WISSEN

Gene reparieren

In einem Berliner
Forschungszentrum
sucht die Medizine-
rin Verena Schowel
nach Wegen, in das
Erbgut kranker
Muskelstammzellen
einzugreifen
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Die Einzigartigkeit der Hoffnung

Erik Lorenscheit leidet an einer seltenen Form des Muskelschwunds.
Verena Schowel forscht an einer Therapie fiir ihn. Ein Wettlauf gegen die Zeit

TEXTVON ANDREAS WENDEROTH rotos voN BENJAMIN ZIBNER

ine Weile kann er es gut ka-
schieren. Erik Lorenscheit lauft
etwas stockend, aber auch nicht
dramatisch schlecht. Seinen Kor-
per pendelt er immer ein biss-
chen aus, als miisste er seinen
Platz im Raum erst erfiihlen. Stehen kann
er eine Weile, und Hinsetzen ist kein Pro-
blem. Nur das Wiederaufstehen versucht
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er zu vermeiden, weil er sich seltsam
nackt dabei vorkommt. Er mochte nicht,
dass andere sehen, wie er sich auf den
Fausten hochstemmt und mit ruckhaften
Bewegungen erst Schwung nehmen muss,
bevor er aufrecht steht.

Auch als er Isabel kennenlernte, war
er zundchst dngstlich. Im Internet haben
sie gechattet und dann telefoniert. Stun-

denlang. Aber das erste Date war ein Alb-
traum fur ihn. Doch dann nahm sie ihm
die Angst wie einen zu schweren Mantel.
Er hat ihr gesagt, dass er mit dem Roll-
stuhl kommen wird. Nattrlich entschied
er sich fiir den umgebauten Segway, weil
der viel schneller ist und sportlicher als
das klobige 200-Kilo-Rentner-Teil aus
dem Sanitatshaus. Als sie dann selbst
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mal damit tiber die Wiese flitzen wollte,
musste er aussteigen. Also tun, was ihm
am unangenehmsten war. Aber sie fand
es nicht schlimm, denn sie war langst ver-
liebt in diesen eloquenten, lebensmutigen
Mann, der so beeindruckende Satze sagte
wie: ,Ich bin froh, dass es mich erwischt
hat. Weil ich damit viel besser umgehen
kann als jemand anders."

Erik Lorenscheit, 30 Jahre, leidet an der
Gliedergtrteldystrophie LGMD2A, einer
Form des Muskelschwunds. Die seltene
und bisher nicht heilbare Krankheit trifft
in Deutschland einen von 100000 Men-
schen. Ursache ist ein Gen-Defekt, der
das eiweifspaltende Enzym Calpain-3 in
seiner Funktion beeintrachtigt. Deshalb
sterben die nervenversorgenden Zellen im
Riickenmark ab, die Skelettmuskulatur
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degeneriert und wandelt sich in Binde-
gewebe um. Aber Lorenscheit ist keiner,
der sich unterkriegen lasst. ,Ruck off"
steht auf seinem T-Shirt, was frei tiber-
setzt so viel heiBit wie: , Runterschlucken,
weitermachen!” Er arbeitet Vollzeit als
Redakteur bei der Shopping-Plattform
Mydealz, an drei Tagen im Home-Office.
Noch kann er Auto fahren, ohne dass es
behindertengerecht umgebaut werden
miusste. Zu Hause oder im Biiro bewegt
er sich noch immer zu Ful}. ,Man darf
nicht aufgeben”, sagt er.

Eine Aussicht auf Heilung

Dieser Text erzahlt von einem Menschen,
der seiner fortschreitenden Krankheit zum
Trotz nicht verbittert ist, der positiv in die
Zukunft schaut, auch wenn ihn viele arzt-
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Freude bewahren
Lieber als mit dem
klobigen Rollstuhl
aus dem Sanitats-
haus fahrt Erik
Lorenscheit mit sei-
nem umgebauten
Segway. Ermages
maglichst sportlich

liche Prognosen bereits in einigen Jahren
als Pflegefall sehen. Er erzahlt auch von
seiner Hoffnung auf die Wissenschaft.
Der Grund seiner Zuversicht liegt in
einem dreistéckigen Neubaukomplex
in Berlin-Buch: Am Experimental and
Clinical Research Center (ECRC), einer
gemeinsamen Einrichtung der Charité
und des Max-Delbriick-Centrums fir
Molekulare Medizin, erforscht die Medizi-
nerin Verena Schowel in einem Team von
20 Kollegen Heilverfahren fur erbliche
Muskelschwundkrankheiten, auch fir
die Mutation von Erik Lorenscheit. In
wenigen Jahren konnte er von einer
Stammzelltherapie profitieren. Weil er
bis dahin noch weniger Muskeln haben
wird, ist es fiir ihn und die Forscher ein
Wettlauf gegen die Zeit. >
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Einen Muskel kann man nicht einfach
austauschen wie Lunge, Leber oder Niere.
Man muss direkt an den Genen ansetzen,
die ihn krank machen. 1986 wurde das
erste mutierte Gen gefunden, das eine
Muskeldystrophie auslost. Die nachsten
Jahrzehnte verbrachte die Forschung
damit, weitere Gene zu identifizieren. Bis-
lang gibt es keine Erfolg versprechenden
Therapien. Doch jetzt erfahrt die Suche
dank der Entdeckung der Crispr/Cas9-
Methode, der Gen-Schere, eine neue
Dynamik. Gene konnen damit gezielt zer-
legt und auch repariert werden. Effektiv
und relativ einfach. ,Wobei einfach in
diesem Zusammenhang naturlich nicht
einfach im eigentlichen Sinne bedeutet”,
sagt Verena Schowel.

Muskelkrankheiten interessieren die
Arztin, auch wenn sie ein ,Stiefkind
der Erwachsenen-Neurologie” seien.
Sie mag es, richtige Diagnosen zu stel-
len, Dinge zu benennen, die vorher kei-
nen Namen hatten. Doch im Fall von
fortschreitenden Muskelerkrankungen
beschlich sie oft ein Gefiihl der Ohn-
macht. Und genau das war fir sie der
Grund, tiefer und ehrgeiziger in die
Wissenschaft einzusteigen, als es viele
Arzte tun wiirden. Deshalb ist sie heu-
te auch gleich in drei Fachdisziplinen

Bei der systemischen Methode werden
die Werkzeuge fiir die Gen-Reparatur
angehdangt an ein ungefahrliches Virus
oder auch an Goldpartikel, die iiber die
Blutbahn gezielt zu den Muskeln gelan-
gen und dort in die Zellen eingeschleust
werden. Das ist bislang jedoch duflerst
riskant, weil nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass die Zellen auch an nicht
muskuldren Organen andocken.

Sehr viel weiter ist die Arbeitsgruppe um
Schowel jedoch mit einem lokalen Ansatz.
Die Wissenschaftler haben ein weltweit
einzigartiges Verfahren entwickelt, bei
dem Patienten kranke Muskelstammzel-
len entnommen werden, die isoliert und
in der Gewebekultur mittels Gen-Schere
repariert werden konnen. Im optimalen
Fall, so die Idee, lassen sich diese Zellen
in den Muskel transferieren.

Unter Betaubung wiirde eine Art Nadel-
kissen mit den reparierten Zellen in die
betroffenen Muskelpartien eingedrtickt —
dort wiirden sie mit den noch vorhandenen
Muskeln fusionieren. Diese sogenannte
autologe Transplantation hatte den Vorteil,
dass es nicht zu AbstoBungsreaktionen des
Immunsystems kdame. Ein Problem dabei:
Weil sich die Muskelzellen nicht unendlich
teilen, hat man nur eine begrenzte Anzahl
von Zellen zur Verfigung. Man ist also

»Ich bin froh, dass es mich erwischt hat.
Weil ich damit viel besser umgehenkann

als jemand anders*“

Erik Lorenscheit

unterwegs: der Neurologie, der Patholo-
gie und der Genetik. Seit mehr als zehn
Jahren forscht die 38-Jahrige in der von
Simone Spuler geleiteten Arbeitsgruppe
am ECRC.

Als 2012 die Forscherinnen Emmanu-
elle Charpentier und Jennifer Doudna
die Crispr/Cas9-Methode erstmals pu-
blik machten, lag der Fachaufsatz sofort
auf Schowels Schreibtisch. , Auf einmal
zeichnete sich eine wirklich effiziente
Moglichkeit ab, nicht nur zu therapieren,
sondern sogar zu heilen”, sagt sie.

Die revolutionare Methode fand in
Deutschland schnell Befurworter wie
Gegner und erzeugte ein Schwarz-Weil-
Denken, das Schowel fir falsch halt.
Auch wenn ein chinesischer Biophysi-
ker mit der Gen-Schere illegal Embryo-
nen manipuliert: Man kénne mit ihr sehr
Gutes und Wunderbares tun.
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zu einer Abwagung gezwungen: Welche
Muskeln versucht man wiederaufzubauen,
welche gibt man auf? Eine harte Entschei-
dung, die auf Erik Lorenscheit zukommen
wird. Und dennoch ist es seine vielleicht
letzte Chance. ,Man konnte den Krank-
heitsprozess stoppen, ob man ihn umdre-
hen kann, wage ich noch nicht zu sagen”,
so Verena Schowel. Aber auch mit einem
Stopp ware ihren Patienten sehr geholfen.

Ein Enzymwert als Alarmzeichen

Seine Diagnose erhielt Erik Lorenscheit
mit 15 — per Zufall. Er wollte ein Jahr in
die USA und musste einen Gesundheits-
test absolvieren. Dabei wurden erhohte
Leberwerte festgestellt. , Gerade Jugend-
weihe, vielleicht ein bisschen viel getrun-
ken", dachte er. Aber leider war das nicht
der Grund. Ein anderer Laborwert war
unmissverstandlich. Der Wert fiir Kreatin-

kinase wies auf akute oder erbliche Mus-
kelerkrankungen hin. Normalerweise
liegt er bei Mannern bei maximal 190 Ein-
heiten pro Liter. Erik hatte 16 000.

Er wusste nun, dass mit seinen Muskeln
etwas nicht stimmte. Welche Krankheit er
genau hatte, lieB sich damals trotz zwei-
maliger Biopsie nicht bestimmen. Aber
er hatte nun eine Erklarung dafur, wieso
es mit dem Hoch- und Weitsprung nicht
klappte. Warum er beim Fufiball einfach
den Ball wegschlug, weil er Angst vor ihm
hatte. Und er sich in seiner ersten Judo-
Stunde sofort das Schliisselbein brach.
Mit dem Schwimmen ging es besser, aber
irgendwann horte er auch damit auf. Er
miisse aufpassen, sagten die Arzte. Und
rieten ihm generell von Sport ab. Viel-
leicht hatte es ihm gutgetan, sich noch
ein bisschen langer zu bewegen, denkt
er heute. Vielleicht hatte es den Verlauf
seiner Krankheit aber auch beschleunigt.
So genau kann das niemand sagen.

Versuche mit Bodybuildung

Als er 18 wurde, konnten die Arzte
schlieBlich per Blutprobe seine Muta-
tion bestimmen. Die Eltern verzweifelten,
als sie davon horten. Sie wussten nicht,
dass sie beide Trager des Defekts waren.
Jeder hatte eine gesunde und eine kran-
ke Kopie des Gens. Hatte nur einer von
ihnen seine kranke Kopie weitergegeben,
ware Lorenscheit gesund geblieben.

Er selbst nahm es relativ gelassen. Man
kann sich auf alles einstellen, sagte er sich.
Weil er von den Arzten nach einer fal-
schen Operationsempfehlung enttauscht
war, wandte er sich von ihnen ab und ver-
suchte es auf seine Art. Mit einem Kumpel
ging er funfmal die Woche zum Bodybuil-
ding: ,Hab mir alles reingehauen.” Er
kaufte Testosteron aus dem Kofferraum
und Wachstumshormone, die allein 400
Euro im Monat kosteten. Anfangs hatte
er Erfolg. Die noch vorhandenen Muskeln
wuchsen. Auf der Beinpresse driickte er
120 Kilogramm nach vorn, bei der Trizeps-
Ubung 80 nach unten. Doch irgendwann
hatte er sein Leistungsmaximum erreicht.
Und bald ging es dramatisch abwarts. Bis
er frustriert aufhorte.

Vom Abbau betroffen sind bei Loren-
scheit vor allem die Riicken-, Gesal3- und
Brustmuskulatur, aber auch der Bizeps.
Jedes Schulkind konnte ihn umstoBen,
sagt er. Auch bei seinem Hund, der auf
den Namen ,Monsieur” hort und ein
duBerst lebendiges Wesen ist, muss er
aufpassen, dass der ihn nicht umrennt.
Wenn Lorenscheit etwas runterfallt, hat
er in der Wohnung zwei Greifarme. Der
Toilettensitz ist erhoht, fiir die Badewan-
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ne hatte er anfangs noch einen Lift, aber
inzwischen fehlt ihm die Kraft, wieder
rauszukommen. Also duscht er lieber.
Was auch nicht unproblematisch ist.

Fir das Abtrocknen der Haare hat er
eine eigene Technik entwickelt, die zwar
nicht zuverlassig funktioniert, aber doch
eine recht hohe Trefferquote hat. Er muss
dazu das Handtuch mit beiden Handen
halten und dann mit einem gewaltigen
Ruck nach oben schleudern - in der Hoff-
nung, dass es direkt auf dem Kopf landet.
Neulich hat er dabei das Gleichgewicht
verloren und fiel auf die Toilette, wobei
der Deckel in mehrere Teile zerbrach. Zum
Gluck figte er sich dabei nur
ein paar Schnittwunden zu.

Es ist so eine Sache mit dem
Fallen. Es passiert ihm so
schnell. Wobei das Fallen selbst
jarechtlange dauert. ,Ich falle
immer ganz lustig, wie in Zeit-
lupe”, sagt Erik Lorenscheit.
Vor einem Jahr will er den
Staubsaugerroboter mit dem
Fub an die Ladestation schie-
ben - und fallt. Weil die Mus-
keln im Hiiftbereich praktisch
nicht mehr vorhanden sind, ist
der Knochen so gut wie unge-
schiitzt. Noch nie haben sie im
Krankenhaus einen 29-Jahri-
gen mit Oberschenkelhals-
bruch gesehen.

Im Leben von Erik Loren-
scheit ist der Schmerz wie ein
grelles Hintergrundgerausch,
das er nie ausblenden kann.
Die Beine so hart, als hatte er
einen Marathon ohne jede Vor-
bereitung gelaufen. Schmer-
zen in den Oberschenkeln, im
Lendenwirbelbereich um die
Nieren herum. Sie ziehen sich
an der Wirbelsaule hoch bis zu den Schul-
terblattern hinauf. Wenn es ganz schlimm
wird, legt er sich in Embryonalstellung
auf die Couch: ,Es fiihlt sich dann an,
als ob ich in einem Vogelkafig sitze und
mich nicht strecken kann."

Seine Schmerztoleranz ging verloren

Kirzlich hat er den Kuhlschrank komplett
geleert, ausgemistet und gewischt, alles
picobello, aber er war zwei Tage spater
noch vollig fertig. Es sind nicht die schwa-
chen Muskelgruppen, die schmerzen. Son-
dern diejenigen, die die Arbeit der schwa-
chen tbernehmen miissen und dadurch
besonders belastet sind. Dreimal in der
Woche geht Lorenscheit zur Physiothera-
pie. ,Viermal zu wenig"”, sagt er. Frither
hat er, wenn tiberhaupt, nur die Standard-
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mittel genommen: Novaminsulfon oder
mal Ibuprofen. Aber als er den Oberschen-
kelhalsbruch hatte, haben sie ihm Tilidin
gegeben, ein starkes, auch euphorisieren-
des Opioid, von dem er inzwischen abhan-
gig ist. Weil er erstmals erfahren hat, wie
esist, keine Schmerzen zu haben, kann er
selbst leichteren Schmerz nun nicht mehr
ertragen, hat seine Schmerztoleranz ver-
loren. Seine Freundin sagt, er miisse nach
Alternativen suchen.

Finf Monate sind Erik Lorenscheit und
seine Freundin jetzt zusammen. Sie ist
schwanger von ihm, und sie freuen sich
auf das Kind. Auch wenn die Arbeit, rea-

Zukunftsplane Seit funf Monaten sind Erik Lorenscheit und
seine Freundin Isabel Haus ein Paar. Sie erwarten ein Kind

listisch betrachtet, naturlich mehr bei ihr
liegen wird. Und unklar ist, wie viel das
Kind von seinem Vater haben wird. Seine
Krankheit immerhin nicht, das haben sie
per Bluttest ausgeschlossen.

Noch befindet sich die Entwicklungsar-
beit am ECRC in der préaklinischen Phase.
Wenn alles gut lauft, konnte eine Thera-
pie Anfang der zwanziger Jahre etabliert
sein. , Wir sind ehrgeizig, und wir wollen
das voranbringen, gleichzeitig aber nach
bester wissenschaftlicher Praxis arbeiten.
Also auch keineswegs zu schnell in die
Anwendung gehen”, sagt Verena Scho-
wel. Im Prinzip gelten die gleichen stren-
gen ZulassungsmaBstibe wie bei der
Entwicklung eines neuen Medikaments
— wobei Gen-Therapeutika unter die seit
Ende 2008 bestehende Extraklasse der

sogenannten Arzneimittel fur neuartige
Therapien fallen. Und davon sind seitdem
in der EU bisher gerade mal zwolf zuge-
lassen worden. Verena Schowel und ihre
Kollegen sind Pioniere.

Der Werkzeugkasten steht bereit

Ein wichtiger Schritt bestand darin, eine
individuell auf die Mutation zugeschnit-
tene ,Toolbox" zu schaffen. Also Werk-
zeuge, die mit groBer Prazision nur an
der gewunschten Stelle andocken, um
dort einen Eingriff in die Gene zu ermdg-
lichen. Erst wenn alle préaklinischen
Gegebenheiten erfiillt sind — Herstellung
gemaB Arzneimittelgesetz,
Risikoausschluss und Nach-
weis der Wirksamkeit —, kann
eine klinische Studie am Men-
schen beginnen. Dazu wiede-
rum brauchen sie die Geneh-
migung der zustandigen nati-
onalen Behorde, des Langener
Paul-Ehrlich-Instituts sowie
der Ethikkommission.

In der ersten Phase einer
solchen Studie behandelt man
normalerweise gesunde Pro-
banden mit einer sehr geringen
Dosis. Bei seltenen Erkrankun-
gen wie der von Erik Loren-
scheit, die dadurch definiert
sind, dass nicht mehr als finf
von 10000 Menschen daran
leiden, nehmen aber bereits
betroffene Patienten teil.

Anfangs kam Lorenscheit
nur einmal im Jahr zu Routine-
untersuchungen in die Hoch-
schulambulanz. Dabei sollte
er versuchen, den Arm zu beu-
gen, die Gesichtsmuskeln hoch-
zuziehen oder mit der Hand
moglichst kraftig zuzudricken.
Inzwischen kommt er ofter, auch weil er
mit den Forschern iiber den Stand ihrer
Entwicklung reden will.

Bis die klinischen Studien beginnen, will
er aber nicht nur die Rolle des Beobachters
spielen. Nein, er will die Forschung auch
selbst vorantreiben. Deshalb griindet er
gerade einen Verein, der Spenden fir die
Entwicklung von Therapien fur Muskel-
schwund-Krankheiten sammeln mochte.
Hilfmirmal.de heif3t seine Website. Loren-
scheit denkt dabei nicht nur an sich: ,Es
ist sehr wichtig, dass die nachfolgenden
Generationen gar nicht erst diesen Verfall
erleiden. Thre Krankheit wird festgestellt
werden; sie werden behandelt und geheilt
von etwas, das sie noch gar nicht richtig
beeintrachtigt hat.” Das, so sagt er, sei
sein groBer Wunsch. [ ]
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