
Gendefekt flir MS bei Kindern zu finden, bei diesen
Studien konnten jedoch keinerlei Abnormalitéten
gefunden werden. Eine Studie, die nach Mutationen
bei den Genen fir die Lebersche hereditére
Optikusneuropathie bei Kindern mit MS suchte,
welche die Sehnerven beeintrachtigt, fand mehrere
ubliche Abweichungen, jedoch keine wirklichen
krankheitsverursachenden genetischen Fehler.

Bei Studien mit Gruppen von mehr als 20.000
erwachsenen MS-Patienten wurde bisher durchweg
nur HLA als Marker fiir eine Krankheitsanfalligkeit
ermittelt. Angesichts der verhaltnisméalligen Seltenheit
von MS bei Kindern ist es unwahrscheinlich, dass
sogar bei Gemeinschaftsstudien eine ausreichende
Anzahl an Teilnehmern fiir &hnliche Studien zu MS bei
Kindern zusammenkommen. Eine detailliertere
genetische Analyse von MS bei Kindern bedarf der
Entschlusselung bestimmter Gene fur MS bei
Erwachsenen, die dann auf genetische Studien tber
eine im Kindesalter ausbrechende Erkrankung
ausgeweitet werden konnen.
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Tellnahme an einer
MS-Genetikstudie

Robin Lincoln, BS, The Multiple
Sclerosis Genetics Group, University
of California, San Francisco, USA

Eine humangenetische Forschungsstudie ist eine
gemeinschaftliche Anstrengung der
wissenschaftlichen Forschungsgruppen und der
Menschen, die freiwillig daran teilnehmen. Beide
Seiten investieren eine betrachtliche Menge an Zeit in
das Projekt, mit dem ultimativen Ziel, MS vorzubeugen
oder zu heilen.

Vorbereitung

Lange bevor ein potentieller Freiwilliger von einer
Genetikstudie erfahrt, hat die Forschungsgruppe
bereits einen Plan erstellt, in dem die Ziele des
Projekts festgelegt werden, wie die Studie
durchgefihrt wird, sowie eine “
Einverstandniserklarung der Teilnehmer’, die alle
durch den internen Prufungsausschuss der
Organisation gepruft und genehmigt werden missen.
Ziel ist es, den Schutz der Freiwilligen zu
gewahrleisten. Ohne diese Genehmigung kann die
Forschungsarbeit nicht beginnen, und sie muss
mindestens einmal im Jahr tiberprft werden.

Wie erfahren Leute von der Studie?

Menschen mit MS erfahren oft im Internet, in ihrem
MS-Zentrum oder von inrem Neurologen tber
Studien. Prospekte mit Erklarungen Uber die Studie
und Kontaktmdglichkeiten der Forschungsgruppe
liegen oft in Warteraumen in Kliniken aus.
Veroffentlichungen der MS-Gesellschaft kdnnen
Informationen bereitstellen, oder die Forscher werden
eingeladen, Vortrage vor MS-Selbsthilfegruppen oder
bei den Treffen der MS-Gesellschaft zu halten.
Andere Methoden zur Werbung fur

Forschungsstudien sind zum Beispiel Anzeigen in
Zeitungen und im Radio.

Anwerbung von Freiwilligen

Es kann viele, viele Monate dauern, Personen
anzuwerben, zu registrieren und mit der Analyse im
Labor zu beginnen.

Die Anwerbung beginnt normalerweise mit einem
Telefonanruf. Da die Wissenschaftler vielleicht
Tausende von Kilometern entfernt sind, kann ein
anfangliches Telefongespréch zwischen dem
potentiellen Teilnehmer und einem
Studienkoordinator dazu dienen, die Studie zu
erlautern, und gibt dem Koordinator die Mdglichkeit,
den Freiwilligen besser kennen zu lernen.

Die Freiwilligen werden gebeten, ein Formular zur
Familienanamnese auszufullen, das Informationen
uber sie selbst und die Familienmitglieder, Ehepartner
und Freunde liefert, die einer Teilnahme zugestimmt
haben. Zu Personen, die nicht teilnehmen wollen, wird
keinerlei Kontakt aufgenommen.

Auf Grundlage der Informationen im Formular zur
Familienanamnese wird flr jede Familie in der
Genetikstudie ein ,Stammbaum” erstellt (siehe
Abbildung). Dieser kann als schematische Referenz
und auch in Verbindung mit genetischen Daten
verwendet werden, um nach Vererbungsmustern zu
suchen,

Menschen, bei denen MS festgestellt wurde, werden
gebeten, Vollmachten zur Herausgabe medizinischer
Befunde auszufillen, da der Erhalt der Befunde von
groRter Wichtigkeit ist. Das Ausfindigmachen der
Befunde ist zeitaufwéndig, besonders bei Patienten,
die bei mehreren Arzten waren.

17



Vater Mutter
Schwager Schwester Bruder Schwagerin Proband Ehefrau
Nichte Nichte Neffe Nichte Sohn Tochter
MS

Stammbaum fiir eine Familie bei einer MS-Studie

Der Proband ist eine einzelne Person oder Mitglied einer in einer genetischen Untersuchung untersuchten
Familie, und ist der Bezugspunkt fiir die Festlegung der anderen Familienmitglieder. Sémtliche anderen
Mitglieder werden gemdl3 ihrer Beziehung zum Probanden benannt. Ein blauer Kreis oder ein blaues Viereck
kennzeichnet eine Person mit MS. Ein durchgestrichener Kreis steht fir ein verstorbenes Familienmitglied.

Sobald ausreichend medizinische Befunde zur Probe nimmt. Auf jeden Fall wird die Probe danach

Verfligung stehen, werden sie durch den sofort versendet, um im Labor bearbeitet zu werden.

Studienkoordinator und einen Neurologen

ausgewertet, um festzustellen, ob die Jede Probe wird bearbeitet und zu laufenden

Aufnahmekriterien erfillt werden. An dieser Stelle Experimenten im Labor hinzugeflgt. Es ist tblich,

stehen die Freiwilligen, welche die Studienkriterien Proben mit Mitarbeitern zu teilen. Einige Gruppen

erfullen, vor dem letzten Aufnahmeschritt: der sind auch bekannt daftr, dass sie Proben mit

Abgabe einer Blutprobe. anderen Wissenschaftlern teilen, die diese
wichtigen Materialien anfordern und sie fir

Wie wird eine Blutprobe genommen, und was stichhaltige wissenschaftliche Zwecke bendtigen.

passiert damit?

Um Blutproben fur unsere Forschungsarbeit zu Normalerweise bitten wir die Person mit MS, ihre

erhalten, werden Blutabnahme-Sets an die Eltern und vielleicht ihre Geschwister, eine

Personen nach Hause geschickt, die diese zu ihrem  Blutprobe abzugeben. Zusatzlich werden

Arzt oder ins ortliche Krankenhaus mitnehmen. routineméanig Proben von Freunden oder

Manchmal gibt es Absprachen, dass jemand zu Ehepartnern / wichtigen anderen Personen zur

einem Teilnehmer nach Hause kommt und dort die Kontrolle genommen
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Geographischer Einfluss:
MS-Genetik In Japan

Jun-ichi Kira, MD, PhD, Fachbereich
Neurologie, Neurologisches Institut,
Hochschule fiir Medizinaufbaustudien,
Universitat Kyushu, Fukuoka, Japan

MS bei Asiaten zeichnet sich oft durch gezielte und
schwerwiegende Mitleidenschaft des Sehnervs und
des Ruickenmarks aus. Flinfzehn bis vierzig Prozent der
Japaner mit MS haben diesen optikospinalen Typ,
wahrend andere ahnliche Symptome wie Kaukasier mit
MS aufweisen (konventioneller Typ).

Optikospinale MS wird gekennzeichnet durch héaufige
Ruckfalle, schwere Behinderung, wobei nur geringe
Hirnlasionen im MRT und lange, umfangreiche
L&sionen beim Riickenmarks-MRT sichtbar sind. Des
Weiteren finden sich bei ungefahr 90 Prozent der MS-
Patienten eine Reihe ausgepragter Banden im
Immunoglobulin der Ruickenmarksfliissigkeit, bekannt
als oligoklonale IgG Banden. Beim unkonventionellen
Typ von MS fehlen diese Banden. Daruiber hinaus ist bei
Kaukasiern ein familiéres Clustering von MS bekannt, in
Japan ist jedoch das familidre Auftreten von MS selten.
Bei einer landesweiten Untersuchung tber MS in
Japan, die 2004 statt fand, wurde festgestellt, dass
familiare Falle von MS weniger als ein Prozent
ausmachen. Der zugrundeliegende Mechanismus, der
diese Unterschiede hervorruft, ist unbekannt, scheint
jedoch teilweise in den Unterschieden beim
immungenetischen Hintergrund begriindet zu liegen.

Bei Leuten europaischer Abstammung wird die
Anfalligkeit fur MS mit einem bestimmten Haplotyp,
oder einem Satz eng verbundener Allele (Gene oder
DNA-Polymorphismen) in Verbindung gebracht, die als
Einheit vererbt werden (HLA-DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602). Bei einem Allel dieses
Haplotyps (HLA-DRB1*1501) wurde vor kurzem auch
bei Afro-Amerikanern entdeckt, dass es mit einer
Anfélligkeit fur MS in Veerbindung steht. In Gruppen, in
denen hohere Anteile an optikospinaler MS
vorkommen — wie z. B. Japaner, Chinesen,
Stidostasiaten und Golfaraber — steht derselbe
Haplotyp nicht mit einer Anfalligkeit fir MS in
Verbindung. Wenn MS jedoch Klinisch in konventionelle
MS und optikospinale MS unterteilt wird, so steht
konventionelle MS bei Japanern mit demselben Allelim
Zusammenhang, das bei den Afro-Amerikanern
gefunden wurde, wohingegen optikospinale MS mit
einem anderen Allel im Zusammenhang steht (HLA-
DPB1*0501).

Auch bei konventioneller MS steht die oligoklonale IgG
Banden-positive MS in Verbindung mit der bei Afro-
Amerikanern, wahrend oligoklonale IgG Banden-
negative MS mit einem Allel im Zusammenhang steht,
das bei Personen mit MS auf der Insel Sardinien, Italien,
und in der Turkei gefunden wurde (HLA-DRB1*04).
Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass
Unterschiede bei klinischen Merkmalen und den
Immunreaktionen bei MS teilweise mit Polymorphismen
zusammenhangen, oder einer verbreiteten
Abweichung oder Mutation der DNA, der HLA Klasse |l
Gene, einem Gentyp, der ein Protein kodiert

Genomweite Studien zu Anfalligkeitsgenen fir MS
wurden bei Asiaten bisher nicht durchgefiihrt. Solche
Studien kénnten jedoch hilfreich fur die
Entschliisselung neuer Gene sein, die an bestimmten
Formen der Erkrankung beteiligt sind, darunter die bei
Japanern haufig vorkommende optikospinale MS.
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Ergebnisse der
Online-Umfrage tber
Genetik und MS

Antworten zu einer Online-Umfrage auf der MSIF-Website (www.msif.org) haben

gezeigt, was einige unserer Leserinnen und Leser beim Aneignen von Wissen lber

Genetik und MS erlebt haben, und wie sich diese Informationen seit der Diagnose

auf sie ausgewirkt haben. Wir wollten auch wissen, wohin sie sich fir Informationen

tber Genetik und MS wenden, und wie ihre Meinung Uber die Finanzierung von

Forschungen auf diesem Gebiet ist. Zweihundertvierundsiebzig Menschen mit MS

haben sich an der Umfrage beteiligt.

Foto: Stacy J. Caillier, UCSF MS Genetics Group

Diagnose von MS und Informationen iiber
genetische Anfalligkeit

Die groRe Mehrzahl der Teilnehmer (82 Prozent)
haben zum Zeitpunkt ihrer Diagnose mit MS keinerlei
Informationen Uber genetische Anfélligkeit erhalten.
Bei denen, die solche Informationen erhielten, war ein
Drittel (27 Prozent) der Meinung, dass diese
unvollistandig und unklar waren. Von den 48
Teilnehmern, die zum Zeitpunkt der Diagnose
genetische Informationen erhalten hatten, berichtete
ein Drittel, dass diese Informationen Einfluss auf ihre
Entscheidung hatten, Kinder zu bekommen oder
nicht.

Familiare MS

Achtundsechzig von 274 Teilnehmern (25 Prozent)
berichteten, dass mehr als ein Mitglied ihrer Familie
an MS leidet. Tabelle 1 zeigt Einzelheiten dazu.

Bei der Minderheit der Félle war das Vorhandensein
mehrerer Familienmitglieder mit MS ein
entscheidender Faktor bei der Entscheidung, Kinder
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Haben Sie  zu bekommen oder nicht (10 der 68 Teilnehmer mit
Familienmitglieder,  einem Familienmitglied mit MS — 15 Prozent).
die an MS
leiden?  Aneignung von Wissen (iber Genetik und MS
Die groRe Mehrheit der Teilnehmer war der Meinung,
dass sie nicht ausreichend tber den Fortschritt bei der
genetischen Forschung tiber MS informiert wurden
(68 Prozent). Das Internet war die am haufigsten
genutzte Ressource fiir die Aneignung von Wissen
uber Genetik und MS sowie fiir die neusten
Informationen zu damit zusammenh&ngenden
Themen (70 Prozent). Andere Quellen waren zum
Beispiel die Zeitschriften von MS-Gesellschaften,
DLAEIN Neurologen und medizinische und wissenschaftliche
u Zeitschriften.

- Unterstitzung von Forschungsaktivitéten
Wenn ja, wie viele  Einige Teilnehmer waren der Ansicht, dass MS-
auler Ihnen  Geselischaften und andere Finanzierungsquellen
selbst? nicht geniigend Geld fiir genetische Studien zur
Verfugung stellen (24 Prozent), im Gegensatz zu 46
\ Teilnehmern (17 Prozent), die der Meinung waren,
\\‘ dass diesen Studien derzeit genug Geld gewidmet
wird. Die Umfrage ergab, dass eine groRRe Anzahl an
‘ Personen mit MS anscheinend nicht ausreichend (iber
, die Summe informiert ist, die inre MS-Gesellschaft fiir
/ die Genetikforschung zur Verfuigung stellt (ungefahr
4 60 Prozent).

/@2 schlussfolgerung
03 Die Umfrage legt nahe, dass das Thema genetische
L4 Anfalligkeit zum Zeitpunkt der Diagnose oft nicht
angesprochen wird. Dieses Ergebnis kann jedoch
verzerrt sein, je nachdem, wann die Diagnose gestellt
wurde. Wir hoffen, dass die Anfalligkeit fir MS
Anzahl der Anzahl der inzwischen haufiger ein Gespréachsthema bei der
Familienmitglieder Befragten Mitteilung einer MS-Diagnose ist, seit das Verstandnis
die an MS leiden fir die Genetik sich in den letzten Jahren verstarkt hat,
(incl. des Befragten)

Glicklicherweise haben Menschen, die sich fir

2 =0 Informationen und die neusten Fortschritte bei der

3 16 Genetikforschung Uber MS interessieren, viele

4 4 Maglichkeiten, auf diese Informationen zuzugreifen.

5 1 Die nationalen MS-Gesellschaften konnen die Leute

7 1 oft dabei unterstlitzen, die oft komplizierten und
manchmal unrichtigen Informationen im Internet

mehr als 6 0

durchzusehen.



F. Mein Partner und ich denken daran, eine
Familie zu griinden, ich leide jedoch an MS und
habe Angst, die Krankheit an unsere Kinder
weiterzugeben. Was sollten wir beachten?

A Die Moglichkeit, dass das Kind einer Person mit MS
ebenfalls erkrankt, wird auf rund 3-5 Prozent geschatzt,
in Abhangigkeit vom Geschlecht des Elternteil und des
Kindes. Bitte lesen Sie den Artikel ,Gene, MS und
Familien” auf den Seiten 13-15, in dem die
Risikofaktoren ausfuihrlich diskutiert werden.

Weitere wichtige Punkte, die beim Planen einer
Schwangerschaft zu berlicksichtigen sind, sind zum
Beispiel die mdglichen Folgen beim Absetzen von
Medikamenten (wie zum Beispiel einer
erkrankungsmodifizierenden Behandlung) wéhrend der
Schwangerschaft und/oder Stillzeit, das erhéhte Risiko
eines Riickfalls innerhalb der ersten drei Monate nach
der Geburt, die Vorbereitung auf eine mogliche
Verschlimmerung einiger Symptome wie Blasen- und
Darmprobleme wahrend der Schwangerschaft, und die
Organisation zusatzlicher Hilfe zu Hause, falls notig. Fr
weitere Ratschlage lesen Sie bitte auch MS in focus,
Ausgabe 3 (iber Familien, Seite 17.

F.was ist das Humangenomprojekt, und wie
unterstitzt es die MS-Forschung?

A Das Humangenomprojekt ist ein internationaler
Versuch, der im Oktober 1990 gestartet wurde.
Hauptziel des Projekts war die Entschllisselung aller
Gene in der menschlichen DNA und die Bestimmung
der Sequenzen der drei Milliarden chemischen
Basenpaare, aus denen die menschliche DANN

Antworten auf
lhre Fragen

Leserinnen und Leser von MS in focus
stellen Fragen an die Herausgeberin,
Michele Messmer Uccelli

besteht Deutlich gesagt sollte der Zweck, mehr tiber
die Auswirkungen von Unterschieden bei der DNA von
Menschen dazu fuhren, neue Wege zur Diagnose,
Behandlung und hoffentlich eines Tages zur Pravention
vieler Erkrankungen und Funktionsstorungen zu finden.
Mehr Informationen dazu finden sich auf einer Reihe
von Webseiten, die das Projekt beschreiben, indem man
,Humangenomprojekt” in eine Internet-Suchmaschine
eingibt

F. ich leide an chronischem Gelenkrheumatismus
und MS. Mein Arzt sagte mir, dass beides
Immunerkrankungen sind. Haben sie genetisch
etwas gemeinsam? Kommt es bei Menschen mit
MS oft vor, dass sie auch andere
Immunerkrankungen haben?

A Autoimmunerkrankungen umfassen ungefahr 50
verschiedene Erkrankungen mit unterschiedlichen
Symptomen. Auch wenn jede Erkrankung anders ist,
zeichnen sich alle durch eine Fehlfunktion des
Immunsystems aus. Eine Person mit einer
Autoimmunerkrankung ist anfalliger fir eine weitere.
Auch in Familien, in denen ein Mitglied an einer
Autoimmunerkrankung leidet, ist es wahrscheinlicher,
dass auch bei anderen Mitglieder eine andere
Autoimmunerkrankung festgestellt wird. Eine Person
mit MS kann also zum Beispiel ein Familienmitglied mit
chronischem Gelenkrheumatismus haben, und ein
weiteres mit Diabetes Mellitus. Die in dieser Ausgabe
von MS in focus besprochenen genetischen Studien zu
MS beschéftigen sich auch mit dem Vorhandensein
weiterer Autoimmunerkrankungen in den
teilnehmenden Familien, in der Hoffnung, eine Antwort
auf die Frage zu finden, wie und warum diese auftreten.



Professor Marrosu, kdnnen Sie unseren
Leserinnen und Lesern erkléaren, was ein MS-
Cluster ist?

Der Begriff ,Cluster” (Gruppe) steht fur
verschiedene Dinge. Einmal fir die familidren MS-
Gruppe, die eine Ansammlung von Menschen mit
MS innerhalb einer Familie reprasentiert. Diese Art
von Cluster kann aus Geschwistern, einem Elternteil
oder Kind, und anderen weitlaufigeren Verwandten
bestehen, die an MS leiden. Eine weitere Art von
MS-Cluster ist das spatio-temporale Cluster. In
diesem Fall beobachten wir eine grofle Anzahl von
Leuten mit MS in einem festgelegten Zeitrahmen
oder einem festgelegten geographischen Gebiet.

We genau wird ein MS-Cluster festgelegt oder
Uberpriift?

Ein MS-Cluster kann durch epidemiologische
Studien Uberprift werden. Forscher, die eine Studie
uber einen familiaren Cluster durchfiihren wollen,
beschaffen sich zum Beispiel Informationen aus einer
groRen Population von Menschen mit MS
(normalerweise aus einer Population von Menschen,
die in einer oder mehreren MS-Kliniken behandelt
werden), und erstellen Stammb&ume fur die gesamte
Familie ihrer Patienten. Wenn es weitere Menschen
mit festgestellter MS in der Familie der Person gibt,
werden sie im Stammbaum der Familie als ,betroffen
eingetragen. Die Gesamtanzahl der Betroffenen wird
mit der Gesamtanzahl an Individuen in dieser
Kategorie verglichen (Gesamtanzahl an
Geschwistern, oder Mdttern, oder Vatern...), um so
Daten uber die Verbreitung der Erkrankung in diesen
Familien zu erhalten. Diese Anzahl, die den
Prozentsatz von Menschen mit MS in den Familien
darstellt, wird mit dem Prozentsatz an Menschen mit
MS in der allgemeinen Bevolkerung verglichen.

"

MS in focus im Gesprach mit
Professor Maria Giovannha Marrosu

Professor Maria Giovanna Marrosu ist MS-Wissenschaftlerin in Cagliari auf der Insel
Sardinien in Italien. In ihrem Gesprach mit MS in focus geht es um MS-Cluster.

Im Falle einer Studie zu Zeitclustern sammeln die
Forscher Informationen tber alle Menschen mit MS
in einem festgelegten Land, die in einem
bestimmten Zeitraum registriert werden (im
Allgemeinen 20 Jahre oder mehr). In diesem Fall
besteht das Ziel der Studie in der Beobachtung, ob
in einem festgelegten Zeitraum Schwankungen bei
der Anzahl von Menschen mit MS auftreten.

We kénnen Cluster dazu beitragen, die
Erkenntnisse der Forscher iiber MS zu
verbessern?

Studien ber Familien-Cluster sind sehr hilfreich fur
das Verstandnis der genetischen Grundlage der
Erkrankung. Die Forschung hat eindeutig
festgestellt, dass ein Familien-Cluster fir MS durch
genetische Faktoren und nicht durch
Umweltfaktoren bestimmt wird. Daher ist es wichtig,
zu verstehen, wie und wie viele Gene bei einer
Veranlagung fur MS beteiligt sind.

Spatio-temporale Cluster helfen uns dabei, zu
verstehen, ob Schwankungen in der Umwelt flr die
Erkrankung verantwortlich sind, und unterstiitzen
daher Studien Uber die Rolle externer Faktoren bei
MS.

Warum ist die Veranlagung fiir MS auf der Insel
Sardinien so hoch, und weil} die Forschung,
warum sie so viel hdher ist als im {ibrigen Italien?

Die Veranlagung fur MS ist in Sardinien ungefahr
dreimal hoher als im Gbrigen Italien. Wir haben keine
eindeutige Erklarung fur dieses Phanomen, wir
glauben jedoch, dass die Bevolkerung Sardiniens
aufgrund ihres genetischen Aufbaus fir MS
besonders anfdllig ist. Sardinische Leute besitzen
genetische Abweichungen, die sie vom Ubrigen Italien



| Es gibt keine gemeinsamen

— Aspekte zwischen Sardinien
s und Orten anderer Cluster,

“n wie zum Beispiel den Farder
?. Inseln. Bei seinem Bericht
uber die Farder Inseln war
Kurtzke jedoch davon
Uberzeugt, dass virale Erreger,
die von den englischen
| Soldaten eingeschleppt
' wurden (ein exogener Faktor)
am epidemischen Cluster von
MS beteiligt waren.

Prof Marrosu (hintere Reihe, 5. von l/nks) und /hr Forschungsteam in Sardinien  Hypothesen tber ahnliche

und Europa unterscheiden und die wahrscheinlich fur
die starke Veranlagung fur MS und andere
Autoimmunkrankheiten verantwortlich sind (wie zum
Beispiel autoimmuner Diabetes). Dartiber hinaus
zeigen Studien, dass die Erkrankung auf der Insel
nach und nach zunimmt. Zusammen mit unserem
Nachweis, dass der Ausbruch der Erkrankung im
letzten Jahrzehnt immer friher einsetzte, lasst darauf
schliel3en, dass andere nichtgenetische Faktoren fiir
diese drastische Anzahl an Menschen mit MS in
Sardinien verantwortlich sein kdnnten.

Folgen Cluster einem geographischen Muster?

MS kommt bei Bevélkerungsgruppen mit
skandinavischer Abstammung haufiger vor, eine
Tatsache, die eventuell auf genetisches Material
schlieRen l&sst, das die Anfalligkeitsgene in dieser
Bevolkerungsgruppe enthalt. Im Allgemeinen folgt
die Veranlagung fur die Erkrankung in Europa
einem Nord-Sid-Gefalle, wobei sie in den
ndrdlichen Landern hoher ist. Trotz der Tatsache,
dass diese Studien schon recht alt sind, wird das
allgemeine Konzept immer noch als gultig
angesehen. Raumliche Cluster von MS wurden vor
vielen Jahren von Kurtzke auf den Farger Inseln
beschrieben.

Hat Sardinien bestimmte Gesichtspunkte mit
anderen Orten bekannter Cluster in
unterschiedlichen Teilen der Welt gemeinsam?
Befinden sich alle Cluster auf Inseln?

Ereignisse kdnnen auch
aufgestellt werden, um die temporére Zunahme
sowie die Verringerung des Ausbruchsalters der
Erkrankung zu erklaren, die in Sardinien beobachtet
wurde. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass am
Sardinischen Cluster bestimmte virale Erreger
beteiligt sind, sondern wohl eher eine komplexe
Veranderung der Umwelt, die in den letzten 30-40
Jahren auf der Insel statt gefunden hat.

Kommt eine bestimmte Art von MS bei diesen
Clustern héufiger vor?

Nein, es gibt keine bestimmten Arten von MS in
diesen Clustern. Die einzige eindeutige Art, die mit
einem Cluster im Zusammenhang steht, ist die
sogenannte MS ,asiatischen Typs®, eine spezielle
Form der Erkrankung, die das Riickenmark und den
Sehnerv betrifft und in Japan haufig auftritt (siehe
Seite 19).

Was haben Sie aus den Studien {iber die
besondere Situation auf Sardinien gelernt?

Ich bin der Ansicht, dass das Wesen der MS immer
noch im Dunkeln liegt und schwer fassbar ist, und
dass wir wahrend meiner Lebenszeit nicht
vollstandig dahinter kommen werden. Trotzdem
konnte Sardinien ein sehr interessantes naturliches
Experiment darstellen, und einen Rahmen daftr
bieten, die Rolle familiarer, insbesondere genetischer
bestimmender Faktoren sowie Umweltfaktoren bei
MS zu verstehen.
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Besprechungen

Multiple Sclerosis — a
Self-Care Guide to
Wellness

Multiple
Sclerosis

A Self-Care Guide to Wellness

2. Ausgabe 2005.
Herausgegeben von
Nancy J. Holland und
June Halper
conaiy Vi g Besprochen von Elsa
e, e i /m Teilimo, Finnische MS-

—  Gesellschaft

Beim Lesen dieses Buch stellte ich mir die Frage:
‘Warum wurde dieses Buch nicht bereits vor zwanzig
Jahren verdffentlicht, als ich noch junger war, weil
das Buch so hervorragend ist. Es liefert Erklarungen
zu allem, was man tber MS und ihre Behandlung
wissen muss. Seine Sprache ist einfach, die
Abbildungen sind deutlich, und sogar eine Person mit
beschrankten Englischkenntnissen kénnte dem Text
vollstéandig folgen.

Kapitel wie ,Ein Uberblick tber Multiple Sklerose”
oder besonders ,Hoffnung durch Forschung” treffen
ins Schwarze, indem sie nicht nur informativ sind,
sondern auch Mut machen. Dies ist es, was
Menschen mit MS am dringendsten bendtigen:
Informationen und Ermutigung. Einer der Verfasser
sagt: ,Nie zuvor in der Geschichte der MS gab es so
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spannende Zeiten, und niemals waren die Aussichten
so gut, ein Heilmittel zu finden?”

Der Abschnitt ,Bei MS haufig verwendete
Medikamente* bietet sehr griindliche und detaillierte
Informationen. Ich fand, dass das Kapitel mit seiner
Beschreibung der richtigen Anwendung,
VorsorgemalRnahmen und moglichen
Nebenwirkungen samtlicher zur Verfiigung
stehender Medikamente fur MS das beste seiner Art
ist, die ich bisher gesehen habe.

Dieses groRartige Buch wurde von amerikanischen
Fachleuten geschrieben, und nattrlich enthélt es
Tipps fir das US-Publikum zu manchen Fragen. Im
Allgemeinen ist das Buch aber uneingeschrankt fir
all diejenigen geeignet, die sich fur die Pflege zu
Hause interessieren, egal ob sie selbst an MS leiden
oder ob sie ein Freund oder Familienmitglied einer
Person mit MS sind.

Anmerkung der Herausgeberin: Auf der Riickseite
des Buches steht: ,Das Buch konzentriert sich auf
die Bedurfnisse der Leserinnen und Leser, die seit
einiger Zeit mit der Erkrankung leben und daher

eventuell neurologische Defizite entwickelt haben”.

Demos Medical Publishing

386 Park Avenue South, Suite 201
New York, N.Y. 10016
www.demosmedpub.com

Price $19.95

ISBN 1-932603-07-7
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lFU[JléHTgH _h'J[:il “But You Look So Well”
L.l.w_“&l_' Video, hergestellt durch das

Michigan Chapter der National MS
Society, USA

Besprochen von Brian Lee, Sydney,
Australien

Das Zielpublikum sind Menschen mit MS und ihre
Familien. Ziel ist es, sie dabei zu unterstltzen, sich
klarzumachen, was sie nach einer MS-Diagnose zu
erwarten haben.

Die ausgewahlten Familien sind Leute, mit denen sich
jeder Zuschauer in einer dhnlichen Lage identifizieren
kann. Die personlichen Geschichten, besonders die
der Kinder, werden sehr gut erzahlt und spiegeln
einen guten Querschnitt der Sorgen und Gedanken,
Geflihle und Reaktionen von MS-Patienten und deren
Familien wider.

Der Film beschéftigt sich mit dem Thema Depression
und Angst auf eine sehr vorsichtige und sachliche
Weise, die sehr angenehm ist. Es ist sehr leicht, dieses
Problem auszuklammern, und insofern war es positiv
zu sehen, wie es von diesem Familien angesprochen
wird, und ihre Reaktionen zu horen.

Ich fand die positiven Gesichtspunkte eines Vaters mit
MS, die von einem der Kinder beschrieben werden,
besonders gut, speziell fir jemanden, bei dem die
Krankheit erst vor kurzem festgestellt wurde.

Das Einfligen von Filmmaterial Uber diese Familien,
wie sie zu Hause miteinander umgehen, sowie beim
Besuchen von sportlichen Ereignissen und anderen
Familienausfliigen ist meiner Meinung nach
besonders gelungen.

Die International Organization of Multiple Sclerosis Nurses hat eine
Broschiire heraus gegeben, die sich Genetics in Multiple Sclerosis —
A Guide for Nurses nennt. Dieser klare und informative illustrierte
Leitfaden ist kostenlos erhéltlich (auler Porto) bei:

International Organization of MS Nurses
PO Box 450, Teaneck, NJ 07666, USA
or email info@iomsn.org

Leider ist der Film zu lang. Ich denke, es wére besser,
wenn er in drei halbstiindige Abschnitte geteilt wére,
so dass die Zuschauer sie entweder hintereinander
oder einzeln anschauen kénnen. Auch fand ich die
Ubergange zwischen den Szenen wirklich stérend —
die Verwendung so vieler davon ist ablenkend.

Auch wenn das Thema Mdigkeit im Film mehrere
Male erwahnt wurde, hatte dieses Thema meiner
Meinung nach mehr Gewicht erhalten sollen und
detaillierter beschrieben werden kénnen,
insbesondere das typische Gefuihl der alles
ausfullenden Mudigkeit, das bei MS haufig vorkommt.

Der Film lieR das Thema Harnprobleme véllig auRen
vor, was meiner Erfahrung nach ein Problem ist, das
fast jede Person mit MS betrifft. Wie bei Depressionen
konnen Harnprobleme feinfiihlig behandelt werden,
mussen jedoch ohne Umschweife diskutiert werden.
Ich bin der Meinung, dass dies eine wesentliche
Auslassung ist.

Insgesamt ist der Film ein sehr lohnendes Mittel fir
Menschen mit MS und ihre Familien, besonders am
Anfang ihrer Erkrankung. Mit Ausnahme der
Harnprobleme deckt er die meisten Probleme ab,
denen die Menschen sich wahrscheinlich gegenuber
sehen werden. Bravo an diese mutigen Familien, die
ihre Hauser und ihre Herzen gedffnet haben, um ihre
Erfahrungen mit uns zu teilen.

Um ein Exemplar zu bestellen, senden Sie bitte eine
E-Mail an AudreyGeyer@aol.com oder an
Infolindenmuth@aol com, gehen Sie zu
www.geyerlindenmuth.com oder rufen Sie an unter
(+1) 810 225 7796

Spielzeit: 84 Minuten
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Glossar der verwendeten Begriffe

Allel —ist eine der mdglichen Kodierungen der DNA
desselben Gens, das eine bestimmte Position auf
einem Chromosom einnimmt. Ein einziges Gen kann
zum Beispiel die Haarfarbe steuern, die
Abweichungen dieses Gens — Allele — sind es jedoch,
die manchen Menschen helles Haar und anderen
dunkles Haar verleihen.

Autoimmunerkrankung — eine Gruppe von
Erkrankungen, die vorkommen, wenn das
Immunsystem félschlicherweise das eigenen
Kdrpergewebe angreift.

Chromosom — eine der fadenahnlichen Strukturen,
die im Zellkern vorkommen und die genetischen
Informationen in Form von Genen enthalten.

DNA — die Nukleinsaure, die das Material bildet, aus
dem sich die Chromosomen und Gene fast aller
lebenden Organismen zusammensetzen. DNA enthalt
kodierte Anweisungen zur Ubertragung genetischer
Informationen von einer Generation zur nachsten, und
zur Herstellung samtlicher Proteine, die fur das
Wachstum und die Entwicklung eines vollstandigen
neuen Organismus bendtigt werden.

Epidemiologische Studie — eine statistische
Studie an menschlichen Bevolkerungsgruppen, die
versucht, menschliche Gesundheitserscheinungen
mit einer bestimmten Ursache in Zusammenhang zu
bringen.

Familiares Cluster — eine Ansammlung von
Menschen mit einer Erkrankung oder einem Leiden
innerhalb derselben Familie.

Gene — Merkmale, die von den Eltern an den
Nachwuchs weitergeben werden. Gene sind im
genetischen Material kodiert und steuern die
physische Entwicklung und das Verhalten.

Genom — ein vollstandiger Satz DNA. Er enthélt alle
genetischen Anweisungen zur Zusammensetzung
und Aufrechterhaltung eines Organismus.

Familiare Ansammlung — Blndelung von
Merkmalen einer Familie oder ihrer Mitglieder.

Haplotyp — ein Satz eng miteinander verbundener
Allele, die als Einheit vererbt werden.

HLA - Humane Leukozyten-Antigene. Proteine, die
an der Zelloberflache vorkommen und es dem
Immunsystem ermdglichen, gesunde Zellen von den
Zellen zu unterscheiden, die entfernt werden mussen.
Auch als Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC)
bezeichnet.

Humangenomprojekt — eine Karte zur
Entschliisselung samtlicher Gene, die im
menschlichen Genom vorhanden sind.

Immunzellen — Zellen, die den Kérper vor
Infektionen schiitzen.

Immunogenetik — Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Immunitat gegentber
einer Erkrankung und dem genetischen Aufbau.

Immunoglobulin — eines von einer Gruppe von
Proteinen, die im Blutplasma vorkommen und als
Antikdrper agieren.

Inzidenz (einer Erkrankung) — die Anzahl an
neuen Fallen einer Erkrankung, die wahrend eines
bestimmten Zeitintervalls in einer
Bevolkerungsgruppe auftreten. Die Anzahl ist fur
Epidemiologen hilfreich, da sie ein MaR flir das
Erkrankungsrisiko ist.

Langzeitstudie — eine Forschungsstudie, bei der
dieselben Testpersonen lber lange Zeitraume
hinweg beobachtet werden, oft Giber viele Jahrzehnte
hinweg.

Phenotyp — Merkmal eines Organismus, das durch
die Wechselwirkung zwischen seinem Genotyp und
Umweltfaktoren bestimmt wird.

Polymorphismus — das Vorkommen mehrerer
Allele eines Gens innerhalb einer
Bevolkerungsgruppe.

Spatio-temporales Cluster — eine grofRe Anzahl
an Personen mit einer Erkrankung oder einem Leiden
innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens oder eines
festgelegten geographischen Gebiets.

Anfélligkeit — die Wahrscheinlichkeit einer Person,
an einer Erkrankung oder einem Leiden zu
erkranken.
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biotech & beyond

Serono ist das drittgrofite genetischen Grundlagen von MS besser zu

Biotechnologieunternehmen weltweit. Unsere verstehen. Serono hat sich der standigen Forschung
Produkte werden in mehr als 90 Landern auf der und Untersuchung far Menschen mit MS
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