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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
gehoren generalisierte Blasenbildung bei der Geburt, periori-
fizielle Erosionen um Mund, Augen und Naseneingange, signi-
fikanter Verlust der Schleimhautoberflachen innerer Organe,
heiseres Schreien, Husten und Atembeschwerden. Sepsis und
allgemeines Gedeihversagen filhren zum Tod der Patienten
im frihen Sauglingsalter [2]. Durch gezielte Ribosomenveran-
derung in Hefe- und menschlichen Zellen wurde Artesunat als
wirksamer Verstarker der Lamp3-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 Lamp3-Proteins
fuhrte (Abb.). Auf der Grundlage dieser Daten wurde Artesunat
bei einem Neugeborenen mit sJEB, das homozygot beziiglich
LAMB3-PTC-Mutation ist, in einer off-label-Indikation eingesetzt.
Artesunat wurde gut vertragen. Das klinische Ansprechen zeigte
ein gemischtes Bild: Wahrend der ersten 5 Monate der Behand-
lung wurde nach Einschatzung des behandelnden Arztes keine
Wirkung auf die Wundheilung (GesaB und Flanken) beobachtet.
Eine Immunfluoreszenzuntersuchung der Haut der Patientin
wurde nach 5 Monaten Behandlung durchgefiihrt und zeigte ei-
nen marginalen Anstieg der Expression des Lamf3-Proteins. Mit
dem Erreichen einer oralen Dosis von tdglich 40 mg begannen
die Wunden der Patientin am Gesaf3 zu heilen. Der Allgemeinzu-
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Abstract

Severe junctional epidermolysis bullosa (sJEB) is a rare
genetic, often post-partum lethal epithelial disease that
is predominantly caused by biallelic non-sense/prema-
ture termination codon (PTC) sequence variants in the
LAMB3 gene [1]. The devastating clinical manifestations
include generalized blistering at birth, periorificial ero-
sions around the mouth, eyes, and nares, significant
loss of mucosal surfaces of the inner organs, a hoarse
cry, cough and respiratory difficulties. Sepsis and a gen-
eral failure to thrive result in patient mortality in early
infancy [2]. Targeted ribosome editing in yeast and hu-
man cells identified artesunate as an efficient enhancer
of lamB3 protein translation [3—6]. In this work, Sinz et
al. [7] showed that an application of artesunate to both
sJEB-LAMB3 HaCat model cells and to immortalized
sJEB-LAMB3 patient keratinocytes revealed a significant
increase of lamB3 protein (Fig.). Based on these data,
artesunate was used in a newborn patient with sJEB,
homozygous for a LAMB3 PTC mutation in an off-label
indication. Artesunate was well tolerated. The clinical re-
sponse was mixed: During the first five months of treat-
ment, no effect on wound healing (nates and flanks) was
observed according to the treating physician’s assess-
ment. An investigation of patient skin with immunofluo-
rescence was performed after five months of treatment,
revealing a marginal increase in the expression of lamp3
protein. As oral dosing reached 40 mg daily, the patient’s
wounds on the nates began to heal gradually. Howev-
er, the patient’s general condition worsened, and she
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stand der Patientin verschlechterte sich jedoch, und sie konnte
nicht gerettet werden. Um die in vitro festgestellten Wirkungen
von Artesunat flir einen klinischen Nutzen bei sJEB-LAMB3-Pa-
tienten zu erreichen, ist eine hdhere 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 fiir Patienten mit selte-
nen Krankheiten zu beschleunigen. Basierend auf den Ergeb-
nissen dieser Studie erscheint es sinnvoll, Artesunat-Derivate
ohne Peroxidbriicke zu entwickeln, um eine hohere Dosie-
rung zu ermoglichen.
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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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Abbildung. Immunfluoreszenz (IF)-Analyse von Keratinozyten, die mit
a-Laminin-B3-Antikdrper gefarbt wurden. HaCat-Modellzellen um-
fassen Proben PARENTAL CONTROL (urspriingliche HaCat-Keratinozy-
ten), HETERO CONTROL und HOMO CONTROL, wobei homozygote und
heterozygote Defizite in der LAMB3-Expression unter Verwendung
von CRISPR/Casg erzeugt wurden. HOMO ART, eine homozygote defi-
ziente LAMB3 R635X-Zellkultur, wurde 4 Tage lang mit 1 pM 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 Trdager 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 M Artesunat behandelt wurde, JEB-ART
(p-Wert JEB-Kontrolle vs. JEB-ART: 0,053). Maf3stab: 100 pm.
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Figure. Immunofluorescence (IF) analysis of keratinocytes stained
with a-laminin B3 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/
Casg [7]. HOMO ART, a homozygote-deficient LAMB3 R635X cell
culture was treated with artesunate 1 uM 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 uM for 4 days, JEB-ART (p-value
JEB-control vs. JEB-ART: 0,053). Scale bar: 100 um.
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