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Wirkstoffe gegen EPP auf dem Prufstand

Methodische Mangel und ethische Bedenken erschweren Vergleich

ZURICH - Neue Medikamente sollen die Behandlung der seltenen
erythropoetischen Protoporphyrien (EPP) verbessern. Doch wie
schneiden sie im Vergleich zur etablierten Standardtherapie mit
Afamelanotid ab? Eine Analyse zeigt: Ein direkter Vergleich ist

bislang kaum moglich.

Storungen der Hambiosynthe-
se, bei denen sich Protoporphy-
rin IX (PPIX) in Erythrozyten und
Blutgefassen anreichert. Bereits die
kurze Exposition gegeniiber sicht-
barem Licht fithrt zu schweren
phototoxischen Reaktionen und
intensiven Schmerzen, die die Le-
bensqualitit und psychosoziale Ge-
sundheit der Betroffenen erheblich
beeintrichtigen. Zusétzlich entwi-
ckeln etwa 5% der Patienten eine
potenziell lebensbedrohliche cho-
lestatische Lebererkrankung.
Afamelanotid ist derzeit die ein-
zige zugelassene Therapie fiir EPP.
Seine Wirksamkeit wurde sowohl
in placebokontrollierten Studien als
auch durch Langzeitdaten aus der
klinischen Praxis tiberzeugend be-
legt. Dennoch bleibt der therapeuti-
sche Bedarf hoch, da Afamelanotid
weder fiir kleinere Kinder geeignet
ist noch bei allen Erwachsenen aus-
reichenden Schutz bietet und zu-
dem schwere Leber-Komplikationen
nicht verhindern kann.
Um die Vergleichbarkeit neu-
er Therapieansitze mit der bislang

E PP sind ultra-seltene hereditare

einzigen zugelassenen EPP-Thera-
pie Afamelanotid zu bewerten,
analysierte eine Gruppe von Wis-
senschaftlern 16 klinische Studien
zu Afamelanotid, Dersimelagon,
Bitopertin und Cimetidin hinsicht-
lich Wirksambkeit, Sicherheit sowie
methodischer und ethischer Aspekte
(s. auch Interview unten).

Grundlegende Unterschiede
bei Wirksamkeitsendpunkten

Afamelanotid und Dersimelagon
sind symptomatische Therapien,
die Giber eine Aktivierung des Me-
lanocortin-1-Rezeptors die Mela-
ninbildung steigern und dadurch
vor sichtbarem Licht schiitzen. Bi-
topertin und Cimetidin verfolgen
hingegen einen potenziell kausalen
Ansatz, indem sie die Bildung bzw.
Konzentration von PPIX reduzieren.
Wihrend Afamelanotid als subku-
tanes Retard-Implantat verabreicht
wird, stehen die neuen Wirkstoffe
als orale Formulierungen zur Ver-
fiigung. Durch die orale Verabrei-
chung kann die Dosis individuell
an das Korpergewicht angepasst
werden, was klinische Studien und

potenziell auch die Behandlung von
Kindern erleichtert.

Die Analyse zeigte zudem er-
hebliche Unterschiede bei den
Studienendpunkten. Wihrend Zu-
lassungsstudien zu Afamelanotid
die schmerzfreie Zeit in direktem
Sonnenlicht als priméren klinisch
relevanten Endpunkt verwendeten,
definierten die Studien zu Dersi-
melagon die Zeit bis zum Auftreten
prodromaler Symptome als prima-
ren Wirksamkeitsparameter. Die kli-
nischen Studien zu Bitopertin und
Cimetidin nutzten wiederum die
Abnahme der PPIX-Konzentration
als primaren Endpunkt. Diese unter-
schiedlichen Endpunkte erschweren
einen direkten Vergleich der Wirk-
samkeit erheblich.

Bitopertin und Cimetidin sind
sogenannte Repurposed Drugs,
Wirkstofte also, die urspriinglich
fiir andere Indikationen entwickelt
wurden. Dennoch gab es hier offene
Sicherheitsfragen: Fiir Bitopertin be-
stehen z. B. Hinweise auf mogliche
neuropsychiatrische Risiken, wih-
rend Cimetidin moglicherweise iiber
eine verminderte Eisenverfiigbarkeit
wirkt und dadurch das Risiko fiir
Andmien erhéhen konnte.

Forderung nach direkten
Vergleichsstudien

Besonders kritisch bewerteten
die Autoren ausserdem die einge-

schriankte Représentativitat ei-
niger Studienpopulationen.
Mehrere Studien schlossen
Patienten aus, die nicht
bereit waren, sich ge-

zielt Sonnenlicht aus-
zusetzen oder eine be-
stehende Behandlung

mit Afamelanotid zu
unterbrechen. Dadurch
konnten insbesondere
schwerer betroffene
Personen von der Stu-
dienteilnahme ferngehal-

ten worden sein, was die
Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse auf die gesamte EPP-Po-
pulation einschrinkt.

Neben methodischen Schwichen
identifizierten die Forscher auch
erhebliche ethische Probleme. So
werden alle neuen Therapieansitze
derzeit gegen Placebo getestet, ob-
wohl mit Afamelanotid bereits eine
wirksame Behandlung verfiigbar ist.
Nach der Deklaration von Helsinki
ist ein solcher Placeboeinsatz jedoch
nur unter besonderen wissenschaft-
lichen Voraussetzungen zuldssig.
Kritisch sehen die Autoren zudem,
dass Teilnehmer einiger Studien
gezielt Sonnenlicht ausgesetzt wer-
den sollen, bis Symptome auftreten.
Dies bedeute fiir die Betroffenen
nicht nur ein erhebliches Risiko fiir
schwere Reaktionen, sondern sei
auch ethisch kaum zu rechtfertigen.

Studien sollten messen, was im Alltag zahlt

Der Einbezug von Betroffenen verbessert die Relevanz von klinischer Forschung

ZURICH - Als Wissenschaftlerin und Betroffene von erythropoe-
tischer Protoporphyrie (EPP) kennt PD Dr. JASMIN BARMAN-AKSOZEN,
Universitat Ziirich, beide Seiten klinischer Forschung. Im Interview
erklart sie, wie die Perspektive von Patientinnen und Patienten
dazu beitragen kann, aussagekraftigere Ergebnisse zu erzielen.

Sie waren kiirzlich an einem
e systematischen Vergleich von
Protokollen fiir klinische Studien
fiir beteiligt, bei welcher die Pers-
pektive von Patientinnen und Pa-
tienten mit EPP eingeflossen ist.
Was war die Fragestellung?
Wir haben Protokolle von Studien
verglichen, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Medikamenten fir
EPP untersuchen. Aktuell werden
vier verschiedene Wirkstoffe getestet,
die die Toleranz fiir sichtbares Licht
bei EPP erhohen konnten. Wir woll-
ten u.a. herausfinden, ob die Studien
auch messen, was fur die Betroffe-
nen wichtig ist und ob die Ergebnisse
der Studien direkt miteinander ver-
gleichbar sind. Misst man z.B. die
durchschnittliche Zeit, die Patien-
tinnen und Patienten unter Thera-
pie pro Tag an der Sonne verbringen,
macht es einen Unterschied, ob die
Regentage im Studienzeitraum be-
riicksichtigt werden oder nicht.

Sie sind selbst von EPP betrof-
e fen. Warum ist es wichtig, dass

IM INTERVIEW

PD Dr. Jasmin
Barman-Aksozen
Universitat Zirich
Foto: zVg

die Patientenperspektive bei der
Planung von klinischen Studien
beriicksichtigt wird?

Bei seltenen Krankheiten gibt es oft
noch keine etablierten und allge-
mein anerkannten Methoden, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Medikamenten zu messen. In klini-
schen Studien sollte aber moglichst
das gemessen werden, was fiir die
Patientinnen und Patienten relevant
ist. Bei der EPP wollen die Betroffe-
nen wissen, wie lange sie sich unter
Therapie an einem sonnigen Tag in
der Sonne aufhalten kénnen ohne
Schmerzen zu entwickeln. In einer

der Studien, die wir untersucht ha-
ben, wurde jedoch primar gemessen,
um wie viel sich die Konzentration
der phototoxischen Vorstufe im Blut
verdndert. Dieser Ersatzmarker sagt
aber nur bedingt etwas iiber den
klinischen Nutzen der Therapie aus.
Tatséchlich hat die amerikanische Zu-
lassungsbehérde FDA nun auch ent-
schieden, dass vor einer méglichen
Zulassung der klinische Nutzen der
Therapie in weiteren Studien gezeigt
werden muss.” Patientinnen und Pa-
tienten konnen auch frithzeitig dar-
auf hinweisen, wenn sie Aspekte im
Protokoll fiir problematisch halten. In
zwei der Studien, die wir untersucht
haben, wurden die Personen aufge-
fordert, sich im Studienzeitraum der
Sonne auszusetzen bis Symptome ent-
stehen. Die meisten Betroffenen ha-
ben jedoch Angst vor der Sonne. In
unserer Analyse konnten wir zeigen,
dass tendenziell weniger stark betrof-
fene Patientinnen und Patienten an
den Studien teilgenommen haben, bei
denen sie sich der Sonne hitten aus-
setzen miissen. Jetzt wissen wir z. B.
nicht, ob das Medikament auch bei
schwerer betroffenen Personen wirkt.

Sie haben in ihrer Doppelrolle
e besondere Einblicke und me-
thodisches Wissen. Wie gelingt ein

guter Einbezug von Patientinnen
und Patienten, wenn diese Vor-
aussetzungen nicht erfiillt sind?
Patientinnen, Patienten und Ange-
horige haben gelebte Erfahrung mit
der Krankheit und damit ein spezi-
fisches Wissen, welches in dieser
Form niemand anderes einbringen
kann. Wichtig ist ein wertschitzen-
der Einbezug auf Augenhohe, echte
Beteiligung an Entscheiden sowie An-
sprechpartner wahrend des Projekts,
welche auf Bediirfnisse und Riickfra-
gen eingehen kénnen. Ein grundle-
gendes Verstiandnis bei den beteilig-
ten Patientinnen und Patienten iiber
das Ziel von Forschung allgemein
und von klinischen Studien im Spe-
ziellen ist von Vorteil, kann aber auch

Schon eine kurze Exposition
gegeniiber sichtbarem Licht fiihrt
bei der EPP zu schweren

phototoxischen Reaktionen.
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Die derzeit verfiigbaren Studien
erlauben keinen belastbaren Ver-
gleich von Wirksambkeit und Sicher-
heit der untersuchten EPP-Thera-
pien. Die Autoren plddieren daher
fiir direkte Vergleichsstudien mit
Afamelanotid als etablierter Stan-
dardtherapie. Solche Studiendesigns
wiirden aus ihrer Sicht nicht nur
aussagekriftigere Daten liefern, son-
dern auch methodischen und ethi-
schen Anforderungen besser gerecht
werden. Dr. Anna Maria Roll

Dechant C et al. Orphanet ) Rare Dis. 2025;
20(1): 637. doi: 10.1186/s13023-025-04170-9.

im Rahmen des Einbezugs vermittelt
werden. Zu unterscheiden ist, wann
allgemeines Wissen zu Methoden
und Strukturen etc. wichtig ist, wel-
ches unabhingig von der jeweiligen
Krankheit fiir alle Patientinnen und
Patienten Relevanz hat, und wann
es notig ist Personen mit der spezi-
fischen Krankheit einzubeziehen. In
der Schweiz konnen die Referenz-
zentren fiir seltene Krankheiten so-
wie die Dachorganisation ProRaris
den Kontakt zu Patientenvertretern
vermitteln.
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PD Jasmin Barman-Akso6zen studierte Molekularbiologie, Biochemie
und Botanik an der Universitat Heidelberg und ist von EPP betroffen.
Sie promovierte an der Universitat Ziirich liber den Eisenstoffwechsel
und neue Therapieansatze bei EPP. Sie war an der Entwicklung des
ersten Medikaments zur Behandlung von EPP beteiligt und brachte
erfolgreich die Patientenperspektive im Zulassungsverfahren bei der
Europadischen Arzneimittel-Agentur EMA ein. Am Institut fiir Laborme-
dizin am Schweizerischen Referenzzentrum fiir Porphyrien am Stadt-
spital Ziirich ist sie in der Diagnostik tatig. Daneben forscht sie an der
Universitat Ziirich zu ethischen, legalen, sozialen und gesundheits-
okonomischen Aspekten von Therapien fiir seltene Krankheiten und
hat sich liber die Porphyrien habilitiert.



