Forschergeist

Rettung im Ruckenmark

RNA-Medikamente Eine neuartige Therapie macht eine seltene Muskelkrankheit erstmals
behandelbar. Mit beeindruckenden Erfolgen - wenn die Diagnose rechtzeitig erfolgt

Fehler im Bauplan korrigieren

Die Ursache des spinalen Muskelschwunds ist ein Erbgutfehler. Den Nerven-
zellen im Riickenmark fehlt ein wichtiges EiweiB3, weshalb sie absterben.
Seit Kurzem gibt es ein Medikament, das den zerstorerischen Prozess stoppt
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Das gesamte Ergbut
verteilt sich im Zell-
kern auf 46 Chromo-
somen. Sie enthalten
die Gene (Bauanlei-
tungen) fir alle
EiweiBe des Kérpers.

Ein Genschaden hat auch
einen Defekt der Boten-RNA
zur Folge. Sie ist die Kopie
eines Gens und enthalt

den Bauplan fir ein EiweiB.
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ie Ergebnisse iiberzeugten so
Dsehr, dass der Arzneimitteltest

an 122 Sduglingen im vergan-
genen August vorzeitig beendet wurde.
Alle Patienten, auch die aus der Ver-
gleichsgruppe, erhielten fortan den fiir
sie wichtigen Wirkstoff. Im April hat die
Europdische Arzneimittelagentur die
Substanz Nusinersen offiziell als Medi-
kament empfohlen. Damit gibt es erst-
mals eine ursdchliche Therapie fiir den
spinalen Muskelschwund. Eine seltene
Erbkrankheit, doch immerhin die hau-
figste genetische Ursache fiir Todesfille
bei Kindern.

Durch den Erbschaden fehlt ihren
Nervenzellen im Riickenmark ein wich-
tiges Eiweifs, sodass diese absterben.
»Lypisch ist, dass alle Kinder zunéchst
eine Phase ohne Symptome haben: Je
nach Schweregrad dauert sie ein paar

So entsteht die Krankheit

P My

Beim spinalen Muskelschwund
ist die Boten-RNA fir ein wichtiges
Nerveneiweif3 defekt und gelangt
unkorrigiert aus dem Zellkern.

Das bewirkt die Therapie
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Das RNA-Medikament Nusinersen
dringt in den Zellkern, bindet an die

defekte Stelle der Boten-RNA und
korrigiert dann auch noch den Fehler.
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Wochen oder Monate, bei milden For-
men auch mehrere Jahre. Und dann
beginnt die Muskelschwéche’, erklart
Professor Janbernd Kirschner, leitender
Oberarzt an der Klinik fiir Neuropédia-
trie und Muskelerkrankungen der Uni-
versitit Freiburg und Mitverantwortli-
cher bei dem erfolgreichen Test. Meis-
tens fangt das bereits im Sduglingsalter
an. Die Muskeln entwickeln sich nicht
weiter, sondern gehen zugrunde. Viele
Babys lernen nicht einmal, ihr Kopf-
chen zu kontrollieren, miissen irgend-
wann kiinstlich beatmet werden und
sterben vor ihrem zweiten Geburtstag.

Hoffnung auf weitere Therapien

Das neue Medikament bewirkt, dass
die Riickenmarkszellen das lebens-
wichtige Eiweif$ bilden kénnen (siehe
Grafik). Damit zdhlt Nusinersen zu den
ersten Vertretern einer neuen Art von
Arzneimitteln: kleine Gegenstiicke zu
Gen-Abschriften (Boten-RNA). Nusi-
nersen ist so aufgebaut, dass es gezielt
an die fehlerhafte Boten-RNA bei spi-
nalem Muskelschwund bindet.
Ahnliche Wirkstoffe sollen die Thera-
pien fiir weitere Krankheiten verbes-
sern - oder erst moglich machen. So
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,ES 1st wirklich
beeindruckend. Einige
Kinder entwickeln
sich fast normal“

Professor Janbernd Kirschner,
Universitat Freiburg

gibt es zum Beispiel zwei RNA-Medika-
mente fiir die ebenfalls erbliche Du-
chenne-Muskelschwiche. Das eine ist
in den USA, das andere in der Europdi-
schen Union zugelassen. Beide Thera-
pien korrigieren die fehlerhaften Ab-
schriften des Gens fiir Dystrophin, ein
wichtiges Struktureiweifs von Muskeln.
»Die klinischen Verbesserungen fiir die
Patienten sind allerdings nicht ausrei-
chend’, raumt Kirschner ein.

Doch Forscher und Firmen weltweit
erproben eine Reihe weiterer RNA-
Wirkstoffe. So lduft derzeit in Deutsch-
land eine Studie an Patienten mit Mor-
bus Huntington, einer extrem schweren
Nervenkrankheit, die meist im mittle-
ren Alter ausbricht und nach und nach
die Personlichkeit der Betroffenen aus-
16scht. Ursache: ein defektes Gen fiir
das Eiweif$ Huntingtin. Dieses sammelt
sich im Gehirn und zerstort es mit der
Zeit. Eine experimentelle Substanz soll
die fehlerhafte Boten-RNA abfangen,
sodass moglichst wenig defektes Hun-
tingtin entsteht. Mit Ergebnissen der
ersten Sicherheitsstudie ist in einigen

defektes
Nerveneiweif3
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Die EiweiBfabrik stellt nach der fehlerhaften
Bauanleitung der Boten-RNA ein defektes Nerven-
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Monaten zu rechnen. Auch zur Be-
handlung von Stérungen im Fettstoff-
wechsel werden RNA-Medikamente er-
probt, um zu hohe Cholesterin- oder
Triglyzeridspiegel im Blut zu senken.
Was bei all den Tests herauskommit,
kann niemand prophezeien. Doch
Kirschner rechnet damit, dass der aktu-
elle Erfolg die Entwicklung weiterer
RNA-Therapien beschleunigen wird.
,Es ist wirklich beeindruckend, was sich
mit Nusinersen im besten Fall errei-
chen ldsst. Einige Kinder entwickeln
sich fast normal. Sie lernen zu sitzen
und zu laufen’, erklédrt der Experte.
Allerdings warnt Kirschner vor allzu
grofien Erwartungen. Denn die besten
Ergebnisse gab es bei jenen, die behan-
delt wurden, bevor die Muskelschwi-
che ausbrach. Da bereits Angehorige
erkrankt waren, konnten diese Kinder
noch als Gesunde auf den Genschaden
getestet werden. Erste Uberlegungen,
das kiinftig bei allen Neugeborenen zu
tun, gibt es bereits. Denn sind die Rii-
ckenmarksnerven und Muskeln einmal
zerstort, lassen sie sich nicht mehr er-
setzen. Allerdings fehlt es auch noch an
Erfahrungen, ob die neue Therapie
langfristig eine normale Entwicklung
moglich macht. Dr. Achim G. Schneider

eiweiB her. Es wird sofort wieder abgebaut.
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Die reparierte Boten-RNA gelangt in die
EiweiBfabrik. Diese setzt die richtige Bauanleitung
in ein intaktes NerveneiweiB3 um.
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intaktes
Nerveneiweif3

Ohne das EiweiB stirbt die Nervenzelle.
Der bislang von ihr versorgte Muskel erhélt
keine Signale mehr und verkiimmert.

Das NerveneiweiB halt die
Nervenzelle am Leben. Der Muskel gedeiht
und entwickelt sich weiter.

Apotheken Umschau 67



