= idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Pressemitteilung

Universitatsklinikum Tiibingen
Bianca Hermle
26.04.2024

http://idw-online.de/de/news832659

Universitatsklinikum
Forschungsergebnisse, Wissenschaftliche Publikationen Tibingen
Medizin
liberregional

Thalassamie: Leben ohne Bluttransfusionen durch weltweit erste erfolgreiche
CRISPR/Casg-Gentherapie

Thalassimie-Erkrankte haben trotz verschiedener Therapieformen eine deutlich reduzierte
Lebenserwartung. Bislang standen in der Behandlung nur lebenslange Bluttransfusionen zur Verfiigung.
Auch eine Stammazelltransplantation kommt infrage, allerdings konnen nicht fiir jede Patientin und jeden
Patienten geeignete Spenderzellen gefunden werden. Die in Tiibingen mitentwickelte und weltweit erste
erfolgreiche Thalassamie-Gentherapie mit der Genschere CRISPR/Casg ist eine Moglichkeit, Betroffenen
ein weitgehend normales Leben zu ermoglichen. Weit mehr als 9o Prozent der Teilnehmenden kénnen seit
mehr als 12 Monaten ohne Transfusionen leben. Die Gentherapie ist bereits von der EMA zugelassen.

Dass der Korper von Eleni C. zu wenig Himoglobin bildet, wurde im Alter von einem Jahr festgestellt. Seitdem
beeinflusst die Diagnose B-Thalassiamie ihr ganzes Leben. Alle vier Wochen musste sie in die Tiibinger Kinderklinik
kommen, damit Himoglobin zugefiihrt werden konnte. Seit 2021 ist damit Schluss. Die junge Frau durfte als eine von 52
Kindern und jungen Erwachsenen an einer der weltweit ersten Studien teilnehmen, in der Thalassamie-Erkrankte mit
einer Gentherapie behandelt wurden. Seit mehreren Jahren ist das klinikeigene Labor fiir Gentherapie unter Leitung von
PD Dr. Dr. Markus Mezger an der Erforschung der Therapie beteiligt. Nun konnten gemeinsam mit Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern aus 15 Kliniken in den USA und Europa, darunter neben Tiibingen auch die Universitadtskliniken
Diisseldorf und Regensburg, Zulassungsstudien durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse wurden aktuell im New England
Journal of Medicine veroffentlicht. ,,Die Gentherapie ist ein fantastisches Beispiel dafiir, dass Gentherapien wirksam
sind und im klinischen Alltag angewendet werden kdnnen®, betont Prof. Dr. Peter Lang, der die
Stammzelltransplantationen in der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin leitet. Seit 20 Jahren behandelt er Patientinnen
und Patienten mit Thalassdamie.

Die Therapie kann zwischen wenigen Monaten bis zu einem Jahr dauern. Dazu werden zunichst Stammzellen aus dem
Blut entnommen. Die Gentherapie des auf schwere Krankheiten spezialisierten Biotechnologieunternehmens Vertex
verdndert die blutbildenden Stammzellen der Betroffenen mit der Genschere CRISPR/Casg so, dass diese wieder das
funktionsfahige Himoglobin des frithen Kindesalters (fetales Himoglobin) bilden, das keine Schdden tragt. Dadurch
konnen die Patientinnen und Patienten wieder ohne Bluttransfusionen leben. Danach werden die Erkrankten mit einer
Chemotherapie behandelt, die das eigene Knochenmark ausléscht. Im Anschluss werden die genmodifizierten
Stammzellen transplantiert, aus denen dann die Blutbildung erneut wieder entsteht. Die Therapie von Eleni C. liegt
mittlerweile drei Jahre zuriick. Alle drei Monate kommt sie fiir Kontrollen in die Kinderklinik — die Blutbildung
funktioniert einwandfrei.

Auch fiir Sichelzellkrankheit geeignet

Ersetzen soll die Gentherapie die Stammzelltransplantation von gesunden Spenderinnen und Spendern nicht
grundsatzlich. ,Die Therapie ist vielmehr eine Chance fiir Erkrankte, fiir die kein Spender gefunden werden kann oder die
aus anderen Griinden keine fremden Stammzellen bekommen konnen®, erklart der Thalassamie-Spezialist Lang. Wenn
die Auswirkungen der B-Thalassdmie schon zu weit fortgeschritten sind, ist die Genverdnderung ebenso ein neuer
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Behandlungsansatz. Nicht nur fiir die verschiedenen Formen der Thalassdmie ist die Therapie entwickelt worden. Auch
fiir die Sichelzellkrankheit, die wie die Thalassdmie zu den Himoglobinopathien z&hlt, ist sie geeignet. Die Publikation
zur Gentherapie, an dem die Tiibinger Universitatsklinik beteiligt ist, nimmt allerdings speziell die Wirksamkeit bei
Thalassdmie in den Blick.

Mehr Thalassamie-Betroffene in Mitteleuropa

Die Himoglobinopathien, zu denen die Thalassdmie-Varianten und die Sichelzellkrankheit zdhlen, sind mit sieben
Prozent der Weltbevolkerung als Anlagetrager die weltweit hdufigsten monogenen Erbkrankheiten. Bei Thalassimie
haben die roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) aufgrund eines Himoglobindefekts eine geringere Funktionsfahigkeit
und eine kiirzere Lebensdauer, zudem werden sie in geringerer Zahl gebildet als bei gesunden Menschen. Die Folge ist
eine Blutarmut, sodass der Korper nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden kann. Unbehandelt kommt es
bei Patientinnen und Patienten zu einer massiven Leber- und MilzvergroRerung, zur Verdnderung der
Knochenmarksraume und zu Fehlbildungen am Skelettsystem. Ohne eine addquate Therapie sterben diese Kinder bis
zum flinften Lebensjahr. Thalassdmie kommt vor allem in den Mittelmeerldndern, in den Staaten des Nahen und
Mittleren Ostens, auf dem indischen Subkontinent, in Siidostasien und in Afrika vor. In Mitteleuropa ist die Zahl von
Patienten und Anlagetrdgerinnen in den letzten Jahrzehnten durch Migration erheblich gestiegen. Schitzungen zufolge
leben in Deutschland derzeit etwa 600 Personen mit der schweren Form der B-Thalassdamie (Thalassamia major) und
etwa 160.000 Menschen mit Thalassamia minor.
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