Warum ist die klinische Studie EDELIFE, in der eine mogliche Behandlung der haufigsten Form
ektodermaler Dysplasien untersucht wird, nur fir Jungen? Die Antwort hangt direkt damit
zusammen, wie die X-chromosomale hypohidrotische ektodermale Dysplasie (XLHED) von den
Eltern an die Kinder weitergegeben wird, und mit den Standards fur die Untersuchung
potenzieller Medikamente. Dazu gehdren konsistente Ausgangswerte zur Messung der
Symptomreduktion und die Verpflichtung, dass der Nutzen der Behandlung das potenzielle Risiko
flr den Teilnehmer Uberwiegt. Sobald das neue Medikament fur die Anwendung bei betroffenen
Jungen zugelassen ist, wird es auch fur die Anwendung bei Madchen in Betracht gezogen.
Erfahren Sie hier mehr:

1. Genetik

Ursache der XLHED sind Veranderungen im Ektodysplasin A (EDA)-Gen, das sich auf dem X-
Chromosom befindet. Das EDA-Gen ist verantwortlich fir die Produktion des Proteins
Ektodysplasin A1 (EDA1), welches die Entwicklung ektodermaler Strukturen (Haare, Zahne, Haut,
Schweifddrisen etc.) auslost Bei XLHED ist das EDA-Gen fehlerhaft und produziert kein
funktionierendes EDA1, was zu den typischen Symptomen fuhrt. Jungen haben nur ein X-
Chromosom, und wenn sie ein fehlerhaftes von ihrer Mutter erben, kdnnen sie kein EDA1 bilden
und sind vollstandig von XLHED betroffen, das heifdt sie zeigen samtliche Krankheitssymptome.
Madchen hingegen haben zwei X-Chromosomen, und wenn sie ein fehlerhaftes X-Chromosom
erben, werden die Probleme, die bei ihnen auftreten kdonnten, teilweise durch das andere, voll
funktionsfahige X-Chromosom kompensiert. Aus diesem Grund variieren XLHED-Symptome bei
Madchen starker und kénnen von magiger Schwere bis nicht vorhanden sein. Jungen mit XLHED
sind also immer betroffen und in der Regel deutlich starker als Madchen.

2. Nutzen-Risiko-Konzept in der Arzneimittelzulassung

Medikamente kdnnen eine deutliche Besserung bewirken, bergen aber auch Risiken. Flr die
Zulassung eines neuen Medikaments durch die Gesundheitsbehérden wie die EMA (European
Medicines Agency) oder die FDA (Food and Drug Administration = amerikanische
Zulassungsbehorde) ist das Kriterium immer das sogenannte ,Risiko-Nutzen-Verhaltnis“. Kurz
gesagt bedeutet dies, dass fur ein Medikament nachgewiesen werden muss, dass es einen
erheblichen Nutzen bringt, der die Risiken seiner Verabreichung Uberwiegt. Jungen mit XLHED
sind wie gesagt in der Regel stark betroffen. Sie stellen eine relativ homogene Gruppe dar, in der
die Individuen das gleiche genetische Problem und ahnliche Symptome haben. Die mehr oder
weniger gleichen Symptome bei den Jungen sind die Voraussetzung dafur, dass gezeigt werden
kann, ob eine Verbesserung direkt auf das Medikament zurlickzuflihren ist. Bei Madchen besteht
eine viel héhere Variabilitat der XLHED-Symptome. Wenn ein Madchen nach einer Behandlung
leichte oder keine Symptome zeigt, so ist es schwierig festzustellen, ob dies auf das Medikament
zuruckzufihren ist oder ob sie dieselben Symptome auch ohne das Medikament gehabt hatte. Da
Jungen starker betroffen sind, erscheinen die maglichen Risiken der Verabreichung des
Medikaments bei Jungen eher vertretbar und es ist eher zu erwarten, dass sich ein mit dem
Medikament verbundener Nutzen nachweisen lasst. Auch der Nachweis, dass der ,Nutzen“ die
Risiken Uberwiegt, ist bei Jungen leichter zu fUhren. Die klinische EDELIFE-Studie ist daher wegen
der ahnlichen und schwerwiegenderen Symptome, die bei Jungen bzw. Mannern mit XLHED
auftreten, nur fir Jungen bestimmt. Der konsistente Ausgangspunkt wird erkennen lassen, ob die
Bildung der sonst fehlenden ektodermalen Strukturen und die Verbesserung der XLHED-
Symptome dem Medikament ER004 zugeschrieben werden kdnnen, das eine synthetische
Version des EDA1-Proteins ist. Dies ist der schnellste und wahrscheinlichste Weg, um ein
zugelassenes Medikament gegen XLHED zu erhalten. Sobald ERO04 fir die Anwendung bei
Jungen zugelassen ist, wird auch die Verabreichung an Madchen in Betracht gezogen werden.
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