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Zusammenfassung

Die schwere junctionale Epidermolysis bullosa (sJEB) ist eine 
seltene genetische, oft postpartal letale epitheliale Erkrankung, 
die vorwiegend durch biallelische Nonsense-/vorzeitige Ter-
minationscodon (PTC)-Sequenzvarianten im LAMB3-Gen ver-
ursacht wird [1]. Zu den verheerenden klinischen Symptomen 
gehören generalisierte Blasenbildung bei der Geburt, periori-
fizielle Erosionen um Mund, Augen und Naseneingänge, signi-
fikanter Verlust der Schleimhautoberflächen innerer Organe, 
heiseres Schreien, Husten und Atembeschwerden. Sepsis und 
allgemeines Gedeihversagen führen zum Tod der Patienten 
im frühen Säuglingsalter [2]. Durch gezielte Ribosomenverän-
derung in Hefe- und menschlichen Zellen wurde Artesunat als 
wirksamer Verstärker der Lamβ3-Proteintranslation identifiziert 
[3–6]. In dieser Arbeit zeigen Sinz et al. [7], dass die Anwendung 
von Artesunat sowohl auf sJEB-LAMB3-HaCat-Modellzellen als 
auch auf immortalisierten sJEB-LAMB3-Keratinozyten von Pa-
tienten zu einem signifikanten Anstieg des Lamβ3-Proteins 
führte (Abb.). Auf der Grundlage dieser Daten wurde Artesunat 
bei einem Neugeborenen mit sJEB, das homozygot bezüglich 
LAMB3-PTC-Mutation ist, in einer off-label-Indikation eingesetzt. 
Artesunat wurde gut vertragen. Das klinische Ansprechen zeigte 
ein gemischtes Bild: Während der ersten 5 Monate der Behand-
lung wurde nach Einschätzung des behandelnden Arztes keine 
Wirkung auf die Wundheilung (Gesäß und Flanken) beobachtet. 
Eine Immunfluoreszenzuntersuchung der Haut der Patientin 
wurde nach 5 Monaten Behandlung durchgeführt und zeigte ei-
nen marginalen Anstieg der Expression des Lamβ3-Proteins. Mit 
dem Erreichen einer oralen Dosis von täglich 40 mg begannen 
die Wunden der Patientin am Gesäß zu heilen. Der Allgemeinzu-
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could not be saved. To promote the effects of artesunate 
in vivo that have been detected in vitro for the clinical 
benefit of sJEB-LAMB3 patients, higher dosing will be 
necessary. To this end, artesunate derivatives are being 
currently developed.

Comment

Drug repurposing is a valid approach to speed up the 
lengthy and costly process of finding and developing 
new medication for patients suffering from rare diseas-
es. Based on the results of this study it seems prudent 
to develop artesunate derivatives without the peroxide 
bridge, thus allowing for higher dosing.
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stand der Patientin verschlechterte sich jedoch, und sie konnte 
nicht gerettet werden. Um die in vitro festgestellten Wirkungen 
von Artesunat für einen klinischen Nutzen bei sJEB-LAMB3-Pa-
tienten zu erreichen, ist eine höhere Dosierung erforderlich. Zu 
diesem Zweck werden derzeit Artesunat-Derivate entwickelt.

Kommentar 

Die Umwidmung von Arzneimitteln ist ein sinnvoller Ansatz, 
um den langwierigen und kostspieligen Prozess der Suche 
und Entwicklung neuer Medikamente für Patienten mit selte-
nen Krankheiten zu beschleunigen. Basierend auf den Ergeb-
nissen dieser Studie erscheint es sinnvoll, Artesunat-Derivate 
ohne Peroxidbrücke zu entwickeln, um eine höhere Dosie-
rung zu ermöglichen.

Verfasst von Johann Bauer

Korrespondenz: editors@skinonline.at

Abbildung. Immunfluoreszenz (IF)-Analyse von Keratinozyten, die mit 
α-Laminin-β3-Antikörper gefärbt wurden. HaCat-Modellzellen um-
fassen Proben PARENTAL CONTROL (ursprüngliche HaCat-Keratinozy-
ten), HETERO CONTROL und HOMO CONTROL, wobei homozygote und 
heterozygote Defizite in der LAMB3-Expression unter Verwendung 
von CRISPR/Cas9 erzeugt wurden. HOMO ART, eine homozygote defi-
ziente LAMB3 R635X-Zellkultur, wurde 4 Tage lang mit 1 µM Artesunat 
behandelt. Proben von E6/E7-immortalisierten Keratinozyten wurden 
aus Zellen gewonnen, die aus einem nicht betroffenen Probanden 
isoliert wurden, HKC CONTROL, von einem heterozygoten Träger von 
LAMB3 R635X, HKC HET CONTROL, und von dem homozygoten Patien-
ten, JEB-CONTROL, sowie von Zellen, die aus dem Patienten isoliert 
wurden, der 4 Tage lang mit 1 µM Artesunat behandelt wurde, JEB-ART 
(p-Wert JEB-Kontrolle vs. JEB-ART: 0,053). Maßstab: 100 µm.

Figure. Immunofluorescence (IF) analysis of keratinocytes stained 
with α-laminin β3 antibody. HaCat model cells comprise samples 
PARENTAL CONTROL (original HaCat keratinocytes), HETERO CON-
TROL and HOMO CONTROL, where homozygous and heterozygous 
deficiencies in LAMB3 expression were generated using CRISPR/
Cas9 [7]. HOMO ART, a homozygote-deficient LAMB3 R635X cell 
culture was treated with artesunate 1 µM for 4 days. Samples of 
E6/E7-immortalized keratinocytes were derived from cells isolated 
from an unaffected proband, HKC CONTROL, from a LAMB3 R635X 
heterozygous carrier, HKC HET CONTROL, and from the homo-
zygous patient, JEB-CONTROL, and from cells isolated from the 
patient treated with artesunate 1 µM for 4 days, JEB-ART (p-value 
JEB-control vs. JEB-ART: 0,053). Scale bar: 100 µm. 
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