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Pressemitteilung

Neurologie und Augenheilkunde

LHON: Verbesserung der Sehfahigkeit dank neuartiger Gentherapie

Klinische Studien der Phase Ill unter Beteiligung des LMU Klinikums
Minchen bestatigen Wirksamkeit einer Gentherapie, mit der sich die
seltene erbliche Augenerkrankung LHON erstmals ursachlich behandeln
lasst.

Die Leber'sche hereditdre Optikus-Neuropathie (LHON) ist eine seltene, erblich
bedingte Erkrankung aus der Gruppe der mitochondrialen Erkrankungen. In
Deutschland erkranken ungefahr eine von 30.000 Personen an LHON, dabei sind
Manner deutlich haufiger als Frauen betroffen. Die Erkrankung kann in jedem Alter
auftreten, meist jedoch zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr. Klinisch kommt es
innerhalb weniger Tage bis Wochen zu einer massiven Einschrankung des
Sehvermogens.

Ursache Gendefekt

Ursache der LHON ist ein Gendefekt im mitochondrialen Erbgut, das nur Uber die
mutterliche Linie vererbt wird. Dadurch kommt es zu einer Funktionsstorung der
Mitochondrien — das sind die kleinen Zellbestandteile, die auch als ,Kraftwerk der
Zelle" bezeichnet werden, weil sie flr die Energieversorgung der Zellen zustéandig
sind. Bei LHON sind es die Ganglienzellen der Netzhaut, die von den fehlerhaft
arbeitenden Mitochondrien nicht mehr ausreichend Energie erhalten und deshalb
nicht mehr funktionieren oder sogar zugrunde gehen. Beschleunigt wird dieser
Prozess durch die vermehrte Ansammlung von freien Sauerstoffradikalen in den
Zellen, wodurch die Ganglienzellen zusatzlich geschadigt werden. Die Folge:
Innerhalb  weniger Wochen kommt es zu einem schmerzlosen, rasch
fortschreitenden Sehverlust, der meist zunachst ein Auge betrifft und sich kurze Zeit
spater auf das zweite Auge ausweitet.

Nun konnte im klinischen Alltag schon bald erstmals eine gentherapeutische
Behandlung der LHON zum Einsatz kommen, die an der Ursache der Erkrankung
ansetzt: Unter dem Titel Bilateral Visual Improvement with Unilateral Gene Therapy
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Injection for Leber Hereditary Optic Neuropathy ist in der Dezember-Ausgabe der
renommierten Zeitschrift Science Translational Medicine ein Artikel erschienen, der
auf Daten klinischer Studien der Phase Il basiert und eine nachhaltige und klinisch
bedeutsame Verbesserung der Sehschérfe auf beiden Augen dokumentiert — erzielt
mit einer einzigen intravitrealen Injektion.

Durchgefihrt wurden die randomisierten, placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studien an sieben Zentren weltweit, darunter am LMU Klinikum unter der Leitung
von Prof. Dr. med. Thomas Klopstock (Friedrich-Baur-Institut an der Neurologischen
Klinik) und Prof. Dr. med. Ginther Rudolph (Augenklinik). Die beiden Kliniken
gehoren weltweit zu den flhrenden Zentren in der Erforschung und Behandlung
sowohl von mitochondrialen  Erkrankungen als auch von erblichen
Augenerkrankungen. Entsprechend werden in dieser Kooperation zahlreiche
Projekte zum Thema LHON durchgeflhrt. Schon bei den Studien des Medikaments
Idebenone (Markenname Raxone) fir LHON, der bislang ersten und einzigen
zugelassenen Therapie fiir eine mitochondriale Erkrankung, war das LMU Klinikum
Leitzentrum.

Wirkprinzip der Gentherapie

Bei der jetzigen Gentherapie handelt es sich um eine einmalige Injektion in den
Glaskoperbereich des Auges. Eine normale, sogenannte Wildtyp-Kopie des bei
LHON betroffenen Gens wird in einen Virus verpackt und findet ihren Weg in die
Ganglienzellen der Netzhaut. Da man das mitochondriale Erbgut bislang nicht direkt
mit Gentherapie erreichen kann, wird das Wildtyp-Gen in den Zellkern der
betroffenen Zellen gelotst und dort in Boten-RNA abgelesen. Diese wiederum wird
im Zytoplasma der Zellen in das entsprechende Eiweil} Ubersetzt, welches dann
seinen Weg in die Mitochondrien findet. Insgesamt also eine sehr komplizierte,
technisch auflberst anspruchsvolle Behandlung — umso erfreulicher, dass sie zum
Erfolg flhrte. Die Sehkraft der 37 behandelten Patienten besserte sich am
behandelten Auge im Schnitt um 15 Buchstaben auf der Sehtafel.
Uberraschenderweise besserte sich auch das zweite Auge der Patienten, im Schnitt
um 13 Buchstaben auf der Sehtafel. Im Tierversuch fand sich dazu die Erklarung:
Das Gentherapie-Konstrukt kann Uber die Sehnerven auch in das kontralaterale
Auge wandern.

,Diese Gentherapie bedeutet einen deutlichen Fortschritt in der Behandlung von
LHON, die erreichte Besserung der Sehkraft ist flr die Patienten eine groRe
Erleichterung. Die Bedeutung der Studie geht aber weit darlber hinaus: Sie zeigt,
dass man Defekte des mitochondrialen Erbguts auf diese Weise behandeln kann,
und eroffnet somit das Feld der Gentherapie auch flr viele andere mitochondriale
Erkrankungen’, so Prof. Klopstock, der die RESCUE und REVERSE-Phase-llI-Studie
zur LUMEVOQ®-Gentherapie bei ND4-LHON-Patienten am Standort federfiihrend
geleitet hat.

Die Hersteller-Firma der Gentherapie, GenSight Biologics, hat bei der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) einen Zulassungsantrag fiir Lumevog® gestellt. Die
Entscheidung wird flr die zweite Halfte des Jahres 2021 erwartet.

Originalpublikation:

Bilateral visual improvement with unilateral gene therapy injection for Leber
hereditary optic neuropathy, Science Translational Medicine Vol. 12, No. 573,
DOI: 10.1126/scitranslmed.aaz7423
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LMU Klinikum

Das LMU Klinikum zahlt mit seinen beiden Miinchner Standorten Campus Grof3hadern und
Campus Innenstadt zu den groRten Universitatsklinika in Deutschland und Europa. Jahrlich
vertrauen rund 500.000 Patienten der Kompetenz, Fursorge und dem Engagement unserer
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in 29 Fachkliniken, dreizehn Instituten und sieben
Abteilungen sowie den 50 interdisziplindren Zentren.

Herausragende Einrichtungen des LMU Klinikums sind das Onkologische Spitzenzentrum
CCC M, Bayerns grofites Transplantationszentrum TxM, das Deutsche Schwindel- und Gleich-
gewichtszentrum, das Tropeninstitut und das Center for International Health (CIH). Dariber
hinaus ist das LMU Klinikum an allen Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung sowie im
Rahmen der Medizininformatik-Initiative des Bundesforschungsministeriums am DIFUTURE
Konsortium beteiligt.

Weitere Informationen finden Sie im Internet unter www.Imu-klinikum.de
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