Therapie aktuell

Hamophilie B

Erste
Gentherapie

Etranacogen dezaparvovec (Han-
delsname: Hemgenix®) von CSL
Behring ist die erste zugelassene
Gentherapie bei Hamophilie B.

Etwa zwei Drittel der 900 Menschen mit
Hémophilie B in Deutschland leiden un-
ter einer mittelschweren oder schweren
Form der Erkrankung, bei der die Akti-
vitdt des Gerinnungsfaktors IX (FIX) als
Folge eines monogenetisch X-chromoso-
mal vererbten Defekts im Faktor-IX-Gen
reduziert ist. In der Regel sind die Betrof-
fenen auf eine lebenslange prophylakti-
sche Substitution mit Faktor IX angewie-
sen [1, 2].

Hier setzt die Gentherapie mit Hemge-
nix® an. Etranacogen dezaparvovec wird
einmalig als intravenose Infusion verab-
reicht und besteht aus einer Codon-opti-
mierten DNA-Sequenz des menschlichen
Gerinnungsfaktors IX (hFIXco-Padua),
die durch den leberspezifischen Promo-
tor LP1 kontrolliert wird. Als Vektor
wird das rekombinante, nicht replizie-
rende Virus AAV5 genutzt. Der Wirk-
stoff wurde im Februar 2023 in der EU
zugelassen und ist seit Mai 2023 auf dem

deutschen Markt verfiigbar.
Zulassungsrelevant waren die positi-
ven Ergebnisse von HOPE-B, einer offe-
nen Phase-III-Studie (54 mannliche Ha-
mophilie-B-Patienten, =~ FIX-Aktivitat
< 2%) [3]. Die Mehrheit der Teilnehmer
erreichte den Definitionsbereich einer
milden Hdmophilie, teilweise sogar Nor-
malwerte. 94,4% der Patienten
benotigten bis Monat 36
der Nachbeobachtungs-
phase keine zusitzli-

che Prophylaxe.
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Gegen Hitzewallungen in den Wechseljahren

Hormonfreie Behandlung

Fezolinetant (Veoza™) von Astellas
Pharma ist eine nicht hormonelle
Therapieoption bei vasomotori-
schen Symptomen (VMS) in der
Menopause.

Bis zu 80% aller Frauen berichten wih-
rend der Wechseljahre iiber VMS, also
Hitzewallungen und Nachtschweif3. Da
Hormontherapien hiufig Nebenwirkun-
gen zeigen, wird seit langem nach nicht
hormonellen Behandlungsalternativen
gesucht. Eine solche steht seit Februar
2024 mit Fezolinetant (Veoza™) fiir Frau-
en mit moderaten bis schweren meno-
pauseassoziierten VMS zur Verfiigung.
Der Antagonist des Neurokinin-3-Rezep-
tors wirkt im Thermoregulationszentrum
des Hypothalamus und blockiert hier ei-
nen Signalweg, der VMS auslost.
Fezolinetant wurde in zwolfwochigen,
placebokontrollierten  Phase-III-Dop-

pelblindstudien SKYLIGHT 1 und 2 un-
tersucht [1, 2], in der an VMS leidende
Teilnehmerinnen (n = 1.022) randomi-
siert einmal taglich eine orale Therapie
mit Fezolinetant oder Placebo erhielten.
Daran schloss sich eine 40-wochige Ver-
lingerung an, in der die Patientinnen der
Placeboarme in einen der beiden Verum-
arme randomisiert wurden.

Unter Fezolinetant verringerte sich die
VMS-Frequenz bis Woche 12 im Mittel
um 62,8%, unter Placebo um 40,2% (p <
0,001). Die VMS-Reduktion hielt iiber die
gesamte Dauer der Verlingerungsphase
an. Auch der Schweregrad der VMS ver-
ringerte sich signifikant. D Silke Wedekind
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Therapie der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie

Zielgerichtet gegen HOCM

Mit Mavacamten (Camzyos®) von
Bristol Myers Squibb steht seit Juli
2023 erstmals eine Therapie der
hypertrophen obstruktiven Kardio-
myopathie (HOCM) zur Verfiigung,
die zielgerichtet an der Pathophy-
siologie ansetzt.

Die HOCM ist durch eine chronisch fort-
schreitende Myokardhypertrophie ge-
kennzeichnet, die zu einer Obstruktion im
linksventrikularen Ausflusstrakt fithrt. Es
kommt zur diastolischen Dysfunktion mit
Storung von Relaxation und Compliance.
Ursache ist eine Fehlfunktion der Sarko-
mere mit iibermafiger Bildung von Aktin-
Myosin-Querbriicken.

Mit dem kardialen Myosin-Inhibitor
Mavacamten (Camzyos®) steht jetzt eine
medikamentose Therapie zur Verfiigung,
die gezielt in den Krankheitsmechanis-
mus eingreift, indem sie die ibermafiige
Bildung von Myosin-Aktin-Querbrii-

ckenverbindungen unterbindet. Mava-
camten wird angewendet bei Erwachse-
nen zur Therapie der symptomatischen
HOCM in den NYHA-Klassen II bis III.

Basis fiir die EU-Zulassung waren die Pha-
se-I1I-Studien EXPLORER-HCM [1] und
VALOR-HCM [2]. Erstere zeigte unter
Mavacamten Verbesserungen der Leis-
tungsfahigkeit, der Symptome und des
Gesundheitsstatus der Teilnehmer sowie
eine Verringerung der Obstruktion im
linksventrikuldren Ausflusstrakt.

In VALOR-HCM verbesserten sich bei
HOCM-Patienten unter Mavacamten die
wichtigsten kardialen Messgrof3en, wo-
durch septale Reduduktionstherapien im
Vergleich zu Placebo signifikant verrin-
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