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WIE KOMMT ES ZU EINER SEPSIS?

Man spricht von einer Sepsis, wenn die Erreger oder von ihnen
produzierte Gifte bei einer Infektionskrankheit den urspringli-
chen Entzindungsherd verlassen und sich Uber das Blut im
Organismus ausbreiten. Dadurch entwickelt sich im gesamten
Korper eine heftige Immunreaktion, die auier Kontrolle gerdt.
Folge kann ein septischer Schock sein, bei dem das Kreis-
laufsystem, die Blutgerinnung und die Organe versagen. Am
haufigsten 16sen Bakterien eine Sepsis aus, seltener auch Pilze
oder Parasiten, meistens als Folge einer Lungenentzindung, Er-
krankungen im Bauchraum, Infektionen der Harnwege und der
Haut. Schlisselfiguren sind die Lipopolysaccharide(LPS), auch
Endotoxine genannt. Sie sind Zerfallsprodukte der Zellmemb-
ran Gram-negativer Bakterien wie Salmonellen, Escherichia coli
oder Legionellen. Freigesetzt werden Endotoxine bei der Zelltei-
lung der Bakterien, bei Angriffen auf das Immunsystem oder bei
Antibiotikabehandlungen. Der menschliche Kérper leitet gegen
die als Feind erkannten Molekile eine Phalanx von Abwehr-
reaktionen ein, die aufgrund der hohen LPS-Konzentration bei

einer Sepsis verheerend sind.

PEPTIDE - DIE NEUE WUNDERWAFFE?

,Dass ausgerechnet Medikamente wie Antibiotika, die zur The-
rapie der Sepsis eingesetzt werden, die Freisetzung des LPS
fordern anstatt es zu binden, ist die eigentliche Krux an der Ge-
schichte” sagt Klaus Brandenburg. Bereits in den 90er Jahren
fanden Wissenschaftler Sequenzen in Proteinen, die Uber diese
wertvolle Bindungsfunktion verfigen. Infolge der Charakterisie-
rung der Binderegion des Lactoferrins gelang die Synthese von
LPS-bindenden Peptiden, die allerdings nur in hohen Konzentra-
tionen und begleitet von einer Reihe von Nebenwirkungen wirk-
sam waren. Das Ziel von Klaus Brandenburg: Peptide effektiver
zu machen, um die Endotoxin-Flut bei einer Sepsis zu neutralisie-
ren und somit die Entzindungsreaktion einzudémmen. , Auf Basis
unserer Forschungsergebnisse mussten wir ein multitasking Pep-
tid entwickeln: es musste positiv geladen sein, um das negativ
geladene LPS binden zu kénnen, es musste, wie das LPS, am-
phiphil sein d.h. sowohl wasser- als auch fettloslich, um wirkungs-
voll zu reagieren.” Mit diesen Ansdtzen gelang es, synthetische
Peptide zu entwickeln, die bereits in einem Verhdltnis von 10:1
(Peptid:LPS) wirksam sind. Dass es sich um vielseitige Peptide
handelt, zeigten Untersuchungen mit Gram-positiven Bakterien,
die in ihrer Zellwand anders aufgebaut sind als Gram-negative.
Bei ihnen I6sen die Murein-Lipoproteine Entzindungsreaktionen
aus. ,Wir haben bereits einige Lipoproteine getestet und gese-
hen, dass es zu einer effektiven Bindung kommt. Somit sind wir
optimistisch, dass auch Gram-positive Sepsis mit diesen Pepti-
den behandelbar sein wird.” Die Peptide kénnen dariber hinaus
auch bei Vireninfektionen wirksam sein, die das Immunsystem
initial schwéichen und erst durch eine bakterielle Superinfektion /
Sekunddirinfektion zu einer schweren Erkrankung fihren. Eine di-
rekte Schadigung der Viren konnte bisher nicht gezeigt werden,
jedoch werden die humanen Andockstellen der Viren blockiert

und dadurch die Virusvermehrung erheblich unterdrickt.

FROM BENCH TO BEDSIDE.

Nachdem die Wirksamkeit der Peptide sowohl in vitro als auch
in vivo nachgewiesen ist, laufen zur Zeit ZytotoxizitGtstests, die
eine mogliche zellgiftige Wirkung der Peptide auf menschliche
Immunzellen nachweisen sowie weitere vorklinische Studien,
z. B. zur chemischen und physikalischen Stabilitdt der Peptide.
In 2011/2012 sollen die klinischen Phasen beginnen: In Phase
| wird die Vertrdglichkeit eines Wirkstoffes zunéchst an einer
kleinen Gruppe von gesunden Studienteilnehmern Uberprift.
Ermittelt werden die Wirkungen und Nebenwirkungen des Me-
dikamentes sowie die geeignete Dosierung. In Phase Il wird
die Wirksamkeit des Therapiekonzepts fir eine spezifische oder
mehrere Indikationen an 50- 200 erkrankten Patienten Uberprift
(proof-of-concept), der optimale Dosierungsbereich ermittelt so-
wie Vertréiglichkeiten und Nebenwirkungen untersucht. Zur Zeit
wird im Gespréch mit der deutschen Zulassungsbehdrde, dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), ge-
prift, ob die Phasen | und Il nicht zusammengelegt werden kon-

nen, um das Zulassungsverfahren zu beschleunigen. In Phase I

soll schliefllich die therapeutische Wirksamkeit des neuen Medi-

kamentes an ca. 200 bis 10.000 Patienten signifikant belegt wer-
den (pivotal study). Nach einem erfolgreichen Abschluss einer
Klinischen Phase llI Studie kann die Marktzulassung fir Europa
bei der ,European Medicines Agency” (EMEA) oder fir die USA
bei der ,Food and Drug Administration” (FDA) beantragt wer-
den. Die Marktchancen sind gewaltig: allein in den USA schétzt
man die Ausgaben zur Behandlung der Sepsis auf 17 Milliarden
Dollar. Aufgrund der zunehmenden Antibiotikaresistenzen kénnte
die Bedeutung der Peptidtherapie noch weit dariber hinausge-
hen. So scheint es auch fir das grosse Problem der multiresisten-
ten Keime - Stichwort MRSA = Methicillin-resistente Staphylococ-
cus aureus - eine Lésung zu geben, da einige der entwickelten
Peptide sehr gute Abtotungseigenschaften aufweisen. ,Das heifit
nicht, dass die klassischen Antibiotika vor der Ablosung stehen.
In der direkten Bekampfung bakterieller Erreger sind Antibiotika
immer noch effektiver”, so Klaus Brandenburg. Bleibt die Frage,
wann mit der endgiltigen Verfigbarkeit fir die Patienten zur
rechnen ist. Klaus Brandenburg ist da optimistisch, “Wenn wir
die klinischen Phasen erfolgreich abschliessen sollten, konnte

die Therapie spdtestens 2014 zur Verfigung stehen.”
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