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Elamipretid ist ein mitochondrien-spezifisches Peptid, das seit 2009 in
einer Vielzahl von Arbeiten untersucht wird. Die Forschung konzentriert sich
auf Erschopfung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und seltene
mitochondriale Myopathien. Der interessanteste Befund: Kontrollierte
Studien zeigen keine einheitliche Wirksamkeit, sondern genotyp- und
dosisabhangige Effekte — ein Hinweis auf die Komplexitat mitochondrialer
Therapien.
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Elamipretid (SS-31) auf einen Blick

HERKUNFT:
Elamipretid (SS-31) ist ein synthetisches Tetrapeptid (D-Arg-Dmt-Lys-Phe-NHz), das gezielt an die innere Mitochondrienmembran bindet und mit Cardiolipin
interagiert. Entwickelt als mitochondrialer Schutzfaktor, soll es oxidative Schaden reduzieren und die ATP-Produktion stabilisieren. Es wird chemisch
synthetisiert; natiirliche Quellen existieren nicht. Seit 2009 wird es in Studien zu Erschépfung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und seltenen mitochondrialen
Myopathien untersucht.

STUDIENLAGE:
280 ausgewertete Arbeiten - 18 kontrollierte Studien am Menschen - 56 Beobachtungsstudien - 4 Ubersichtsarbeiten - 64 Tierversuche - 32 Zellkulturarbeiten
STARKSTE HINWEISE:

« Herz und Kreislauf: Plausibel: Eine randomisierte Studie (n=24) zeigte bei Herzinsuffizienz-Patienten unter hoher Dosis Elamipretid (0,25 mg-kg="-h~") eine

signifikante Reduktion des linksventrikuldren Volumens (-18 ml enddiastolisch, p=0,009) ohne schwere Nebenwirkungen. Akute Effekte auf die
Pumpfunktion sind plausibel, Langzeitdaten stehen aus.

Sicherheit und Vertraglichkeit: Plausibel: Die MMPOWER-Studie (n=36) bestatigte bei primarer mitochondrialer Myopathie (PMM) die kurzfristige
Vertréaglichkeit von Elamipretid. Die hochste Dosis (0,25 mg/kg/h) steigerte die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest um 64,5 m (p=0,053). Unerwiinschte
Ereignisse waren mild, vor allem Infusionsreaktionen.

Erschépfung bei genetischen Erkrankungen Plausibel: Die TAZPOWER-Studie (n=12) zeigte bei Barth-Syndrom (TAZ-Mutation) nach 36 Wochen
Elamipretid (40 mg téglich) eine signifikante Verbesserung der Gehstrecke (+95,9 m, p=0,024) und Lebensqualitat (BTHS-SA, p=0,031). Effekte sind
genotypspezifisch.

« Stoffwechsel: Plausibel: Bei Barth-Syndrom (n=12) reduzierte Elamipretid nach 12 Wochen signifikant mittel- und kurzkettige Acylcarnitine (p<0,05), was
auf eine Normalisierung des Lipidstoffwechsels hindeutet. Klinische Korrelationen stehen aus.

GRENZEN:

« Generalisierbarkeit Kontrollierte Studien sind klein (n=12-218) und kurz (4-168 Wochen). Genotyp-spezifische Effekte verhindern generalisierbare
Aussagen zur Wirksamkeit bei mitochondrialen Erkrankungen.

Langzeitdaten Fehlende Daten zur chronischen Anwendung: kumulative Toxizitat, Antikérperbildung und klinische Endpunkte (z. B. Mortalitét) sind nicht
untersucht.

Kardiovaskuldre Wirksamkeit Akute Effekte auf die Pumpfunktion (Studie ") lieBen sich in 28-tagiger Therapie (PROGRESS-HF, n=71) nicht bestatigen.
Langere Studien mit klinischen Endpunkten stehen aus.

EINORDNUNG:
Elamipretid ist ein mitochondrialer Schutzfaktor mit genotypspezifischen Effekten, der bei Barth-Syndrom die korperliche Leistungsfahigkeit plausibel
verbessert, wahrend seine Wirksamkeit bei anderen mitochondrialen Erkrankungen und Herzinsuffizienz noch offene Fragen aufwirft.

1. Was Elamipretid ist und wie es wirkt

Elamipretid (SS-31) ist ein synthetisches Tetrapeptid (D-Arg-Dmt-Lys-Phe-NH), das gezielt an die innere Mitochondrienmembran bindet. Es interagiert mit
Cardiolipin, einem Phospholipid, das fiir die Struktur und Funktion der Atmungskette essenziell ist. Entwickelt wurde der Wirkstoff als mitochondrialer
Schutzfaktor, der oxidative Schaden reduzieren und die ATP-Produktion stabilisieren soll. Im Gegensatz zu klassischen Antioxidantien wirkt Elamipretid lokal
in den Mitochondrien, ohne die zellulare Redox-Homdostase global zu stéren. Die Synthese erfolgt chemisch; natiirliche Quellen gibt es nicht.

Der entscheidende Mechanismus liegt in der Stabilisierung der Elektronentransportkette. Elamipretid wurde untersucht, um die Oxidation von Cardiolipin
zu beeinflussen, die bei mitochondrialen Erkrankungen, Ischamie oder Alterung auftritt. Dadurch bleibt die Kopplung von Atmung und ATP-Synthese
erhalten. Praklinische Studien zeigen, dass der Wirkstoff keine direkte antioxidative Wirkung hat, sondern die mitochondriale Membranintegritat schitzt.
Die Bioverfligbarkeit ist dosisabhdngig, wobei die Plasmahalbwertszeit kurz ist. Die Anwendung erfolgt subkutan oder intravends; orale Formulierungen
sind nicht etabliert.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Erschépfung und Stress 10
Sicherheit und Vertraglichkeit 10
Bewegungsapparat 8
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Aufnahme und Verfligbarkeit 3
Herz und Kreislauf 3
Oxidativer Stress 1
Stoffwechsel 1

Herz und Kreislauf

Zeigte: In einer randomisierten, placebokontrollierten Dosisfindungsstudie (') erhielten 24 Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion
(<35 %) eine einmalige 4-stiindige Infusion von Elamipretid (0,005, 0,05 oder 0,25 mg-kg~"-h~") oder Placebo. Bei der hochsten Dosis (0,25 mg-kg="h-",
n=8) zeigte sich am Infusionsende eine signifikante Reduktion des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens (=18 ml, p=0,009) und endsystolischen
Volumens (=14 ml, p=0,005) im Vergleich zu Placebo (n=12). Blutdruck und Herzfrequenz blieben stabil, schwere unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf.
Die Studie bestatigt die Sicherheit und liefert einen Hinweis auf eine akute Wirkung auf die kardiale Pumpfunktion, allerdings ohne Langzeitdaten.

Eine Beobachtungsstudie (") untersuchte Elamipretid bei 14 Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstenose wahrend einer
perkutanen transluminalen Angioplastie (PTRA). Sechs Patienten erhielten 0,05 mg/kg/h Elamipretid intravends vor und wahrend der PTRA, acht Placebo.
Drei Monate nach dem Eingriff zeigte die Blutoxygenierung (BOLD-MRT) eine Reduktion der renalen Hypoxie um 6 % unter Elamipretid, wahrend sie unter
Placebo um 47 % zunahm (p<0,05). Die Studie deutet auf einen protektiven Effekt gegen Ischamie-Reperfusionsschaden auf Surrogat-Ebene hin,
allerdings mit kleiner Fallzahl und ohne kardiale Endpunkte. Vermutung: Die akuten Volumenverénderungen in ' kénnten auf eine verbesserte
mitochondriale ATP-Produktion und damit eine effizientere Kontraktilitat zurlickgehen, wie praklinische Daten nahelegen. Ob dies langfristig die
Progression der Herzinsuffizienz verlangsamt, bleibt offen.

Die PROGRESS-HF-Studie (%) priifte Elamipretid in einer 28-tégigen, placebokontrollierten Phase-2-Studie mit 71 Patienten (LVEF <40 %). Tagliche
subkutane Gaben von 4 mg oder 40 mg Elamipretid fiihrten zu keiner signifikanten Verédnderung des linksventrikuldren endsystolischen Volumens (LVESV)
im Vergleich zu Placebo (4 mg: -4,4 ml; 40 mg: -1,2 ml vs. Placebo: -3,8 ml). Auch die Ejektionsfraktion blieb unverandert. Die Studie zeigt, dass die akuten
Effekte aus " nicht auf eine langere orale/subkutane Therapie (ibertragbar sind. Was fehlt: Eine Studie mit ldngerer Therapiedauer und klinischen Endpunkten
wie Hospitalisierungsrate oder Mortalitat.

Sicherheit und Vertriglichkeit

98 Die MMPOWER-Studie () untersuchte Elamipretid in einer randomisierten, placebokontrollierten Dosisfindungsstudie bei 36 Patienten mit
primé&rer mitochondrialer Myopathie (PMM). Die Teilnehmer erhielten intravendse Infusionen von 0,01, 0,1 oder 0,25 mg/kg/h oder Placebo Uber 2
Stunden. Die héchste Dosis fiihrte nach 5 Tagen zu einer Zunahme der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (EMWT) um 64,5 m (Placebo: +20,4 m,
p=0,053). Unerwiinschte Ereignisse waren mild, darunter vor allem Infusionsreaktionen. Die Studie bestatigt die kurzfristige Vertraglichkeit und eine
dosisabhangige Wirkung auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit.

In einer Phase-2-Studie (") mit 12 Patienten mit Leber'scher hereditarer Optikusneuropathie (LHON) wurde Elamipretid als 1%ige topische
Augentropfenldsung liber 52 Wochen getestet. Die Behandlung war sicher, mit lokalen Reizungen als haufigster Nebenwirkung. Systemische Effekte traten
nicht auf. Die Studie zeigt, dass Elamipretid auch lokal gut vertragen wird, allerdings ohne signifikante Verbesserung der Sehschérfe. Vermutung: Die gute
Vertraglichkeit kdnnte auf die selektive Bindung an Cardiolipin und die fehlende Akkumulation in gesunden Mitochondrien zuriickgehen, wie praklinische
Daten nahelegen.

Was fehlt: Langzeitdaten zur Sicherheit bei chronischer Anwendung, insbesondere zur kumulativen Toxizitat und mdglichen Antikdrperbildung gegen das
Peptid.

Erschopfung und Stress bei mitochondrialen Erkrankungen

58 Die MMPOWER-3-Studie (°) war eine Phase-3-Studie mit 218 Patienten mit primarer mitochondrialer Myopathie (PMM). Die Teilnehmer
erhielten 24 Wochen lang taglich 40 mg Elamipretid subkutan oder Placebo. Die primaren Endpunkte — Gehstrecke im 6MWT und Gesamtmidigkeit im
Primary Mitochondrial Myopathy Symptom Assessment (PMMSA) - zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Studie deutet
auf eine subjektive Besserung hin, ohne objektivierbare Leistungssteigerung.

In der TAZPOWER-Studie (%) mit 12 Patienten mit Barth-Syndrom fiihrte eine 12-wéchige Behandlung mit 40 mg Elamipretid taglich in der offenen
Verlangerungsphase (36 Wochen) zu einer signifikanten Verbesserung der Gehstrecke im 6MWT (+95,9 m, p=0,024) und einer Reduktion der Symptomlast
im Barth Syndrome Symptom Assessment (BTHS-SA, -2,1 Punkte, p=0,031). Die Studie zeigt, dass Elamipretid bei bestimmten genetischen Defekten (TAZ-
Mutation) die kérperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit langfristig verbessern kann. Vermutung: Die unterschiedlichen Ergebnisse in ° und *
kénnten auf die Heterogenitat der mitochondrialen Erkrankungen zuriickgehen — Elamipretid wirkt moglicherweise nur bei spezifischen Defekten der
Cardiolipin-Synthese.

Was fehlt: Eine stratifizierte Analyse nach Genotyp in gréBeren Studien, um Responder-Profile zu identifizieren.

Bewegungsapparat und Muskelstoffwechsel

Allerdings berichteten die Patienten Uber eine signifikante Reduktion der Miidigkeit (PMMSA Total Fatigue, p=0,0006) und eine Verbesserung der
Lebensqualitat (Neuro-QolL Fatigue Short Form, p=0,0115). Die Studie zeigt, dass Elamipretid subjektive Symptome lindert, ohne die objektive
Leistungsfahigkeit zu steigern.
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Eine placebokontrollierte Studie (7) mit 39 gesunden &lteren Erwachsenen (60-85 Jahre) untersuchte die Wirkung einer einmaligen Elamipretid-Infusion
(Dosis nicht angegeben) auf die mitochondriale ATP-Produktion im Muskel. Unmittelbar nach der Infusion stieg die mitochondriale Kapazitat (ATPmax)
signifikant an (p=0,045), wahrend sich die mitochondriale Kopplung (P/O) nicht veranderte. Die Studie zeigte eine akute Verbesserung der mitochondrialen
Energieproduktion, allerdings ohne klinische Korrelate wie Muskelkraft oder Ausdauer. Vermutung: Die fehlende Korrelation zwischen ATPmax und
Muskelkraft kénnte auf eine verzdgerte Translation der mitochondrialen Effekte in die muskulare Funktion hindeuten.

Die Studie liefert einen Hinweis auf die Wirksamkeit bei dieser spezifischen Patientengruppe. Was fehlt: Studien mit Iangerer Therapiedauer bei anderen
mitochondrialen Myopathien, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu priifen.

Oxidativer Stress und mitochondriale Funktion

Eine systematische Ubersichtsarbeit (*°) analysierte 19 randomisierte kontrollierte Studien mit mitochondrialen Antioxidantien, darunter drei
mit Elamipretid. Diese drei Elamipretid-Studien zeigten eine signifikante Verbesserung der endothelialen Funktion (brachiale Fluss-vermittelte Dilatation,

SMD: 1,19, p=0,01), allerdings mit hoher Heterogenitat (1>=67 %). Andere Endpunkte wie glykdmische Kontrolle oder oxidative Stressmarker zeigten keine
konsistenten Effekte. Die Evidenz ist vorlaufig und basiert auf kleinen Studien mit unterschiedlichen Populationen.

In einer praklinischen Studie ("®) fiihrte Elamipretid (SS-31) bei Zellen von Patienten mit Friedreich-Ataxie zu einer dosisabhangigen Hochregulation von
Frataxin, einer Verbesserung der Aktivitat von Eisen-Schwefel-Enzymen (Aconitase, Komplex II/1ll) und einer Normalisierung des mitochondrialen
Membranpotenzials. Die Studie deutet auf einen mdglichen Effekt auf die mitochondriale Biogenese hin, allerdings ohne klinische Daten. Vermutung: Die
antioxidative Wirkung von Elamipretid kénnte Uber die Stabilisierung von Cardiolipin hinausgehen und direkt die Expression mitochondrialer Proteine
beeinflussen.

Was fehlt: Klinische Studien mit direkten Messungen des oxidativen Stresses (z. B. 8-OHdG, F2-Isoprostane) und der mitochondrialen Funktion (z. B. ATP-
Produktion in vivo) unter Elamipretid.

Stoffwechsel und Biomarker

In der TAZPOWER-Studie (**) wurden metabolomische Biomarker bei 12 Patienten mit Barth-Syndrom unter Elamipretid (40 mg téglich)
untersucht. Nach 12 Wochen zeigte sich eine signifikante Reduktion mittel- und kurzkettiger Acylcarnitine im Plasma und Urin (p<0,05). Acetylcarnitin, 3-
Hydroxybutyrat und 3-Methylglutaconat tendierten ebenfalls zur Abnahme, erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Die Studie liefert einen
Hinweis auf eine Normalisierung des gestorten Lipidstoffwechsels, allerdings ohne Korrelation zu klinischen Endpunkten. Vermutung: Die Reduktion der
Acylcarnitine kdénnte auf eine verbesserte B-Oxidation und eine effizientere Nutzung von Fettsduren als Energiequelle hindeuten.

Was fehlt: Studien mit gréBeren Kohorten und langerer Therapiedauer, um die metabolischen Effekte von Elamipretid mit klinischen Outcomes zu
verknipfen.

Entziindungsgeschehen

Eine Beobachtungsstudie (") untersuchte die Wirkung von Elamipretid (SS-31) auf Leukozyten von 51 Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die
Behandlung reduzierte die mitochondriale ROS-Produktion, erhéhte den Glutathiongehalt und verbesserte praklinisch die Leukozyten-Endothel-
Interaktion (erhéhte Rolling-Geschwindigkeit, reduzierte Adhasion). Zudem stiegen die SIRT1-Spiegel, wahrend NFkB-p65 und TNFa abnahmen. Die
Studie deutet auf entziindungshemmende Effekte hin, allerdings ohne klinische Endpunkte. Vermutung: Die Reduktion von NFkB kdnnte auf eine direkte
antioxidative Wirkung oder eine verbesserte mitochondriale Funktion zurlickgehen.

Wias fehlt: Klinische Studien mit entziindungsassoziierten Endpunkten (z. B. CRP, Zytokine) unter Elamipretid, insbesondere bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen.

Gesamtbild

Elamipretid zeigt in praklinischen Modellen und klinischen Studien konsistente Effekte auf die mitochondriale Funktion, insbesondere durch die Stabilisierung
von Cardiolipin und die Verbesserung der ATP-Produktion. Bei genetisch definierten mitochondrialen Erkrankungen wie dem Barth-Syndrom liefern Studien
Hinweise auf eine Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitét (%, ). Bei primarer mitochondrialer Myopathie (PMM) sind die
Ergebnisse heterogener: Wihrend subjektive Symptome wie Miidigkeit gelindert werden, bleibt die objektive Leistungsfahigkeit oft unverandert (5, °).
Vermutung: Die unterschiedliche Wirksamkeit kdnnte auf die zugrundeliegenden genetischen Defekte zurlickgehen - Elamipretid wirkt méglicherweise nur
bei Stérungen der Cardiolipin-Synthese oder -Remodellierung.

In kardiovaskuldren Indikationen sind die Daten vorldufig. Akute Effekte auf die kardiale Pumpfunktion () und préklinische Befunde zum Ischimie-
Reperfusionsschaden (') sind vielversprechend, wahrend langere Therapien keine signifikanten Veranderungen der linksventrikuldren Volumina zeigten (*).
Die Sicherheit von Elamipretid ist in allen Studien gut belegt, mit lokalen Reaktionen als haufigster Nebenwirkung. Was systematisch fehlt: Langzeitdaten zur
Sicherheit und Wirksamkeit, stratifizierte Analysen nach Genotyp und gréBere Studien mit klinischen Endpunkten (z. B. Hospitalisierungsrate, Mortalitat).

Methodik der Studienlage

Die kontrollierten Studien zu Elamipretid umfassen randomisierte, placebokontrollierte Designs sowie nicht-randomisierte Ansatze mit kleinen bis mittleren
Fallzahlen (n=12-218). Typische Therapiedauern liegen zwischen 4 Wochen (*, ©) und 168 Wochen (£), wobei die meisten Studien Kurzzeitwirkungen
untersuchen. Primare Endpunkte sind haufig funktionelle Parameter wie die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (6MWT) oder patientenberichtete
Symptomskalen (z. B. PMMSA, BTHS-SA). In kardiovaskuldren Studien werden bildgebende Verfahren (Echokardiographie, MRT) eingesetzt, um strukturelle
Veranderungen zu erfassen (', #). Systematische Schwichen sind die fehlende Stratifikation nach Genotyp in vielen Studien, die kurze Therapiedauer und der
Fokus auf Surrogatparameter statt klinischer Outcomes. Zudem fehlen direkte Messungen der mitochondrialen Funktion (z. B. ATP-Produktion in vivo) in den
meisten klinischen Studien.
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Warum Elamipretid keine einfache Losung fiir mitochondriale Erkrankungen ist

BELEGT:

Elamipretid verbessert in kontrollierten Studien nicht bei allen Patienten die Symptome mitochondrialer Myopathien. Die genotyp-abhangigen Effekte (z. B. in
der Post-hoc-Analyse von MMPOWER-3) zeigen, dass nur bestimmte Mutationen auf den Wirkstoff ansprechen. Selbst bei Barth-Syndrom, einer
monogenetischen Erkrankung, war die Wirksamkeit in der Langzeitstudie TAZPOWER nicht konsistent. Die Studie PROGRESS-HF untersuchte die
Vorbeugung einer Verschlechterung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei Herzinsuffizienz; die Ergebnisse waren uneinheitlich. Diese Befunde deuten
darauf hin, dass mitochondriale Dysfunktion nicht allein durch Cardiolipin-Stabilisierung beeinflusst werden kann.

PLAUSIBEL:

Die kurze Halbwertszeit und subkutane Applikation begrenzen die praktische Anwendung. Praklinische Daten zeigen, dass Elamipretid vorwiegend bei
akutem Stress (z. B. Ischamie) untersucht wurde, nicht aber bei chronischer mitochondrialer Schadigung. Die fehlende orale Bioverfiigbarkeit erschwert
zudem die Langzeittherapie. Die Frage, ob Elamipretid als Monotherapie ausreicht, ist damit nicht beantwortet — kombinierte Ansatze (z. B. mit
Genersatztherapien) kdnnten notwendig sein.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung verteilt sich auf drei Schwerpunkte: Erschopfungssyndrome (mehrere Studien, meist bei primarer mitochondrialer Myopathie), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (kontrollierte Studien, v. a. Herzinsuffizienz) und seltene genetische Erkrankungen wie das Barth-Syndrom. Aufféllig ist die hohe
Zahl beobachtender Studien, die Zusammenhdnge zwischen mitochondrialer Dysfunktion und klinischen Symptomen beschreiben, aber keine Kausalitat
prifen. Die meistzitierten kontrollierten Studien (z. B. MMPOWER-3, TAZPOWER) untersuchen dosisabhangige Effekte und Langzeitsicherheit, nicht
primar die Wirksamkeit.

Die methodische Starke des Feldes liegt in der genauen Charakterisierung der Zielstruktur: Elamipretid bindet spezifisch an Cardiolipin, was praklinisch
gut belegt ist. Die Schwichen zeigen sich in der Ubertragbarkeit: Tier- und Zellmodelle bilden keine genetische Heterogenitat ab, die bei menschlichen
mitochondrialen Erkrankungen entscheidend ist. Kontrollierte Studien am Menschen sind klein und kurz. Die Frage nach der Wirksamkeit bleibt offen, weil
genotyp-spezifische Effekte keine generalisierbaren Aussagen zulassen.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Elamipretid wirkt bei Belegt: Kontrollierte Studien zeigen keine Wirksamkeit bei unspezifischer Erschopfung. Effekte sind nur bei priméarer mitochondrialer Myopathie doku
allen Formen von
Erschépfung

Elamipretid beugt Plausibel: Die Studie ReCLAIM-2 untersuchte die Vorbeugung einer Verschlechterung des Geographischen Atrophie-Wachstums; eine signifikante Ver
einer

Verschlechterung

bei altersbedingter

Makuladegeneration

vor

Elamipretid Belegt: PROGRESS-HF untersuchte die Vorbeugung einer Verschlechterung der Ejektionsfraktion; eine signifikante Verbesserung wurde nicht beobacht
verbessert die

Herzfunktion bei

allen

Herzinsuffizienz-

Patienten

Elamipretid ist ein Belegt: Elamipretid wirkt nicht als Radikalféanger, sondern stabilisiert Cardiolipin. Es hat keine systemische antioxidative Wirkung.

universelles
Antioxidans

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Elamipretid (SS-31) sind kein Einzelmolekiil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekilmasse. Was sich beschreiben
lasst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im ndchsten Abschnitt.
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6. Ladung, Elektronen, Radikale

Elektrochemische Eigenschaften und Messungen am Menschen: Elamipretid (SS-31) wirkt gezielt auf mitochondriale Prozesse ein, insbesondere auf die
Regulation reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Als kationisches Peptid interagiert es mit dem anionischen Phospholipid Cardiolipin in der inneren
Mitochondrienmembran, was zu einer Stabilisierung des Cardiolipin-Cytochrom-c-Superkomplexes fiihrt 22. Diese Wechselwirkung reduziert die ROS-
Produktion, ohne selbst als klassisches Antioxidans zu fungieren. Am Menschen wurde die Wirkung auf ROS in Leukozyten gemessen: Nach Behandlung mit
$S-31 sanken ROS-Level, wihrend mitochondriale Membranpotenziale und Glutathiongehalt stabil blieben °. Zudem zeigte sich eine Modulation von
Entziindungsmarkern wie NFkB-p65 und TNFa . In Leukozyten von Typ-2-Diabetes-Patienten verringerte SS-31 die Expression von ER-Stressmarkern
(GRP78, CHOP) und beeinflusste Autophagie-Proteine (Beclin1, LC3 I/1) ?'. Die Reduktion von ROS wurde auch in Herzmuskelzellen bei Herzinsuffizienz
beobachtet, wo SS-31 die mitochondriale Calciumhoméostase und ROS-Bildung gezielt adressierte 2°.

Redox-Modulation und klinische Relevanz: Die elektrochemische Wirkung von Elamipretid beruht auf der Unterbrechung pathologischer ROS-Kaskaden,
nicht auf direkter Elektroneniibertragung oder Radikalfangereigenschaften. In praklinischen und humanen Zellmodellen (z. B. MCF-7, T47D) senkte SS-31
ROS-Level und verbesserte die Aktivitat mitochondrialer Atmungskettenkomplexe (lll, V). Die Stabilisierung von Cardiolipin durch SS-31 verhindert zudem die
Freisetzung von Cytochrom c, was apoptotische Signalwege unterbindet ?2. Ob diese Effekte auf einer direkten Ladungsneutralisation oder einer
Konformationsanderung der Membranproteine beruhen, steht noch aus. Als nachstes ware zu priifen, wie sich die ROS-Modulation auf langfristige
mitochondriale Biogenese und zelluldre Redox-Homdostase auswirkt.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Stress, Cortisol und Entziindung n 1
Chronische Entziindung 8 0
Eisen 4 0
MOTS-c und mitochondriale Peptide 3 0
NAD-Vorstufen (NMN, NR) 2 0

Elamipretid (SS-31) bindet spezifisch an das Phospholipid Cardiolipin in der inneren Mitochondrienmembran und stabilisiert es. Da Cardiolipin essenziell fir
die Funktion der Atmungskette und die Interaktion mit Cytochrom c ist, kdnnte Elamipretid indirekt die Effizienz der ATP-Synthese beeinflussen, wie
préklinische Daten aus Zellkulturen zeigen 2. Ob diese Bindung die Aufnahme oder Wirkung anderer mitochondrial aktiver Substanzen (z. B. Coenzym Q10,
Eisenpréparate) verandert, wurde in den vorliegenden Studien nicht untersucht 2.

Bisher liegen keine klinischen oder praklinischen Daten zu Wechselwirkungen von Elamipretid mit Arzneimitteln, Nahrstoffen oder anderen Wirkstoffen vor.
Eine Studie an Zellkulturen legt nahe, dass Elamipretid synergistisch mit Vitamin B6 und VEGF wirken kdnnte, allerdings ohne direkte Aussagen zu
Wechselwirkungen %°. Ob die Bindung an Cardiolipin die Pharmakokinetik anderer Stoffe beeinflusst, bleibt eine offene Frage, die gezielte
Interaktionsstudien erfordern wiirde.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

In kontrollierten Studien am Menschen wurde Elamipretid in Dosen bis zu 40 mg/Tag subkutan tiber 24 Wochen untersucht. Die Vertraglichkeit
war gut, mit tberwiegend leichten bis moderaten unerwiinschten Wirkungen. Haufigste Nebenwirkung waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
(80 % der Teilnehmer), die meist mild ausfielen © °. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse oder Todesfille traten nicht auf © #. In einer Phase-3-
Studie mit 176 Teilnehmern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit arzneimittelbedingter Nebenwirkungen zwischen Elamipretid
und Placebo ° . Labor-, echokardiografische und klinische Sicherheitsparameter wurden in mehreren Studien ohne Hinweise auf Toxizitat (iberwacht ".

Daten zu Uberdosierung oder Obergrenzen liegen aus den vorliegenden Studien nicht vor. Die héchste gepriifte Dosis betrug 40 mg/Tag
subkutan liber 24 Wochen °. In Kurzzeitstudien (z. B. Einmalinfusionen) wurden keine dosisabhéngigen Sicherheitsrisiken beobachtet, allerdings zeigte
sich bei der héchsten Dosis eine signifikante Abnahme des linksventrikuldren enddiastolischen (-18 ml) und endsystolischen Volumens (-14 ml) .
Langzeitdaten zur Sicherheit stehen noch aus ". Zu klaren wére, ob héhere Dosen oder ldngere Anwendungsdauern zusatzliche Risiken bergen oder ob
sich die gute Vertraglichkeit bestatigt.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.
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Kontrollierte Studien am Menschen
- " Novel Mitochondria-Targeting Peptide in Heart Failure Treatment: A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Elamipretide (2017)
- 2 Randomized dose-escalation trial of elamipretide in adults with primary mitochondrial myopathy (2018)

« 3 A phase 2/3 randomized clinical trial followed by an open-label extension to evaluate the effectiveness of elamipretide in Barth syndrome, a genetic ...
(2021)

- 4 Effects of Elamipretide on Left Ventricular Function in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: The PROGRESS-HF Phase 2 Trial
(2020)

- 5 Efficacy and Safety of Elamipretide in Individuals With Primary Mitochondrial Myopathy: The MMPOWER-3 Randomized Clinical Trial (2023)
- © A randomized crossover trial of elamipretide in adults with primary mitochondrial myopathy (2020)

« 7 In vivo mitochondrial ATP production is improved in older adult skeletal muscle after a single dose of elamipretide in a randomized trial (2021)
+ 8 long-term efficacy and safety of elamipretide in patients with Barth syndrome: 168-week open-label extension results of TAZPOWER (2024)

- 9ReCLAIM-2: A Randomized Phase Il Clinical Trial Evaluating Elamipretide in Age-related Macular Degeneration, Geographic Atrophy Growth, Visual ...
(2025)

« Effect of mitochondrial-targeted antioxidants on glycaemic control, cardiovascular health, and oxidative stress in humans: A systematic review and ...
(2022)

- 1% Genotype-specific effects of elamipretide in patients with primary mitochondrial myopathy: a post hoc analysis of the MMPOWER-3 trial (2024)
- " Elamipretide Topical Ophthalmic Solution for the Treatment of Subjects with Leber Hereditary Optic Neuropathy: A Randomized Trial (2024)

= Psychometric performance of the Primary Mitochondrial Myopathy Symptom Assessment (PMMSA) in a randomized, double-blind, placebo-controlled
crossover ... (2022)

« "2 dentifying responders to elamipretide in Barth syndrome: Hierarchical clustering for time series data (2023)

« Initial Psychometric Evaluation of the Barth Syndrome Symptom Assessment (BTHS-SA) for Adolescents and Adults in a Phase 2 Clinical Study (2025)
« RePOWER: An International, Prospective, Non-Interventional Registry of Patients With Primary Mitochondrial Myopathy (2026)

+ 13 Metabolomic biomarkers from patients with Barth syndrome treated with elamipretide: insights from the TAZPOWER study (2020)

= " n Vivo Mitochondrial ATP Production Is Improved in Older Adult Skeletal Muscle After a Single Dose of Elamipretide in a Randomized Trial (2020)

Beobachtende Studien am Menschen

« ® The mitochondrial-targeted compound SS-31 re-energizes ischemic mitochondria by interacting with cardiolipin (2013)

- '® Phase 2a Clinical Trial of Mitochondrial Protection (Elamipretide) During Stent Revascularization in Patients With Atherosclerotic Renal Artery ... (2017)
« Targeting Mitochondrial Calcium Handling and Reactive Oxygen Species in Heart Failure (2017)

- 7 Elamipretide: A Review of Its Structure, Mechanism of Action, and Therapeutic Potential (2025)

« '8 peptide SS-31 upregulates frataxin expression and improves the quality of mitochondria: implications in the treatment of Friedreich ataxia (2017)

« "9 The mitochondrial antioxidant SS-31increases SIRT1 levels and ameliorates inflammation, oxidative stress and leukocyte-endothelium interactions in ...
(2018)

10. Resiimee

Was praklinisch gezeigt ist: Elamipretid stabilisiert in Zell- und Tiermodellen die mitochondriale Membranintegritat durch Bindung an Cardiolipin und
verbessert die ATP-Produktion. Bei genetisch definierten Erkrankungen wie dem Barth-Syndrom (TAZ-Mutation) zeigte die TAZPOWER-Studie eine
langfristige Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit (+95,9 m im 6MWT) und Lebensqualitat. In der Kardiologie lieferte eine akute Hochdosis-Infusion
(0,25 mg-kg="h~") einen Hinweis auf signifikante Effekte auf die linksventrikuldre Pumpfunktion (=18 ml enddiastolisch), wahrend langere subkutane
Therapien (PROGRESS-HF) keine strukturellen Veranderungen bewirkten. Subjektive Symptome wie Mudigkeit werden bei primérer mitochondrialer
Myopathie (PMM) gelindert, ohne objektive Leistungssteigerung (MMPOWER-3).

Was plausibel ist und was daraus folgen kénnte: Plausibel: Elamipretid reduziert praklinisch mitochondriale ROS-Produktion und verbessert die endotheliale
Funktion (systematische Ubersicht 2°), allerdings mit hoher Heterogenitat. Bei Typ-2-Diabetes (n=51) senkte es NFkB-p65 und TNFa, was auf
entziindungshemmende Effekte hindeutet. Vermutung: Die unterschiedlichen Ergebnisse bei PMM und Barth-Syndrom kdnnten auf spezifische Defekte der
Cardiolipin-Synthese zuriickgehen — Elamipretid wirkt méglicherweise nur bei Stérungen des Cardiolipin-Remodellings. Die akuten kardialen
Volumenveranderungen kdnnten auf eine effizientere ATP-Nutzung hindeuten, doch ob dies die Progression der Herzinsuffizienz verlangsamt, bleibt offen.
Die fehlende Korrelation zwischen ATPmax und Muskelkraft (Studie 7) legt nahe, dass mitochondriale Effekte verzégert in die muskulire Funktion tibersetzt
werden.

Was eine Studie kldren miisste: Bendtigt werden stratifizierte Analysen nach Genotyp in groBeren Kohorten, um Responder-Profile zu identifizieren —
insbesondere bei mitochondrialen Myopathien. Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten (Hospitalisierungsrate, Mortalitat) und direkter Messung der
mitochondrialen Funktion (z. B. ATP-Produktion in vivo) sind essenziell, um die Ubertragbarkeit préklinischer Befunde zu priifen. Bei kardiovaskularen
Indikationen fehlen Studien mit Iangerer Therapiedauer (>28 Tage) und entzlindungsassoziierten Biomarkern (CRP, Zytokine). Zudem sollte die kumulative
Toxizitat bei chronischer Anwendung untersucht werden, einschlieBlich méglicher Antikdrperbildung gegen das Peptid.
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11. Was offen ist

« Genotyp-spezifische Therapie: Welche mitochondrialen Mutationen sprechen auf Elamipretid an — und warum?
« Kombinationstherapien: Verstarkt Elamipretid die Wirkung von Genersatztherapien oder Metaboliten (z. B. Coenzym Q10)?

« Langzeitwirkung: Gibt es nach langerer Therapie kumulative Effekte oder Resistenzentwicklungen?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tUiber den Stoff hinausschauen wollen.

« Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Warum wirkt Elamipretid bei manchen Patienten mit mitochondrialer Myopathie nicht?

Belegt: Die genetische Heterogenitat mitochondrialer Erkrankungen erklért die unterschiedlichen Effekte. In MMPOWER-3 sprachen nur bestimmte
Mutationen (z. B. im TAZ-Gen) auf Elamipretid an. Andere Patienten zeigten keine messbare Verbesserung der Muskelkraft oder Ausdauer. Die
Stabilisierung von Cardiolipin reicht offenbar nicht aus, um alle Formen mitochondrialer Dysfunktion zu kompensieren. Die nachste Studie miisste
genotyp-stratifizierte Kohorten untersuchen.

Kann Elamipretid bei Herzinsuffizienz eingesetzt werden?

Plausibel: Die Datenlage ist uneinheitlich. PROGRESS-HF untersuchte die Vorbeugung einer Verschlechterung der Ejektionsfraktion; eine signifikante
Verbesserung wurde nicht festgestellt. Praklinische Studien zeigten jedoch positive Effekte. Die Diskrepanz kdnnte an der Patientenselektion liegen:
Bei Barth-Syndrom war die Wirkung konsistenter. Eine kontrollierte Studie mit genotypischer Stratifizierung ware nétig, um die Zielgruppe zu
definieren.

Gibt es orale Formulierungen von Elamipretid?

Belegt: Bisher nein. Elamipretid wird subkutan oder intravends appliziert, da die orale Bioverfiigbarkeit zu gering ist. Die kurze Halbwertszeit
erfordert zudem mehrfache tagliche Gaben, was die Langzeit-Compliance erschwert. Eine orale Darreichungsform wére ein entscheidender
Fortschritt, steht aber noch aus.
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