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Aktuelles

Neue Hoffnung bei akuter hepatischer Porphyrie

H. Leitner

Im Rahmen des internationalen Leberkongresses 2019 der EASL" (European
Association for the Study of the Liver) in Wien wurden die Resultate der
ENVISION-Studie prasentiert, in der gezeigt werden konnte, dass das RNA-
Interferenz- (RNAI-) Therapeutikum Givosiran die Haufigkeit von mit akuter
hepatischer Porphyrie (AHP) assoziierten Anféllen signifikant reduziert.

Bei AHP handelt es sich um eine Grup-
pe seltener, genetisch bedingter Erkran-
kungen, die durch potenziell lebens-
bedrohliche Attacken charakterisiert
sind und die bei vielen Patienten mit
chronischen, behindernden Sympto-
men einhergehen, die sich negativ auf
die Funktionsfiahigkeit im Alltag und
die Lebensqualitit auswirken. AHP ist
die Folge eines Gendefekts, der zu einem
Mangel an einem der Enzyme fiihrt, die
am Ham-Synthesepfad in der Leber be-
teiligt sind. Him ist an der Sauerstoffauf-
nahme des Korpers, der Entfernung von
Toxinen und an anderen enzymatischen
Prozessen beteiligt. Bestimmte Auslo-
ser konnen einen Anstieg der Amino-
luvdlinsdure-Synthase 1 (ALASI), des
ersten Enzyms des Him-Synthesepfads,
verursachen. Der Anstieg der ALASI
fithrt zur Ansammlung neurotoxischer
Zwischenprodukte — Aminoluvilinsdure
(ALA) und Porphobilinogen (PBG) - im
ganzen Korper. ALA und PBG haben
eine schiadigende Wirkung auf Nerven-
zellen und man nimmt an, dass sie die
fiir AHP charakteristischen Attacken
und chronischen Symptome verursa-
chen. ,Wir verfiigen derzeit tiber keine
effektive Therapie zur Verhinderung der
Attacken und zur Behandlung der chro-
nischen Symptome dieser Erkrankung*; so
Prof. Manisha Balwani, Icahn School of
Medicine at Mount Sinai, New York City,
USA.

ENVISION-Studie

Givosiran (ALN-AS1) ist ein in der
klinischen  Priifphase  befindliches
RNA-Interferenz- (RNAi-) Therapeuti-
kum, das auf das Protein ALAS1 abzielt
und das bei Patienten mit AHP die An-
fallshaufigkeit reduzieren soll. Durch
eine 1x monatlich subkutane Givosiran-
Injektion sollen die ALAS1-Werte in der
Leber reduziert und damit die neuro-
toxischen Zwischenprodukte ALA und

"Quelle: EASL-Pressekonferenz, 12.04.2019, Wien
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PBG auf nahezu normale Werte gesenkt
werden.

In der Phase-III-Studie ENVISION
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
von Givosiran in der Behandlung der
AHP evaluiert. Prof. Balwani, Erstauto-
rin der ENVISION-Studie, prisentierte
im Rahmen des EASL-Kongresses die
Resultate.

94 AHP-Patienten aus 36 Zentren in 18
Landern wurden in ENVISION inklu-
diertund im Verhaltnis 1:1 randomisiert.
Sie erhielten wihrend einer 6-monatigen
Behandlungsphase 1x/Monat entweder
Givosiran in einer Dosis von 2,5 mg/kg
oder Placebo als subkutane Injektion.
Primérer Endpunkt ist die auf das Jahr
berechnete Haufigkeit der Porphyrie- At-
tacken, sowie Attacken, die wihrend des
6-monatigen  Behandlungszeitraums
Krankenhausaufenthalte, sofortigen
Arztbesuch oder eine Himin-Gabe zu
Hause erforderlich machen. Wichtige se-
kundire und exploratorische Endpunkte
sind die Untersuchung der Reduzierung
der charakteristischen AHP-Symptome
wie Schmerzen, Ubelkeit und Abge-
schlagenheit, sowie die Auswirkungen
auf die Lebensqualitit.

Reduktion der Anfallshaufigkeit

Die Auswertung der Daten hat in der
Givosiran-Gruppe im Vergleich zum
Placebo-Arm eine hoch signifikante
mittlere Reduktion der Anfallsrate um
74 % ergeben (p = 6,04 x 10°). Die me-
diane Reduktion der Anfallshdufigkeit
durch Givosiran betrug im Vergleich
zu Placebo 90 %. Dariiber hinaus blie-
ben 50 % der Patienten unter Givosiran
wihrend des Behandlungszeitraums von
6 Monaten anfallsfrei, wihrend dies in
der Placebo-Gruppe nur bei 16,3 % der
Patienten der Fall war. Die Senkung
der Anfallshiufigkeit war dabei in allen
Komponenten des zusammengesetzten
Endpunktes zu beobachten.

Die Behandlung mit Givosiran war auch
mit signifikanten Senkungen der ALA-
und PBG-Spiegel im Harn sowie redu-
zierten Himin-Gebrauch assoziiert.

Unerwiinschte Wirkungen traten bei
89,6 % in der Givosiran-Gruppe und
80,4 % im Placebo-Arm auf, wobei es
sich bei 20,8 % respektive 8,7 um ernste
Nebenwirkungen handelte. Kein Be-
handlungsabbruch aufgrund erhdhter
Transaminasen war im Givosiran-Arm
erforderlich, und es trat auch kein To-
desfall auf. Von den 94 Patienten in
der ENVISION-Studie traten 93 in die
offene Extensions-Phase ein, in der alle
Patienten fiir weitere 30 Monate mit Gi-
vosiran behandelt werden.

»Givosiran ist ein neuer Therapieansatz
fiir diese seltene Lebererkrankung, fiir die
es bisher keine Behandlungsoption gege-
ben hat®, schloss Prof. Balwani.

Korrespondenzadresse:
Mag. Harald Leitner
hl@teamword.at
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