Schmetterlingskind an.

| Michts ist so verkezlich wie die Haut von Schmetterlingskindam. Die Ursache dafir ist Epidemolysis bullosa, sine
bislang unhsilbare, schmerzvela Hautikrankhsit. Spanden unter PSK 00,000,098 cder wwaw.schmatterlingskindar.at
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1  Vorwort des Obmanns

Gemeinsam mit den von Epidermolysis bullosa (EB) betroffenen Menschen blicke ich mit groRer
Dankbarkeit auf das Jahr 2009 zuriick, in dem es gelungen ist, die medizinische Versorgung der
,ochmetterlingskinder* weiter zu verbessern und — in der Forschung — viel versprechende Schritte
in Richtung Heilung zu gehen.

Besonders wichtig fiir Betroffene der EB ist einflihlsame und kompetente arztliche Versorgung.
Unter der Leitung von Frau Dr. Anja Diem hat sich im EB-Haus Austria — mit einer zusatzlichen
Arztin und zwei Krankenschwestern — ein Team zusammengefunden, das nicht nur Behandlung,
Beratung und Betreuung der rund 500 dsterreichischen Betroffenen bestens abwickelt, sondern
dariber hinaus auch fir Patienten aus umliegenden Landern zur Verfiigung steht. Die steigende
Frequenz von EB-Visiten aus ganz Europa sowie immer mehr Anfragen per E-Mail und Telefon
zeigen, dass sich das EB-Haus Austria schrittweise als Center of Excellence im Bereich EB etab-
liert. Wichtig fur die laufende Verbesserung therapeutischer Moglichkeiten ist die enge Vernet-
zung mit EB-Spezialisten aus aller Welt aber auch mit Experten aus anderen medizinischen Dis-
ziplinen. Die Ergotherapiebroschiire Selbsténdig durch den Alltag mit EB, die im vergangenen
Jahr speziell fir ,Schmetterlingskinder* gestaltet wurde, enthélt eine Vielzahl von Therapievor-
schlagen und ist ein besonders schdnes Ergebnis einer solchen Kooperation.

Die Forschungsergebnisse der letzten Monate bestarken uns in der Vision Heilung ist méglich!
Unter der Leitung von Prof. Johann Bauer arbeitet im EB-Haus ein engagiertes Team an Fragen
der Gentherapie, Immuntoleranz und Hautkrebsvorsorge. Auf dem Weg zur Heilung gilt es mit
den Besten zusammenzuarbeiten. In dieser Hinsicht war 2009 das Jahr in dem — uber das EB-
Haus hinaus — erste viel versprechende Forschungskooperationen fiir die Zukunft angebahnt
wurden, beispielsweise mit dem Institut flr Molekulare Biotechnologie (IMBA) in Wien.

Im vergangenen Herbst konnten wir uns anlasslich der von DEBRA Austria organisierten Konfe-
renz EB 2009 einen guten Uberblick tber den State-of-the-Art in der internationalen EB-For-
schung verschaffen. Besonders erfreulich war die Erkenntnis, dass erste Therapieansatze bereits
im Stadium klinischer Studien sind, d.h. in absehbarer Zeit auch fiir Patienten zum Einsatz kom-
men werden.

SchlieBlich haben wir vergangenes Jahr — im Rahmen der EB-Akademie unter Fiihrung von Frau
Dr. Gabriela Pohla-Gubo — unsere Expertise an zahlreiche Praktiker aus dem In- und Ausland
weiter gegeben und hoffen damit, die Betreuung EB-Betroffener vor Ort zu starken. Im Gegenzug
konnten wir von den eingeladenen EB-Experten wertvolle Erfahrungen gewinnen.

Versorgung, Forschung und Ausbildung als unmittelbare Hilfe fir Betroffene und ihre Familien
sind die wesentlichen Ziele der beiden Vereine DEBRA Austria, die nur mit Hilfe vieler gro3zlgi-
ger Spender umsetzbar waren und sein werden. Im Sinne der ,Schmetterlingskinder bedanke ich
mich dafur sehr herzlich!

Ihr

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, Ern@hrungs- 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 verklrzt.

In Osterreich leiden etwa 500 Menschen an EB, in Europa sind ungefahr 30.000 Personen von
der Erkrankung betroffen. Die medizinische Versorgung fur Patienten mit EB erfordert multidiszi-
plinare Netzwerke, die vielfach nicht gegeben sind. Die Aussicht auf Heilung ist momentan noch
gering. Allerdings stimmen die vorliegenden, internationalen Forschungsergebnisse optimistisch.
Ausreichende Geldmittel vorausgesetzt, darf mit der allgemeinen Verfiigbarkeit einer Heilungs-
methode innerhalb der néchsten Jahre gerechnet werden. Auch in Osterreich konnten, dank der
finanziellen Forderung durch die Selbsthilfeorganisation DEBRA Austria, viel versprechende For-

schungsprojekte gestartet und eine Reihe von interessanten Ergebnissen erzielt werden.
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3  Werist DEBRA Austria?

3.1 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
Epidermolysis bullosa-Forschung wurde 1997 gegrindet, um die Forschung auf der Suche nach
Heilungsmethoden flr EB voranzutreiben. Den Betroffenen zeitgemalie medizinische Versorgung
zu ermoglichen und Hoffnung auf Heilung oder zumindest wesentliche Linderung zu bringen, ist

die gemeinsame Mission.

3.2 Organisation der DEBRA Austria

Beide Vereine DEBRA Austria sind gemeinnitzig und mildtatig aktiv. Derzeit agieren Vorstand,

Beirate und Kassenprufer fur beide Vereine in Personalunion.

DEBRA Austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa eﬁ’ DEBRA Austria, Verein zur Férderung der Epidermolysis e%’

Organe und Funktionen laut Statuten bullosa-Forschung

Organe und Funktionen laut Statuten
Dr. Rainer Ried| Vorstand Dr. Rainer Ried!
(Obmann) (Obmann)

Vorstand

lanina llitcheva
(Vertretung der

lanina llitcheva

Sigrid Kuhn Nerretung dér

(Schritttahrer)

Maria Allmeier
(Kassier)
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Sigrid Kuhn Maria Allmeier

(Kassier)

Franz Feichtlbauer
(Obr Stv.)
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(Vertretung der
Betroffenen)
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DEBRA-Sildtirol)
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Gubo (Kassier-Stv.)
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Rechnungspriifer
Loz010

Siegfried Arming
(

Dr. Rudolf Hametner
(

Siegfried Arming
(

Dr. Rudolf Hametner
(
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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: Ulla Epler; Spenderbetreuung: Patricia Santo-Passo; Mitglie-
derhilfe: Henriette Reuss; Mitgliederbetreuung, Vereinszeitung und Homepage-Wartung: Dagmar
Libiseller. Buroorganisation 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 sicherzustellen sowie Heilungs-
und Linderungsmethoden flir EB zu erforschen.
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3.3 Aufgabenstellung und Ziel

34

Ziel der Vereine DEBRA Austria, Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa und DEBRA
Austria, Verein zur Férderung der Epidermolysis bullosa-Forschung ist es einerseits die Versor-
gung der Betroffenen, der so genannten ,Schmetterlingskinder zu ermdglichen, zu verbessern
und sicherzustellen und — darlber hinaus — den Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen zu
fordern. Andererseits soll die Forschung zur Entwicklung einer Heilungsmethode fir EB bzw. zur
Linderung der Erkrankung und ihrer teilweisen sehr folgenschweren Nebenwirkungen etabliert

und geférdert werden.

Das EB-Haus Austria

In den Berichtszeitraum fallt der vierte Geburtstag des EB-Hauses. Dieses erfreuliche ,Jubilaum®
zeigt, dass es nicht nur gelungen ist, das Haus zu errichten und erste Schritte zu tun, sondemn
dass es auch belebt ist und genutzt wird. Betroffene aus allen Regionen Osterreichs und — mitt-
lerweile auch aus angrenzenden Landern — kommen zu Behandlungen und Beratungen nach

Salzburg.

Abb. 3: AuRen- u

nd Innenansicht des EB-Haus Austria

Die primaren Ziele der Tatigkeiten im EB-Haus waren und bleiben auch weiterhin:
e Zukunftsorientierte medizinische Versorgung und Verbesserung der Lebensqualitdt 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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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)

Ambulanzbericht

Ubersicht

Das Ambulanzteam besteht derzeit aus Dr. Anja Diem (Leitung), Dr. Katharina Ude-Schoder,
DGKS Manuela Langthaler und DGKS Alexandra Waldhér. Dieses Team wird von DGKS Sabine
Unger und Praktikantinnen (ein Tag pro Woche von Oktober bis Mai) in administrativer Hinsicht

bei Patientenanmeldungen, Dokumentation, Korrespondenz, Kontakten u.a. unterstitzt.

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

Die Arbeitsschwerpunkte von Dr. Anja Diem sind Patientenbetreuung, Angehdrigenberatung, ge-
netische Beratungen, Erhaltung und Ausbau des Therapeutennetzwerkes an den Salzburger
Landeskliniken (SALK) sowie in letzter Zeit auch zunehmend die Beratung von Therapeuten in
anderen EB-Beratungseinrichtungen europaweit. Frau Dr. Katharina Ude-Schoder arbeitet vor-
rangig in der Patientenbetreuung und Ernahrungsberatung sowie an der Fertigstellung von Infor-
mationsbroschuren fir Betroffene. Frau DGKS Manuela Langthaler hat ihren Schwerpunkt im
Wundmanagement und in der Pflegeberatung wahrend sich Frau DGKS Alexandra Waldhor so-
wohl in der Pflegeberatung als auch bei der Beschaffung von Information tiber neue Wundpflege-
produkte engagiert.

Auch heuer ist die Mehrheit der Betroffenen auRerhalb der Generalambulanzen zu Behandlungs-

und Beratungsterminen ins EB-Haus gekommen. In Summe werden derzeit 276 Betroffene im
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Register des EB-Hauses gefuhrt (siehe auch Abschnitt 6.5). In der Zeit von 3.10.2008 bis

9.10.2009 waren 202 ambulante Untersuchungen, 23 stationére Aufnahmen und 110 stationare

Tage zu verzeichnen. Nicht nur Betroffene aus Osterreich und dem unmittelbar benachbarten

Ausland, sondern auch Patienten aus insgesamt 15 Landern wurden behandelt. Im Vergleich zum

Vorjahr bedeutet das

einen deutlichen Zuwachs an stationaren Aufnahmen,

mehr ambulante Untersuchungen,

ein Anstieg bei der Mitbetreuung und Beratung von Patienten und Abteilungen an ande-
ren Kliniken sowie in der Hauskrankenpflege und

wesentlich mehr Beratungen in Form von E-Mails und Telefongesprachen.

4.2 Klinisch-angewandte Projekte in der Patientenversorgung

Von den gemeinsam mit dem Vorstand von DEBRA Austria definierten 25 klinisch-angewandten

Projekten wurden im Berichtszeitraum 2009 finf Vorhaben schwerpunktmaRig bearbeitet. Dies

war in intensiverer Form erst durch die personelle Aufstockung des medizinischen Personals ab

Anfang 2008 mdglich. Nachfolgend — in Stichworten — Ziele und Zwischenergebnisse dieser Pro-

jekte:
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

— Feingewebliche Untersuchungen von Gewebe, das bei Operationen entfernt wird
(OP selten, dauert daher)

— Ursachen im Detail nach wie vor nicht klar

e Deutliche Verbesserung der ergotherapeutischen MalRnahmen

e \erbesserte Wundheilung durch Verwendung von Suprathel bei Handoperationen
ohne Verwendung von Eigenhauttransplantaten

e Ergotherapiepublikationen zwecks Pravention und Unterstltzung in der postoperati-
ven Versorgung
— Broschure fur Eltern fertig gestellt (siehe auch Abschnitt 6.3)
- Buch fur Ergotherapeuten, Manuskript fertig gestellt, Publikation in Vorbereitung

Hier ist die Fertigstellung der Broschire (gesamt 131 Seiten) besonders hervorzuheben.
Die Broschure fasst auf verstandliche Weise das Wissen und die langjahrige Erfahrung
unserer Ergotherapeuten im Bereich EB zusammen und gibt Eltern und Betroffenen viele
konkrete und praktische Hinweise, damit der Alltag mit dieser Erkrankung besser bewal-
tigt werden kann. Aber nicht nur Erleichterungen fur den Alltag, wie zum Beispiel spe-
Zielle Glas- und Flaschendéffner sind Gegenstand der Broschire. Besonderes Augenmerk
wurde auf die Erhaltung der Mobilitat und die Fingerbeweglichkeit gelegt, die bei schwe-
ren Formen von EB stark eingeschrankt sein konnen. Dies ist besonders wichtig um die
Notwendigkeit von komplizierten und belastenden Handoperationen méglichst lange hin-
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DEBRA Austria

auszuzogern. Sie ganz zu verhindern ware natlrlich unser grolRes Ziel, an dem wir auch
in Zukunft auf verschiedenen Wegen weiterarbeiten werden.

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

Zwischenergebnis:

e Erste viel versprechende Forschungsergebnisse von Prof. Dr. Barbara Krammer lie-
gen vor

e Diskussion mit Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies, auch er kann sich Einsatz von PDT
bei EB zur Diagnostik von PLECA und zur Keimreduktion gut vorstellen

¢ Planung einer Anwendungsbeobachtung von PDT mit Aminolavulinsaure (ALA) in
Vollnarkose (wahrend einer geplanten Operation)

Schmerztherapie: Verbesserung der bestehenden Ansatze zur Schmerztherapie
Zwischenergebnis:

e \erbesserung der Schmerzerfassung: Thema wird bei nahezu jedem Ambulanzbe-
such angesprochen

e Schmerzarme Wundversorgung ist das Wichtigste

e Vor allem bei der EB simplex wurde deutliche Schmerzreduktion durch Verwendung
der Low Level-Laser erreicht

e Medikamentose Dauertherapie nur in Einzelfallen notwendig und erwlnscht, nicht
alle Betroffenen brauchen oder mochten auf Dauer eine Schmerztherapie

e Verstarkter Einsatz von Ibuprofen

e Haufig Kombination von Medikamenten notwendig

e Viele Betroffene mdchten keine Dauertherapie auf Grund der zu erwartenden
Nebenwirkungen

e Aufbau einer guten Zusammenarbeit mit der Schmerzambulanz der SALK

e Dr. Anja Diem absolviert Zusatzausbildung flr Schmerztherapie (theoretischer Teil
mit 120 Fortbildungsstunden beendet, 80 Stunden Praktikum in Schmerzambulanz
der SALK oder in Kinderschmerzklinik Datteln in Planung, wird sich aus Zeitgriinden
aber noch verzogern)

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

e \erbesserung der Juckreizerfassung: Thema wird bei nahezu jedem Ambulanzbe-
such angesprochen

e Immer noch qualendes Problem fir viele Betroffene, selten generalisiert, meist lokali-
siert und zeitlich begrenzt

e Ursachen unterschiedlich

e Nach wie vor Vermeidung von Hauttrockenheit, Cetirizin, Cortison- und Parfenac-
Creme am erfolgreichsten

¢ Die antimikrobielle Seide Dermasilk erleichtert manchmal Juckreiz

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

e Einige Uberlegungen, aber noch nicht wirklich ,durchschlagende" Idee fiir weitere
Forschungen
e Erklarung ist vermutlich die Reduktion und Abflachung der Darmzotten
- Notwendig wéren Proben der Darmschleimhaut, aber die Gewinnung ware mit
Narkose verbunden und daher schwierig
— Evtl. Start mit Proben der Speiserdhrenschleimhaut, ist aber anders aufgebaut
e Ernéhrung als Thema nach wie vor wichtig
- Vortrag uber gesunde Ernahrung beim Jahrestreffen
— Broschiren von Lesley Haynes wurden von Dr. Katharina Ude-Schoder Uber-
setzt und fiir Osterreich adaptiert (fiir alle Betroffenen)
e \erbessertes Beratungsangebot betreffend Ernahrung, denn Erméhrungsberatung ist
jetzt bei jedem Ambulanzbesuch méglich, auferdem wurden zwei Informationsbro-
schiiren zum Thema Ernahrung und EB fertig gestellt

Ruckblickend war es ein intensives und arbeitsreiches Jahr. Die Anzahl der ambulanten und sta-
tionaren Patienten hat sich innerhalb von nur zwei Jahren verdoppelt, das zeigt die groRe Ak-
zeptanz unter den Betroffenen, aber auch die Notwendigkeit einer solch spezialisierten Einrich-
tung wie es das EB-Haus ist. Fur die Zukunft bleiben aber noch viele Aufgaben. Neben einer qua-
litdtsvollen Patientenbetreuung zur Verbesserung der Lebensqualitat aller Betroffenen ist eine wir-
kungsvolle Therapie fir EB das groRe Ziel. Hier wird das Ambulanzteam auch weiterhin eng mit

dem hervorragenden Forscherteam zusammenarbeiten.

Abb. 5: Dr. Anja Diem, Leiterin der Ambulanz im EB-Haus, betreut ein frohliches ,Schmetterlingskind*
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5.1

Forschungsbericht

Die Forscher im Labor des EB-Haus Austria bedienen sich — unter der Leitung von Prof. Dr. Jo-
hann Bauer — neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse aus dem Bereich der molekularen Medi-

zin um zwei Ziele zu erreichen:

e Linderung der Symptome der Epidermolysis bullosa (EB)

e Langfristige und sichere Heilung fiur EB mittels Gentherapie

Bis dato gibt es fiir EB-Betroffene keine befriedigende Therapieform zur Behandlung der Ursa-
che. Die Therapie ist derzeit auf die Versorgung der Folgen beschrankt. Zwar wurde bereits durch
Prof. Fulvio Mavilio und Prof. Michele DeLuca im Jahr 2006 gezeigt, dass der Ansatz einer ex
vivo Gentherapie an der Haut erfolgreich sein kann, allerdings wurde bisher nur ein Patient mit
einer bestimmten EB-Form behandelt. Trotz intensiver Forschung weltweit gibt es bei dieser The-
rapieform noch Faktoren, welche die Anwendung an vielen EB-Patienten erschweren. Ziel der
Forschungsarbeit der Forschungsgruppe im EB-Haus Austria ist es, diese ex vivo Gentherapie zu
verbessern und weiterzuentwickeln, sodass eine Heilung fur alle EB-Betroffenen moglich wird. Als
Folge einer Anwendung dieser Form der Gentherapie wird sich die Haut der Patienten verbes-
sern, es werden weniger sekundare Komplikationen wie Infektionen, Hautkrebsentwicklung und
Anamie zu sehen sein. Die Forscher des EB-Hauses bedienen sich einer speziellen Methode
(SMaRT), welche gegeniiber der DeLuca-Methode den Vorteil aufweist, dass sie bei allen EB-
Formen anwendbar ist. Ein weiterer Fokus der Forschung ist die Ausarbeitung einer Immun-Tole-
ranz als vorbereitende MaRnahme einer Gentherapie flir Patienten, denen ein Protein in der Haut
komplett fehlt. Es wird dabei nach Mdglichkeiten gesucht, das Immunsystem der EB-Patienten so
vorzubereiten, dass es nicht auf das neue, und somit fremde Protein reagiert. Damit wird eine
Abstoung der transplantierten Haut verhindert. Ein weiterer Schwerpunkt im EB-Haus Labor
richtet sich auf die Erforschung von Ursachen und moglichen Behandlungsansatzen fir die Be-
gleiterscheinungen von EB, wie zum Beispiel das erhohte Risiko einer Krebsentstehung, exten-

sive Narbenbildung und Wundheilungsstorungen.

Forschungsriickblick auf 2009

Personelles: Im Juli 2009 hat die Immunbiologin, Dr. Iris Gratz, einen Auslandsaufenthalt an der
University of California in San Francisco/USA bei Prof. Abul Abbas angetreten. Sie hat im Labor
fir Molekulare Therapie des EB-Hauses die Immunologieforschung aufgebaut, die eine wichtige
Erganzung zur Gentherapie bei EB-Patienten sein wird. Es ist zu hoffen, dass Dr. Gratz ihr Wis-
sen aus den USA bei einer eventuellen Ruckkehr ins Labor fur Molekulare Therapie einbringen
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kann. Die Arbeiten wurden in der Zwischenzeit von Mag. Monika Ettinger ibernommen, so dass

es zu keiner Verzdgerung in der weiteren immunologischen Forschung kam.

Abb. 6: Prof. Dr. Johann Bauer (Mitte), der Leiter des Labors im EB-Haus, mit dem Forscherteam

Drittmittelprojekte: Ein wichtiges Ziel, das schon seit vielen Jahren verfolgt wurde, war der Aufbau
einer Kooperation mit Prof. Michele DeLuca in Modena (Zentrum fiir regenerative Medizin). Diese
Zusammenarbeit konnten wir nun mit einem von der EU geférderten Projekt im Rahmen des In-
terreg IV-Programms starten. Dabei sollen Patienten mit Mutationen im Kollagen 7 und 17 Gen
einer Gentherapie néher gebracht werden. Das Projekt hat einen Rahmen von ca. € 950.000,-
und wird von Salzburg aus koordiniert. Zum Ende des Projektes 2012 sollte es méglich sein, die
ersten Transplantationen einzuleiten. Ein weiterer wichtiger Erfolg im Jahr 2009 war die Zuerken-
nung eines Forschungsprojektes des Fonds der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich, dem
fihrenden Drittmittelgeber hier zu Lande. Das Projekt von Mag. Elisabeth Mayr zur
9 Genscherekorrektur von Mutationen im Kollagen 7 Gen* wurde mit € 156.000,- bedacht, und
kann so mit weiterer Unterstiitzung seitens der PMU und von DEBRA Sudtirol mit voller Kraft vo-
rangetrieben werden. Vor allem kann Uber eine Kooperation mit Prof. Leena Bruckner-Tuderman
und ihrem Kollagen 7-Mausmodell ein wichtiger Schritt in Richtung in vivo Therapie gemacht wer-
den. Das Forscherteam im EB-Haus bedankt sich sehr herzlich fir die Unterstiitzung durch
DEBRA Austria und hofft auf ein noch erfolgreicheres Jahr 2010.
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5.2 Projektbericht 2009

5.2.1 Gentherapie — Spliceosome Mediated RNA Trans-Splicing (SMaRT)

Hintergrund: Veranderungen in bestimmten Strukturproteinen der Haut konnen zu EB flihren.
Derzeit sind zehn solcher Gene bekannt, welche der verschiedenen Subtypen von EB zu Grunde
liegen. Diese Haut-Gene sind so groB, dass es schwierig ist, sie in die Zellen zu transportieren.
Daher legen wir den Fokus unserer Gentherapieforschung auf die Genreparatur. Mittels SMaRT
kénnen gezielt veranderte Genabschnitte ausgetauscht werden. Dadurch bleibt die Genmenge in
der Zelle konstant und das zu liefernde Genmaterial ist leichter zu transportieren.

Natrlich bedarf es einer genauen Auswahl an Reparaturmaterial, das auBerdem mit speziellen
Transportern verbunden werden muss, um erfolgreich in Zellen eingebracht werden zu kénnen.
Da es keine eindeutigen Regeln gibt, wie ein Reparaturmolekul fir die bestmaogliche Korrektur
des jeweiligen Genes aufgebaut sein muss, haben wir eine Auswahimethode entwickelt, die es
uns ermdglicht, aus einer groflen Anzahl solcher Reparaturmolekiile (PTMs) die besten zu isolie-
ren. Hierfur wird ein Reporter-System verwendet, welches mit Hilfe eines Fluorescent Activated
Cell Sorting-Gerétes die Zellen, bei denen die Korrektur funktioniert hat, von den nicht korrigierten
Zellen unterscheiden kann. In Folge kann mit den besten Reparaturmolekiilen weitergearbeitet
werden. Diese konnen dann fur die Behandlung von Patientenzellen adaptiert werden, um eine
effiziente und spezifische Behandlung von Patientenzellen zu ermdglichen. Nach Einbringen der
ausgewahlten Reparaturmolekiile in Patientenzellen konnen diese sodann auf deren Funktionali-
tat getestet und die behandelten Zellen mittels verschiedener Verfahren charakterisiert werden,
um das Verschwinden bzw. die Reduktion der Krankheitsmerkmale nachzuweisen.

Bisherige Ergebnisse: Bisher wurden flr mehrere Gene (Plektin, Keratin 14, Kollagen 7, Kollagen
17) Reparaturmolekiile isoliert, die eine sehr hohe Reparatureffizienz aufweisen und deren Funk-
tionalitat in einem Reportersystem bewiesen wurde. Jedes einzelne wurde noch einmal getestet,
ehe es flr die Behandlung von Patientenzellen adaptiert wurde. Genspezifische Reparaturbau-
steine wurden in Patientenzellen eingebracht und der Reparaturerfolg auf Gen- und Proteinebene
beschrieben. Mithilfe dieser ,endogenen PTMs® konnte bereits der vordere Bereich von Plektin,
Keratin 14, Kollagen 7 und Kollagen 17, sowie der hintere Bereich von Kollagen 7 und Kollagen
17 in der Zellkultur in Patientenzellen repariert werden.

Ausblick:

a) Retroviren flir den Transfer der Genschere: Nach der erfolgreichen Reparatur der oben ge-
nannten Strukturproteine mittels SMaRT sollen die entsprechenden PTMs ,stabil* in Patienten-
zellen eingebracht werden um die Zellen dauerhaft zu therapieren. Hierzu werden Retroviren
verwendet, die so verandert sind, dass sie keinen Schaden anrichten kdnnen und zu einem sehr
hohen Prozentsatz ihr Ziel erreichen. Diese Methode ist die Basis fiir eine Gentherapie am Men-
schen. Anhand dieser stabilen Systeme konnen noch genauere Erkenntnisse uber die Funktiona-
litdt der PTMs, sowie die Wirkungsweise des verwendeten Virus auf die menschlichen Zellen ge-
wonnen werden. Dies ist von hoher Wichtigkeit um Behandlungen von Patienten mdglichst effek-
tiv und vor allem auch sicher zu gestalten.

b) Herstellung von Hautaquivalenten: Der néchste Schritt sind genaue Untersuchungen in einem
3D-Hautmodell. Hierzu lasst man auf einer kiinstlichen Matrix die korrigierten Hautzellen wachsen
und kann anschlie®end die Eigenschaften der korrigierten Zellen mittels unterschiedlicher Analy-
sen im Labor studieren. In dem kinstlichen 3D-Hautmodell kann analysiert werden, ob die korri-
gierten Strukturproteine wieder vorhanden und an der richtigen Schicht in der Haut positioniert
sind.
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¢) Transplantation von Hautaquivalenten auf Mause: Bevor ein Patient behandelt werden kann,
bedarf es genauen Untersuchungen in einem moglichst realen Umfeld. Dazu wird die aus den
gentherapierten Hautzellen gezlchtete Haut auf Mause transplantiert, bei der infolge eines feh-
lenden Immunsystems keine AbstoRungsreaktion zu erwarten ist. Dies dient dazu, um die Eigen-
schaften der menschlichen Haut bezlglich Blasenbildung, Festigkeit, korrekte Schichtung und
Funktionalitat Gber einen langeren Zeitraum beobachten zu kénnen. Dieses Maus-Versuchsmo-
dell stellt einen sehr wichtigen Schritt als Vorbereitung fur eine ex vivo-Gentherapie am Men-
schen dar.

Projekt 1 (Dr. Verena Wally): Entwicklung einer Gentherapie fiir EB-Patienten — Korrektur
im Keratin 14 Gen und Identifikation von alternativen therapeutischen Zielproteinen

Ziele

a) Gentherapie fur Veranderungen im Keratin 14 Gen:

Veranderungen im Keratin 14 Gen verursachen Epidermolysis bullosa simplex, Typ Dowling-
Meara und Typ Koebner. Ziel dieses Projektes ist es ein moglichst sicheres und effizientes Repa-
ratursystem (Genschere) zu etablieren, um veranderte Bereiche des Keratin 14 Gens wiederher-
zustellen.

b) ldentifikation von alternativen therapeutischen Zielen und Markern:

Die Veranderung von Keratin 14 hat vielseitige Auswirkungen auf andere Gene der betroffenen
Zellen. Es gilt herauszufinden, welche Gene das sind, was ihre Aufgaben sind und ob dies von
Relevanz flr den Patienten ist. Dadurch konnen Genkandidaten identifiziert werden, die es einer-
seits erleichtern den mit der Genschere erzielten Erfolg zu messen (Marker), und die andererseits
eventuell selbst Angriffspunkte flr Behandlungen sein kénnten, die die Auspragung der Erkran-
kung lindern konnen.

c) Genschere als Tool zur Erforschung von EB:

Da die Genschere flr das Keratin 14 Gen nun weitgehend etabliert ist, soll diese Methode zur
besseren Erforschung der EB eingesetzt werden. Dabei soll das isolierte PTM so verandert wer-
den, dass es das Keratin 14 Gen im Reagenzglas nicht mehr repariert, sondern ausschaltet bzw.
eine Veranderung einflgt. Danach soll untersucht werden wie die Zellen darauf reagieren bzw.
welche Mechanismen ausgeldst werden. Dies kann zum einen fir die Identifikation von alternati-
ven therapeutischen Zielen und Markern (siehe oben) hilfreich sein, andererseits kann es Auf-
schluss daruber geben, warum unterschiedliche Veranderungen eines einzigen Gens sehr unter-
schiedliche Auspragungen bei Patienten haben. Dadurch kann einzelnen Patienten besser ge-
holfen und die Therapie besser angepasst werden.

Aktueller Stand

a) Gentherapie fiir Veranderungen im Keratin 14 Gen:

Bisher wurden zwei ,Pools” von verschiedenen Reparaturmolekulen (PTMs) zur Identifikation der
Besten hergestellt. Spezielle leuchtende Eiweile wurden in die PTMs eingebaut, die ein ,Mas-
senscreening” erlauben um jene zu finden die die erfolgreichste Reparatur erméglichten. Die bei-
den Pools unterscheiden sich in der Verwendung verschiedener solcher Leuchtstoffe. Beide
Pools wurden bereits umfangreichen Tests unterzogen und es konnte insgesamt eine gute Repa-
ratureffizienz festgestellt werden. Einzelne Molekile aus diesen Pools wurden isoliert, getestet
und charakterisiert. Das Beste wurde flr die Behandlung von Patientenzellen adaptiert. Dabei
wurde das leuchtende Eiweil} wieder entfernt und durch einen entsprechenden Teil des Keratin
14 Gens ersetzt. Mit diesem PTM wurden Patientenzellen behandelt und der Erfolg mit verschie-
denen Methoden nachgewiesen. Alle Versuche zeigten eine erfolgreiche Reparatur des Keratin
14 Gens.
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b) Identifikation von alternativen therapeutischen Zielen und Markern:

Mittlerweile wurden einige wichtige Gene, die im Zusammenhang mit Entzindungen und so ge-
nanntem ,Zellstress” stehen, identifiziert. Diese werden in Patientenzellen vermehrt hergestellt.
Erste Ergebnisse werden derzeit verifiziert und deuten auf interessante Zusammenhange zwi-
schen Genveranderungen und deren unterschiedlichen Auswirkungen hin.

c) Genschere als Tool zur Erforschung von EB:

Das oben beschriebene PTM zur Reparatur von Keratin 14 wurde zum einen so verandert, dass
es das Keratin 14 Gen ausschalten kann und andererseits so, dass es eine spezielle Verande-
rung herbeiflihren kann. Verschiedene Tests zeigten bereits die verschiedenen Auswirkungen
dieser Veranderungen, die denen entsprechen, die bei EB-Zellen vorhanden sind.

d) Retroviren fiir den Transfer der Genschere:

Nachdem das Plektin-Gen bereits erfolgreich mit Hilfe von Retroviren in Patientenzellen einge-
schleust wurde (Publikation: Wally V et al; Journal of Investigative Dermatology, 2008 Nov 8.),
wurde nun auch das Keratin 14 PTM mittels Retroviren ins Genom von Patientenzellen integriert.
Erste Tests zeigen eine erfolgreiche Integration in die Zellen und auch eine stattfindende Repa-
ratur. Aullerdem wurden die Genscheremolekile die das Keratin 14 Gen ausschalten bzw. ver-
andern sollen mittels Retroviren in Hautzellen eingebracht. Derzeitige Tests sollen den Erfolg der
retroviralen Integration nachweisen.

e) Herstellung von Hautéquivalenten:

Ein erstes Hautaquivalent wurde aus der Unterhaut eines Patienten und isolierten Oberhautzellen
eines anderen Patienten hergestellt. Um nicht von menschlicher Spenderhaut abhangig zu sein
werden derzeit weitere Hautaquivalente aus einer Matrix, die im Labor erzeugt werden kann, her-
gestellt. AuBerdem werden verschiedene Moglichkeiten zur Gewinnung so genannter ,Haut-
stammzellen®, welche die groRten Erfolge versprechen, getestet.

Ausblick (2 - 3 Jahre)

a) Gentherapie fur Veranderungen im Keratin 14 Gen:

Die Integration der Genschere zur Reparatur des Keratin 14 Gens bzw. auch der Genscheren
zum Ausschalten bzw. Verandern des Keratin 14 Gens in Hautzellen mit Hilfe von Retroviren ist
ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Behandlung von Patienten. Im Gegensatz zur bisherigen
Behandlung von Hautzellen mit chemischen oder physikalischen Methoden ist bei Retroviren ge-
wahrleistet, dass wirklich jede Zelle eine Genschere aufgenommen hat. Das ist bei den anderen
Methoden nicht gegeben, da man nur eine Trefferquote von etwa 30% erzielt. Nun ist es wichtig
zu untersuchen, ob der therapeutische Erfolg anhalt bzw. wie die Zellen auf die Aufnahme eines
Virus reagieren. Dies alles sind wichtige Schritte am Weg zur Applikation am Menschen, da Si-
cherheit und Effizienz im Vordergrund stehen sollen.

b) ldentifikation von alternativen therapeutischen Zielen und Markern:

Zur |dentifikation von alternativen therapeutischen Zielen und Markern sollen EB-Zellen mit Nicht-
EB-Zellen in groRem Rahmen verglichen werden um molekulare Mechanismen zu identifizieren,
die von Relevanz fur den Verlauf und die Auspragung von EB sind. Dabei sollen Gene gefunden
werden, die uns erstens Aufschluss Uber den Erfolg der Therapie geben kénnen (dies ist beson-
ders bei EBS sehr schwierig) und auBerdem magliche Angriffspunkte fir alternative Therapie-
methoden darstellen, bei denen man eventuell schon bekannte Medikamente verwenden kann,
um zumindest eine Linderung zu erzielen.

c) Genschere als Tool zur Erforschung von EB:

Nachdem die veranderten Genscheremolekile stabil in Hautzellen eingebracht wurden sollen die
Veranderungen, die sie ausldsen beleuchtet werden. Dieses Projekt Gberlappt mit dem oben be-
schriebenen und soll aulerdem Aufschluss dartber geben, warum Veranderungen in einem ein-
zigen Gen so unterschiedliche Auswirkungen haben konnen. Dazu wird die Haufigkeit von mog-
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lichst vielen verschiedenen anderen Genen untersucht, die in Zusammenhang mit relevanten
Prozessen wie z.B. Entziindungen stehen.

d) Retroviren fir den Transfer der Genschere:
Die meisten Genscheremolekule sind bereits in Hautzellen eingebracht. Diese Methode ist etab-
liert und kann bei Bedarf jederzeit fur weitere Integrationen verwendet werden.

e) Herstellung von Hautaquivalenten:

Da nun alle Genscheremolekule stabil in Hautzellen eingebracht wurden, sollen auch diese zur
Herstellung von Hautaquivalenten verwendet werden. Durch den Vergleich von behandelten und
nicht behandelten Zellen soll ein weiterer Beweis der Funktionalitat der Genschere erbracht wer-
den.

Auszeichnungen

Isidor-Neumann Posterpreis der Osterreichischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie
2009. Wally V, Brunner M, Koller U, Hintner H, Bauer JW. Therapy of dominant Epidermolysis
bullosa via Spliceosome Mediated RNA Transsplicing

Projekt 2 (Dr. Ulrich Koller): Entwicklung einer Gentherapie fiir EB-Patienten — Optimierung
der ,,Genschere fiir die Korrektur der Gene Kollagen 17 und 7

Ziel

Im Zuge dieses Projektes sollen veranderte Genbereiche der Gene Kollagen 17 und 7 mittels der
Methode der ,Genschere® korrigiert werden. Dabei sollen im Speziellen interne Genregionen aus-
getauscht werden, um gezielt veranderte Genabschnitte innerhalb eines Gens zu korrigieren.
Durch die Moglichkeit mittlere Genabschnitte Uber die Methode der Genschere auszutauschen
kénnen die Reparaturbausteine (PTMs) sehr kurz gehalten werden, was eine spatere virale Integ-
ration in Patientenzellen vereinfachen wirde. Es ware moglich nur kurze Genregionen, in denen
die Veranderung liegt, auszutauschen.

Aktueller Stand

PTM Screening-Systeme wurden spezifisch fur die Korrektur der vorderen Genbereichen von
Plektin und Kollagen 17 angefertigt bzw. wurde erstmals der Austausch eines internen Ge-
nabschnitts von Kollagen 17 simuliert. Die Funktionalitdt der Reportermodelle wurde Uber Zell-
kulturexperimente bestatigt. Erste Versuche haben gezeigt, dass diese in unserem Testsystem
funktionell sind. Es zeigte sich, dass mit Hilfe des PTM Screens Reparaturmolekiile auf ihre
Funktionalitat hin unterschieden werden konnen.

Ausblick

In den Experimenten soll der Beweis erbracht werden, dass die Korrektur einer inneren Genre-
gion Uber die Methode der Genschere in Patientenzellen moglich ist. Neben der Korrektur von
internen Genregionen des Kollagen 17 Gens sollen auch Screening Molekile fir Genbereiche
des Kollagen 7 Gens konstruiert werden. Kollagen 7 ist ein sehr groRes Gen und daher neben
Plektin sehr gut fur die Methode der ,Genschere® geeignet. Die Kolleginnen Dr. Eva Murauer und
Mag. Elisabeth Mayr arbeiten gezielt an der Korrektur von Mutationen, die im hinteren bzw.
vorderen Bereich des Kollagen 7 Gens lokalisiert sind. Uber die Kombination dieser beiden Me-
thoden ist es geplant, gezielt einen internen veranderten Genabschnitt auszutauschen. Hierzu soll
eine Vielzahl von PTMs auf ihre Funktionalitat hin analysiert werden und das funktionellste PTM
in Patientenzellen getestet werden.

Somit sollte die Effizienz der Methode der ,Genschere* weiter verbessert werden. Uber die etab-
lierten Screening-Systeme kann der Einfluss geringer Anderungen an den PTMs auf die Effizienz
der Genkorrektur analysiert werden. Im Speziellen kann die Identifizierung der optimalen Binde-
region im Ziel-Gen die Effizienz der Korrektur entscheidend erhdhen. Zusatzlich haben aber auch
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andere Bestandteile des PTMs einen groRen Einfluss auf dessen Funktionalitat. Die funktionell-
sten PTMs sollen anschlieRend uber Retroviren in Patientenzellen eingebracht und mittels mole-
kularbiologischer Techniken auf ihre Funktionalitat getestet werden.

Projekt 3 (Dr. Eva Murauer): Entwicklung einer Gentherapie fiir dystrophe EB - Korrektur
des hinteren Abschnittes des Kollagen 7 Gens

Ziel

Ursache der dystrophen EB (DEB) sind vererbte Veranderungen im Kollagen 7 Gen. Das von
diesem Gen erzeugte Protein Kollagen 7 sorgt bei gesunden Menschen fir eine feste Veranke-
rung von Ober- und Unterhaut. Bei DEB-Betroffenen ist dieser Zusammenhalt der Hautschichten
gestort. In diesem Projekt wird an der Korrektur des veranderten Kollagen 7 Gens in Hautzellen
von DEB-Betroffenen geforscht. Ziel ist es, mithilfe der SMaRT-Technologie das veranderte Kol-
lagen 7 Gen in den betroffenen Zellen zu reparieren und damit die Bildung eines normal funktio-
nierenden Kollagen 7 Proteins zu erreichen.

Aktueller Stand

Mittels SMaRT konnte bereits gezielt der hintere Genabschnitt des Kollagen 7 Gens in Oberhaut-
zellen (Keratinozyten) durch einen korrekten Abschnitt ausgetauscht werden. Hierflr wurde ein
Reparaturbaustein (PTM) in Hautzellen eingeschleust, die von RDEB-Betroffenen stammen.
Diese Zellen weisen eine Veranderung im hinteren Abschnitt des Kollagen 7 Gens auf und kon-
nen deshalb kein Kollagen 7 Protein produzieren. Nach Einbringen des PTMs in die Hautzellen
konnte die Produktion des Kollagen 7 Proteins in den behandelten Zellen wiederhergestellt wer-
den. Als weiterer Schritt wurde mit den reparierten Zellen im Labor kinstliche Haut gezichtet, in
welcher zwischen den Hautschichten wieder ein Kollagen 7 Protein vorhanden war.

Im Zuge eines mehrtagigen Forschungsaufenthaltes in Madrid, im Labor von Prof. Fernando Lar-
cher wurde die aus den korrigierten Hautzellen geziichtete Haut auf Mause transplantiert. Flnf
Wochen spater wurde das humane Haut-Transplantat im Labor auf Blasenbildung und Kollagen
7-Produktion untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Kollagen 7 Protein an der richtigen
Position zwischen Oberhaut und Unterhaut vorhanden war und die Haut keine Blasen gebildet
hat. Damit ist der Nachweis gelungen, dass der Zusammenhalt der Hautschichten Uber einen
langeren Zeitraum gewahrleistet ist.

Ausblick

Um alle Eigenschaften der Haut nach einem noch langeren Zeitraum zu charakterisieren, sind
wiederholte Transplantationen geplant. Erst nach 8 Wochen kann festgestellt werden, ob sich
Stammzellen unter den korrigierten Zellen befinden und ob der Zusammenhalt der Haut dauerhaft
gegeben ist. Weiters wird eine Elektronenmikroskopie von der transplantieren Haut angefertigt,
um zu analysieren, ob sich das Kollagen 7 Protein zu Ankerfibrillen zusammenlagert, die in ge-
sunder Haut fur den festen Zusammenhalt von Oberhaut und Unterhaut verantwortlich sind.

Projekt 4 (Mag. Elisabeth Mayr): Entwicklung einer Gentherapie fiir dystrophe EB — Korrek-
tur des vorderen Abschnittes des Kollagen 7 Gens

Ziel

Als Erganzung zum Projekt von Dr. Eva Murauer zielt dieses Projekt auf die Korrektur von Mutati-
onen im vorderen Bereich des Kollagen 7 Gens ab. Somit soll die Korrektur samtlicher Mutatio-
nen, die zu dystropher EB fiihren, ermdglicht werden. Auch hier wird mit Hilfe der SmaRT-Tech-
nologie das Kollagen 7 Gen repariert. Ziel ist die Wiederherstellung eines funktionellen Kollagen 7
Proteins, wodurch der Zusammenhalt der Hautschichten wieder hergestellt wird. Parallel zur Kor-
rektur von humanem Kollagen 7 wird auch in Hautzellen von Mausen an der Korrektur von muri-
nem Kollagen 7 gearbeitet.
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5.2.2

Aktueller Stand

Mit Hilfe eines Reportersystems konnten sehr effiziente Reparaturmolekile fiir Mensch und Maus
identifiziert werden. Die besten Molekile erreichen Reparatureffizienzen von tber 90%. Fur hu-
manes Kollagen 7 konnte bereits gezeigt werden, dass diese Molekule in Zellkultur funktionell
sind. Hautzellen von Kollagen 7 hypomorphen M&ausen wurden von Prof. Leena Bruckner-Tuder-
man aus Freiburg bereitgestellt. Unseren Kooperationspartnern in Freiburg ist es gelungen, das
erste uberlebensfahige DEB-Mausmodell zu generieren. Aufgrund der Lage der Veranderung im
Kollagen 7 Gen eignet sich dieses Modell hervorragend fir dieses Projekt. Die Zellen wurden im
EB-Labor diversen Tests unterzogen und sind jetzt bereit fiir die Uberpriifung der Reparaturmole-
kile.

Ausblick

Demnéchst wird die Funktionalitat der Konstrukte fur die Maus in Zellkultur Gberprift. Danach soll
gezeigt werden, dass durch die Reparaturmolekule in Patientenzellen bzw. Zellen von DEB-Mé&u-
sen tatsachlich wieder funktionelles Kollagen 7 erzeugt und auch richtig in gezlchtete Hautaqui-
valente eingelagert wird.

Projekt 5 (Mag. Alfred Klausegger): Entwicklung einer Gentherapie fiir EB-Patienten im
Col17A1 Gen mit der ,,Genschere*

Ziel

Genetische Veranderungen (Mutationen) in den Genen der Haut flihren zu den verschiedenen
Erscheinungsformen der EB. Ziel der Arbeitsgruppe ist es, diese Mutationen mit der SMaRT-
Technik langfristig zu korrigieren. Grundlage flr die Versuche ist eine Zelllinie mit der definierten
Mutation 4003delTC im Col17A1 Gen. Bisher wurden auf der Basis der SMaRT Technik ver-
schiedene Molekule synthetisiert und erfolgreich getestet.

Aktueller Stand

Die unspezifische Integration des Reparaturbausteins konnte bisher mit einem speziellen Test-
verfahren (LAM-PCR, RACE) noch nicht ausgeschlossen werden und ist weiterhin Ziel fortfth-
render Arbeiten.

Ausblick

Das korrigierende Molekul soll nun auch auf seine Effizienz in FACS Analyzer im Vergleich zu
anderen Molekilen getestet werden. Dazu muss die entsprechende Sequenz in ein definiertes
Tragermolekdl kloniert werden. Des Weiteren sollen in diesem Sequenzbereich noch bessere
Molekule Uber das bereits etablierte Screeningsystem gefunden werden. Die unspezifische Integ-
ration des Reparaturbausteins sollte mit speziellen Testverfahren ausgeschlossen werden.

Kooperationen

e Prof. Dr. Michele DeLuca; Institut fur regenerative Medizin, Modena, Italien

e Prof. Dr. Leena Bruckner-Tuderman; Universitatshautklinik, Freiburg, Deutschland

e Prof. Dr. Lore Breitenbach-Koller; Institut fiir Zellbiologie, Universitat Salzburg, Osterreich
e Prof. Dr. Gim Meneguzzi; INSERM U 634, Nizza, Frankreich.

Induktion von immunologischer Toleranz (Dr. Iris Gratz / Monika Ettinger, MA rer.nat.)

Dieses Projekt befasst sich mit dem Thema Toleranzinduktion in der Haut. Dr. Iris Gratz hat die-
ses Arbeitsgebiet etabliert und die Konstrukte sowie Methoden fir das DEC-205-Targeting-Pro-
jekt von ihrem Auslandsaufenthalt in Heidelberg 2008 hierher mitgenommen. Seit Juli 2009 ar-
beitet Dr. Gratz in San Francisco (USA). Unter ihrer Anleitung wurde die Arbeit von Mag. Monika
Ettinger weitergefuhrt.
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Ziel

Durch Veranderung eines Genes kann bei manchen EB-Betroffenen ein bestimmtes Eiweil der
Haut nicht - auch nicht in kleinen Restmengen - hergestellt werden (z.B. fehlendes Typ 17 Kolla-
gen bei EB junctionalis). In diesen Fallen hatte das Immunsystem noch nie Kontakt mit dem
betreffenden Eiweil. Bevor mit einer Gentherapie begonnen werden kann, muss das Immunsys-
tem vorbereitet werden, um eine Abstoung des neu eingeschleusten Eiweiles zu verhindern. In
diesem Projekt wird nach Moglichkeiten gesucht, eine so genannte Immun-Toleranz (= keine Ab-
stoBungsreaktion) auszuldsen.

Aus der wissenschaftlichen Literatur sind verschiedene Ansatze zur Induktion von Toleranz be-
kannt. Im EB-Haus wurden zwei verschiedene Ansatze gewahlt, um sie zu optimieren und fur EB-
Proteine anzuwenden.

1. ,DEC-205-targeting“ von EB-Proteinen zu unreifen Antigen-prasentierenden Zellen (Dendriti-
sche Zellen): In diesem Ansatz wird ein spezielles Molekil mit dem Antigen gekoppelt, welches
selektiv an unreife dendritische Zellen (= Antigen-prasentierende Zellen des Immunsystems) bin-
det und so die Reifung unterbindet. Antigen-Prasentation der unreifen dendritischen Zelle flhrt
zur Induktion spezifischer regulatorischer T-Zellen, welche die zentralen Zellen der Toleranz dar-
stellen. Dieser Ansatz stellt ein bereits etabliertes Toleranz-Protokoll dar.

2. Toleranz-Induktion mit Hilfe von Zytokinen (Botenstoffe des Immunsystems): In einem paralle-
len Ansatz soll Immun-Toleranz durch Toleranz-induzierende Molekile (TIM) vermittelt werden.
Diese bestehen aus Zytokinen (Stoffe, die das Immunsystem regulieren), von denen bekannt ist,
dass sie in der Induktion sowie in der Erhaltung von immunologischer Toleranz eine Rolle spielen,
und dem EB-Protein Typ 17 Kollagen. Uber diese Molekdle soll die Entwicklung regulatorischer T-
Zellen induziert werden.

Aktueller Stand

e Das zweite Mausmodell, in welchem die einzelnen Ansatze der Immun-Toleranz gegenuber
einem menschlichen Eiweil (Typ 17 Kollagen) getestet werden, wurde weiter optimiert.

e Mit molekularbiologischen Methoden wurden spezielle Eiweile (Toleranz-induzierende Mole-
klle, kurz: TIM) erzeugt. Diese bestehen aus dem EB-Protein Typ 17 Kollagen und Substan-
zen, welche die Immuntoleranz erhGhen (Zytokine). Erste Versuche im Mausmodell wurden
erfolgreich durchgefihrt.

e Eine zweite Applikationsmethode wurde ausgetestet und erste Versuche in der Maus erfolg-
reich durchgefihrt.

e Erste Versuche zur Uberpriifung der toleranz-induzierenden Fahigkeit der Zytokinfusionen
wurden durchgefiihrt.

Ausblick

Die zwei verschiedenen Applikationsarten des DEC-205-Targeting-Versuchs werden weiter opti-
miert, um die beste Art der Verabreichung zu bestimmen. Die Immunantwort wird mittels immu-
nologischen Standardmethoden charakterisiert und in weiterer Folge im neuen Maussystem ge-
testet. Darliber hinaus ist das gemeinsame Ziel den genauen Wirkmechanismus des DEC-205-
Targeting zu entschlisseln. Der Wirkmechanismus der Zytokin-Fusionen auf die Antigen-prasen-
tierenden Zellen wird in vitro charakterisiert.

Kooperationen

e  Univ.-Prof. Dr. Josef Thalhammer und Dr. Peter Hammer; Naturwissenschaftliche Fakul-
tat der Universitat Salzburg, Osterreich
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° Univ.-Prof." Robert Schwarzenbacher; Naturwissenschaftliche Fakultat der Universitat
Salzburg, Osterreich

5.2.3 Krebstherapie fiir Patienten mit dystropher Epidermolysis bullosa (Dr. Christina Gruber)

Ziel

RDEB-Patienten weisen neben der massiven Blasenbildung der Haut ein erhéhtes Krebs-Risiko
auf und kdnnen bereits in jungen Jahren ein aggressives Plattenepithelkarzinom (PLECA) entwi-
ckeln. Dies zeichnet sich durch ein erhohtes Mal an Invasivitat aus, welche fir den Patienten
eine lebensbedrohliche Komplikation darstellt. Bis dato gibt es keine erfolgreichen Chemo- oder
Strahlentherapien und aufgrund des erhohten Potentials zur Metastasierung mussen die Tumore
in chirurgischen Eingriffen grofiflachig entfernt werden. Im EB-Haus wird dazu ein neuer Thera-
pieansatz entwickelt, der mit Hilfe der bereits beschriebenen SMaRT-Technologie gezielten Zell-
tod in den Tumorzellen auslosen kann. Deshalb wird dieser Ansatz auch als ,Selbstmord-Genthe-
rapie” bezeichnet.

Fur die erfolgreiche Entwicklung einer ,Selbstmord-Gentherapie® wurden im Zuge von Profiling-
Experimenten ein mogliches Tumormarker-Gen (MMP-9) identifiziert, das im EB-Karzinom ver-
mehrt zu finden ist. An das Tumormarker-Gen wird ein Gift gekoppelt und in die Zelle einge-
schleust, das in weiterer Folge zum Tod der Tumorzelle flhrt. Durch dieses Verfahren konnen
gezielt Tumorzellen angegriffen und ein Absterben des Karzinoms herbeigefihrt werden

Aktueller Stand

Es wurde ein MMP-9 spezifisches Molekil (Selbstmord-Molekul) entwickelt, dass das Toxin
Streptolysin O (SLO) in die Tumorzelle einschleusen und dadurch den Zelltod herbeiftihren kann.
In der Zellkultur war dieser Ansatz bereits sehr erfolgreich. Darliber hinaus konnte beobachtet
werden, dass das Selbstmord-Molekil eine hohe Spezifitat aufweist, da es keine Wirkung auf
Nicht-Tumorzellen zeigte. Weitere Studien missen nun im Tiermodell durchgefiihrt werden und
es wurde deshalb begonnen, geeignete Maus-Modelle fir das PLECA im EB-Labor zu etablieren.
In einem ersten Ansatz wurden bereits verschiedene Methoden ausgetestet um das Selbstmord-
Molekul in den Tumor einzubringen. Hierzu wurde ein ,Fluoreszenz-Konstrukt* verwendet, das bei
erfolgreicher Verabreichung den Tumor zum Leuchten bringen kann. Untersucht wurde die Effi-
zienz verschiedener Verabreichungsarten, wie die Spritze und der Elektroporator, welcher durch
kleine elektrische Impulse die Aufnahme von Molekiilen in Zellen ermdglicht. Es zeigte sich, dass
nur der Elektroporator eine Aufnahme des Konstrukts in den Tumor bewerkstelligen konnte.

Ausblick

Im nachsten Schritt sollen die Verabreichungsmethode der Elektroporation verbessert werden,
um moglichst viele Selbstmord-Konstrukte in den Tumor einbringen zu konnen. Dartber hinaus
wird auch ein Mausmodell etabliert, das dem EB-Karzinom sehr ahnlich ist. Hierbei werden Karzi-
nomzellen eines EB-Patienten einer Maus ohne Immunsystem verabreicht, die in weiterer Folge
einen Tumor ausbildet. Dieser wird anschlieBend mit den Selbstmord-Konstrukten behandelt um
deren Wirkung auf das Tumorwachstum zu analysieren.

Kooperationen

e Univ.-Prof. Dr. Barbara Krammer, Naturwissenschaftliche Fakultat der Universitat Salz-
burg.

Auszeichnungen

Anton Luger Dissertationspreis: Titel der Arbeit: A Suicide Gene Therapy Approach to treat Epi-
dermolysis Bullosa-associated Skin Cancer, verliehen von der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie (OGDV) — 2009
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5.2.4 Wundheilung und Narbenbildung (Mag. Jenny Breitenbach)

Ziel

Bei vielen Formen von EB ist die Wundheilung stark beeintrachtigt, wobei es oft zur Ausbildung
von chronischen Wunden und Narben mit Geweberlckbildung kommt. Zuséatzlich kann es bei re-
zessiv dystropher EB vom Typ Hallopeau-Siemens zu Kontrakturen kommen, die zum Verlust der
Greiffahigkeit von Fingern filhren. Durch genomweite Untersuchung der Genaktivitat in vernarbter
und nicht vernarbter Haut von EB-Patienten und gesunden Personen durch Microarrays sollen
Gene gefunden werden, deren Aktivitat sich zwischen den untersuchten Gruppen deutlich unter-
scheidet. Diese Gene spielen hochstwahrscheinlich bei der Narbenbildung im Allgemeinen sowie
bei EB-Narben im Besonderen eine wichtige Rolle. Die Ergebnisse aus den Microarrays sollen
weiters durch andere Methoden tberprift werden — sowohl auf Genebene als auch auf Ebene der
entsprechenden Eiweilstoffe. Die Mikroskopie von vernarbter und nicht vernarbter Haut von EB-
Patienten und gesunden Personen soll Aufschlisse Uber die Lokalisation und Funktion der ent-
sprechenden Eiweilstoffe sowie deren Rolle in Narbenbildung und Wundheilung bei EB-Patien-
ten geben.

Aktueller Stand

Es wurden in vitro-Wundheilungsassays (so genannte ,scratch assays®) durchgefiihrt. Dabei wird
einer Zellschicht in der Zellkultur ein Kratzer zugefiigt und die Zeit gemessen, bis dieser vollstan-
dig zugewachsen ist. Erste Versuche wurden mit Haut-Bindegewebszellen aus vernarbtem und
nicht vernarbtem Gewebe von gesunden Personen und EB-Patienten durchgeflihrt. Dabei wuch-
sen die Kratzer in Schichten von Zellen gesunder Personen schneller zu als in Zellschichten von
EB-Patienten. Solche Versuche wurden auch mit Oberhautzellen von EB-Patienten und gesun-
den Personen sowie mit Gen-korrigierten Oberhautzellen von EB-Patienten durchgeflhrt. Hier
schlossen sich die Kratzer in den korrigierten Zellen von EB-Patienten am langsamsten. Weiters
wurde mit einem microarray die Genaktivitat in Hautzellen untersucht, die einem solchen ,scratch
assay"“ unterzogen wurden. Aufgrund der Ergebnisse wird derzeit an der Optimierung dieses Ver-
suches gearbeitet.

Ausblick

Die Entwicklung eines 3D-Narbenbildungsmodells in Zellkultur ist geplant. In diesem soll die Akti-
vitat der in den Mikroarrays gefundenen Gene hinauf- oder hinunterreguliert werden, um deren
Einfluss auf Narbenbildung und Wundheilung zu untersuchen. AuBerdem soll damit untersucht
werden, ob Substanzen, die laut Literatur die Wundheilung begunstigen und/oder Narbenbildung
verringern, in EB-Wunden die gleiche Wirkung zeigen. In weiterer Folge sollen diese Substanzen
(kérpereigene Botenstoffe und/oder Pharmazeutika) zur Behandlung von EB-Patienten eingesetzt
werden.

5.2.5 Mutationsanalysen, Analyse der Genveranderungen (Mag. Alfred Klausegger)

Ziel

Jene Genveranderungen, die zu EB flihren, werden bei den jeweiligen Patienten Uber Analyse
der Abfolge der DNA-Bausteine detektiert. Dazu wird das Verfahren der Sequenzanalyse ver-
wendet.

Aktueller Stand

Im Jahr 2009 konnten Mutationsanalyse fiir 21 Patienten durchgeflinrt werden. Dabei wurden 23
verschiedene Mutationen detektiert, von denen 12 Mutationen in der Literatur bereits publiziert
waren und 11 als durchaus neu klassifiziert werden konnten. Insgesamt wurde flir 60 Familien-
mitglieder eine Analyse durchgefiihrt. In der Patientengruppe mit dystropher EB konnten fir 11
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Patienten 14 Mutationen im Gen Kollagen 7 (COL7A1) detektiert werden, von denen 8 Mutatio-
nen in der Literatur bereits beschrieben wurden und 6 Mutationen als neu zu bewerten sind. Bei
einem Patienten konnte im COL7A1 Gen keine Mutation gefunden werden. 8 Analysen wurden
pradiktiv im COL7A1 Gen durchgefihrt, wobei 2 bekannte Mutationen detektiert wurden. In der
Patientengruppe mit junktionaler EB konnte im Gen Laminin 5 (LAMC2) bei 1 Patienten 1 unbe-
kannte Mutation gefunden werden. Weiters wurden in dieser Gruppe 2 Mal Pranataldiagnostiken
im LAMB3 Gen durchgefuhrt. Im COL17A1 Gen (BPAG2) konnte fur 1 Patienten 1 unbekannte
Mutation detektiert werden. In der Patientengruppe mit EB simplex wurden im Gen KRT5 bei 6
Patienten 2 neue Mutationen gefunden.

Zellkultur

Fur zwei EB-Patienten mit einer dystrophen Auspragung konnte mittels Stanzbiopsie jeweils eine
Primar-Fibroblastenkultur (N.M.), (F.L.) angelegt werden, die als wertvolle Modellsysteme fiir
weitere Forschungsansatze dienen werden. Weiters konnte eine Primar-Keratinozytenkultur
(N.M.) eines DEB-Patienten angelegt werden. Die Priméar-Fibroblastenkultur (F.L.) konnte erfolg-
reich immortalisiert werden. In weiterer Folge sollten auch die anderen Primar-Kulturen einer Im-
mortalisierung zugeflhrt werden, um den Bestand der Zellkulturen auch langfristig zu sichern.

Publikationen 2009

Originalarbeiten

Riedl E, Klausegger A, Bauer JW, Foedinger D, Kittler H. A novel glycine mutation in the COL7A1 gene leading to
dominant dystrophic epidermolysis bullosa with intra-familial phenotypical heterogeneity. Pediatric Dermatology 2009,
Jan-Feb; 26 (1): 115-7

Abstracts, Vortragskurzfassungen, Posterprasentationen

Ettinger M, Gratz IK, Schwarzenbacher R, Thalhamer J, Hintner H, Bauer JW. Production of Tolerance-Inducing
Molecules for Type XVII Collagen for Gene Therapy in Junctional Epidermolysis Bullosa Patients. J Invest Dermatol
2009; 129:511 and EB 2009, Vienna, Austria.

Gruber C, Gratz IK, Murauer EM, Bruckner-Tuderman L, Hintner H, Bauer JW. Suicide gene therapy for RDEB SCC.
Exper Dermat 2009; 18;3:285

Gruber C, Gratz IK, Mayr E, Murauer EM, Bruckner-Tuderman L, Hintner H, Bauer JW. A Suicide Gene Therapy Ap-
proach to treat Epidermolysis Bullosa-associated Cancer. J Invest Dermatol 2009; 129:547.

Klausegger A, Wadell L, Grasern N, Breitenbach JS, Lloyd L, Tran K, Yiu E, Chow CW, Bauer JW, North K, Murrell
DF. Gradual expression of plectin deficiency in a patient with epidermolysis bullosa simplex and adult-onset muscular
dystrophy. J Invest Dermatol 2009; 129 (2): S51

Koller U, Wally V, Mitchell LG, Klausegger A, Murauer EM, Mayr E, Hintner H, Bauer JW. Using RNA Trans-splicing
to correct mutations in the plectin gene. Exp Dermatol 2009; 18, 274-333

Koller U, Wally V, Mitchell L, Klausegger A, Murauer E , Mayr E , Brunner M, Hintner H, Bauer J. High throughput
screening for functional RNA trans-splicing repair molecules (RTMs) for the correction of the gene PLEC1. Hum
Gene Ther 2009; 20(11): 1530

Mayr E, Koller U, Murauer EM, Wally V, Klausegger A, Hintner H, Bauer JW. 5’ Trans-splicing in the type VIl collagen
gene-development of a mRNA based gene therapy approach for dystrophic epidermolysis bullosa. Exp Dermat 2009;
18, 274-333

Mayr E, Koller U, Murauer EM, Wally V, Klausegger A, Hintner H, Bauer JW. 5 Trans-splicing in the Type VIl Colla-
gen Gene-Development of a mRNA based Gene Therapy Approach for Dystrophic Epidermolysis bullosa. J Invest
Dermatol 2009; 129(2):46

Murauer EM, Gache Y, Gratz IK, Klausegger A, Muss W, Gruber C, Meneguzzi G, Hintner H, Bauer JW. In vitro cor-
rection of COL7A1 gene mutations using RNA trans-splicing. J Invest Dermat. 2009;129:S45

Murauer EM, Gache Y, Klausegger, A, Wally V, Koller U, Mayr E, Meneguzzi G, Hintner H, Bauer JW. 3’ trans-splic-
ing as a tool for gene therapy in dystrophic Epidermolysis bullosa. Exper Dermat. 2009; 18;3:283
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Wally V, Koller U, Hintner H, Bauer JW: Trans-splicing gene therapy in autosomal dominant disease; European Jour-
nal of Human Genetics; Vol 17 (2), 2009

Wally V, Brunner M, Koller U, Hintner H, Bauer JW. Therapy of dominant Epidermolysis bullosa via Spliceosome Me-
diated RNA Transsplicing. J Invest Dermatol 2009;129:328

Wally V, Koller U, Murauer EM, Mayr E, Klausegger A, Hintner H, Bauer JW; Gene therapy for autosomal dominant
diseases; Experimental Dermatology; Vol 18 (3), 2009

Wissenschaftliche Vortrage

Ettinger M. Gratz IK, Schwarzenbacher R, Thalhamer J, Hintner H, Bauer JW. Production of Tolerance-Inducing
Molecules for Type XVII Collagen for Gene Therapy in Junctional Epidermolysis Bullosa Patients. European Immu-
nodermatology Society meeting immediately prior to the ESDR in Budapest, Hungary 2009.

Murauer EM, Gache Y, Gratz IK, Klausegger A, Muss W, Gruber C, Meneguzzi G, Hintner H, Bauer JW. In vitro cor-
rection of COL7A1 gene mutations using RNA trans-splicing. Jahrestagung der European Society for Dermatological
Research (ESDR). Budapest, Ungarn. 2009

Wally V, Koller U, Hintner H, Bauer JW; Trans-splicing gene therapy in autosomal dominant skin disease; European
Journal of Human Genetics; 2009; 17(2):32

6 Akademiebericht

Die Tatigkeiten in der Akademie haben sich im Jahr 2009 - insbesondere durch den Aufwand in
der Aus- und Weiterbildung aber auch durch erhdhte Anforderungen im Forschungsbereich —
vervielfacht. Die Aufgaben wurden ohne Unterstiitzung durch ein Sekretariat bewéltigt und es
wird deshalb fiir die Zukunft eine bezahlte Assistenz in Erwagung gezogen. Im Folgenden werden

die Tatigkeiten im Jahr 2009 in Kurzform dargestellt.

Abb. 9: Dr. Gabriela Pohla-Gubo, die Leiterin der Akademie im EB-Haus, mit dem Autor des Berichts
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6.1  Aus- und Weiterbildung

Im Berichtszeitraum wurden folgende Termine von Mitarbeitern des EB-Haus Austria sowie von

Mitgliedern der DEBRA Austria wahrgenommen:

DATUM

09.-11.01.09
21.-23.01.09
05.-07.03.09
22.-25.03.09
23.-24.03.09
25.-29.03.09
27.-29.03.09
02.-03.04.09
03.-04.04.09

15.-17.04.09
16.04.09

23.-26.05.09
26.-28.06.09
01.07.09
21.07.09
06.-08.09.09
09.-12.09.09
10.-13.09.09
18.-19.09.09
09.10.09
10.-11.10.09
17.10.09
18.-21.11.09
27.-29.11.09

VERANSTALTUNG

OAK Diplom Palliativmedizin

EADV Training Course Genodermatoses
ADF-Jahrestagung

World Immune Regulation Meeting Il (WIRM)

Practical Paediatric EB for professionals

Spezielle Schmerztherapie

OAK Diplom Palliativmedizin

Wund! Na Und?

1st Regional Symposium on Hereditary Epidermolysis bullosa
(Mediterranean - Central and Eastern Europe)
Experten Round Table ,Wundmanagement*
Photodynamische Therapie bei kutanen Neoplasien.
Option fiir Patienten mit EB?

European Human Genetics Conference 2009

OAK Diplom Palliativmedizin

Genodermatosen: Orphanet und nationaler Aktionsplan
News on Trans-splicing

EB2009 (by invitation only)

39t Annual ESDR Meeting

DEBRA International Congress

1. Tiroler Wundsymposium, Interdisziplinare Wundversorgung
Vorstandssitzung DEBRA Austria

Jahrestreffen DEBRA Austria

EB Conference 2009

VIl Congreso Bienal de Dermatologia

OGDV Jahrestagung

ORT

Salzburg (AT)
EB-Haus Austria (AT)
Heidelberg (D)
Davos (CH)
Birmingham (GB)
Salzburg (AT)
Salzburg (AT)
Windischgarsten (AT)
Zagreb (HR)

Leogang (AT)

EB-Haus Austria (AT)
Wien (AT)

Salzburg (AT)
EB-Haus Austria (AT)
EB-Haus Austria (AT)
Wien (AT)

Budapest (HU)

Prag (CZ)

Alpbach, Tirol (AT)
EB-Haus Austria (AT)
St. Virgil, Salzburg (AT)
Varna (BG)
Monterrey (MX)
Salzburg (AT)

Weitere Tatigkeiten in Zusammenhang mit der spezifischen Aus- und Weiterbildung bei EB um-

fassten:

e Ausbildung von Gastarzten aus Mexiko und Chile: Dr. Rodrigo Cepeda bzw. Dr. Fer-
nando Rodriguez

o |nformation fiir Gaste aus dem Ausland: Dr. Francis Pallison/Chile, Dr. Vania Declair Co-
hen/Brasilien, Mary Sprague/USA

¢ |Internationale Kontakte und Vortrage mit Reisen nach Zagreb (Kroatien), Varna (Bulga-
rien) und Monterrey (Mexiko)

6.2 Forschung

Im Zusammenhang mit der regen Forschungstatigkeit in und auBerhalb des EB-Haus Austria wa-

ren zahlreiche Telefon- und E-Mail-Kontakte, das Lesen und Beurteilen wissenschaftlicher Doku-

mente sowie viele externe Gesprache und interne Diskussionen notwendig. Die wichtigsten Ar-

beitsbereiche beinhalteten die:

DEBRA Austria
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e Etablierung der Forschungskooperation mit dem Institut fir Molekulare Biotechnologie
(IMBA, Wien)

e Programmgestaltung der Wissenschaftskonferenz DEBRA International's EB Research
Conference - EB 2009 in Wien

¢ |nternationale Ausschreibung von EB-Forschungsprojekten (Grants)
6.3 Publikationen

Als unmittelbare Hilfe fiir Betroffene ist im abgelaufenen Jahr besonders die Infobroschiire Selb-
sténdig durch den Alltag mit EB — Tipps und Hinweise aus ergotherapeutischer Sicht fiir Eltern
und Betroffene hervorzuheben (siehe auch Abschnitt 4.2). Auf einfiihisame Art und Weise haben
die Ergotherapeuten Mag. Hedwig WeiR und Florian Prinz Betroffenen und Arzten eine
Handlungsgrundlage zu Therapie und Management der EB bereit gestellt. Ein Buch der beiden
Autoren mit dem Titel Ergotherapie bei Epidermolysis bullosa — Ein ganzheitliches Behandlungs-

konzept von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter ist derzeit in Arbeit.

Selbstandig durch den Alltag mit
Epidermolysis bullosa

Tipps und Hinweise aus ergotherapeutischer Sicht
Von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter

Abb. 10: Das Cover der Ergotherapiebroschiire der beiden Autoren Mag. Hedwig WeiR und Florian Prinz mit

Beispielen einer Bewegungslandschaft, einer Esshilfe oder einer Tischschere

Neben den bereits vorgestellten Publikationen im Bereich der Forschung (siehe Abschnitt 5.3)
wurden folgende wissenschaftliche Verdffentlichungen aus dem EB-Haus fiir die internationale

EB-Gemeinschaft erstellt:

Ubersichtsarbeiten

Nischler E, Klausegger A, Hittner C, Pohla-Gubo G, Diem A, Bauer JW, Hintner H: Diagnostic pitfalls in newborns
and babies with blisters and erosions. Dermatol Res Pract (in press)

Originalarbeiten
Laimer M: Epidermolysis bullosa hereditaria, Padiatr. Padologie 44 : 20-24 (2009)
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Laimer M, Lanschitzer CM, Nischler E, Klausegger A, Diem A, Pohla-Gubo G, Bauer JW, Hintner H: Erbliche bla-
senbildende Erkrankungen: Klinik, Diagnostik und Therapie der Epidermolysis bullosa [Hereditary blistering diseases.
Symptoms, diagnosis and treatment of epidermolysis bullosa]. Hautarzt 60 : 378-388 (2009)

Laimer M, Lanschuetzer CM, Emberger M, Nischler E, Hintner H. Schleimhautbeteiligung bei blasenbildenden Er-
krankungen. [Orogenital and conjunctival involvement in hereditary and autoimmune blistering diseases]. Hautarzt
60:881-890 (2009)

Laimer M, Bauer JW, Lanschiitzer CH, Hintner H: Epidermolysis bullosa hereditaria. Aktuelle Dermatologie 2009 May
19 [Epub ahead of print]

Laimer M, Lanschuetzer CM, Diem A, Bauer JW: Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Dermatol Clin (in press)
Lanschuetzer CM, Laimer M, Nischler E, Hintner H: Epidermolysis bullosa nevi. Dermatol Clin (in press)
Yancey KB, Hintner H: Non-herlitz junctional epidermolysis bullosa. Dermatol Clin (in press)

Pohla-Gubo G, Cepeda-Valdés R und Hintner H: Immunofluorescence Mapping for the Diagnosis of Epidermolysis
Bullosa. Dermatol Clin (in press)

Pohla-Gubo G und Hintner H: Epidermolysis Bullosa Care in Austria and the Epidermolysis Bullosa House Austria.
Dermatol Clin (in press)

Abstracts, Vortragskurzfassungen, Posterprasentationen

Pohla-Gubo G: Immunofluorescence in Diagnosis of EB. First Regional Symposium on Hereditary Epidermolysis
Bullosa (Mediterranean — Central and Eastern Europe), Zagreb, Croatia, April 3-4, 2009

Pohla-Gubo G: EB-Haus Austria: The first European Competence Centre for EB? First Regional Symposium on He-
reditary Epidermolysis Bullosa (Mediterranean — Central and Eastern Europe), Zagreb, Croatia, April 3-4, 2009

Pohla-Gubo G, Hintner H, Riedl R: DEBRA Austria and the EB House Austria. Posterprasentation International Con-
ference EB 2009, Wien, Austria

Cepeda-Valdes R, Salas-Alanis JC, Pohla-Gubo G, Hintner H: Example for a Worldwide Collaboration in the Diagno-
sis of Epidermolysis Bullosa. Posterprasentationen International Conference EB 2009, Wien, Austria & VIII Congreso
Bienal de Dermatologia, Academia Mexicana de Dermatologia, A.C., Monterrey, Mexico

Wissenschaftliche Vortrage

Pohla-Gubo G: “Immunofluorescence in Diagnosis of EB”. First Regional Symposium on Hereditary Epidermolysis
Bullosa (Mediterranean - Central and Eastern Europe), Zagreb, Croatia, April 3-4, 2009

Pohla-Gubo G: “EB-Haus Austria: The first European Competence Centre for EB?” First Regional Symposium on He-
reditary Epidermolysis Bullosa (Mediterranean — Central and Eastern Europe), Zagreb, Croatia, April 3-4, 2009

Pohla-Gubo G: Epidermolysis bullosa (EB). Diagnostics in EB, last scientific achievements, the story of the EB House
Austria. EB Conference 2009, Varna, Bulgaria, October 10, 2009

Pohla-Gubo G: Epidermolysis bullosa (EB). Diagnostics in EB. VIII Congreso Bienal de Dermatologia, Academia
Mexicana de Dermatologia, A.C., Monterrey, Mexico, November 20, 2009

Pohla-Gubo G: Epidermolysis bullosa (EB). Diagnostics in EB, last scientific achievements, the story of the EB House
Austria. Tecnoldgico de Monterrey, Mexico, November 23, 2009

Interessenten- und Spenderbetreuung

Der Betrieb des EB-Haus Austria wird ganzlich aus Spendengeldern finanziert. Umso wichtiger ist
es, den zahlreichen Interessenten fir Informationen tber Aufgaben und Ziele der DEBRA Austria,
die Erkrankung EB und die Tatigkeiten im EB-Haus Austria zur Verfigung zu stehen. Fiihrungen
im EB-Haus sowie Informationsvortrage inner- und aullerhalb des Hauses stehen daher auf der
Tagesordnung. Durch Bereitstellung von Informationsmaterial (Info-Mappen) wird erreicht, dass
korrekte Informationen zur Hilfe fir die Schmetterlingskinder® im Umfeld der Besucher und

Interessenten weitergeben werden und damit neue Spender erreicht werden.
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Vortrage und Fuhrungen im EB-Haus erhielten unter anderem:

Mitglieder der Seeblihne Seeham, Besuch im EB-Haus, 19.02.2009

LHF-Stv. Mag. David Brenner (zustandig fur Finanzen im BL Salzburg), Besuch im EB-
Haus, 18.06.2009

BM fir Gesundheit Alois Stoger und LR Erika Scharer (zustandig fur Gesundheit im BL
Salzburg), Besuch im EB-Haus, 14.09.2009

Elvira Goebel, Europdische Kommission, Generaldirektion Gesundheit und LR Erika
Scharer, Besuch im EB-Haus, 02.10.2009

Mag. Michaela Petz-Michez, Leiterin des Salzburger Verbindungsbiros zur EU in
Brissel, Besuch im EB-Haus, 05.11.2009

Mitglieder des Stétten-Chors, Besuch im EB-Haus, 11.11.2009

Informationen zur ,Hilfe flr die Schmetterlingskinder* und Spendenibernahmen auferhalb des

EB-Hauses:

Kuratoriumstreffen DEBRA Austria, Bericht Uber die medizinische Versorgung und
Forschung im EB-Haus Austria, Wien, 21.04.2009

Benefizkonzert im Stephansdom unter Beisein des BM fiir Wissenschaft und Forschung
Dr. Johannes Hahn. Dabei durfte hunderten Teilnehmern einer Konferenz der ,European
Geoscience Union“ das Thema EB naher gebracht werden (Spendenerlos 10.000,- €).
Wien, 21.04.2009

Tatigkeitsbericht fur DEBRA-Mitglieder, Generalversammlung DEBRA Austria, St.Virgil,
Salzburg, 10.10.2009

Bericht flr Teilnehmer und Spendeniibernahme aus der Benefizveranstaltung World
Games of Mountainbiking, Hinterglemm, Austria, 12.09.2009

6.5 EB-Register Austria

Mit Ende 2009 waren 276 Patientlnnen aus insgesamt 15 Landern im EB-Register Austria

vermerkt. 179 stammen aus Osterreich, 55 aus Deutschland, 12 aus lItalien, der Rest sind

Einzelfalle aus weiteren 12 Landern (Abb. 11). Falle von EB simplex (EBS) und EB dystrophicans

(EBD) sind zahlenmaRig ahnlich verteilt, deutlich seltener sind Falle von EB junctionalis (EBJ),
(Abb. 12).
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Abb. 11: 276 EB-Betroffene aus 15 L&ndern wurden bisher im EB-Haus medizinisch versorgt
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Abb. 12: Verteilung der Haupttypen von EB (simplex, junctionalis, dystrophicans) bei 276 Betroffenen

6.6 Website (www.eb-haus.eu) und Zeitung (EB-Haus Aktuell)

Wichtige Medien zur Information Gber EB im Aligemeinen und die Tatigkeiten im EB-Haus Austria
sind die Website des EB-Hauses und die zweimal jahrlich erscheinende Zeitung flr Mitglieder
und GroRspender. Zu den Tatigkeiten im abgelaufenen Jahr zahlten hier:
e Uberarbeitung und Bereitstellung von Dokumenten zur Veréffentlichung auf der EB-Haus
Website (z.B. Leben mit EB, Tipps & Tricks, Ernahrung, Bekleidung)
e Erstellung der englischen Version der EB-Haus Website

e Fachliche Korrektur von Ubersetzungen englischer Wissenschaftsdokumente ins
Deutsche

e Chefredaktion und Berichte fiir zwei Ausgaben der Zeitung EB-Haus aktuell

6.7 Weitere Tatigkeiten

Anerkennung des EB-Haus Austria als Centre of Expertise (CoE):

Im Sinne einer Verbesserung der Lebensqualitét fiir Betroffene aus Osterreich aber auch aus
ganz Europa, standen im vergangenen Jahr Bemuhungen um eine Anerkennung des EB-Haus
Austria als nationales und europaisches Referenzzentrum. Ziel eines solchen Zentrums ist es,
allen EB-Betroffenen freien Zugang zu qualitatsvoller Behandlung ihrer seltenen Erkrankung zu
ermdglichen und auch die dafir anfallenden Kosten europaweit zu refundieren. In einem
Positionspapier — an mafigebliche Personen fiir die Etablierung eines solchen Zentrums in
Osterreich ausgehandigt — wurde aufgezeigt, dass die EU-weiten Kriterien fiir ein CoE im EB-
Haus ganzlich erfillt sind (Abb. 13).

Organisation des jahrlichen Mitterwochenendes

Bereits zum dritten Mal wurde das Erholungswochenende fiir Mitter von ,Schmetterlingskindern*

organisiert. Das dabei gebotene Seminar der Psychologin Mag. Eva-Maria Roth wurde wieder
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begeistert aufgenommen und die vielen positiven Rickmeldungen der Teilnehmerinnen

bestarken uns in der Fortfihrung dieses Unterfangens (Abb. 13).

Drehscheibe der Kommunikation

Die Akademie im EB-Haus Austria versteht sich als Drehscheibe der Kommunikation. Die
Bereitstellung von Informationsmaterial, die Betreuung Interessierter und Spender, die Erfassung
relevanter Daten im Register oder die Publikationstatigkeit sind wesentliche Aufgaben der
Akademie. Die vielen Anfragen (Telefonate oder E-Mail) von Betroffenen und Therapeuten aus
dem In- und Ausland begriinden die Notwendigkeit dieser Einrichtung als kompetenter
Ansprechpartner fiir die seltene und im Allgemeinen wenig unterstltzte Erkrankung EB.
SchlieRlich ist Gber das Notfall-Telefon (+43 (0)676 84 37 37 220) jederzeit Hilfe aus dem EB-

Haus zu erwarten.

EB-Haus Austria

Auf dem Weg zu einem

nationalen und europidischen
Referenzzentrum

Hilfe fiir Menschen mit der seltenen

Hauterkrankung Epidermolysis bullosa

Abb. 13: Positionspapier ,Referenzzentrum* Mtterwochenende 2009 Notfall-Telefon

6.8 Das 14. Jahrestreffen von 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. Im vergangenen Jahr fand
das Treffen von 9.-11.10.2009 im Kongresshaus St.Virgil in Salzburg statt. Neben Vortragen,
Seminaren und Workshops wird hier dem personlichen Gesprach viel Platz eingeraumt. Auch fiir
die ,Schmetterlingskinder gibt es immer ein besonderes Programm.

Das positive Feedback der Teilnehmer bestarken uns darin, das Treffen auch nachstes Jahr im

gleichen Format und in der betont familidren Atmosphére, in der echter Erfahrungsaustausch

stattfinden kann, abzuhalten.

DEBRA Austria Tétigkeitsbericht 2009 Seite 29 von 32



debro

Abb. 14: Gruppenbild: die ,DEBRA-Familie” beim Jahrestreffen in St.Virgil, Salzburg

7  Finanzen

7.1 Gewinn- und Verlustrechnungen 2009

Gewinn- und Verlustrechnung
vom 1.1.2009 bis 31.12.2009

DEBRA Austria,
Interessengemeinschaft Epidermolysis bullosa

Mitgliedsbeitrédge 3.810
Zahlscheinaktion DM (saldiert) 1.581.700
Spenden 754.167
Sonstige betrieblich Ertrédge 3.018
Erlose 2.342.695
Personalaufwand DEBRA 239.428
Biroaufwand 6.835
Porto 6.048
Telefonkosten 6.129
Werbung u. Offentlichkeitsarbeit 43.322
Tagungs- u. Reisekosten 8.007
Mitgliederaufwand 52.041
Zahlungsverkehrsaufwand 39.567
Instandhaltungen 3.703
Priifungs- u. Beratungskosten 21.173
AFA 9.572
GWG 1.679
Sonstiges 118
EB-Haus: Personalkosten 159.504
EB-Haus: Sachkosten 22.958
Aufwendungen 620.084
Betriebsergebnis 1.722.611
Finanzergebnis 145.613
Jahresiiberschuss 1.868.224
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Gewinn- und Verlustrechnung
vom 1.1.2009 bis 31.12.2009

DEBRA Austria,

Verein zur Férderung der Epidermolysis bullosa Forschung

Mitgliedsbeitrage 1.091
Spenden 204.455
Eigenveranstaltungen (saldiert) 44.551
Sonstige betriebliche Ertrage 42
Erlése 250.139
Werbung und Offentlichkeitsarbeit 6.953
Tagungs- und Reisekosten 10.736
Zahlungsverkehrsaufwand 1.232
Miete und Betriebskosten 21.313
PrGfungs- u. Beratungskosten 10.080
Forschungs-Sponsoring 169.615
Kongress EB 2009 58.259
EB-Haus: Personalkosten 331.713
EB-Haus: Sachkosten 108.770
Aufwendungen 718.671
Betriebsergebnis -468.532
Finanzergebnis 10.918
Jahresiiberschuss -457.614

7.2 Haushaltsplane 2010

DEBRA Austria - Plan 2010

Interessengemeinschaft EB | Férderung d. EB-Forschung
Mitgliedsbeitradge 4.000 600
Spenden 1.036.000 199.400
Sponsoring IEB an Forschung 800.000
Erlése 1.040.000 1.000.000
Personalaufwand DEBRA 197.000
EB-Haus: Ambulanz 153.000
EB-Haus: Forschung 400.000
Externe Forschung — Osterreich 250.000
Externe Forschung — International 330.000
Sponsoring Forschung 800.000
Mitgliedsbeitrag DEBRA Int’l 7.500
Biroaufwand und Betriebskosten 28.500
Buromiete und -betriebskosten 22.000
Offentlichkeitsarbeit 26.000
Tagungs- u. Reisekosten 9.000 4.000
Mitgliederaufwand 35.000
Zahlungsverkehr 36.000
Buchhaltungs- und Prifungskosten 13.000 5.000
AFA, GWG, Instandhaltung 11.000
Sonstiges 4.000 2.000
Aufwendungen 1.320.000 1.013.000
Betriebsergebnis -280.000 -13.000
Finanzergebnis 130.000 25.000
Jahresiiberschuss -150.000 12.000
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DEBRA Austria

Am Heumarkt 27/3 rainer.riedl@debra-austria.org
1030 Wien www.schmetterlingskinder.at
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