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Effektive Therapie fiir genetische Erkrankung

Bei der Erbkrankheit hereditares Angio6dem (HAE) treten ohne erkennbaren
Ausloser Schwellungen an einer oder mehreren Korperstellen auf. Insbesondere
wenn die oberen Atemwege betroffen sind, kann eine sogenannte HAE-Attacke
lebensgefahrlich sein. Wirkstoffe zur Bedarfsmedikation sind bisher nur in Form
von Injektionen und Infusionen verfiigbar. In einer Phase-2-Studie des Universi-
tatsklinikum Frankfurt und der Charité - Universitatsmedizin Berlin unter Betei-
ligung des Fraunhofer ITMP konnte nun erstmals gezeigt werden, dass ein oral
verabreichter Wirkstoff wirksam ist. Die Therapie konnte die deutlich aufwendi-
geren und belastenderen Injektionen ersetzen.

Berlin. Bei Patientinnen und Patienten mit hereditarem Angioddem (HAE) liegt eine
Veranderung im Erbgut vor. Die genetische Erkrankung manifestiert sich Uberwiegend
im Kindes- und Jugendalter und bleibt bei den meisten Betroffenen ein Leben lang
symptomatisch. Sie duBert sich in starken, ortlich begrenzten Schwellungen der Haut
und der Schleimhaute, die an verschiedenen Korperregionen auftreten kénnen. Oft
sind das Gesicht, der Magen-Darm-Trakt, die Extremitaten und das Urogenitalsystem
betroffen. Bei Beteiligung der oberen Luftwege kann eine HAE-Attacke lebensgefahr-
lich sein. Wenn in der Folge zum Beispiel ein Odem am Kehlkopf entsteht, ist das eine
der haufigsten Todesursachen bei HAE-Patientinnen und -Patienten. »Behandlungs-
richtlinien empfehlen deshalb, die Attacken so frih wie méglich zu therapieren, er-
klart Prof. Marcus Maurer, Standortleiter des Fraunhofer ITMP Immunologie und Aller-
gologie A in Berlin. »Studien haben gezeigt, dass eine schnelle Behandlung der Patien-
tinnen und Patienten die Zeit bis zur Symptomlinderung und die Gesamtdauer der At-
tacke erheblich verkirzt. «

Entstehung einer HAE-Attacke

Die Plasma-Kallikrein Konzentration ist bei der Erkrankung durch das hereditare An-
gioddem der entscheidende Faktor. Bei gesunden Menschen wird die Aktivitat dieses
Enzyms vom Protein C1-Inhibitor reguliert. Ein Gendefekt fihrt bei HAE dazu, dass die
C1-Inhibitor-Konzentration zu niedrig ist und das Kallikrein-Kinin-System UbermaBig
aktiviert wird. In der Folge kommt es zu einer erhéhten Durchlassigkeit der Blutgefal-
wande. Flussigkeit wandert aus den GefaBen ins Gewebe und es entstehen die HAE-
typischen Schwellungen, die Odeme.

Odemattacken kénnen sich (iber mehrere Stunden entwickeln oder ganz plétzlich auf-
treten. Die Haufigkeit variiert ebenso stark wie die Dauer. Bei manchen Betroffenen tre-
ten sie mehrmals wéchentlich auf, bei anderen nur einmal im Jahr oder seltener. Die
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unter Verdacht, darunter Infektionen, Medikamente, psychischen Stresssituationen,
Operationen, Traumen und Veranderungen des Hormonhaushalts. Wann und an wel-
chem Korperteil die nachste Attacke auftritt, ist ebenso wenig vorhersehbar. Mit einer
rechtzeitigen Bedarfsmedikation ist das hereditare Angioédem allerdings gut behandel-
bar, so dass Patientinnen und Patienten nicht durch unerwartete Attacken in Lebensge-
fahr geraten.

»Akute HAE-Attacken sind derzeit ausschlieBlich durch intravends oder subkutan ver-
abreichte Wirkstoffe therapierbar«, erklart Studienleiterin Dr. Emel Ayg6ren-Plrsin,
Facharztin fir Innere Medizin in der Angioédem-Ambulanz der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin am Universitatsklinikum Frankfurt. »Die interventionelle klinische Phase-
2-Studie hat gezeigt, dass eine effektive orale Therapie akuter Angio6dem-Attacken bei
HAE maoglich ist. «Neben dem Universitatsklinikum Frankfurt, der Charité und dem
Fraunhofer ITMP waren Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus mehreren euro-
paischen Landern, den USA, Neuseeland und Kanada an der Studie beteiligt. Sie ist der
erste Peer-Review-Bericht Uber ein orales Therapeutikum zur Behandlung von HAE-At-
tacken und wurde am 11. Februar 2023 in der renommierten medizinischen Fachzeit-
schrift The Lancet veréffentlicht.

Orale On-Demand-Therapie mit Sebetralstat

Derzeit zugelassene Therapien flr HAE bestehen aus bedarfsgesteuerten und prophy-
laktischen Medikamenten, also Wirkstoffen zur akuten Behandlung oder Vermeidung
von Attacken. Allerdings ist die Verabreichung bislang belastend: Die Patientinnen und
Patienten erhalten die Wirkstoffe durch Infusionen oder Injektionen. Diese Methoden
bend6tigen Schulungsaufwand, sorgen fiir Zeitverzdgerungen bei der Behandlung und
kénnen zu unerwiinschten Nebenwirkungen wie Schmerzen und Uberempfindlichkeits-
reaktionen an der Infusions- oder Injektionsstelle fihren. »Mit dem oral verabreichten
Wirkstoff, den wir in unserer Studie erprobt haben, konnten diese gravierenden Neben-
effekten vermieden werden. Sebetralstat ist ein Plasma-Kallikrein-Hemmer, der Patien-
tinnen und Patienten mit HAE die Verwendung des Therapeutikums erleichtert. Er kann
unkompliziert verabreicht und zuhause eingenommen werden, erklart Prof. Maurer.
»Sebetralstat hat sich in der Studie als gut vertraglich erwiesen. Es erzielte eine schnel-
lere Linderung der Symptome im Vergleich zum Placebo, verringerte den Schweregrad
der Attacken und bewirkte eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Anwendung
einer konventionellen Behandlung, erganzt Dr. Emel Ayg6ren-Plrsiin. Sebetralstat
wird vom Koérper schnell resorbiert und erreicht innerhalb einer Stunde die maximale
Plasmakonzentration, die fur die Symptomlinderung mal3geblich ist.

Basierend auf den positiven Ergebnissen der Studie wird derzeit eine klinische Phase-3-
Studie mit Sebetralstat durchgeflihrt, bei dem die Bedarfsbehandlung mit dem Wirk-
stoff erneut Uberprift wird.
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