So fiihit sich das Leben fiir ein
Schmetterlingskind an.

Nichts ist so veretzlich wia die Haut von Schmetterlingskindern. Die Ursache dafiir ist Epidermalysis bullesa, eine
bizlang urheilbare, schmezvola Hautkrankheit, Spandan unter PSK 90.000.096 odar waeew. schmatterlingskinder.at ]
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1  Vorwort des Obmanns

Mit groRer Dankbarkeit blicke ich auf das Jahr 2008 zurtick, in dem es gelungen ist, die medizini-
sche Versorgung der ,Schmetterlingskinder* weiter zu verbessern und wichtige Ergebnisse in der

Forschung zu erzielen.

Im vergangenen Jahr konnte sich das arztlich-pflegerische Team im eb-haus Austria unter der
Leitung von Frau Dr. Anja Diem konsolidieren. Zwei Arztinnen und zwei Krankenschwestern
stehen nun fiir Behandlung, Beratung und Betreuung der — rund 500 — Betroffenen aus Osterreich
zur Verfugung. Das ist bei den vielen Aspekten einer schwerwiegenden Erkrankung wie sie
Epidermolysis bullosa darstellt besonders wichtig. Mittlerweile hat sich diese Expertise in ganz
Mitteleuropa herumgesprochen, so dass sowohl vermehrt Anfragen als auch Patienten aus
Nachbarlandern ins eb-haus Austria stromen. Die Kompetenz des Teams hat auch in einer
international viel beachteten Publikation ihren Niederschlag gefunden. Mit dem von Prof. Helmut
Hintner und Prof. Jo-David Fine (USA) herausgegebenen Buch ,Life with EB“ wurde erstmals ein

umfassendes Standardwerk Gber die Behandlung von Epidermolysis bullosa veréffentlicht.

,Heilung ist mdglich!, lautet die Vision der von EB betroffenen Menschen. Daher ist die For-
schung auf der Suche nach Heilungs- und Linderungsmethoden ein zentrales Anliegen. Im eb-
haus Austria hat sich unter der Leitung von Prof. Johann Bauer ein kompetentes und engagiertes
Forschungsteam etabliert, das sich vor allem auf die Themen Gentherapie, Immuntoleranz und
Hautkrebsvorsorge spezialisiert hat. Aber auch aulerhalb des eb-hauses fand im vergangenen
Jahr EB-Forschung statt. Mit der photodynamischen Therapie sollten Wege zu Friiherkennung
und Heilung von Plattenepithelkarzinomen gefunden werden und damit einer fiir ,.Schmetterlings-

kinder* lebensbedrohlichen Gefahr vorgebeugt werden.

Versorgung, Forschung und unmittelbare Hilfe fur Betroffene sind die wesentlichen Ziele der bei-
den Vereine debra-austria. Im Jahr 2008 konnten wir hier — dank groRzugiger Spenden — viel
Gutes beitragen. Daher mdchte ich mich abschlieRend sehr herzlich bei unseren treuen Spendern
und Forderern bedanken — erst sie ermoglichen die ,Hilfe fur die Schmetterlingskinder*!

Ihr

/

fl 3

/ - M ALAA

Rainer Ried|
Obmann debra-austria und betroffener Vater
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2  Epidermolysis bullosa — was ist das?

Epidermolysis bullosa (kurz: EB) ist eine folgenschwere, erblich bedingte und derzeit noch nicht
heilbare Hauterkrankung. Bei EB kommt es bereits nach geringsten Belastungen der Haut zu
Blasen- und Wundbildung am ganzen Korper. Diese charakteristischen Krankheitsmerkmale sind
aber nicht nur auf die aullere Haut beschrankt. Blasen, Wunden und Narben treten auch an den
Schleimhauten der Augen, im Mund, in der Speiserohre, im Magen-Darmtrakt, Urogenitaltrakt, in

den Atemwegen oder der Lunge auf.

EB umfasst eine Gruppe klinisch und genetisch unterschiedlicher Erkrankungen und bedeutet je
nach Typ und Verlauf eine mehr oder weniger schwere Beeintrachtigung des taglichen Lebens.
Zu den Begleitumstanden der EB zahlen tagliche Schmerzen durch offene Wunden, qualender
Juckreiz, Narbenbildung, Verwachsungen der Finger und Zehen, schwere Karies mit haufigem

Zahnverlust, Ernahrungs- und Verdauungsprobleme sowie fallweise aggressive Hauttumoren.

Abb. 1: Das Krankheitsbild der Epidermolysis bullosa hereditaria

Das Leben der Betroffenen, die mittlerweile unter dem Begriff ,Schmetterlingskinder bekannt
geworden sind, ist oft schmerzvoll und mihsam, bei manchen Formen der EB ist auch die Le-

benserwartung erheblich verkUrzt.

In Osterreich leiden etwa 500 Menschen an EB, in Europa sind ungefahr 30.000 Personen von
der Erkrankung betroffen. Die medizinische Versorgung fir Patientinnen mit EB erfordert multi-
disziplinare Netzwerke, die vielfach nicht gegeben sind. Die Aussicht auf Heilung ist momentan
noch gering. Allerdings stimmen die vorliegenden, internationalen Forschungsergebnisse optimis-
tisch. Ausreichende Geldmittel vorausgesetzt, darf mit der allgemeinen Verfiigbarkeit einer Hei-
lungsmethode innerhalb der nachsten Jahre gerechnet werden. Auch in Osterreich konnten, dank
der finanziellen Forderung durch die Selbsthilfeorganisation debra-austria, viel versprechende
Forschungsprojekte gestartet und eine Reihe von interessanten Ergebnissen erzielt werden.
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3.1

3.2

Wer ist debra-austria?

Uber debra-austria

debra-austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa wurde 1995 als Selbsthilfegruppe
von Betroffenen, Eltern von betroffenen Kindern und Arzten mit dem Ziel gegriindet Erfahrungs-
austausch und Hilfe fur Betroffene zu organisieren. debra-austria, Verein zur Férderung der Epi-
dermolysis bullosa-Forschung wurde 1997 gegrindet, um die Forschung auf der Suche nach
Heilungsmethoden fir Epidermolysis bullosa voranzutreiben. Den Betroffenen zeitgemale medi-
zinische Versorgung zu ermoglichen und Hoffnung auf Heilung oder zumindest wesentliche Lin-

derung zu bringen, ist die gemeinsame Mission.

Organisation der debra-austria

Beide Vereine debra-austria sind gemeinnutzig und mildtatig aktiv. Derzeit agieren Vorstand, Bei-

rate und KassenprUfer fur beide Vereine in Personalunion.

debra-austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa 2@ debra-austria, Verein zur Férderung der Epidermolysis bullosa- Zg

Organe und Funktionen laut Statuten

Forschung
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lanina llitcheva
(Vertretung der
Betroffenen)

Maria Allmeier
(Kassier)

Franz Feichtibauer
(Obrmann-Stv.)

Sigrid Kuhn
(Schrftahrer)

Beirat

Rechnungspriifer

Stand: 1.4.2000

Isolde Faccin
(Vertretung
debra-sudtirol)

Dagmar Libseler | | e priny Reuss

(Vertretung der =
Betroffensn) (Schriffuhrer-Stv.)

Dr. Gabriele Pohla-
Guibo (Kassier-5tv.)

Isolde Faccin
(Vertretung
debra-sudtiral)

Dagmar Libiseller
(Vertretung der
Betroffenen)

Henristte Prinz-Re
(Schrifturer-Stv.)

Dr. Gabriele Poha-
Gubo (Kassier-Stv.)

Univ.-Prof. Markus
Hengstschiager
(Wiss Beirat)

Univ.-Prof. Markus Beirat
Hengstschlager

(Wiss Beirat)

N.N
NN (Wiss. Beirat)

(Wiss. Beirat)

Dr. Rudolf Hametner

Rechnungspriifer

Stand 11,2009

Sigfried Arming
(

Sigfried Arming Dr. Rudolf Hametner
( ( )

sssss

Seite

Abb. 2: Organigramme der beiden Vereine

Neben den ,offiziellen® Funktionen laut Statuten werden folgende Aufgaben wahrgenommen: Ge-
schaftfiihrung der beiden Vereine: Dr. Rainer Riedl; Marketing und Offentlichkeitsarbeit: Sigrid
Greutter-Kuhn; Event-Organisation: Henriette Reuss; Mitgliederbetreuung, Vereinszeitung und
Homepage-Wartung: Dagmar Libiseller. Biroorganisation und Korrespondenz: Sabine Vranckx.
In der abgelaufenen Periode war in der taglichen Arbeit die Sicherstellung des Betriebes — d.h.
Aufbringen der Finanzmittel fur Personal und Sachkosten — im eb-haus Austria oberste Prioritat.
Kommunikation, Events und Spendenwerbung galten dem Ziel, die medizinische Versorgung si-

cherzustellen sowie Heilungs- und Linderungsmethoden flir Epidermolysis bullosa zu erforschen.
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3.3 Aufgabenstellung und Ziel

Ziel der Vereine debra-austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa und debra-austria,
Verein zur Fdrderung der Epidermolysis bullosa-Forschung ist es einerseits die Versorgung der
Betroffenen, der so genannten ,Schmetterlingskinder* zu ermdglichen, zu verbessern und sicher-
zustellen und — dartiber hinaus — den Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen zu fordern. An-
dererseits soll die Forschung zur Entwicklung einer Heilungsmethode flir Epidermolysis bullosa
bzw. zur Linderung der Erkrankung und ihrer teilweisen sehr folgenschweren Nebenwirkungen

etabliert und gefordert werden.

3.4 Das eb-haus Austria

In den Berichtszeitraum fallt der dritte Geburtstag des eb-haus Austria. Dieses erfreuliche ,Jubi-
laum® zeigt, dass es nicht nur gelungen ist, das Haus zu errichten und erste Schritte zu tun, son-
dern dass es auch belebt ist und genutzt wird. Betroffene aus allen Regionen Osterreichs und —
mittlerweile auch aus angrenzenden Landern — kommen zu Behandlungen und Beratungen nach

Salzburg.

Abb. 3: AuBen- und Innenansicht des eb-haus Austria

Die primaren Ziele der Téatigkeiten im eb-haus waren und bleiben auch weiterhin:

e Zukunftsorientierte medizinische Versorgung und Verbesserung der Lebensqualitat eb-
Betroffener in der EB-Ambulanz (Leitung Dr. Anja Diem)

e Forschung zur erfolgreichen Behandlung der eb durch Gentherapie im EB-Labor (Leitung
Prof. Dr. Johann Bauer)
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debra-austria

e Zukunftsorientierte Aus- und Weiterbildung all jener, die sich mit der Problematik der eb und
anderer Genodermatosen (angeborener Hauterkrankungen) beschaftigen (Betroffene und de-
ren Angehorige, Arzte, Therapeuten, Pflegepersonal, Wissenschafter) in der EB-Akademie
(Leitung Dr. Gabriela Pohla-Gubo)

4  Patientenversorgung - Ambulanzbericht

Die Arbeit in der Ambulanz konnte in diesem Jahr mit einem seit Jahresbeginn 2008 verstarkten
Team fortgesetzt werden. Neben Dr. Anja Diem und DGKS Manuela Langthaler (beide in Teilzeit)
konnten per 1.1.2008 Dr. Katharina Ude-Schoder (20 Wochenstunden) und DGKS Alexandra
Waldhér (15 Wochenstunden) fiir das eb-haus Austria gewonnen werden. Beide waren bei lhrer
Einstellung noch keine ausgewiesenen Expertinnen im Bereich der medizinischen Versorgung
von EB, haben sich aber mittlerweile bestens eingearbeitet. Dadurch konnte auch der hohe zeitli-

che wie psychische Druck von zwei auf vier Personen ,verteilt‘ werden.

Die Arbeitsschwerpunkte von Dr. Katharina Ude-Schoder lagen im Bereich Patientenbetreuung,
Ernahrung, Patientenbroschlren und dem Ausformulieren von Antréagen an die Ethik-Kommission
zur Vorbereitung der in der Forschung entwickelten Therapieansatze. DGKS Alexandra Waldhor
war ebenfalls in der Patientenbetreuung tatig und hat sich insbesondere auch mit der Zusam-
menstellung und Auswertung von Erhebungsbdgen beschaftigt, um die Wirksamkeit der ver-

schiedenen TherapiemalRnahmen systemisch zu testen und zu dokumentieren.

Abb. 4: Links: Das Ambulanz-Team im eb-haus Austria. Rechts: Dr. Anja Diem im Einsatz

Auch heuer ist die Mehrheit der Betroffenen auerhalb der Generalambulanzen zu Behandlungs-
und Beratungsterminen ins eb-haus gekommen. Im Berichtszeitraum konnten mehrere hundert
ambulante Untersuchungen, Behandlungen und Beratungen durchgefiihrt werden (sowohl im eb-

haus als auch vor Ort). In einer Reihe von Fallen waren wieder stationére Aufnahmen notwendig.
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Nicht nur Betroffene aus Osterreich und dem unmittelbar benachbarten Ausland sondern auch

Patienten aus weiter entfernten Landern wurden behandelt.

Im Vergleich zu 2007 war das vergangene Jahr war gepragt durch

mehr Ambulanzbesuche

weniger stationare Aufnahmen

mehr Mitbetreuungen/Beratungen in anderen Spitalern und Hauskrankenpflege
mehr Emails und wesentlich mehr Beratung und Hilfe am Telefon

Von den gemeinsam mit dem Vorstand von debra-austria definierten 25 klinischen Projekten wur-

den im Berichtszeitraum finf Vorhaben schwerpunktméaRig bearbeitet. Dies war unter anderem

durch die Aufstockung des medizinischen Personals (siehe oben) mdglich. Nachfolgend — in

Stichworten - Ziele und Zwischenergebnisse dieser Projekte:

1.

debra-austria

Kontrakturen und Verwachsungen an Fingern und Zehen: Erforschung der Ursachen
fir die Kontrakturen und Verwachsungen an Fingern und Zehen und in weiterer Folge die
Klarung der Frage welche Art der Prophylaxe Ziel flhrend ist.

Zwischenergebnis:

e Erforschung der Ursachen
o Feingewebliche Untersuchungen von Gewebe, das bei Operationen entfernt wird
(OP selten, dauert daher)
¢ In weiterer Folge die Klarung der Frage, welche Art von Prophylaxe Ziel flihrend ist
o ruckblickende Arbeit fertig
o Ergotherapieprojekt lauft
o Grundsatzlich ist Konzentration auf Vorbeugung naturlich sinnvoller (Schienen,
Handschuhe, Verbesserung der motorischen Fahigkeiten usw.)

Fluoreszenztherapie: Klarung der Frage ob Photodynamische Therapie (lokal und
systemisch) fur die Behandlung von Plattenepithelkarzinomen bei Epidermolysis bullosa
sinnvoll sein kann.

Zwischenergebnis:

e Abwarten des Zwischenberichtes von Frau Prof. Krammer (Présentation im eb-haus
ist fir Ende Oktober geplant)
e Neue Uberlegungen
o klinische Anwendungsbeobachtung
e Symposium zu Photodynamischer Diagnose und Therapie in der klinischen Praxis
o 7.-11.10.2008 in Brixen: hier werden aktuelle Ergebnisse zu dieser Therapieform
prasentiert
e Dr. Diem evtl. Hospitation in Bern
o dort ist PDT an der Dermatologie bereits etabliert, allerdings fir andere
Krankheitsbilder
o EB ist aber bekannt, dort wird derzeit am Aufbau einer EB-Sprechstunde
gearbeitet

Schmerztherapie: Verbesserung der bestehenden Ansatze zur Schmerztherapie
Zwischenergebnis:

e Nach wie vor keine ,Standardlésungen®
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Viele verschiedene Arten von Schmerzen

Akute Schmerzen leichter zu lindern als chronische

Hauptproblem: Langzeitnebenwirkungen

Wird vermehrt angesprochen, meist auch Verbesserungen maéglich

Bei EB simplex sehr gute Erfolge durch Niedrigenergie-Laser

Ingesamt noch Verbesserungen notwendig

Schmerzausbildung Dr. Diem geht weiter

Bis Mitte nachsten Jahres, noch 40 Stunden Theorie und 80 Praxisstunden in
Schmerzambulanz geplant

4. Juckreiztherapie: Verbesserung der bestehenden Ansatze zur Therapie von Juckreiz
Zwischenergebnis:

Verbesserungen sind feststellbar

Allerdings: noch immer grof3es Problem

Dermasilk scheint sich zu bewahren

Histamin spielt sicher eine entscheidende Rolle, aber durch Doppelrolle (Ursache
von Juckreiz, aber auch notwendig fir Wundheilung) nur in MalRen beeinflussbar

5. Nahrungsresorption bei dystropher EB: Klarung der Frage warum trotz erhéhter Kalo-
rien- und Nahrstoffzufuhr die Nahrstoffaufnahme bei dystropher EB so reduziert ist.

Zwischenergebnis:

e Einige Uberlegungen, aber noch nicht wirklich ,durchschlagende" Idee fiir weitere
Forschungen
e Erklarung ist vermutlich die Reduktion und Abflachung der Darmzotten
o Notwendig waren Proben der Darmschleimhaut, aber Gewinnung wére mit Nar-
kose verbunden und daher schwierig
o Evtl. Start mit Proben der Speiserdhrenschleimhat, ist aber anders aufgebaut
e Ernéhrung als Thema nach wie vor wichtig
o Vortrag uber gesunde Ernahrung beim Jahrestreffen
o Broschiren von Lesley Haynes wurden von Dr. Ude-Schoder (ibersetzt und fir
Osterreich adaptiert (fiir alle Betroffenen)

Abb. 5: Dr. Anja Diem, Leiterin der Ambulanz im eb-haus, betreut ein fréhliches ,Schmetterlingskind®
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5 Forschungsbericht

Neben der medizinischen Versorgung ist natirlich die Suche nach Heilungs- und Linderungsme-
thoden fiir Epidermolysis bullosa das wesentliche Ziel von debra-austria und damit auch ,Arbeits-
auftrag” fir die Forscherlnnen im Labor des eb-hauses Austria. Der kirzlich von der Paracelsus
Medizinischen Privatuniversitat in Salzburg zum Forschungsprofessor berufene Univ.-Doz.Dr. Jo-
hann Bauer leitet das Team, das sich der Heilung von EB und der Milderung der zum Teil drama-
tischen Begleitumstande verschrieben hat. Ein wesentliches Faktum im abgelaufenen Jahr ist —
neben wichtigen Forschungsergebnissen und Publikationen — die Etablierung einer viel verspre-
chenden Zusammenarbeit zwischen dem eb-haus in Salzburg und der Forschergruppe an der
Universitat Modena, die als erste den Nachweis flr das Funktionieren einer ex vivo Gentherapie
an der Haut erbringen konnte: Das Team um Prof. Michele DeLuca ist in Italien gerade dabei, ei-
nes der modernsten Labors auf GMP-Niveau zu etablieren und gilt innerhalb der Scientific Com-

munity der EB-Forschung als grol3e Zukunftshoffnung.

Abb. 6: Prof. Michele DeLuca (ganz links) nach seinem Vortrag beim debra-austria Jahrestreffen 2008

Aufgrund der Tatsache, dass es gelungen ist, die Anstrengungen auf der Suche nach einer Hei-
lungsmethode fiir Epidermolysis bullosa zu erweitern, werden im Uberblick die wesentlichen For-
schungsprojekte sowie die weiteren wissenschaftliche Aktivitaten des Forschungsteams im eb-
haus im Zeitraum September 2007 bis Oktober 2008 im Folgenden ausflihrlich dargestellt.
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Medical Tribune « 40. Jahrgang = Mr. 31 - 34 = 20. August 2008

Errungenschaft in der Forschung zu Epidermolysis bullosa

Wie man mit Scheren und Schiffen
Kinder heilt

WIEN - Eine der wenigen
Forschergruppen, die in {s-
terreich mit Gentherapie ar-
beiten, widmet sich der Suche
ciner Heilungsmethode fir
Schmetterlingskinder. Nun ist
ihnen ein Durchbruch in der
Therapie gelungen.

Als Schmetterlingskinder sind
jene Betroffenen bekannt, die un-
ter Epidermalysis bullosa (EB) lei-
den. Bei der seltenen Krank heit feh-
len auf Grund von Genmutationen
Strukturproteine der Basalmemb-
ran. In der Folge kommt es bei ge-
ringsten mechanischen Belastun-
gen zu Blasen- und Wundbildung
an Haut und Schleimhiuten. Die-
se Fragilitit ihrer Hant hat den klei-
nen Patienten den Namen Schmet-
terlingskinder eingebracht.

Die Behandlungsméglichkeiten
beschrémken sich aber auf die Ver-
sorgung der Wunden. Komplikati-
onen erschweren den Patienten das
Leben: Infektionen, Vernarbungen,
Werwachsungen der Finger und Ze-
hen, Ernihrungs- und Verdanungs-
probleme durch Wundbildung im
Mund und Magen-Darm-Trakt so-
wie schwere Karies. Die Diagnose
wird unmittelbar nach der Geburt
gestellt — schon im Mutterbauch
sind die Blasen vorhanden - und
mittels Schnelltest innerhalb we-
niger Tage eingegrenzt. Die Kin-
der entwickeln sich motorisch und

psychisch villig normal und haben g|

in den meisten Fillen eine anni-
hernd normale Lebenserwartung.
Dr. Ramwer RIepL, Geschifts-

fithrerund Grimdervondebra-ms- 2§

tria (siehe Kasten), dessen Tochter
an EB leidet, erklirt: .Es gibt eine
hohe Bandbreite an Symptomen.
Sie beginnt mit Blasenbildung und
geht bis zum Tod nach wenigen
Monaten, wie das bei der Herlitz-
Unterform der EB junctionalis der
Fall ist.”

Heilungserfolg
durch Gentherapie

In der Forschung hat sich mn
ein Meilenstein in Richtung Hei-
lung ergeben. Bei zwei Formen der
EB verschafft ein wissenschaftlicher
Durchbruch Linderung der Ercran-
kung,. Mittels Gentherapie konnten
fehlerhafte Strukturen in den Ge-
nen korrigient werden, und zwar
fiir Epidermolysis bullosa dystro-
phicans, einer besonders schweren
Form von EB, bei der das Kolla-
gen-Gen betroffen ist, und fiar Epi-
dermolysis bullosa simplex  mit
Mnuskelschwiiche, bei der das Plek-
tin-Gen betroffen ist.

Bisher war bei diesen Formen
auf Grund der Griife des Gens
gine Korrektur in Laborversuchen
nicht machbar. Bei der sogenann-
ten Ex-vivo-Gentherapie wird eine
Hautprobe des Patienten im Labor

debra-austria

kultiviert und Stammzellen ent-
nommen. Mittels Genschere (Spli-
ceosome-Mediated RNA Transspli-
cing, SMaRT-Technik) kann gezielt
der fehlerhafte Abschnitt des de-
fekten Gens ausgetauscht und re-
parierte Zellen als Transplantat auf
den Patienten riacktransferiert wer-
den. Im Lanf von Monaten wichst
die Haut wieder an und zeigt dau-
erhaft keine Blasenbildung mehr an
der 5telle des Transplantates.

Um das intakte Gen an seinen
Bestimmungsort im Transplantat
zn schaffen, wird ein Genschiff* g
benutzt. Dabei handelt es sich 5
meist um abgeanderte RNA-Viren, =
da sie zu einem hohen Prozentsatz ;
ihr Ziel erreichen. Der zu emet- &
zende, intakte Genabschnitt (Vek-
tor) wird in die Master-Cell-Bank
eingebracht. Sie ist ein Zellkonglo-
merat, das die Virusvektoren pro-
duziert. Diese werden dann in die
Haotzellen des Patienten einge-
bracht, wo die Viren sich in das Ge-
nom der Patienten integrieren, Der
Leiter der Forschungsabteilung des
eb-Hauses, Univ.-Doz. Dr. JOHANN
BAUER, erklart die entscheidende
Entdeckung: .Das Problem bei den
dystrophen Formen war, dass das
einzuschleusende  Kollagen-Gen
fiir das Genschiff zu groff war Erst

DL, Ralner
Riesdl

durch die Entdeckung der Gen-
schere war es maglich, das Kolla-
gen-Gen inmehreren Teilen in das
Genschiff zu packen und so in die
Hantzellen einzuschlensen.™

Auch wenn die Methode nur ein
Schritt in Richtung eine rkompletten
Heilung ist, schmélert das nicht die
Freude iiber den Erfolg Obwohl
sich nur kleine Stellen transplan-
tieren lassen, sine Transplantation

fitr den Patienten belastend ist und
Schleimhinte daven ansgenom-
men sind, stellt die Methode fir
Patienten einen grofen Fortschritt
dar”, weiff Doz, Bauer ans der Stu-
die an einem Patienten mit EB. ,Das
Transplantat war normal belastbar
und zeigte keine Blasenbildung. Der
Patient war begeistert.”

univ.-Doz.

Dr. Johann
Bauer

In Osterreich ist das eb-Haus
die einzige Emrichtung, die zu EB
forscht. Das aktuelle Projekt wird in
Kooperation mit Uniw.- Prof. Dr. Mi-
CHELE DELUCA von der Universitiit
Modena in Italien durchgefiihrt, der
seit 25 Jahren dber Stammzellen der
Haut forscht.

Mittlerweile ist die Technologie
etabliert. Was noch fehlt, sind Ge-
nehmigungen von Seiten des Minis-
teriums und Sicherheitstestungen.
Denn wegen der Gefahr maligner
Entartung ist Gentherapie immer
anch eine Frage der Sicherheit. Der
Vorteil an der Haut ist aber die Ein-
sehbareeit. Wir schétzen, dass in
den niichsten drei Jahren die Thera-
pie als Standard angeboten werden
kann’, vermutet Doz, Bauer.

Mit dieser Entdeckung ist man
dem langfristigen Ziel ein Stick ni-
her geriickt - der In-vivo-Genthera-
pie: Eine Creme oder ein Bad, dber
das sich die Gentherapie applizie-
1en liefe, wire die ideale Form ei-
ner Heilung,. .Doch davon sind wir
noch weit entfernt”, weiffi Doz Bau-
er. Migen thnen zwei wesentliche
Voraussetrungen erhalten bleiben,
die dieses Ziel realisierbar werden
lassen kinnten: die dankenswerte
Unterstiitzung der Spender und das
unermiidlich e Engagement der Mit-
arbeiter: JoB

E Epidermolysis bullosa hereditaria

Das verbinden offener Hautareale gehort for schmetterlingskinder zum Alltag (hier
an der Ambulanz mit Dr. Anja Dlem und DGKS Manuela Langthaler). Neue For-
schungsergebnissa ricken nun Hauttransplantationen in greffbara Nahe,

debra-austria -

Hilfe fiir Schmetterlingskinder

Interessengemelnschaft Epidermolysis bullosa und verein zur
Farderung der Epldermolysis bullosa-Forschung.

debra-austria dient dem Erfahrungsaustausch unter Betrof-
fenen einer seltenen Krankheit, stelit die Versorgung sicher
und betrelbt Forschung Im elgens gegrondeten EB-Haus In
Salzburg. Der Bau wurde aus Spendengeldem und einer ain-
maligen staatlichen Zuwendung finanzlert und 2005 eroffnet.
Seltdem erhalt sich der Betrieb durch private Spenden und be-
schaftigt drel Arzte und drel Krankenschwestarn, die an der
wversorgung Betroffener arbelten und an neuen Hallmethoden
forschen.

Wenn Sle die Arbelt zu Gunsten der Schmetterlingskinder un-
terstotzen wollen, konnen Sle das mit elner Spende tun - jedear
Betrag hilft.

Spendenkonto: PSK 90 000 026

Spender-Hotline: 01/252 17 17

Kontaktdebra-austria:
offlce@debra-austria.org
www.schmetterlingskindar.at
Tel.: 014876 40 30

Metabolisches Syndrom bei ilteren Leuten

Erhoht Rentnerbauch
das Risiko fiirs Herz?

» Definitlon: Gruppe von genetischen Hautkrankhelten mit Mutationen In
Genen for Stukturproteine der dermo-epidermalen Basalmembranzone,
Blsher Defekte In zehn Genen bal den EB-Formen bekannt.

Die Inzidenz bel allan Epldarmolysis-bulloss-Formen wird auf 1 pro 50.000
bis 1 pro 100,000 Geburten geschatzt.

» Klinlk: Minimale Traumata filhren zu Blasenbildung an Haut und hautnahen
schlelmhuten, Narbenbildung, Verwachsungen, Gedelhstérungen, Karles.

b Elntellung In drel Hauptf nach Spalthild hene
In der Haut:

1. EB simplex (EBS) mit Spaltbildung In den basalen Keratinozyten.

2. EB |unctionalls (EB) mit Spattbildung entiang der Basalmambran.

3. EB dystrophica (EBD) mit Spaltbildung unterhalb der Basalmembran. Dle
Haupttypen werden in Subtypen mit unterschiedlichem Erbgang, Prédilekti-
onsstellen und Baglattsymptomen unterteltt.

4. Kindler-Syndrom (Sonderform)

Tétigkeitsbericht 2008

GLASGOW - Ein Metabolisches
Syndrom beiilteren Menschengeht
mit erhihtem Diabetesrisiko fiir
die Betroffenen einher. Eine rote
Fahne in Sachen Herz- und Hirnin-
farktist es aber nicht. Das ergab die
PROSPER"-5tudie. in die mehr als
4800 Personen im Alter swischen
70 und 82 Jahren aufgenommen
wurden. Innerhalb von 3,2 Jahren
hat man im Studienbollektiv 772
kardiovaskulire  Erkrankungen
und 287 Fille von Diabetes melli-
tus neu entdeckt. Die fehlende As-
soziation zwischen metabolischem
Syndrom sowie Herz- und Kreis-

lanferkrankungen lief sich auch
in einer weiteren Untersuchung,
der BRHE*, bestatigen. Auch bei
der Auswertung der Daten von fast
3000 Patienten ergab sich lediglich
fitr den Diabetes - nicht aber fiir
kardiovaskulire Krankheiten - ein
Zunsammenhang mit einem dicken
Bauch oder iiber der Norm gemes-
senen Blutfetten oder Niwchternzu-
cher. SK
*Prospective Study of Praastatin

in the Elderly ot Risk

**Brtish Regional Heart Sy

Maves d Sabtar etal, Lancet 2008
371:1927-1535

Seite 12 von 28



5.1 Projekt ,,Gentherapie fiir EB-Patienten”

Einleitung: Mutationen in verschiedenen Strukturproteinen der Haut flihnren zu unterschiedlichen
Typen von Epidermolysis bullosa. Um moglichst viele Mutationen mit einem Therapieansatz be-
heben zu kénnen verwenden wir ,Spliceosome Mediated RNA Trans-Splicing“ (SMaRT), welches
gezielt vordere oder hintere Bereiche einer mRNA austauschen kann. Dieser Ansatz wird derzeit
fir verschiedene Gene etabliert, wie Keratin 14, Plektin, Kollagen 7 und Kollagen 17. Um die
funktionellsten trans-splicing Moleklle (PTMs) zu identifizieren werden Fluoreszenzmolekiile
(acGFP, dsRed etc.) als Reporter fiir funktionelles trans-splicing verwendet und verschiedene
funktionelle Einheiten und Erkennungssequenzen als Bank fiir einen Screen kloniert. Mittels
FACS-Analyse werden die besten PTMs isoliert und fiir endogene trans-splicing Versuche einge-
setzt.

Ziel: Die Isolierung der besten PTMs zur Reparatur eines bestimmten Strukturproteins soll eine
effiziente und spezifische Behandlung von Patientenzellen ermdglichen. Der Austausch der Re-
portergene durch Teile der gewlnschten codierenden Sequenz ermdglicht endogenes trans-spli-
cing in Patientenzellen. In einem ex vivo Gentherapie Ansatz sollen epidermale Stammzellen von
Patienten behandelt, expandiert und den Patienten retransplantiert werden.

Ergebnisse: Mehrere Klonbanken mit verschiedenen Reportergenkombinationen wurden fiir ver-
schiedene Gene, die ursachlich fir Epidermolysis bullosa sind, hergestellt. Jede Bank enthalt
eine Vielzahl von Klonen, die verschiedene Erkennungs- und Bindeeigenschaften fir die Ziel-
mRNA aufweisen. Transfektionen der PTMs mit speziell designten Targetmolekiilen ergaben un-
terschiedliche Effizienzen der PTMs. Mittels FACS-Analyse konnten die besten Molekiile isoliert
werden und die Reportergene mit der codierenden Sequenz des Zielgens fiir endogenes trans-
splicing ausgetauscht werden (Kollagen 7, Plektin).

Mithilfe dieser endogenen PTM-Molekille konnte bereits der vordere Bereich des Plektin Genes
sowie der hintere Bereich des Kollagen 7-Gens in der Zellkultur repariert werden. Hierflr wurden
die Molekile in Hautzellen von Patienten mit einem Defekt in Plektin bzw. in Kollagen 7 einge-
schleust, und infolge eine Wiederherstellung der fehlenden Proteine erreicht. Dariiber hinaus
wurde mit den Kollagen 7-reparierten Zellen im Labor eine kiinstliche Haut geziichtet, in welcher
der Zusammenhalt der Schichten wiedergegeben war.

Abb. 7: Prof. Dr. Johann Bauer (ganz links), der Leiter des Labors im eb-haus, mit dem Forscherteam
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5.2

debra-austria

Ausblick: Nachste Schritte beinhalten die Isolierung des besten PTMs aus allen bereits herge-
stellten Banken und die Adaption derselben flir endogenes trans-splicing in Patientenzelllinien.

Fur die Gene, in denen endogenes trans-splicing in Patientenhautzellen bereits erfolgreich de-
monstriert wurde (Kollagen 7, Plektin), werden nun Vorbereitungen fir eine ex vivo Gentherapie
getroffen. Der nachste groRe Schritt ist die Transplantation von kunstlich hergestellter Haut aus
korrigierten Keratinocyten im Tiermodell.

Durchfiihrende Wissenschafterlnnen:
Dr. Eva Murauer — Kollagen 7

Mag. Ulrich Koller — Plektin

Dr. Verena Wally — Plektin, Keratin 14
Mag. Elisabeth Mayr — Kollagen 7
Mag. Alfred Klausegger — Kollagen 17

Projekt , Krebstherapie fiir RDEB Patienten”

Einleitung: Patienten mit rezessiver dystropher Epidermolysis Bullosa (RDEB) entwickeln mit zu-
nehmendem Alter Karzinome der Haut (Plattenepithelkarziom, SCC), die zu einem verfriihten Tod
in dieser Patientengruppe fuhren. Da herkdommliche Behandlungen, wie z.B.: Chemo- und Ra-
diotherapie-Verfahren bei diesen Patienten meist ohne Erfolg bleiben, wird eine neue Tumorthe-
rapie mit Hilfe von SMaRT (splicesosome mediated RNA trans-splicing) angestrebt. Unterschiede
zwischen den Karzinomen von EB- und nicht-EB-Patienten sollen gefunden und jeweilige spezifi-
sche Expressions-Marker identifiziert werden. Diese werden zur Entwicklung von PTMs (pre trans
splicing molecules) herangezogen, die zum Trans-splicing zwischen Target-mRNA und einem To-
xin (z.B. Diphterietoxin) fuhrt. Demzufolge totet sich die Tumorzelle durch Produktion ihres eige-
nen Toxins selbst (Suicide Gene Therapy)

Ziel: Das Ziel dieses Projekts ist die Entwicklung einer Tumortherapie fir RDEB Patienten. Die
bereits oben vorgestellte Suicide Gene Therapy soll zunachst in Zellkultur an Patientenzelllinien
optimiert werden und anschlieBend in einem Mausmodel fiir SCC oder EB SCC getestet werden,
bevor es zu einer ersten Patientenbehandlung kommt.

Ergebnisse: Im Zuge der ersten ,Profiling Experimente“ wurden einige mdgliche Tumormarker,
sowohl fur das EB- als auch fur das nicht-EB-Karzinom identifiziert (KLK12, MMP3, MMP?9,
TGFR1). KLK12 konnte als bisher noch nicht beschriebener Tumormarker flr das Plattenepithel-
karzinom sowohl auf RNA- als auch auf Protein-Ebene bestatigt werden. Darlber hinaus wurde
eine erhohte Invasion von KLK12 produzierenden Zellen in einem Funktionalitatsassay beobach-
tet.

Ein PTM mit der spezifischen Bindedomane fiir MMP-9 und dem Zellenzym Thymidinkinase (tk)
wurde konstruiert und in RDEB SCC Zellen getestet. Trotz geringer Transfektionsrate konnte ein
spezifisches trans-splicing Produkt auf RNA Ebene detektiert werden. Des Weiteren konnte die
Wirkung von tk durch die Zugabe von Ganciclovir in der Zellkultur bereits nachgewiesen werden.

Ausblick:

e Tumormaterial von RDEB SCC-Patienten ist eher selten, weshalb mehrere Proben fur
aussagekraftige DNA-Microarrays gesammelt werden sollen. Das Ziel ist die Identifikation
neuer Tumormarker, die fur weitere PTM-Konstrukte dienen sollen.

e Weitere PTMs werden in der Zellkultur auf deren Funktionalitdt hin Gberprift. Dartiber
hinaus sollen PTMs mit unterschiedlichen Toxinen (Diphterietoxin, Streptolysin O efc.) in
Kombination mit verschiedenen Cytokinen (TNFa, IL1 etc.) konstruiert und getestet werden.
Das daraus resultierende, beste Konstrukt wird infolge in Mausmodellen (SCC und EB
SCC) zum Einsatz kommen.
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5.3

Durchfiihrende Wissenschafterin:
Mag. Christina Gruber

Projekt ,,Induktion immunologischer Toleranz“

Einleitung: Die Haut hat einzigartige immunologische Eigenschaften, die fur eine Haut-Genthera-
pie in Patienten mit Null-Mutationen (Gendeletionen oder friihe Stop-Mutationen) limitierend sein
konnten. In dieser Patientengruppe besteht ein hohes Risiko einer Gewebsabstoung der genthe-
rapierten Haut sowie der Bildung von hemmenden Antikorpern oder auch Verlust der Transgen
Expression verursacht durch Immunreaktionen.

Ziel: Verantwortlich fur die GewebsabstoBung von Transplantaten bzw. Gewebe nach Gentrans-
fer sind Effektor T-Zellen, wahrend regulatorische T-Zellen in der Lage sind, Effektor T-Zellen zu
supprimieren. Daher ist es das Ziel dieses Projektes, vor einer geplanten Gentherapie regulatori-
sche T-Zellen zu induzieren und so das Risiko einer Transplantatabstofiung zu minimieren.

Ansatz I: Regulatorische T-Zellen sollen mit so genannten Toleranz-induzierenden Molekulen (=
Fusionsproteine aus dem Antigen — immundominante Doméane des fehlenden Gens - und den
Zytokinen IL-10 und/oder TGF-11) induziert werden. Hierfir kommen 2 Maus-Modelle zum Einsatz
(Injektion der Fusionskonstrukte als DNA oder Protein).

Ergebnisse: Jene Fusionskonstrukte, welche als DNA (Expressionsplasmide) in Mause appliziert
werden, wurden erfolgreich kloniert, in einem Expressionssystem getestet und die Funktionalitat
der Zytokine Uberpruft. Die Fusionsproteine wurden im Bakulovirus System exprimiert, erfolgreich
gereinigt und funktionell charakterisiert.

Ausblick: Mittels Schwanzvenentransfektion (HTV) werden die toleranzinduzierenden Molekiile
als DNA bzw. die im Bakulovirus System produzierten Proteine in Mause appliziert und ihre Tole-
ranz-induzierende Fahigkeit getestet. Hierfir wird ein Modell angewandt, welches die in vivo
Gentherapie nachahmt (Haut-Transplantationsexperimente mit transgenem Mausstamm). Mole-
klle, welche an unreife dendritische Zellen binden, werden ebenfalls in diesem Maussystem ge-
testet. Die immunologische Antwort wird mit immunologischen Methoden analysiert.

Ansatz |I: In einem parallelen Ansatz wird ein spezielles Molekil mit dem Antigen gekoppelt, wel-
ches selektiv an unreife dendritische Zellen bindet und so die Reifung unterbindet. Antigen-Pra-
sentation der unreifen dendritischen Zelle fUhrt zur Induktion spezifischer regulatorischer T-Zellen.
Dieser Ansatz stellt ein bereits etabliertes Toleranz-Protokoll dar.

Ergebnisse: Im Zuge eines dreimonatigen Forschungsaufenthaltes im Labor eines etablierten
Spezialisten in diesem Gebiet, Dr. Karsten Mahnke, wurde ein spezielles Antikorper-Molekil her-
gestellt. Es wurde auch bereits gepriift, ob dieses Molekil selektiv an unreife dendritische Zellen
bindet.

Ausblick: Das Antikdrper-Molekil wird Mausen verabreicht und der Effekt auf die AbstoRung von
Haut-Transplantaten getestet. Weiters wird die immunologische Reaktion der Tiere nach der
Hauttransplantation genau charakterisiert.

Durchfiihrende Wissenschafterinnen:
Dr. Iris Gratz
Mag. Monika Ettinger
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5.4 Projekt ,Wundheilung und Narbenbildung bei EB*

Einleitung: Bei vielen Formen von EB ist die Wundheilung stark beeintréchtigt, wobei es oft zur
Ausbildung von chronischen Wunden und atrophen Narben kommt. Zusatzlich kann es bei rezes-
siv dystropher EB vom Typ Hallopeau-Siemens zu Kontrakturen kommen, die zum Verlust von
Fingern fiihren.

Ziel: Durch genomweite Untersuchung der Genexpression in vernarbter und nicht vernarbter Haut
von EB-Patienten und gesunden Personen durch cDNA-Microarrays sollen Gene gefunden wer-
den, deren Expression sich zwischen den untersuchten Gruppen deutlich unterscheidet. Diese
Gene spielen hdchstwahrscheinlich bei der Narbenbildung im Allgemeinen sowie bei EB-Narben
im Besonderen eine wichtige Rolle. Die Ergebnisse aus den Microarrays sollen weiters durch
Real Time-PCR sowie Northern Blots Uberpriift werden. Falls die entsprechenden Proteine be-
kannt sind, wird deren Expression durch Western Blots untersucht. Immunfluoreszenzmikroskopie
von Gefrierschnitten von vernarbter und nicht vernarbter Haut von EB-Patienten und gesunden
Personen soll Aufschliisse Uber die Lokalisation und Funktion der differentiell exprimierten Prote-
ine sowie deren Rolle in Narbenbildung und Wundheilung bei EB-Patienten geben. Weiters sind
3D- in vitro-Narbenbildungsassays geplant. In diesen sollen die differentiell exprimierten Gene
hinauf- oder hinunterreguliert werden, um deren Einfluss auf Narbenbildung und Wundheilung zu
untersuchen.

Ergebnisse: Dieses Projekt befindet sich noch in der Planungsphase. Derzeit wird an der Opti-
mierung und Adaptierung von in vitro-Wundheilungsassays (so genannten ,scratch assays®) ge-
arbeitet.

Ausblick: Mit 3D-in vitro-Narbenbildungsassays soll untersucht werden, ob Substanzen, die laut
Literatur die Wundheilung begtinstigen und/oder Nabenbildung verringern, in EB-Wunden die
gleiche Wirkung zeigen. In weiterer Folge sollen diese Substanzen (Cytokine und/oder Pharma-
zeutika) zur  Behandlung von EB-Patienten eingesetzt werden. Die gewonnenen Erkenntnisse
uber den Mechanismus der Wundheilung und Narbenbildung in EB er6ffnen auch neue Maéglich-
keiten flr gentherapeutische Behandlungsansatze.

Durchfiihrende Wissenschafterin:
Mag. Jenny Breitenbach

Dank groRziigiger Spenden konnten auch wichtige Laborgerate angeschafft werden, die zur
Durchflihrung der Forschungsprojekte notig sind.

Abb. 8: Links: Mag. Mayr und Mag. Gruber mit dem Stickstoff-Tank zur langfristigen Aufbewahrung biologischer Pro-
ben. Rechts: Ein Gerat zur Einbringung von Therapie-Molekile in die Zellen
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5.5 Weitere wissenschaftliche Aktivititen — Uberblick

Kooperationen

Gerade im Bereich der therapeutischen Forschung ist es besonders wichtig, Netzwerke mit ande-
ren Forschungsgruppen aufzubauen, um gemeinsam das Ziel — eine Therapie fir die Betroffenen
- schneller zu erreichen. Weiters gewahrleisten Kooperationen mit anderen Forschungsteams ei-
nen hohen Forschungsstandard, da durch die enge Zusammenarbeit mit Wissenschaftern aus
anderen Labors die Entwicklung neuer Techniken, Losungsansatze und Denkweisen gefordert
wird. Die Forschungsgruppe des eb-hauses Austria kann bereits Uber eine groke Anzahl an Kol-
laborationen mit renommierten Forschungslabors national und international verweisen.

Kooperationen flr Projekt ,Gentherapie fiir EB Patienten”

Gruppe Deluca - Institut flr regenerative Medizin, Modena, Italien

Gruppe Bruckner-Tuderman — Universitatshautklinik, Freiburg, Deutschland
Gruppe Breitenbach-Koller — Institut fiir Zellbiologie, Uni Salzburg, Osterreich
Gruppe Meneguzzi — INSERM U 634, Nizza, Frankreich

Frau Dr. Eva Murauer absolvierte dank eines Stipendiums des europaischen Forschungsfonds
René Touraine im Herbst 2007 im Rahmen ihrer Dissertation einen dreimonatigen Forschungs-
aufenthalt im Labor von Prof. Meneguzzi in Nizza, welches ein namhaftes Labor in der weltweiten
EB-Forschung ist. Durch den Aufenthalt von Frau Dr. Murauer konnte der Technologie-Transfer
zwischen den beiden Labors zur gemeinsamen Entwicklung einer Gentherapie fiir EB Betroffene
forcieren werden.

Kooperation fiir Projekt ,Induktion immunologische Toleranz"

Gruppe Thalhamer, Hammerl - Institut fur Molekularbiologe, Uni Salzburg, Osterreich
e Gruppe Schwarzenbacher - Institut fur Strukturbiologie, Uni Salzburg, Osterreich
e Gruppe Mahnke/Enk — Med. Uni Heidelberg, Deutschland

Frau Dr. Iris Gratz konnte mit der Forschungsgruppe um Dr. Mahnke und Prof. Enk in Heidelberg
einen wertvollen Kooperationspartner im Bereich der immunologischen Toleranz gewinnen. Das
Labor unter der Leitung von Dr. Mahnke beschattigt sich mit der Induktion immunologischer Tole-
ranz sowie der Bedeutung von regulatorischen T-Zellen in Autoimmunerkrankungen. Durch einen
dreimonatigen Aufenthalt im Forschungslabor in Heidelberg im Sommer 2008 konnte Frau Dr.
Gratz ihren wissenschaftlichen und technischen Horizont im Feld der Toleranz-Induktion erwei-
tern. Ermdglicht wurde der Aufenthalt durch ein Stipendium fir klinische und molekulare EB-For-
schung des Netzwerks Epidermolysis bullosa.

Aufbau einer internationalen Gentherapie-Studie

Um die viel versprechenden Ergebnisse von Mavilio und DeLuca zu bestatigen und zu erweitern
wurde in diesem Jahr der Aufbau einer landeribergreifenden Gentherapie-Studie bei EB initiiert.
Das eb-haus Austria wird in Zusammenarbeit mit dem von Prof. DeLuca geflhrten Institut flr re-
generative Medizin in Modena an einer Realisierung der ex vivo Gentherapie flir 6sterreichische
Patienten mit schweren Formen von EB arbeiten. Dank neuester Ergebnisse aus unserem For-
schungslabor konnten hierflr die technischen Voraussetzungen im eb-haus Austria geschaffen
werden.

Projektinhalt Gentherapie-Studie:

e Gentherapie fur Laminin B3 nach Mavilio et al.
e Gentherapie fur Kollagen 17 nach Mavilio et al.
e Vorbereitung Gentherapie flr Kollagen 7 nach Murauer et al. (Paper in Arbeit)
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Kooperation zur SMaRT Technologie

Die SMaRT Technologie wurde in den Jahren 1999-2002 von einer amerikanischen Biotechnolo-
gie Firma fir die cystische Fibrose etabliert. In Zusammenarbeit mit dieser Firma wurde die
Technologie seit 1999 von den Forschern in Salzburg fiir die Haut weiterentwickelt. Das eb-haus
Forschungslabor steht nach wie vor in engem Kontakt zu Dr. Lloyd Mitchell, einem der Mitent-
wickler von SMaRT. Dr. Mitchell war bereits mehrmals fiir einige Wochen im eb-haus als Gastfor-
scher zu Besuch, um fir die Weiterentwicklung der Genschere mit Rat und Tat zur Seite zu ste-
hen.

Auszeichnungen fiir die EB-Forschung

Das Forschungsteam des eb-hauses Austria konnte im vergangenen Jahr einige wissenschaftli-
che Erfolge verbuchen, welche in Form diverser Preise anerkannt wurden:

e Theodor-Korner-Preis 2008: Dr. Eva Murauer

e VWR International Preis 2008 (Publikationspreis der osterreichischen Gesellschaft flr
Molekularbiologie und Biochemie): Dr. Verena Wally

e Silberner Wissenschaftspreis der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat: Prof. Jo-
hann Bauer

Publikationen
Im Berichtszeitraum wurde im Zuge der EB-Forschung folgendes publiziert:

e Kivisaari, A. K., J. McGrath, J. W. Bauer, D. Sawamura, K. C. Sato-Matsumura, H. Shimizu, and V. Kahari.
2007. Increased expression of collagenase-3, matrilysin-1 and gelatinase B in epidermolysis bullosa-asso-
ciated cutaneous squamous cell carcinomas. Journal of Investigative Dermatology 127:520.

e Fine, J. D, R. A Eady, E. A. Bauer, J. W., L. Bruckner-Tuderman, A. Heagerty, H. Hintner, A. Hovnanian,
M. F. Jonkman, I. Leigh, J. A. McGrath, J. E. Mellerio, D. F. Murrell, H. Shimizu, J. Uitto, A. Vahlquist, D.
Woodley, and G. Zambruno. 2008. The classification of inherited epidermolysis bullosa (EB): Report of the
Third International Consensus Meeting on Diagnosis and Classification of EB. J Am Acad Dermatol. 2008
Mar 26.

e Wally, V., A. Klausegger, U. Koller, H. Lochmuller, S. Krause, G. Wiche, L. G. Mitchell, H. Hintner, and J.
W. Bauer. 2008. 5' trans-splicing repair of the PLEC1 gene. J.Invest Dermatol. 128:568-574.

e E. Riedl, A. Klausegger, J. W. Bauer, D. Foedinger, H. Pehamberger, K. Wolff and H. Kittler. A novel gly-
cine mutation in the COL7A1 gene leading to dominant dystrophic epidermolysis bullosa with intra-familial
phenotypical heterogeneity. Pediatric Dermatology (in press).

Patente

Beim europaischen Patentamt wurden die Ergebnisse der trans splicing-Forschung im Rahmen
einer Korbeinreichung zur Begutachtung eingereicht.

Kongresse

Die Forschungsprojekte und -ergebnisse aus dem eb-haus Austria wurden im Berichtszeitraum
auf folgenden nationalen und internationalen Kongressen in Form eines Posters oder Vortrages
prasentiert:

e 37% annual Meeting of the European Society for Dermatological Research (ESDR), Zirich, Schweiz,
September 2007; Mag. Christina Gruber

e 13t International Symposium on Basement Membranes, KéIn, Deutschland, September 2007; Mag. Ulrich
Koller

e 15" annual congress of the European Society of Gene and Cell Therapy (ESGCT), Rotterdam, Nieder-
lande, Oktober 2007; Mag. Alfred Klausegger, Dr. Eva Murauer, Dr. Iris Gratz, Mag. Ulrich Koller

e 1stWorld Congress of Genodermatology, Maastricht, Niederlande, November 2007; Dr. Verena Wally

e Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (OGDV), Wien, Oster-
reich, Dezember 2007; Dr. Verena Wally
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e  Paracelsus Science Get Together 2008 -

g g

=

debra-austria

Life Science, Salzburg, Osterreich, Juni 2008; Mag. Alfred

Klausegger, Mag. Christina Gruber, Mag. Elisabeth Mayr, Dr. Eva Murauer, Mag. Jenny Breitenbach, Mag.
Ulrich Koller, Dr. Verena Wally
e  CONSERT Labcourse Symposium and practical Course: Lentiviral Vectors, Evry, Frankreich, Juni 2008;
Mag. Ulrich Koller
e Jahrestagung der OGBM, OGGGT, OGBT, ANGT, Graz, Osterreich, September 2008; Dr. Verena Wally
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6 Akademiebericht

Zu den Aufgaben der Akademie im eb-haus Austria zahlt die zukunftsorientierte Ausbildung fir

EB-Betroffene und alle Personen in deren Umfeld (Angehdrige, Arzte, Therapeuten, Wissen-

schafter), die Erstellung und Organisation des jahrlichen Fortbildungsprogramms (Seminare,

Workshops, Tagungen, Kongresse), die Kommunikation rund um das Thema EB sowie die Fiih-

rung des eb-registers austria. Nahere Details zum Register werden aus Daten- und Patienten-

schutzgriinden hier nicht angefhrt.

Abb. 9: Dr. Gabriela Pohla-Gubo, die Leiterin der Akademie im eb-haus, mit dem Autor des Berichts

6.1  Aus- und Weiterbildung

Im Berichtszeitraum wurden folgende Termine von Mitarbeitern des eb-haus Austria sowie von

Mitgliedern der debra-austria wahrgenommen:

DATUM

27.-30.10.07

01.-04.11.07
08.-09.11.07
30.11.-02.12.07

13.-15.12.07

18.-19.01.08
07.-09.02.08
22.-23.02.08
26.-29.02.08
14.-15.03.08

debra-austria

VERANSTALTUNG

XVt Annual Congress of the European Society of Gene and
Cell Therapy (ESGCT)

Debra International Congress 2007

Ernghrungsseminar “Enterale Ernahrung”

OGDV - Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie

OGAI-Meeting, Annual Meeting of the Austrian Society for
Allergology and Immunology

OAK-Diplom Erndhrungsmedizin

Spectrum of Histamine-Mediated Allergic Disease Summit
OAK-Diplom Ernahrungsmedizin

Interdisziplindrer Lehrgang Palliative Care

OAK-Diplom Ernahrungsmedizin

Tétigkeitsbericht 2008

ORT
Rotterdam (NL)

Avignon (F)
Gnadenwald, Tirol
Wien

Alpbach, Tirol

Salzburg
Lissabon (P)
Salzburg
Salzburg
Salzburg
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6.2

6.3

17.-18.03.08 GENESKIN Training Course on the Management of EB Groningen (NL)
04.04.08 EB-Generalambulanz eb-haus Austria
04.-06.04.08 Notarztdiplom (Refresher) Bad Hofgastein
15.04.08 Vorstandssitzung debra-austria eb-haus Austria
18.04.08 Osterreichische Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde Salzburg

18.04.08 Osterreichische Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde Salzburg
18.-19.04.08 OAK-Diplom Ernahrungsmedizin Salzburg
24.-25.04.08 31 Scandinavian Conference on EB for Health Care Professionals  Helsinki (Fl)
16.-17.05.08 OAK-Diplom Ernahrungsmedizin Salzburg
19.-24.05.08 Fortbildung flir Allgemeinmedizin Grado (1)
04.-06.06.08 Interdisziplinarer Lehrgang Palliative Care Salzburg
04.-06.06.08 GENESKIN Training Course on the Management of EB Freiburg (D)
13.-14.06.08 OAK-Diplom Ernahrungsmedizin (Abschluss) Salzburg
20.-22.6.08 Wochenende fiir Mitter von ,Schmetterlingskindern* Bergheim, Salzburg
18.-20.09.08 Interdisziplinarer Lehrgang Palliative Care (Abschluss) Salzburg

03.10.08 EB-Generalambulanz eb-haus Austria
03.10.08 Vorstandssitzung debra-austria eb-haus Austria
04.-05.10.08 Jahrestreffen debra-austria St. Virgil, Salzburg

Website und Zeitung debra-austria / eb-haus Austria

Als Kommunikationsmedium flr das eb-haus Austria dienen neben wissenschaftlichen Publikati-
onen und Veroffentlichungen in der Laienpresse vor allem die Website (www.eb-haus.at) und die
2x jahrlich erscheinende Zeitschrift debra-aktuell / eb-haus-aktuell.

Auf der Homepage sind unter der Rubrik ,AKTUELLES® die Termine (siehe oben) abgebildet.
Dariber hinaus werden hier besondere Neuigkeiten berichtet sowie ausgewahlte Presseinforma-
tionen, Fotos aus der Fotogalerie und die Zeitschrift eb-haus-aktuell zum Download angeboten. In
den Rubriken ,AMBULANZ/KLINIK*, FORSCHUNG" und ,AKADEMIE" werden die MitarbeiterIn-
nen und ihre Projekte vorgestellt. In der Rubrik ,EB-INFO* sind allgemeine Informationen Uber
das Krankheitsbild EB und neuerdings besondere Abhandlungen zum Thema Erndhrung und

Zahnpflege abrufbar.

Publikationen

An wissenschaftlichen Publikationen ist im abgelaufenen Jahr besonders das Therapiebuch ,Life
with Epidermolysis bullosa“ hervorzuheben, welches im Springer Verlage erscheinen und voraus-
sichtlich Ende Oktober 2008 erhéltlich sein wird. Unter Federfiihrung der Herausgeber Univ.-Prof.
Dr. Helmut Hintner und Prof. Dr. Jo-David Fine haben die Mitarbeiterinnen des eb-hauses Austria
all ihr Wissen eingebracht, um den Spezialisten weltweit eine Handlungsgrundlage in Therapie
und Management der Epidermolysis bullosa zu ermdglichen.

Die Ubrigen wissenschaftlichen Publikationen wurden bereits im Abschnitt 5 vorgestellt.
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Jo-David Fine
Helmut Hintner
Editors

Life with
Epidermolysis Bullosa (EB)

Etiology, Diagnosis,
Multidisciplinary Care and Therapy
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Abb. 10: Das Cover des neuen EB-Buches und seine Herausgeber: Prof. J.-D. Fine und Prof. H. Hintner

6.4 Gaste des eb-hauses Austria

Als Gaste des eb-hauses Austria konnten wir im Mai dieses Jahre Frau Dr. Kristin Kernland-Lang
und Frau Edith Zimmermann begrifen. Frau Dr. Kernland-Lang ist Oberarztin flr padiatrische
Dermatologie an der Dermatologischen Universitatsklinik in Bern und Frau Edith Zimmermann,
selbst Mutter einer EB-Betroffenen, ist jahrelanges Vorstandsmitglied der debra-Schweiz. Die
beiden Damen sahen sich vor allem an, wie wir die Patientenbetreuung organisieren. In langen
und intensiven Gesprachen wurden Anregungen ausgetauscht und der personliche Kontakt in
Hinblick auf kiinftige Zusammenarbeit vertieft.

Im September 2008 waren Frau Dr. Anja von Renesse und DGKS Sabine Hanschke eine Woche

zu Gast. Ihr Anliegen, der Aufbau einer EB-Ambulanz in Berlin, wurde nach Kraften untersttzt.

Als weiteren Gast durften wir am 24.09.2008 Dr. Clare Robinson begrien, die als Debra Inter-
national Research Manager dem EB-Team und dem Vorstand der debra-austria ein ,Research
Strategy Update* gab. Ziel war es, einen aktuellen Uberblick iiber die weltweite EB-Forschung zu
gewinnen und allfallige Kooperationen oder finanzielle Beteiligungen an internationalen Projekten

zu Uberlegen, die allesamt das Ziel einer ursachlichen Heilung oder zumindest Linderung der EB

haben.

Abb. 11: Die Teilnehmer des Workshops zur Forschungsstrategie mit Dr. Clare Robinson
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6.5 Wissenschaftlicher Beirat

Um die Relevanz der laufenden Forschung am eb-haus Austria besser beurteilen zu kdnnen,
wurden zwei renommierte Forscher gebeten, als wissenschaftliche Beirate flr debra-austria zu
wirken. Am 17.10.2007 besuchten der Humangenetiker Univ.-Prof. Mag. Dr. Markus Hengst-
schlager (Leiter der Abteilung flr Medizinische Genetik an der Frauenklinik der Medizinischen
Universitat Wien, AKH) und der Molekularbiologe Prof. Dr. Josef Penninger (Wissenschaftlicher
Direktor am Institut fir Molekulare Biotechnologie der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften, Wien) das eb-haus Austria. Zweck dieses Besuches war es, Plane, Projekte,
Prozesse und Ablaufe der Forschung am eb-haus zu studieren und der debra-austria Riickmel-
dungen zu geben, wie weit die Forschungsaktivitaten aus externer Sicht am richtigen bzw. am ef-

fizientesten Weg zum Ziel sind.

Seitens debra-austria waren Dr. Rainer Riedl, Franz Feichtlbauer und Dr. Gabriela Pohla-Gubo
anwesend. Das Forschungsteam war komplett vertreten. Drei Stunden stellten Dr. Iris Graz, Dr.
Verena Wally, Mag. Christina Gruber, Mag. Alfred Klausegger und Mag. Jenny Breitenbach ihre
Forschungsprojekte vor. Prof. Penninger und Prof. Hengstschlager stellten eine Reihe von Fra-
gen und gaben Anregungen zu den einzelnen Projekten. debra-austria wurde im Frihjahr 2008
uber die Ergebnisse des Reviews informiert und konnte wertvolle Hinweise fur die weitere Vor-
gangsweise zur Unterstutzung der Forschung erhalten. So wurde etwa angeraten, samtliche
Projekte einem EB-spezifischen, wissenschaftlichen Gremium (siehe unten, MSAP) per Antrag
einzureichen und nur solche Projekte zu fordern, die von diesem Gremium positiv beurteilt wur-

den.

Th &'l

Abb. 12: Der wissenschaftliche Beirat von debra-austria: Prof. M. Hengstschlager und Prof. J. Penninger
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6.6

6.7

Medical and Scientific Advisory Panel (MSAP)

MSAP ist eine Einrichtung der debra-UK/Debra International, deren Mitglieder namhafte Experten
der EB-Forschung und -Klinik, aber auch externe Wissenschafter sind. In einem zentralen ,Peer
Review Process” werden Antréage beurteilt und im Fall einer positiven Begutachtung von debra-
UK/Debra International finanziell unterstiitzt. Im Marz dieses Jahres wurden 3 Projekte aus dem
eb-haus Austria bei MSAP eingereicht:
1. Trans)—splicing gene therapy in the KRT 14 gene (Prof. Dr. Johann Bauer, Dr. Verena
Wally

2. Suicide Gene Therapy in RDEB SCC using SMaRT (Prof. Dr. Johann Bauer, Mag. Chris-
tina Gruber)

3. Photodynamic techniques for treatment of cancer and bacterial infections of EB patients:
cellular and animal experiments (Prof. Dr. Barbara Krammer, Univ. Salzburg)

Projekt 1 wurde in Folge als forderungswurdig eingestuft, wird nun in etwas reduzierter Form (be-
fristet auf 1,5-2 Jahre) durchgefuhrt und von debra-austria finanziert.

Miitterwochenende

Zu den erfreulichen Tatigkeiten in der Akademie des eb-hauses Austria zahlt die Organisation ei-
nes speziellen Wochenendes fur Mitter betroffener Kinder. Zum zweiten Mal wurde ein solches
Wochenende organisiert und die Mutter zu einem Erholungsurlaub geladen. Verschiedene Veran-
staltungen, aber auch Zeit zum GenieRen standen am Programm und aus den Riickmeldungen
konnten wir sehen, wie wichtig auch die soziale Vernetzung ist. Hochst erfreulich war nicht nur die
Tatsache, dass sich immer mehr Mtter (heuer waren es 17!) aufraffen konnten, ihre Kinder vori-
bergehend einer anderen Person anzuvertrauen. Die Erfahrung, dass unsere Bemihungen um
personliche Vernetzung Friichte tragen und sich die Mitter im Austausch gegenseitig Kraft und

Zusammenhalt vermitteln, schenkt auch uns Freude und Motivation weiter zu arbeiten.

Abb.13: Die Teilnehmerinnen des Mutterwochenendes
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6.8 Das 13. Jahrestreffen der debra-austria

Selbsthilfe und der Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen ist bei einer seltenen und folgen-
schweren Erkrankung wie Epidermolysis bullosa ganz besonders wichtig. Daher freuen sich alle
Mitglieder von debra-austria auf das jahrliche Treffen in Salzburg. In diesem Jahr fand das Tref-
fen von 3.-5.10.2008 im Kongresshaus St.Virgil in Salzburg statt. Neben Vortragen, Seminaren
und Workshops wird hier dem persénlichen Gesprach viel Platz eingeraumt. Auch fir die

,Schmetterlingskinder” gibt es immer ein besonderes Programm.

Das positive Feedback der Teilnehmer bestarken uns darin, das Treffen auch néchstes Jahr im
gleichen Format und in der betont familidren Atmosphare, in der echter Erfahrungsaustausch
stattfinden kann, abzuhalten.

Abb. 14: Gruppenbild: die ,debra-Familie* beim Jahrestreffen in St.Virgil, Salzburg
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7  Finanzen

7.1 Gewinn- und Verlustrechnungen 2008

Gewinn- und Verlustrechnung
vom 1.1.2008 bis 31.12.2008

debra-austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa

Mitgliedsbeitrdge 3.468
Zahlscheinaktion SAZ (sald.) 1.243.050
Spenden 638.523
Sonstige betriebl. Ertrége 2.737
Erlése 1.887.778
Personalaufwand debra 201.424
Kostenersétze 6.025
Biroaufwand 5.289
Porto 4.425
Telefonkosten 4.639
Werbung u. Offentlichkeitsarb. 35.207
Tagungs- u. Reisekosten 11.433
Mitgliederaufwand 40.571
Zahlungsverkehr 46.553
Instandhaltungen 5.902
Prifungs- u. Beratungskosten 18.346
AFA 8.986
GWG 1.660
Sonstiges 1.442
EB-Haus Personalkosten 159.724
EB-Haus Sachkosten 20.263
Aufwendungen 571.889
Betriebsergebnis 1.315.889
Finanzergebnis 156.815
Jahresiuberschuss 1.472.704
Gewinn- und Verlustrechnung

vom 1.1.2008 bis 31.12.2008

debra-austria, Verein zur Férderung der Epidermolysis bullosa

Forschung

Mitgliedsbeitrage 621
Spenden 290.927
Eigenveranstaltungen (sald.) 55.381
Erlése 346.929
Zahlungsverkehr 921
Miete und Betriebskosten 20.503
PrGfungs- u. Beratungskosten 6.746
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Forschungs-Sponsoring 7.500
EB-Haus Personalkosten 218.630
EB-Haus Sachkosten 53.706
Laboreinrichtung eb-Haus 21.254
Aufwendungen 329.260
Betriebsergebnis 17.669
Finanzergebnis 27.143
Jahresiiberschuss 44.812
7.2 Haushaltsplane 2009
debra-austria - Plan 2009

Interessenge- Férderung der Gesamt

meinschaft EB EB-Forschung
Mitgliedsbeitrdge 4.000 1.000 5.000
Zahlscheinaktion SAZ (sald.) 850.000 850.000
Spenden 400.000 299.000 699.000
Sponsering IEB an Forschung 200.000 200.000
Eigenveranstaltungen (sald.) 146.000 146.000
Erlése 1.400.000 500.000| 1.900.000
Personalaufwand debra 202.000 202.000
Biroaufwand 5.000 5.000
Porto 11.000 11.000
Telefonkosten 6.000 6.000
Werbung u. Offentlichkeitsarb. 23.000 23.000
Tagungs- u. Reisekosten 16.000 16.000
Mitgliederaufwand 40.000 40.000
Zahlungsverkehr 35.000 1.000 36.000
Miete und Betriebskosten 2.000 19.000 21.000
Instandhaltungen 4.000 4.000
Priifungs- u. Beratungskosten 11.000 5.000 16.000
AFA 8.000 8.000
GWG 4.000 4.000
Sonstiges 3.000 3.000
Forschungs-Sponsoring intern. 200.000 200.000 400.000
Sponsoring intern. 200.000 200.000
EB-Haus Personalkosten 137.000 313.000 450.000
EB-Haus Sachkosten 30.000 120.000 150.000
Aufwendungen 937.000 658.000| 1.595.000
Betriebsergebnis 463.000 -158.000 305.000
Finanzergebnis 90.000 20.000 110.000
Jahresiiberschuss 553.000 -138.000 415.000
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Dr. Rainer Ried|
(Obmann)
debra-austria

Am Heumarkt 27/3
1030 Wien

debra-austria

rainer.riedl@debra-austria.org

www.schmetterlingskinder.at
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