
Einleitung

Das Jahr 2006 brachte auf praktisch allen Ge-
bieten der Medizin wichtige Neuerungen, die un-
mittelbar dem modernen, molekularen Krank-
heitsverständnis entspringen. Die Karten des
molekular-medizinischen Atlas des Menschen
beginnen sich unaufhaltsam mit Inhalt zu füllen.
Die unentdeckten Gebiete der Chromosomen-
kontinente werden kleiner, unerschlossene gibt
es jedoch noch viele. Und die lückenlose Ver-
messung oder gar Urbarmachung der neuen
Ländereien wird noch lange dauern.
Dieses Schlaglicht beleuchtet wichtige Beispiele
aus der molekularen Pathophysiologie, der mo-
lekularen Diagnostik und zur molekularen Wirk-
weise neuer Medikamente.

From bench to bedside – manchmal
nur ein Katzen-(oder Mäuse-)sprung

Aortenaneurysma und Aortendissektion sind ge-
fürchtete Komplikationen des Marfan-Syndroms.
Dem Marfan-Syndrom liegen in den meisten Fäl-
len Mutationen im Fibrillin-1-Gen [1] zugrunde.
Fibrillin-1 ist ein grosses, extrazelluläres mikro-
fibrilläres Protein und findet sich im Bindege-
webe im ganzen Körper, so auch im elastischen
Bindegewebe der Arterien. Das normale Fibril-
lin-1 enthält nebst zahlreichen, repetitiv ange-
ordneten EGF-Domänen (EGF, epidermal growth
factor) auch eine Stelle, die TGF-b (transforming
growth factor-b) bindet und inaktiviert, während
mutiertes Fibrillin-1 die schädliche Wirkung des
TGF-b nicht mehr zu neutralisieren vermag.
Diese TGF-b-hemmende Wirkung von Fibrillin-1
spielt bei der Entstehung der typischen Arterio-
pathie, aber auch bei der Ausbildung von 
pulmonalen Bullae beim Marfan-Syndrom eine
wichtige Rolle. Die Gruppe von Dietz [2] konnte
dies beweisen, indem einer Maus mit heterozy-
got defektem Fibrillin-1-Gen TGF-b-neutralisie-
rende Antikörper injiziert wurden und so die
Ausbildung von Aortenaneurysmen und pulmo-
nalen Bullae verhindert werden konnte. Losar-
tan, ein spezifischer Blocker des Angiotensin-
II-Rezeptors Typ 1 (AGTR1), der über diesen 
Mechanismus TGF-b hemmt, hatte den genau
gleichen Effekt. Das Medikament verhinderte 
im Mausmodell des Marfan-Syndroms die typi-
schen Aortenaneurysmen und pulmonalen Bul-

lae. Dies im Gegensatz zum Betablocker Propra-
nolol, obwohl beide Medikamente in hämodyna-
misch äquipotenter Dosis eingesetzt wurden. Das
Konzept hat bereits klinische Anwendung bei
einer kleinen Zahl schwerkranker Kinder gefun-
den, und ein Grossversuch mit mehreren hun-
dert Patienten ist unter Leitung des NIH geplant.

Molekulare Signaturen – 
vielversprechende Fortschritte 
in der Tumordiagnostik

Aus der Duke’s University, North Carolina, kom-
men gleich zwei molekulare Ansätze, die eine in-
dividualisierte Therapie von Tumorleiden er-
möglichen sollen [3, 4]. Beide basieren auf dem
Erfassen tumorspezifischer Gentranskriptmu-
ster, sogenannter «Signaturen». Im einen Fall,
auf den hier näher eingegangen wird, wurde das
Gentranskriptmuster in einer Reihe von Tumor-
zelllinien erfasst, die auf bestimmte Chemothe-
rapeutika empfindlich respektive resistent sind
[3]. Docetaxel, Paclitaxel, Topotecan, Adriamy-
cin, Etoposid, 5-Fluorouracil, Cyclophosphamid
wurden als Medikamente untersucht. Diese mo-
lekularen Transkriptmuster, die therapieresi-
stente und sensible Zelllinien mit erstaunlicher
Präzision unterscheiden konnten, waren auch in
der Lage, das Ansprechen von Mamma- und
Ovarialkarzinomen auf ein einzelnes der Medi-
kamente oder auf eine Kombinationstherapie
vorherzusagen. Zu diesem Zweck musste RNA
aus dem anlässlich der Tumoroperation ent-
nommenen Gewebe isoliert werden. Dies stellte
bestimmte Anforderungen an die Gewebeent-
nahme, die bereits im Operationssaal berück-
sichtigt werden mussten. Mit diesem Verfahren
gelang es auch, im Fall der vermuteten Resistenz
gegen ein Chemotherapeutikum vorherzusagen,
welcher onkogene Mechanismus bei dieser Resi-
stenz eine Rolle spielt. Gleichzeitig war das ein
Hinweis darauf, welches Alternativmedikament
deshalb mit gutem Grund eingesetzt werden
sollte. Ein solcher diagnostischer Test im Tumor-
gewebe liefert also dem behandelnden Onkolo-
gen die rationale Grundlage, eine toxische und
mit Nebenwirkungen behaftete Chemotherapie
nur bei jenen Patienten einzusetzen, bei denen
eine günstige Wirkung erwartet werden kann.
Zum anderen kann er bei den zum voraus er-
kennbar therapieresistenten Patienten eine mit
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phosphorylierte Metabolit von Fingolimod bin-
det als Superagonist an den Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptor von Lymphozyten, bewirkt so eine
Internalisierung ebendieses Rezeptors und ver-
hindert über diesen Mechanismus das Auswan-
dern von Lymphozyten aus den sekundären 
lymphatischen Organen. Die Lymphozyten blei-
ben in den Lymphknoten. Es resultiert eine peri-
phere Lymphopenie und auch eine absolute Ver-
minderung der Lymphozytenimmigration in das
Gehirn. Beide Medikamente erwiesen sich im
plazebokontrollierten Studiendesign als relativ
nebenwirkungsarm. Insbesondere traten bei
den 627 Patienten der Natalizumab-Behand-
lungsgruppe keine Fälle von progressiver, multi-
fokaler Leukenzephalopathie auf. Und beide 
Medikamente senkten die Schubrate der Multi-
plen Sklerose signifikant: Natalizumab um 68%
nach einem Jahr, Fingolimod um 50% nach sechs
Monaten.

Übrigens: 
Zum Jahresende grad ein weiterer Grund zum
Feiern: Beide Arbeiten entstanden unter promi-
nenter Schweizer Beteiligung, nämlich des Mul-
tiple-Sklerose-Zentrums unter der Leitung von
Prof. Dr. med. Ludwig Kappos, Basel – Herzliche
Gratulation!

S C H L A G L I C H T E R  2 0 0 6 Schweiz Med Forum   2006;6:1166–1167 1167

hoher Wahrscheinlichkeit aktive Alternativthe-
rapie einsetzen. Die mit klinischen Endpunkten
kontrollierte prospektive Validierung dieses in-
teressanten Diagnosekonzepts steht zurzeit noch
aus. Sollte sie erfolgreich sein, wäre dies ein wei-
terer Schritt weg vom in der Onkologie beson-
ders schmerzhaften und teuren «Giesskannen-
prinzip».

Die Lymphozytenmigration 
im Visier – Therapieerfolge bei der
Multiplen Sklerose

Gleich zwei neue Medikamente haben ihre Wirk-
samkeit bei der schubweisen, remittierend-rezi-
divierenden Form der Multiplen Sklerose unter
Beweis gestellt [5, 6]. Und beide Präparate inter-
ferieren mit der Lymphozyteneinwanderung ins
Zentralnervensystem. Das erste, Natalizumab,
ist ein monoklonaler Antikörper, der an ein Ad-
häsionsmolekül der Gefässwand (vascular cell
adhesion molecule-1, VCAM-1) bindet und so 
die Lymphozytentransmigration durch die Blut-
Hirn-Schranke verhindert. Das andere Medika-
ment, FTY720 oder Fingolimod, ist ein oraler
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator. Er
hat eine besonders interessante Wirkung: Der
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