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1 ZUSAMMENFASSUNG
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Die familidare Hypercholesterindmie ist eine der Hauptursachen fur beschleunigte

Atherosklerose/Arteriosklerose, die in ihrer homozygoten Form bereits bei 5-jahrigen
Kindern zum Herzinfarkt fihren kann und betroffenen Patienten trotz intensiver The-
rapie wie Statinen, PCSK-9-Hemmern und Lipidapherese eine maximale Lebenserwar-

tung von ca. 25 Jahren beschert.

2 HISTORIE

Dr. Gunther Burgard erforschte in der Folgezeit den
Wirkmechanismus des Hyaluronidase-Wirkstoffs: im
menschlichen Kérper werden bestimmte Abfallstoffe
aus den Zellen und biochemischen Prozessen aus-
serhalb der Zellen abgelagert. Zu diesem Zweck wer-
den die Stoffe durch dort vorhandene Hyaluronsaure
gebunden. Der Kérper baut diese Deponien zunachst
ab. Mit fortschreitendem Alter oder durch Stérungen
im Stoffwechsel verkleben die Hyaluronsaure-Abla-
gerungen immer mehr zu einem undurchdringlichen
Knauel und kénnen durch die Abbaumechanismen
des Kdrpers nicht mehr erreicht werden.

Hyaluronidase in einer hohen Konzentration 18st die
verklebten Hyaluronsaure-Verbindungen und er-
moglicht so, die Ablagerungen abzubauen und neue,
langkettige Hyaluronsaure stattdessen aufzubauen.
Damit wird das Gleichgewicht zwischen/Hyaluron-
saure und korpereigener Hyaluronidase wieder her-
gestellt. Die mit den Ablagerungen verbundenen
Symptome kénnen sich zurtickbilden.

3 REKOMBINANTES ENZYM

Mit unserem gentechnisch rekombinant hergestell-
tem Enzym . D016 haben wir eine hochreine und
hochaktive\Hyaluronidase, die die im menschlichen
Kérper vorkommenden Varianten in optimal zusam-
mengesetzter Mischung zur optimierten Therapie
der Atherosklerose / Arteriosklerose vereint. Eine
prospektive tierexperimentelle Studie bei Charles-
River-Lab in Massachusetts an
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LDL-defizienten Mausen zeigte signifikanteErgeb-
nisse bereits nach wenigen Wochen,. individuelle
Heilversuche an betroffenen Patienten mit einer bo-
vinen Form der Hyaluronidase waren multizentrisch
durchgefuhrt erfolgreich.

Wir erreichen damit nachweislich eine Reduktion be-
reits bestehender Plaques'und eine nachhaltige Sen-
kung erhdhter Blutdruckwerte durch Elastizitatsstei-
gerung der Arterienwande.

Nach erfolgreichem Abschluss der praklinischen to-
xikologischen- Tierversuche werden die klinischen
Studienphasen 1-3 prospektiv doppelblind randomi-
siert und multizentrisch unter der Fihrung der medi-
zinischen Universitat /Mannheim absolviert.

Das Zulassungsverfahren ist fur athero- und arterio-
sklerotische Pathologien bei der Orphan Disease ho-
mozygote familiare Hypercholesterinamie vorgese-
hen. Mit dem BfArM ist in Phase 2a und 2b auch ein
Studienarm jeweils fur heterozygote Hypercholeste-
rindmiker und auch fur Patienten mit allgemeiner Ar-
teriosklerose im Endstadium diskutiert und empfoh-
len worden.

Damit ist der Weg zur Indikationserweiterung fur die
wesentlich haufiger vorkommende heterozygote
Form der Hypercholesterindmie und fir die Behand-
lung der Athero-/Arteriosklerose allgemein bereits
geebnet worden.
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