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EDITORIAL

Alle Jahre wieder ...

Dieses Zitat verbinden die meisten von uns
mit Weihnachten, aber als DHAG ler kann
man leicht den Spruch auf das Frihjahr
ubertragen, denn da findet - wenn mog-
lich — immer unsere Mitgliederversammlung
statt. Die MV ist unser hochstes Gremium
und zugleich das demokratischste Element
in der Vereinsstruktur. Wenn diese Ausgabe
des FUNDUS erscheint, haben wir gerade
die diesjahrige MV hinter uns. Viele Mitglie-
der kommen jedes Jahr, manche selten und/
oder waren zum ersten Mal dabei; wir alle
haben also die Gelegenheit gehabt, uns per-
sonlich zu sehen und miteinander direkt zu
sprechen, was eben nur dieses eine Mal im
Jahr moglich ist und deswegen fur viele ein
besonders Highlight darstellt. Hoffentlich
werden eine ganze Reihe von Mitgliedern
diese Zeilen wegen schoner Erinnerun-
gen mit einem inneren Lacheln lesen. Der
FUNDUS verdffentlicht jedes Jahr die Ergeb-
nisse der MV, damit alle Mitglieder — auch
wenn sie aus welchen Griinden auch immer
nicht teilgenommen haben - die Moglichkeit
bekommen, schriftlich zu erfahren, was z.B.
der Vorstand im vergangenen Jahr gemacht
hat oder wie es um die Finanzen steht. Jedes
Mitglied hat also die Moglichkeit, jedes Jahr
genau zu sehen und zu wissen, woran gear-
beitet wird und welche Ergebnisse erzielt
worden sind. Dies ist ein wichtiger Teil der
Vorstandsarbeit und ich personlich bin dank-
bar dafiir, dass jemand anderes bereit ist,
diese nicht geringe Arbeit fur uns alle zu
machen. Selber konnte ich es nicht - alleine
kraftemafdig gesehen. Im Alltag denken die
meisten von uns nicht dartiber nach, son-
dern leben ihr bescheidenes Leben vor sich
hin. Diejenigen von uns, die viele Jahre dabei
sind, haben sich daran gewohnt und nehmen
das —ich erlaube es mir zu sagen - als selbst-
verstandlich hin. In Wirklichkeit ist es aber ein
Privileg, Uber das wir dankbar sein kdnnen.
Daran erinnert auch die MV jedes Jahr.

»2Alle Jahre wieder kommt glucklicher-
weise immer ein Friuhling nach dem haufig
langen, tristen Winter. Jede Blume, jeder
Sonnenstrahl, jedes Stick blauer Himmel
tragt zum Wohlbefinden bei und der Friih-
ling bietet immer wieder Anlass zur Freude.
Jetzt (im Februar) sehne ich mich nach der
Sonne, freue mich zwar Uber Winterlinge
und Schneeglockchen im Garten, aber ich
weif, wenn dieser FUNDUS erscheint, wird
viel mehr blihen und die Sonne wird mehr
strahlen. Das gibt Hoffnung und Anlass zur
Vorfreude schon jetzt und ich hoffe, Sie
lesen dieses Editorial und denken dabei,
,der Winter ist doch vorbei; sie ist eben ein
bisschen aus der Zeit gefallen.“ Wir sind bei
der DHAG ein starker Verband mit vielen
aktiven Mitgliedern und Unterstutzern, die
demokratisch und gleichberechtigt zusam-
men arbeiten fur eine bessere Zukunft fir
uns alle. Jedes Mitglied ist wertvoll und tragt
zu unserer Starke bei, ob nun bei der alljahr-
lichen Mitgliederversammlung und/oder im
ganz normalen Alltag, ob im Winter oder
Frihling. Dies spiegelt sich im FUNDUS mit
all seinen Beitragen und Einladungen; mir
macht das Lesen immer Freude und jedes
Mal lerne ich etwas dazu. Die gleiche Freude
wiunschen wir von der Redaktion auch Ihnen
und seien Sie versichert: Wir werden das
Thema ,Lebensfreude“ nicht vernachlassi-
gen und der Frihling dauert noch ein Weil-
chen!

Gurli Jacobsen
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Neues aus der DHAG

Neues aus der Wissenschaft

NEUES AUS DER DHAG
Danke

Wir sagen Herrn Miklas Esch danke fir die Mitgestaltung der Angehdrigenarbeit von 2021

bis 2024!

Mitgliederversammlung 2024

Vorstand wurde entlastet ... Geschaftsbericht ... Finanzbericht ... Kassenbericht ... Protokoll

... mehr im nachsten Fundus!

NEUES AUS DER WISSENSCHAFT

Auf dem Weg zu einer innovativen Behandlung der SCA3

Die Spinozerebelldre Ataxie Typ 3 (SCA3) ist die haufigste Form autosomal dominanter

Ataxien.

Patienten mit SCA3 haben die krankheits-
verursachende Mutation entweder vom
Vater oder von der Mutter geerbt. Was oft
vergessen wird: Die Patienten haben vom
zweiten Elternteil auch eine Kopie des SCA3-
Gens geerbt, die vollig gesund ist und ihre
normale/physiologische Funktion erfllen
mochte. Bei dem Versuch, die Aktivitat des
mutierten Gens zu unterdrilicken, zielen die
bisherigen Behandlungsmethoden darauf ab,
die Aktivitat beider Genkopien (von Mutter
und Vater) zu dampfen. Dadurch sinkt zwar
die Konzentration des krankheitsassoziier-
ten Proteins, aber eben auch die des gesun-
den Eiweifdes. Es wird intensiv diskutiert, ob
es schadlos moglich ist, die Konzentration
beider Genprodukte zu reduzieren, oder ob
die Nebenwirkungen gravierender waren.
Ein innovativer Ansatz besteht darin, kleinste
Unterschiede zwischen den Genkopien zu
nutzen, um gezielt nur das krankheitsasso-
ziierte Genprodukt zu reduzieren und die

gesunde Variante nicht zu beeinflussen. In
Tlbingen konnten wir jetzt viele neue kleine
Genvarianten (sogenannte SNPs) identifizie-
ren, die sich zwischen der vaterlichen und
der mitterlichen Genkopie unterscheiden.
Damit gibt es nun wesentlich mehr Ansatz-
punkte fur eine selektive Unterdriickung der
mutierten Genkopie. Die Moglichkeiten fir
einen selektiven gentherapeutischen Ansatz
bei SCA3 werden dadurch deutlich erweitert.

Die Bildung des mutierten und krankmachen-
den Proteins kann durch so genannte Anti-
sense-Oligonukleotide (ASOs) unterdriickt
werden. Dies sind kurze Gegenstrange, die je
nach Sequenz an bestimmte Bereiche einer
MRNA binden und so deren Abbau erzwin-
gen. mRNAs sind die Botenstoffe, die beim
Ablesen der DNA im Zellkern entstehen und
den Bauplan fur die Bildung eines Proteins in
der Zelle enthalten. Blockiert man selektiv
nur die mRNA fur die Bildung des mutierten

SCA3-Proteins, verhindert man gezielt die
Bildung des krankmachenden Proteins, wah-
rend alle anderen Proteine, einschliefdlich des
normalen SCA3-Proteins, gebildet werden
konnen. Um dies zu erreichen, wollen wir
die kleinen Unterschiede (SNPs) zwischen
den beiden Genkopien ausnutzen, sodass
das ASO spezifisch nur an die krankheitsas-
soziierte mMRNA bindet und Uberwiegend zu
deren Abbau fuhrt.

Allerdings sind nicht alle diese SNPs zwi-
schen den beiden Genkopien fir eine selek-
tive Unterdrlickung geeignet. Zudem gibt es
unzahlige Moglichkeiten, das ASO-Gerlst zu
verandern und damit u.a. die Wirksamkeit

und Vertraglichkeit des ASO zu beeinflus-
sen. Daher ist es notwendig, moglichst viele
SNPs zu testen und fir diese die bestmogli-
che Sequenz und Modifikation zu finden.

Durch die Unterstitzung der DHAG konnen
wir nun ASOs herstellen lassen, die nach
unseren Erwartungen die besten Aussichten
haben, die Bildung des mutierten SCA3-Pro-
teins effektiv und selektiv zu unterdrucken.
Wir bedanken uns herzlich bei der DHAG fir
die finanzielle Unterstitzung in Hohe von
5.000 Euro.

Jacob Helm, Stefan Hauser und
Ludger Schols, Tibingen

NeuroEpo als Therapie bei SCA2?

Anfrage an den Medizinischen Beirat

,»Bei unserer Tochter wurde die SCA2 diagnos-
tiziert. Infolgedessen bin ich stdndig auf der
Suche nach Studien oder Medikamenten, die
ihr helfen konnen. Anfang Februar 2024 bin
ich auf die folgende Studie gestofen:

Eine klinische Phase-ll-Studie zur Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit der nasalen

Verabreichung von NeuroEPO bei erwachsenen
Patienten mit spinozerebelldrer Ataxie wird in
Kuba durchgefiihrt. Kuba ist mit einer Rate von
36,2 Fdllen pro 100.000 Einwohner das Land
der Welt mit der hochsten Préivalenz von Ataxie
vom Typ SCA2; die Hdufigkeit in der Provinz
Holguin betrdgt 183 Fiille pro 100.000 Einwoh-
ner. International liegt die Inzidenz dieser Art
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