Was ist von einem Einsatz von AT-007, einer Hemmsubstanz des Enzyms
Aldosereduktase bei der klassischen Galaktosamie zu erwarten?

Eine Stellungnahme von Prof. Udo Wendel

In diesem Jahr (2020) hat die US-Amerikanische Firma ,Applied Therapeutics” mehrfach in
Pressemitteilungen (ber die sehr positiven Ergebnisse der Phase-2 ACTION-
Galaktosamiestudie berichtet. In dieser Studie wird derzeit die Substanz AT-007 — eine
Hemmsubstanz des Enzyms Aldosereduktase, die auch ins Gehirn geht - auf ihre Wirksamkeit
untersucht. Die Phase-2-Studie wurde bisher an gesunden erwachsenen Freiwilligen ohne und
mit Galaktosamie durchgefiihrt. Dabei konnte bei den Patienten mit Galaktosamie durch die
tagliche Einnahme von AT-007 die Galaktitol-Konzentration im Blutplasma um etwa die Halfte
gesenkt werden. Dieses Ergebnis zeigt an, dass durch den Einsatz von AT-007 beim Menschen
das Enzym Aldosereduktase, welches fiir die Umwandlung von Galaktose zu Galaktitol
verantwortlich ist, wirksam gehemmt werden kann, so dass weniger Galaktitol entsteht.
Angehorige der Firma ,, Applied Therapeutics” spekulieren darauf, dass die Behandlung mit AT-
007 den Krankheitsverlauf der klassischen Galaktosdamie hinsichtlich der sog.
Langzeitkomplikationen wesentlich verandern kdonnte. Sie begriinden das damit, dass bei der
Galaktosamie vermehrt vorhandenes Galaktitol verschiedene Langzeitkomplikationen,
darunter die Augenlinsentriibung (Katarakt) und die Funktionsstérungen von Gehirn und
Nerven verursacht und unterhalt und dass sich diese Stoérungen unter der Behandlung mit AT-
007 verbessern wirden.

Aber ist das wirklich so eindeutig? Kénnen die Erwartungen an die Behandlung mit AT-007,
welches zwar die Galaktitolbildung nicht aber die Bildung anderer Galaktosemetabolite

vermindern kann, tatsachlich erfillt werden? Ist da nicht Skepsis angebracht?

Bekanntlich kommen bei der klassischen Galaktosdamie verschiedene potentiell schadliche
Galaktose-Metabolite wie Galaktose-1-Phosphat (Gal-1-P). Galaktitol und Galaktonat in
verschiedenen Organen und Korperflissigkeiten (Blut und Urin) in z.T. sehr groRen Mengen
vor. AuBerdem kann in den Zellen des Korpers eine verdnderte Glykosylierung wichtiger

Stoffe zu deren Funktionsbeeintrachtigung fihren.



Schon lange wird erforscht, welchen Anteil die jeweiligen Metabolite am Krankheitsbild der
Galaktosamie haben. Es steht fest, dass Galaktitol in grofen Mengen - wie es bei einem noch
nicht mit einer laktosefreien Sauglingsmilch behandelten Neugeborenen mit Galaktosamie
vorkommt - die Linsentriibung (Katarakt) und auch die akute neurologische Symptomatik
infolge einer Hirnschwellung verursacht. Demgegeniber werden Leber- und
Nierenfunktionsstérungen, die das Krankheitsbild beim unbehandelten Neugeborenen
hauptsachlich pragen, eindeutig durch Galaktose-1-Phosphat verursacht und der Anteil, den
Galaktitol an dieser Symptomatik haben kdnnte, ist nicht bekannt. Alle Symptome der akuten
Krankheit des Neugeborenen bilden sich innerhalb von Tagen bis Wochen nach dem
Ernahrungsbeginn mit einer laktosefreien Sauglingsmilch vollstandig zuriick, d.h. sowohl die
Leberstorung als auch die akute neurologische Symptomatik und die Katarakt verschwinden,
obwohl ja bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Galaktosamie selbst bei sehr
konsequenter Einhaltung einer laktosefreien Kost immer etwas mehr Galaktitol im Blut und
Galaktose-1-Phosphat in den roten Blutkdrperchen vorhanden sind als bei Menschen ohne
Galaktosamie. Dies ist auf die sog. endogene Galaktoseproduktion zuriickzufiihren. Das akute
Krankheitsbild einschlieBlich Linsentriibung tritt niemals mehr auf, solange diese potentiell

schadlichen Metabolite unter einer laktosefreien Erndhrung nur leicht erhoht bleiben.

Wie sieht es nun bei den sog. Langzeitkomplikationen aus? Zu diesen zdhlen die
Beeintrachtigung der Sprachentwicklung, die Einschrankungen der kognitiven (geistigen)
Leistungsfahigkeit mit Intelligenzminderung, die Bewegungsstorungen und die
Ovarialinsuffizienz. Fir die Langzeitkomplikationen muss man annehmen, dass der Zeitpunkt
der Schadigung der verschiedenen Organe vor der Geburt liegt. Dort ist die Schadigung auf
die verschiedenen Galaktosemetaboliten zuriickzufiihren, welche infolge der endogenen
(kopereigenen) Bildung von Galaktose entstehen. Es ist nicht bekannt, welche Substanz
welche Organschadigung verursacht, wahrscheinlich sind es die verschiedenen Metabolite
gemeinsam, welche die Zellfunktionen beeintrdchtigen. Es ist auch nicht bekannt, ob die
individuell unterschiedlich stark ausgepragten Langzeitkomplikationen, die erst im Laufe der
Entwicklung der Kinder in ihrem vollen Ausmald erkennbar werden, ausschlieBlich in der

vorgeburtlichen Zeit entstanden sind, oder ob sie sich in der Kindheit und Jugend und beim



Erwachsenen auch unter der laktosefreien Didterndahrung noch verstirken. Einige
Studienergebnisse deuten darauf hin, dass sich zumindest die neurologische Symptomatik im
Sinne eines voranschreitenden Prozesses im Laufe der Zeit verstarken kénnte. Aber welchen
Anteil haben die relativ geringen Mengen von Galaktitol, die selbst nicht zu einer
Kataraktenstehung (diese tritt ja unter einer konsequenten laktosefreien Diat nicht mehr auf)

ausreichen, am Unterhalt eines solchen Prozesses?

Zur Beantwortung dieser Frage sollte man auf das Krankheitsbild beim Galaktokinase (GALK)-
Mangel blicken. Bei diesem Enzymdefekt im Galaktose-Stoffwechsel ist der erste Schritt im
Galaktoseabbau (siehe Abbildung: in der Abbildung als 1. Enzym bezeichnet; bei der
klassischen Galaktosamie ist ja das 2. Enzym, die GALT betroffen) blockiert und es staut sich
Galaktose an, aus der Galaktitol entsteht. Insbesondere das schadliche Galaktose-1-Phosphat
entsteht nicht. Die Katarakt ist das einzige Symptom beim GALK-Mangel; es fehlen samtliche
fir die klassische Galaktosamie typischen Langzeitkomplikationen. Dieser Umstand dirfte
sehr dafiir sprechen, dass Galaktitol (jedenfalls allein) nicht zum Unterhalt der
Langzeitkomplikationen beitragt, dementsprechend dirfte AT-007 auf diese auch keine

Wirkung zeigen.

Galaktose (exogen)

| )
¢ / I Galaktitol

Die Abbildung wurde aus der Broschiire: Galaktosémie - Grundlagen und Krankheitsverlauf

libernommen.



Bisher wurde lediglich gezeigt, dass AT-007 fiir Erwachsene vertraglich ist und die
Galaktitolkonzentration im Blutplasma von Patienten mit klassischer Galaktosamie senkt.
Damit ist noch nichts dariiber gesagt, ob AT-007 den Krankheitsverlauf der klassischen
Galaktosamie verandern kann. Den Nachweis zu erbringen, diirfte auBerordentlich schwierig
sein. In einer entsprechenden Studie missten Gleichaltrige mit einem weitgehend
Ubereinstimmenden Krankheitsbild zwei Behandlungsgruppen zugeordnet werden. Die eine
Gruppe misste AT-007, die andere kein AT-007 bekommen. Die Testbehandlung miisste iiber
Jahre andauern und die Krankheitsverldufe missten durch Vergleich regelmalig
durchzufiihrender klinischer Untersuchungen verglichen werden. Und die Studie miusste
vollkommen unter Einhaltung der laktosefreien Didt erfolgen, damit alle potentiell
schadlichen Metabolite (besonders aber Galaktose-1-Phosphat) nur in moglichst geringen

Mengen vorkommen.

Auf Grund dieser Uberlegungen kann ich mir nicht vorstellen, dass der Einsatz von AT-007 den
von der Firma ,Applied Therapeutics” angekiindigten Durchbruch in der Behandlung der

klassischen Galaktosdamie bringen wird.



