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Genreparatur als
Hoffnungstrager

Forschung. Ein defektes Gen reparieren - bei
Spinaler Muskelatrophie ist dies schon moglich.
Zu weiteren seltenen Erkrankungen laufen
Studien - der Weg ist aber noch weit.

VON ELKE JAUK-OFFNER

und 80 Prozent der seltenen
R Erkrankungen sind gene-

tisch bedingt. In mehr als
drei Viertel der Félle ist ein einzel-
nes Gen defekt. Fiir Erkrankte, vor
allem Kinder, ist die Gentherapie
ein Hoffnungsfeld. Hochwirksame
Therapien wie sie bei Spinaler
Muskelatrophie (SMA) bereits zum
Einsatz kommen, ndhren die Er-
wartungen. ,Bei der Gentherapie
wird das defekte Gen im Erbgut er-
setzt oder repariert. Dadurch konn-
ten eine Vielzahl genetisch beding-
ter Krankheiten geheilt oder zu-
mindest besser behandelt werden®,
sagt Christoph Bock, Bioinformati-
ker am Forschungszentrum fiir
Molekulare Medizin der OAW.

In der Gentherapie gibt es zwei
Ansétze: ,Entweder wird das de-
fekte Gen ersetzt, indem eine kor-
rekte Kopie mit einem harmlosen
Virus in die Zellen eingeschleust
wird. Oder das Gen wird an Ort
und Stelle mit der ,Genschere’
Crispr repariert”, erklart Bock. ,,Vi-
rusbasierte  Gentherapien sind
mittlerweile gut etabliert, aller-
dings in der Entwicklung und Her-
stellung sehr teuer und in ihren
Moglichkeiten beschrankt. Mit der
Crispr-Technologie kénnen Gene

abgeschaltet oder aktiviert, einzel-
ne DNA-Bausteine editiert oder
eine problematische DNA-Se-
quenz mit einer korrigierten Ver-
sion ersetzt werden. Das funktio-
niert im Labor und in klinischen
Studien schon sehr gut.“

Erste und einzige Zulassung

Die erste Zulassung, ein defektes
Gen zu ersetzen, existiert in Europa
seit 2020 mit dem FEinsatz von Zol-
gensma bei SMA. Die 1,8 Millionen
teure Gabe erfolgt als einmalige In-
fusion. Etwa eines von 7000 Neuge-
borenen ist von SMA betroffen,
die - in ihrer schwersten Auspra-
gung - unbehandelt innerhalb der
ersten Lebensjahre zum Tod fiihrt,
weil die Atemmuskulatur versagt.
Die Chancen sind gut, so der Prasi-
dent der Osterreichischen Muskel-
forschung Giinther Bernert, dass
die einmalige Gabe lebenslang
wirkt. ,Dass sich der Verlauf dra-
matisch bessert und im besten Fall,
bei friihzeitiger Gabe, im Sinne
einer Heilung eine normale moto-
rische Entwicklung moglich macht,
ist bereits bewiesen.“ Bereits seit
2017 wird Spinraza bei SMA ange-
wandt. Es befdhigt eine Genkopie
im Korper zur Produktion des fiir
die Funktion motorischer Nerven-
zellen fehlenden SMN-Proteins.
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Viele seltene Erkrankungen fuBen auf einem defekten Gen. Hier haben Therapien mittels DNA-Reparatur hohes Potenzial.  [Getty images]

Die Behandlung erfolgt lebenslang
durch regelmafliige Injektionen in
den Riickenmarkskanal. Das erste
orale, taglich einzunehmende Me-
dikament Evrysdi wurde im Vor-
jahr in Europa zugelassen.

Im Vergleich zu Zolgensma
handelt es sich bei diesen Thera-
pien nicht um einen Gentransfer,
sondern um Splicing-Modifier, er-
klart Bernert, ,hier wird in den
Herstellungsprozess der Messen-
ger-RNA eingegriffen.“ Bei allen
zugelassenen SMA-Therapien geht
man laut Bernert davon aus, dass
sie lebenslang wirken, aber es gibt
noch keine Erfahrungswerte. Je
frither sie zum Einsatz kommen,
desto besser, ,am besten bevor
sich Symptome zeigen. Eine nahe-
liegende Konsequenz dieser Beob-
achtung war, die SMA-Friiherken-
nung durch Integration ins Neuge-
borenenscreening zu optimieren.”

Wihrend Zolgensma als Gen-
therapie in vivo im Korper erfolgt,
laufen Studien, bei denen Haut-
oder Blutstammzellen im Labor

behandelt werden. ,Bei der geneti-
schen Hauterkrankung Epidermo-
lysis bullosa (,Schmetterlingskin-
der) werden Hautstammzellen
entnommen, im Labor genetisch
repariert, vermehrt und die ge-
ziichtete Haut transplantiert”, er-
klart Georg Stary von der Abteilung
fiir Dermatologie an der MedUni
Wien und Co-Direktor des Ludwig
Boltzmann Institute for Rare and
Undiagnosed Diseases.

Studien im Laufen

Erfolgreich wurde dies in einer in-
ternationalen =~ Zusammenarbeit
unter Beteiligung des Expertise-
zentrums fiir Epidermolysis bullo-
sa am Uniklinjkum Salzburg
durchgefiihrt. Im Fokus klinischer
Studien stehen laut Stary seltene
Erkrankungen wie Héamophilie
und SCID (Schwerer kombinierter
Immundefekt), Bernert verweist
auf Studien zur In-vivo-Genthera-
pie bei mehreren Formen von
Gliedergiirteldystrophie und der
Myotubulédren Myopathie.

Nicht alle Gene sind klein ge-
nug fiir die als Boten verwendeten
Viren. ,Bei der Muskeldystrophie
Duchenne ist das Gen zu grofi. Es
laufen jedoch Phase-III-Studien
mit verkiirzter DNA in Form von
Mini- oder Mikrodystrophien®, be-
richtet Bernert. Die Muskeldystro-
phie Duchenne ist die héufigste
genetische Muskelerkrankung.
Einer von 3500 bis 4000 neugebo-
renen Buben ist betroffen.

Was die vielfiltigen Moglich-
keiten Crispr-basierter Genthera-
pien betrifft, wird es laut Bock noch
Jahre dauern, bis sie fiir viele sel-
tene Krankheiten verfiigbar sind.
»Das liegt daran, dass die Entwick-
lung sehr anspruchsvoll ist und ho-
hen Sicherheitsstandards geniigen
muss.” Bei manchen Erkrankungen
reicht es, wenn einige wenige Zel-
len repariert werden, bei anderen
geht es um fast alle Zellen, ,seltene
Erkrankungen des Blutes und des
Immunsystems, der Leber und des
Auges werden mit als erste von
neuen Gentherapien profitieren.
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