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Er hatte den Mut,
ungewohnliche Wege

zu gehen: Martin Schwab,
Neurobiologieprofessor.

Foto: Fragile Suisse

Zurcher Forscher zeigen: Querschnittiahmungen konnen geheilt werden

Hoffnung auf den ersten Schritt

Bereits brachten Schweizer Wissenschafter quer-
schnittgeldhmte Ratten wieder zum Klettern, und
riickenmarksverletzte Affen lernten, Futterkiigel-
chen zu fangen. Im Herbst beginnen Wirksam-
keitstests bei Menschen - mit der Blockierung
eines Schliisselmolekiils.

Von Beat Leuenberger

Schon mehr als 15 Jahre ist es her, seit der Ziircher Neuro-
biologe Martin Schwab die aufsehenerregende Entdeckung
machte, warum verletzte Nerven in Gehirn und Riickenmark
nicht mehr zusammenwachsen: Ein Stoff,
den der Korper selbst produziert, hindert sie

von Menschen im Rollstuhl immer wieder zu héren. Die Ant-
wort der Wissenschafter ist lapidar, hat aber Folgen: weil das
Zentralnervensystem - Gehirn und Rickenmark also - fiir
Schnellschiisse viel zu kompliziert ist.
Aus jeder einzelnen Nervenzelle im Gehirn - es gibt Milliarden
davon - ragen mehrere Fortsédtze in alle Richtungen. Darauf
enden Hunderte bis Zehntausende Kontakte von Fortsitzen
anderer Nervenzellen. Diese zahllosen Schaltelemente des
Nervensystems ergeben ein Netzwerk, das unendlich kom-
pliziert miteinander verflochten ist. Auf diese Art und Weise
kommen die komplexen Funktionen zustande, die in unseren
Gehirnen ablaufen.
Nicht alle Lebewesen haben allerdings diese Regenerations-
Barriere im Gehirn und im Riickenmark: In
Fischen und Amphibien der Salamanderfa-

daran.

In der Zwischenzeit haben Schwab und sein
Forscherteam einen Antikdrper entwickelt,
der diesen korpereigenen Wachstumshemm-
stoff, den sie «Nogo A» - «geht nicht» — nen-
nen, blockiert. Und im Herbst dieses Jahres
startet eine grosse internationale —in Zusam-
menarbeit mit dem Schweizer Pharmaunter-

Warum nur dauerte
es so lange, bis
solche sehnlichst
erwarteten Tests
endlich anlaufen
konnen?

milie etwa wachsen verletzte oder durch-
trennte Nerven ungehindert nach. Entwickelt
hat sich die Wachstumshemmung erst bei
hoheren Tieren - bei Reptilien, Vogeln und
Sdugetieren, deren Gehirn um ein Vielfaches
komplexer gebaut ist. In der Entwicklung des
Menschen macht sie durchaus Sinn. Schwab:
«Die Nervenfasern sollen ja nicht irgendwo-

nehmen Novartis durchgefiihrte - klinische

Studie, die die Wirksamkeit dieses Antikor-

pers bei querschnittgeldahmten Menschen zeigen soll. Dartiiber
berichtete Martin Schwab am Jubildumssymposium im ver-
gangenen Juni zum 20. Geburtstag von Fragile Suisse, einer
Vereinigung, die hirnverletzte Menschen unterstiitzt.

Fir Schnellschisse viel zu kompliziert

Warum nur dauerte es eineinhalb Jahrzehnte, bis solche
sehnlichst erwarteten Tests endlich anlaufen kénnen? Die-
se vorwurfsvolle, aber verstdndliche Frage bekommt Schwab
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hin wachsen, sondern gezielt an ihren Be-

stimmungsort. Moglicherweise stabilisiert
der Hemmstoff die richtigen Verschaltungen des Nervensys-
tems. Deshalb miissen wir sehr vorsichtig sein, wenn wir diese
Barriere wegnehmens», erklart der Neurobiologieprofessor am
Institut fir Hirnforschung der Universitat Zirich. «Das ist der
Grund daftiir, dass wir sehr lange, sehr umfangreiche Tier-
experimente gemacht haben: Um ganz sicher zu gehen, dass
wir keine unerwiinschten Nebenwirkungen erzeugen mit un-
serem Anti-Nogo-Antikdrper — dem Stoff, der die Wachstums-
hemmung aufhebt.»



Auf die Arbeit der Ziircher Hirnforscher ist die Hoffnung Tausender gelahmter Menschen im Rollstuhl gerichtet.

Die Verschaltungen erfolgen sinnvoll

Zuerst waren es teilgelahmte Ratten, die die Wissenschaf-
ter in ihren Experimenten wieder zum Gehen und Klettern
brachten. Blockierten sie den Wachstumshemmstoff Nogo A
mit dem Antikorper, geschah das zundchst Unfassbare: Die
verletzten Nervenfasern wuchsen nach. «Nogo A war ein bis-
her unbekanntes Eiweiss, das bei Ratte, Rind,

Huhn und Mensch sehr dhnlich strukturiert

Foto: Schweizer Paraplegiker-Zentrum

der Tiere erholt. Tatsdchlich wuchsen viele Nervenfasern

nach und die Tiere erlangten die Fahigkeit zuriick, zugewor-

fene Futterwiirfel schnell und prézise zu fangen. Auch der

Préazisionsgriff mit Daumen und Zeigefinger erholte sich.

Die Tiere waren wahrend der Versuchsphase téglich im Test,

die Wissenschafter und Tierpfleger kannten jedes einzelne
Tier sehr gut und beobachteten die Gruppe
bis neun Monate nach der Behandlung - und

und in Bezug auf seine Wirkung praktisch
identisch ist», erkldart Martin Schwab.

Neben dem Wachstum machten Schwab und
sein Team eine zweite, ebenso wichtige Beob-
achtung, die das hoffnungsvolle Kapitel der
Hirnforschung einldutete: «Das Nervensys-
tem konnte mit den nachwachsenden Fasern

Die Prazisions-
bewegungen erholen
sich fast vollstandig:

Gehen, Klettern,
Greifen.

konnten keinerlei unerwiinschte Nebenwir-
kungen feststellen.

Ding der Unmaglichkeit riickt

in greifbare Nahe

Abgeschlossen sind inzwischen auch die so-
genannten Phase-I-Studien - die ersten An-

etwas anfangen.» Das heisst: «Die Verschal-

tungen erfolgten sinnvoll, die Bewegungsfa-

higkeit kehrte zurtick.» So beschreiben mehrere Arbeiten, die
der Ziircher Professor und seine Forschergruppe in verschie-
denen renommierten Fachzeitschriften veroffentlichten, eine
fast vollstdndige Erholung von Prazisionsbewegungen — Ge-
hen, Klettern, Futterkiigelchen greifen - bei Ratten.

Nach den Rattenexperimenten machten die Ziircher Forscher
Versuche mit einer kleinen Anzahl Affen. «Die Tests an Affen
waren notig», erklart Martin Schwab, «weil wir ein Tiermodell
brauchten, das sehr nahe am Menschen ist. Denn wir erprob-
ten ja eine Therapie, die bis jetzt noch nie zum Einsatz kam.»
Die Wissenschafter fligten den Affen kleine Riickenmarksver-
letzungen zu, die dazu fiihrten, dass die eine Hand gelahmt
war. Dann verabreichten sie ihnen den Anti-Nogo-Antikérper
iber Pumpen, wie sie in der Klinik verwendet werden, direkt
ins Riickenmark und untersuchten, wie sich die Greiffunktion

wendungen des Antikérpers an Patienten, bei

denen die Forscher Vertraglichkeit, Dosierung,
Aufnahme, Abbau und Ausscheidung priiften. Und im Herbst
stehen nun die ersten Wirksamkeitsuntersuchungen bevor. Sie
werden laut Martin Schwab, «ein bis drei Jahre dauern».
Was bis vor Kurzem als Ding der Unmoglichkeit galt, kénnte
also bald in greifbare Nahe riicken: «die zumindest teilweise
Heilung von querschnittgelahmten Menschen», sagt Schwab.
Die Zeichen aus dem Institut fiir Hirnforschung an der Univer-
sitat Ziirich mehren sich, dass der Durchbruch bald geschafft
ist. Schritt fiir Schritt kommt Martin Schwabs Forschergruppe
der Therapie von Riickenmarkverletzungen nédher. Dabei ar-
beitet sie zusammen mit einem Netz von Kliniken in Europa
und Nordamerika, das die Ziircher Universitatsklinik Balgrist
leitet.
Auf ihre Arbeiten ist die Hoffnung Tausender geldhmter
Menschen gerichtet. «Der Druck der Betroffenen auf uns ist
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enorm. Sie klammern sich - begreiflicherweise — an jeden
Strohhalm und wiirden jeden Versuch mitmachen, der die
leiseste Chance auf Erfolg verspricht.» Einer unter ihnen war
der amerikanische Filmstar Christopher Reeve. Alle Monate
erkundigte sich der ehemalige «Superman»-Darsteller bei
Martin Schwab in Ziirich, wie weit er mit seiner Forschung
sei. Die beiden kannten sich personlich, seit

Schwab in Kalifornien von Reeve die nach

Hoffnung auch fiir Schlaganfallpatienten

Weitere Fortschritte machten der Neurobiologe und sein Team

auch in der Erforschung der Plastizitat des Nervensystems

- der Umstrukturierung von Nervenschaltkreisen im Gehirn.

Die Wissenschafter konnten zeigen, dass nach einem Schlag-

anfall gezieltes Training des gelahmten Beins oder Arms nicht
nur die Funktion stark verbessert, sondern
dass sich diese Verbesserung erstaunlicher-

ihm benannte Research-Medal entgegen-
nehmen konnte.

Christopher Reeve war —seit er 1995 von einem
Pferd stlirzte - vom Hals an abwaérts gelahmt
und engagierte sich fiir die medizinische For-
schung. Reeve hoffte wie viele, dank Schwab
eines Tages aus dem Rollstuhl aufstehen zu

Die gesunde Seite
ubernimmt teilwei-
se die Bewegungs-
kontrolle der kranken
Seite.

weise auch in der Nervenverschaltung zeigt:
Areale der Grosshirnrinde, die fiir die Bewe-
gungssteuerung auf der gesunden Seite zu-
standig sind, iibernehmen Aufgaben auf der
geschwachten Seite. Und Nervenfasern zie-
hen von der gesunden Seite des Riickmarkes

koénnen. Die Fortschritte, die der Neurobiologe

inzwischen vorzuweisen hat, hatten ihm mit

Sicherheit Freude gemacht. Reeve starb 2004, 52-jahrig, an den
Folgen einer Infektion.

Schwab widerlegte die Lehrbuchmeinung

Am Beginn von Schwabs derzeitiger Forschungstatigkeit stand
der Mut, ungewohnliche Wege zu gehen. Denn auf die Rege-
nerationsfahigkeit von Nervenfasern im Zentralnervensys-
tem von Erwachsenen gab noch vor wenigen Jahren kaum ein
Wissenschafter einen Pfifferling. Dariiber zu forschen - reine
Zeitverschwendung, seit Neurologen quasi zum Naturgesetz
erklart hatten, dass durchtrennte Nerven in Gehirn und Ri-
ckenmark nie mehr nachwachsen. Hartndckig widerlegte
Schwab in den vergangenen Jahren diese Lehrbuchmeinung.
Im Tierversuch nahmen die Ziircher Forscher eine Hiirde, die
zuvor als uniiberwindbar galt: Sie fanden die Bedingungen,
unter denen Riickenmarksnerven bei Ratten wieder wuchsen.
Die Erkenntnis, dass korpereigene Hemmstoffe das Wachstum
von defekten Nervenfasern stoppen, brachte den Durchbruch.
«Es war allerdings ein Zufallsbefund», behauptet Schwab. Er
arbeitete damals mit Wachstumsfaktoren, denn es geisterte
eine Theorie herum, wonach die Nerven nicht regenerieren,
weil eben solche Faktoren fehlen. «Erst nach und nach wurde
klar, dass dies nicht stimmen kann.»

neu auf die schwache Seite und beginnen,
diese zu versorgen. «Die Verschaltungsédnde-
rungen und die Bildung neuer Schaltkreise
bedeutet konkret, dass die gesunde Seite zumindest teilweise
die Bewegungskontrolle der kranken Seite iibernimmt», er-
klart Martin Schwab.

Trotz der grossen Fortschritte: Es bleibt eine ganze Reihe wich-
tiger Fragen offen, die die Forschung in néchster Zeit angehen
muss. Schwab zdhlt auf: «Welches ist die optimale Thera-
pieform, die optimale Therapiedauer und -intensitat? Kénnen
wir die Vorgange verbessern und die Plastizitdt des Nerven-
systems noch erhéhen mit einer Kombination von Training
und der Gabe des Anti-Nogo-Antikorpers? Dies sind Projekte,
die zurzeit in meinem Labor laufen.» Hoffnung also nicht nur
flir Querschnittgeldhmte, sondern auch fiir Menschen nach
einer Hirnverletzung oder einem Hirnschlag. ®

Uber 100 000 Hirnverletzte

In der Schweiz leben liber 100°000 Menschen mit einer
Hirnverletzung — nach einem Schlaganfall, einem Schadel-
Hirntrauma oder einer Hirnblutung. Seit 20 Jahren unter-
stitzt Fragile Suisse Betroffene und Angehorige.

www.fragile.ch

Anzeige

jumentum

neue Wege in der Altersarbeit

jumentum gmbh
baarerstrasse 57
postfach 4459
6304 zug

www.jumentum.ch

Wir beraten, unterstiitzen und begleiten Heime und
Tragerschaften im Altersbereich.

Wir packen an, zeigen Lésungsmoglichkeiten und Wege,
leiten Projekte und fiihren — falls gewlinscht — Institutionen
auf Zeit. Unsere Losungen sind massgeschneidert.

Wie kénnen wir lhnen bebhilflich sein?
Wir freuen uns auf Ihre Anfrage!
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