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Medizin - LupuzorTM: Phase-III-Studie erfolgreich

Die klinische Phase-III-Studie zu LupuzorTM wurde gerade erfolgreich abgeschlossen. Dieser
Wirkstoffkandidat war bei 68,8 der Patienten wirksam, die bis zum Schluss der Testphase dabei waren.
LupuzorTM ist damit das erste nicht immunsuppressiv wirkende Medikament gegen Lupus. Es wurde vom
Forscherteam um Sylviane Muller vom Labor fiir Immunpathologie und therapeutische Chemie des
franzosischen Zentrums fiir wissenschaftliche Forschung CNRS entwickelt und wurde bereits vom
Unternehmen ImmuPharma Frankreich in klinischen Studien der Phasen I und II erfolgreich getestet. Es
ist die erste Behandlung fiir diese Krankheit, die nicht nur die Symptome lindert, sondern auch ihr
Fortschreiten eindimmt

Lupus ist eine unheilbare Krankheit, bei der das Immunsystem - dessen Aufgabe darin besteht, den Kérper gegen
Bedrohungen von auften zu verteidigen - sich nach innen wendet und gesundes Gewebe angreift und ganz normale
Ablidufe unterbindet. Bisher wurden bei der Behandlung Steroide und Immunsuppressiva eingesetzt. Erstere haben bei
langzeitigem Gebrauch erhebliche Nebenwirkungen, letztere hemmen das gesamte Immunsystem und machen den
Korper somit anfillig fiir Infektionen.

LupuzorTM unterdriickt nur die Aktivitidt sogenannter "T-Zellen", die mit dem Lupus in Zusammenhang stehen.
Gesunde Abwehrmechanismen hingegen bleiben dabei intakt. Der Durchbruch gelang den Forschern bereits in den
friihen 2000er-Jahren, als sie die Wirkung synthetischer Peptide auf Immunreaktionen untersuchten. Ein Peptid (eine
kurze Kette von Aminosaduren), das als P140 bekannt ist, zeigte vielversprechende Eigenschaften: Es wirkte nicht als
Immunhemmer, sondern als Immunmodulator, d. h. es veranderte die Immunreaktion des Kérpers, und zwar so, dass
der Lupus gestoppt wurde. Die Wirkung friiherer Medikamente, die das Immunsystem unterdriickten, beruhte darauf,
dass sie die Aktivitat tiberstimulierter B-Zellen, die eine Schliisselrolle bei der Auslosung eines GroRteiles der
Immunreaktionen des Kérpers spielen, hemmten. Das Peptid P140 schaltet ganz gezielt die sogenannten CD4-T-Zellen
aus, bevor diese die B-Zellen, die den Lupus verursachen, liberstimulieren konnen. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass das Peptid den der Krankheit zugrunde liegenden Vorgang der Zellautophagie (Selbstverzehr) abstellt. Anstatt also
die sonst gesunde Immunabwehr zu unterdriicken, werden mithilfe von Mullers Entdeckung die T-Zellen ausgeschaltet,
wodurch das Immunsystem zwar modifiziert wird, aber intakt bleibt.

Die klinische Phase-III-Studie (letzte Testphase fiir einen Wirkstoffkandidaten vor seiner eventuellen Marktzulassung)
wurde Ende Dezember 2015 mit einem Patienten in den USA begonnen und spater auf Europa ausgeweitet. Insgesamt
nahmen 202 Patienten teil, die in zwei Gruppen unterteilt waren: die erste Gruppe erhielt LupuzorTM und die zweite
Gruppe ein Placebo. Alle Patienten nahmen zusatzlich weitere Medikamente ein wie Steroide, Malariamedikamente,
Methotrexate usw.

153 Patienten waren bis zum Schluss der Studie dabei. Trotz der relativ geringen Anzahl an Testpersonen konnte die
Wirksamkeit des Peptids nachgewiesen werden. In Verbindung mit Basismedikamenten erwies sich LupuzorTM bei
68,8% der Patienten als effizient, die mit diesem Wirkstoffkandidaten behandelt wurden. Aber auch die mit einem
Placebo und den Basismedikamenten behandelten Patienten reagierten positiv (59,2%).
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LupuzorTM erweist sich somit als genauso effizient wie die bis heute einzige Behandlungsmethode, jedoch ohne dessen
Nebenwirkungen. LupuzorTM wirkt nicht immunsuppressiv, d.h. es unterdriickt nicht die Immunabwehr des Patienten.
Die klinische Phase-III-Studie hat somit seine Unbedenklichkeit bestitigt, da keine schwerwiegende Nebenwirkung zu
beobachten war. Ein weiteres ermutigendes Ergebnis: LupuzorTM zeigte eine Ansprechquote von 61,5% bei Patienten,
die Anti-dsDNA-Autoantikdrper (Markerantigene, die beim Systemischen Lupus erythematodes (SLE) auftreten
konnen) aufwiesen, im Gegensatz zu 47,3% der Patienten, die nur ein Placebo erhielten. Bei 7,6 der
LupuzorTM-Gruppe mit positiven Anti-dsDNA kam es sogar zu einer vollstindigen Heilung (keine Anti-dsDNA und
keine klinischen Anzeichen), was bei der Placebo-Gruppe bei keinem Patienten der Fall war.

Diesen positiven Resultaten zufolge konnte LupuzorTM auch zur Behandlung anderer Autoimmunkrankheiten
eingesetzt werden, z. B. das Sjogren-Syndrom (Entziindung von Tranen- und Speicheldriisen, die zum Austrocknen von
Schleimhauten fiihrt) oder Morbus Crohn (chronisch-entziindliche Darmerkrankung).

ImmuPharma vermarktet LupuzorTM (das auch unter den Bezeichnungen Rigerimod, IPP-201101 und P140 bekannt ist).
Die Markteinfiihrung in den USA und fiinf EU-Landern ist fiir 2018 vorgesehen.
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