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Neue Hoffnung fur seltene Krankheit

Das Universitatsklinikum Frankfurt hat federfithrend an einer internationalen Studie zur
medikamentosen Therapie des hereditaren Angioodems, einer mitunter
lebensbedrohlichen chronischen Krankheit, mitgewirkt. Die Ergebnisse wurden jetzt im
renommierten New England Journal of Medicine veroffentlicht.

Das hereditare Angioodem (HAE) ist eine seltene genetische Storung, die sich durch
wiederkehrende schmerzhafte Schwellungen, sogenannte Angioodeme, der Haut oder der
Schleimhaute auszeichnet. Die Lebensqualitat der Patienten ist ohne Therapie deutlich
beeintrachtigt: Odeme konnen nicht nur entstellend wirken; am Magen-Darm-Trakt fithren sie zu
heftigen Bauchkoliken und im Bereich der oberen Atemwege unbehandelt sogar zum Tod. Die
Haufigkeit der Attacken lasst sich nicht vorhersagen und variiert von Patient zu Patient;
Schwellungen treten bis zu mehrmals wochentlich auf. Betroffen sind etwa ein bis zwei von
hunderttausend Menschen.

Ein neuer Wirkstoff soll die Attacken bei hereditarem Angioodem verhindern helfen und gleichzeitig
fur die Patienten deutlich leichter zu handhaben sein als bisherige Medikamente. Dieser wurde nun
in einer internationalen Studie an iiber 26 universitaren Einrichtungen in Europa, Kanada und
Australien gepruft. Die Ergebnisse waren eindeutig: Das Medikament ist hochwirksam hinsichtlich
der Prophylaxe von Angioodemen einerseits und der Lebensqualitat der Patienten andererseits und
bietet eine vorteilhafte orale Anwendung.

Leiterin der Studie war die Internistin Dr. Emel Aygoren-Pursun vom Schwerpunkt Onkologie,
Hamatologie und Hamostaseologie an der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Frankfurt. ,Das HAE ist eine Erkrankung, die ein ganzes Leben lang mit
erheblichen Einschrankungen verbunden sein kann. Mit dieser grundlegenden Neuentwicklung
konnen wir die HAE-Attacken reduzieren und Lebensqualitat unserer Patienten nachhaltig steigern”,
erlautert Dr. Emel Aygoren-Pursiin. Das HAE-Kompetenzzentrum des Universitatsklinikums
Frankfurt ist einer der fuhrenden deutschlandweiten Standorte zur Patientenversorgung und
Entwicklung von Therapien des hereditaren Angioodems. Der Direktor der Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Prof. Thomas Klingebiel unterstreicht die Bedeutung der Ergebnisse: ,Wegweisende
Patientenbetreuung und klinische Spitzenforschung, dafur steht das Universitatsklinikum
Frankfurt.” Die Studienergebnisse wurden jetzt im weltweit fihrenden New England Journal of
Medicine veroffentlicht.

Genetische Storung fiihrt zu unkontrollierten Schwellungen

Die Ursache des hereditaren Angioodems ist in den meisten Fallen ein angeborener Mangel oder
eine Fehlfunktion des sogenannten C1-Inhibitors. Infolge eines C1-Inhibitor-Mangels ist unter
anderem eine vermehrte Bildung von Bradykinin festzustellen, einem Peptid, das lokal die
Durchlassigkeit der Kapillaren, also der kleinsten BlutgefalSe, erhoht, etwa bei
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Entzundungsreaktionen.

Bei Patienten mit einem hereditaren Angioodem ist die zentrale Rolle des Bradykinins bei der
Entstehung von Angioodemattacken gut belegt: Angioodemattacken bei Patienten mit hereditarem
Angioodem sind im Wesentlichen auf Bradykinin zuruckzufithren. Die Entstehung von Bradykinin ist
wiederum eng an das Plasma-Kallikrein gekoppelt. Ist es zu aktiv, entsteht zu viel Bradykinin. Eine
Hemmung des Kallikreins ware also eine geeignete Mallnahme zur Therapie des hereditaren
Angioodems, insbesondere zur Prophylaxe von Angioodemattacken.

Therapiedurchbruch in Kapselform

Bisher war die Prophylaxe von Angioodemattacken bei hereditarem Angioodem an Medikamente
gebunden, die Injektionen erfordern. Es gab zwar Medikamente in Tablettenform; diese waren
jedoch entweder nicht effektiv oder in Deutschland und anderen Landern nicht zugelassen. Zum Teil
fuhrten sie aullerdem zu schweren Nebenwirkungen und konnten zum Beispiel Kindern oder
Schwangeren nicht verabreicht werden.

Der neue, in der Studie geprufte Wirkstoff BCX7353 ist ein synthetisch hergestelltes Molekul, das
als spezifischer Kallikrein-Inhibitor wirkt, demnach also die Entstehung von Bradykinin hemmt und
vorteilhafterweise sogar in Kapselform eingenommen werden kann. Ziel der Entwicklung war es,
eine effektive Prophylaxe mit den klaren Vorteilen der oralen Verabreichung, aber ohne die
Nebenwirkungen der bisherigen oralen Praparate zu erreichen.

Ablauf der Studie

Im Rahmen der Studie wurden uber ein Jahr 77 Patienten randomisiert und auf vier verschiedene
Dosierungsgruppen und Placebo aufgeteilt. Uber 28 Tage nahmen sie jeweils einmal taglich die
entsprechende Dosis des Medikaments zu sich. In Symptomkalendern hielten die Patienten unter
anderem die Haufigkeit, Lokalisierung und Schwere von Attacken fest; zu Beginn und Ende der
Studie wurde die Lebensqualitat mit einem validierten Fragebogen erfasst. Gepruft wurden unter
anderem die Veranderung der Attackenhaufigkeit, mogliche Nebenwirkungen der Therapie und die
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten.

Ergebnisse iiberzeugen

Die Ergebnisse fielen positiv aus: Bei Dosierungen ab 125 mg taglich konnte eine signifikante
Reduktion der Haufigkeit der Attacken erreicht werden. Patienten, die einmal taglich 125 mg
BCX7353 zu sich nahmen, erlebten sogar einen Ruckgang der Haufigkeit um fast 75 Prozent; mehr
als 40 Prozent der Patienten blieben ganzlich anfallsfrei. Die Lebensqualitat erhohte sich ebenfalls
bei der 125-mg-Dosierung am deutlichsten; aulSerdem konnte in dieser Gruppe nicht nur die Anzahl
der peripheren Attacken reduziert werden, sondern auch der im Magen-Darm-Trakt.

Ebenfalls erfreulich: Diese Dosierung zeigte auch die beste Vertraglichkeit; die Nebenwirkungen
bewegten sich allenfalls im milden Bereich.
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Insgesamt konnte die Studie die Wirksamkeit von BCX7353 somit deutlich belegen und gleichzeitig
Informationen uber die optimale Dosierung und die Sicherheit der Anwendung liefern. Weitere
Studien werden nun notwendig sein, um die Effektivitat und Sicherheit einer Langzeitdosierung zu
uberprufen.

Eine kostenfreie Vorschau des Artikels sowie eine kurze Videozusammenfassung finden Sie unter:

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal1716995
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