SPITZE IN DER MEDIZIN. MENSCHLICH IN DER BEGEGNUNG.
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Erste Ergebnisse lassen hoffen: Gentherapie CRISPR/Cas9
erfolgreich

Am Universitatsklinikum Regensburg (UKR) wurde die erste Beta-
Thalassamie-Patientin mit dem CRISPR/Cas9-Verfahren behandelt. Eine
weitere Studie lauft im Bereich der Sichelzellerkrankungen. Nun wurde in einer
ersten Zwischenbilanz ein positives Resiimee gezogen.

Die Patientin, die weltweit erstmalig mit der sogenannten Genschere CRISPR/Cas9
behandelt wurde, ist 20 Jahre und leidet an Beta-Thalassamie, eine genetisch bedingte
Erkrankung des blutbhildenden Systems. Bislang konnten Patienten wie sie hoffen, durch
eine Stammzelltransplantation geheilt zu werden, vorausgesetzt ein passender Spender
steht zur Verfligung. Findet sich kein Spender oder ist eine solche Transplantation aufgrund
diverser Risikofaktoren nicht durchfiihrbar, sind Betroffene auf regelmagige
Bluttransfusionen angewiesen, mit all ihnren potentiell lebensverkirzenden Nebenwirkungen.
Insbesondere die Eisenliberladung lebenswichtiger Organe wie Herz und Leber fihren Gber
kurz oder lang zu schweren Komplikationen und zum Tod. Die Patientin, die am
Universitatsklinikum Regensburg als erste in die CRISPR-Studie eingeschlossen werden
konnte, hatte genau dieses Schicksal durchlaufen: Im Schnitt wurde sie 16 Mal pro Jahr
transfundiert. Vor neun Monaten wurden die Blutstammzellen der Patientin nun durch das
CRISPR/Cas9-Verfahren genetisch verandert und tatsachlich, bis heute ist sie
transfusionsfrei und weist aktuell normale Blutwerte auf.

,Diese ersten Zwischenergebnisse stimmen uns sehr positiv*, fihrt Professor Dr. Selim
Corbacioglu, Leiter der Abteilung fir Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation sowie Studienleiter am UKR, aus. ,Fur Patienten, denen keine
kurative Alternative angeboten werden kann, wiirde diese Therapieform die Heilung von
einer schrecklichen Krankheit bedeuten.®
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Insgesamt sollen in den sechs Studienzentren weltweit (USA, Kanada, Europa) 45
Patienten mit Beta-Thalassamie aufgenommen werden, die tiber zwei Jahre nach Infusion
engmaschig betreut und nachbeobachtet werden.

CRISPR/Cas9 wird auch bei der Sichelzellerkrankung eingesetzt

Ahnlich wie bei der Beta-Thalassamie ist auch bei der Sichelzellerkrankung genetisch
bedingt die Hamoglobinbildung gestort. Hamoglobin besteht aus zwei verschiedenen
EiweiRketten, der alpha- und der beta-Kette. Bei der Beta-Thalassamie wird die beta-Kette
entweder nur sehr reduziert gebildet oder sie fehlt ganz. In der Folge kann nicht
ausreichend Sauerstoff Uber die Blutkdrperchen in den Korper transportiert werden,
wodurch Patienten an Sauerstoffmangel leiden.

Bei der Sichelzellerkrankung wird die beta-Eiwei3kette zwar produziert, eine einfache
Punktmutation verandert die roten Blutkorper aber derartig, dass sie in sauerstoffarmem
Milieu eine sichelartige Form annehmen. Diese Zellen verursachen durch diese bizarre
Formveranderung eine Verstopfung der Blutgefal3e, die dadurch entziindet und chronisch
krank werden. Die Folgen sind unter anderem Schmerzkrisen, Hirninfarkte, Lungeninfarkte,
hohe Infektneigung und unbehandelt eine Kindersterblichkeit von mehr als 85 Prozent in
den ersten funf Lebensjahren.

Neben der Studie zur Thalassamie ist Regensburg deutschlandweit das einzige Zentrum,
das eine CRISPR/Cas9-basierte Gentherapie fur die Sichelzellerkrankung anbietet.

Fur diese haben die Unternehmen CRISPR Therapeutics und Vertex Pharmaceuticals
Incorporated kiirzlich ebenfalls erste Ergebnisse einer amerikanischen Patientin
veroffentlicht. ,Auch diese Ergebnisse geben Anlass zur Hoffnung*, so Professor
Corbacioglu weiter. ,Die Patientin weist seit ihrer Behandlung vor vier Monaten keine
Gefalverschlisse mehr auf. Zuvor hatte sie im Schnitt sieben pro Jahr.®

Insgesamt sollen am UKR jeweils flinf bis sechs Patienten pro Studie behandelt werden.
,Wir halten damit nun flir Patienten mit Beta-Thalassamie und Sichelzellerkrankung das
volle Behandlungsspektrum vor, um diese Erkrankungen endgultig zu heilen®, freut sich
Professor Corbacioglu.

Das Ziel: Bildung gesunder Blutzellen

Die Studien zur von Vertex und CRISPR Therapeutics entwickelten Stammzelltherapie
CTX001 werden ex vivo durchgefiihrt. Dabei werden den Patienten blutbildende
Stammzellen entnommen, welche anschlieRend in einem Labor durch das CRISPR/Cas9-
Verfahren bearbeitet werden. Bevor die so editierten Zellen dem Patienten wieder
eingesetzt werden konnen, wird diesem wie bei einer Stammzelltransplantation tblich durch
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eine Chemotherapie das Knochenmark zerstort. Der Patient erhélt im Anschluss seine
genveranderten Zellen wie bei einer Bluttransfusion. Die neuen Blutstammzellen siedeln
sich in den Markhohlen der Knochen an und beginnen dort funktionstiichtige Blutzellen zu
bilden, die die ansonsten nétigen, aber auf Dauer schadlichen Bluttransfusionen ersparen.

Durch die Genomeditierung werden dabei keine der zugrundeliegenden Gendefekte
korrigiert. Stattdessen wird ein alternatives Hamoglobingen aktiviert, wodurch die
manipulierten Zellen sogenanntes fetales Hamoglobin produzieren kdnnen, welches den
Sauerstofftransport tbernimmt.

Spitze in der Medizin. Menschlich in der Begegnung. TOP
Das Universitatsklinikum Regensburg (UKR) versorgt jahrlich etwa 35.500 Patienten stationar — FUsEiiiss
sowie ca. 154.000 ambulant. Hierfur halt das UKR 839 Betten und 52 tagesklinische
Behandlungsplatze bereit (von insgesamt 1.087 universitar betriebenen Betten der Fakultat fur
Medizin der Universitdat Regensburg). In 29 human- und zahnmedizinischen Kliniken,
Polikliniken, Instituten und Abteilungen beschéftigt das Universitatsklinikum Regensburg mehr
als 4.900 Mitarbeiter.

Ausgerichtet ist das Universitatsklinikum Regensburg auf Hochleistungsmedizin, insbesondere
in den Gebieten der Transplantations- und Intensivmedizin sowie onkologischer und
kardiovaskularer Erkrankungen. Bei der durchschnittlichen Fallschwere (,Case-Mix-Index®) liegt
das UKR an der Spitze der deutschen Universitatsklinika. Neben der Patientenversorgung der | GE%ishanes
hoéchsten Versorgungsstufe ist das UKR gemeinsam mit der Fakultét fur Medizin der Universitét
Regensburg fiir die Ausbildung von rund 2.150 Studierenden (Human- und Zahnmedizin) sowie
fir die medizinische Forschung verantwortlich. Gemeinsames Ziel aller Mitarbeiter sind die B Woche
optimale medizinische und pflegerische Versorgung der Patienten sowie ein wertschatzendes |
Miteinander im Team.
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Professor Dr. Selim Corbacioglu
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UKR_PHOS_Teambesprechung.jpg:
Die ersten Ergebnisse lassen Mediziner hoffen.
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Bildnachweis: Universitatsklinikum Regensburg — Zur ausschlie3lichen Verwendung im Rahmen der

Berichterstattung zu dieser Pressemitteilung.
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