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Prof. Dr. med. Siegfried Gérg
Institut fiir Transfusionsmedizin |
Leitung, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

SEHR GEEHRTE LESERINNEN,
SEHR GEEHRTE LESER,

wir freuen uns sehr, dass uns die Redaktion der ,hdmothera-
pie“ gebeten hat, anlésslich der 51. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und Immunhama-
tologie (DGTI) ein Editorial fur die 31. Ausgabe zu verfassen.
Passend zum vielféltigen Themenangebot auf der diesjahrigen
Jahrestagung werden in der aktuellen Ausgabe wieder sehr
unterschiedliche Themen rund um die Transfusionsmedizin und
zu angrenzenden Gebieten prasentiert. Das Themenspektrum
reicht von den grundlegenden Erfordernissen einer Basisver-
sorgung mit Blutprodukten tdber empfindliche Nachweismetho-
den von Blutmerkmalen bis hin zu modernen Therapieansatzen
bei Patienten mit Erkrankungen des Blutes. AuBerdem gibt es
wieder einen Beitrag zu einem regulatorischen Thema, der das
komplexe Ruckverfolgungsverfahren bei Verdacht einer Infek-
tionsubertragung durch Blutprodukte auf sehr verstéandliche
Weise ndherbringt.

Die Fortschritte der letzten Jahre in der Gendiagnostik waren
gewaltig und haben in der Transfusionsmedizin zu einer pass-
genaueren Versorgung mit Blutbestandteilen beigetragen. Ganz
besonders gilt das flr die Charakterisierung von Blutgruppen-
merkmalen, die sich dank hochsensitiver Analysesysteme auch
in geringen Mengen im Blut bestimmen lassen. Mittlerweile ist es
maglich, kindliche Blutzellen im peripheren Blut von Schwange-
ren nachzuweisen und daraus das Rhesus D (RhD)-Merkmal des
ungeborenen Kindes ohne riskante Eingriffe zu bestimmen. Der
Artikel von Herrn Prof. Legler gibt den aktuellen Stand rund um
die Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen schwangeren Frauen
umfassend wieder.

GroBe Fortschritte gibt es auch in der Behandlung der Hamophi-
lie. Neue Behandlungsoptionen gehen Uber das bisherige The-
rapieprinzip der Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors
und deren Limitationen hinaus. Der Artikel von Herrn Prof. Mies-
pbach und Ko-Autoren fasst die herkdmmlichen Behandlungs-
strategien préagnant zusammen und stellt die Vorteile sowie Her-
ausforderungen der neuen Therapieformen dar.

Die aktuelle Ausgabe der hamotherapie beschéftigt sich auch
mit einer vollig neuartigen Therapieform, namlich der Komple-
mentinhibition. In dem Artikel von Herrn Prof. Schrezenmeier und
Kollegen werden neue Behandlungsoptionen bei unterschiedli-
chen Erkrankungen mit pathophysiologischer Rolle des Komple-
mentsystems vorgestellt und diskutiert. Mit Blick auf hamolyti-
sche Erkrankungen, hamolytische Transfusionsreaktionen oder
ABO-inkompatible Organtransplantationen kénnte diese Thera-
pieform auch eine groBe Bedeutung fUr die Transfusionsmedi-
zin erlangen.

Prof. Dr. med. Holger Hennig
Institut fiir Transfusionsmedizin
(Liibeck) | Stellv. Direktor,
Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

Bereits in Heft 26 der hdmotherapie hat es einen Beitrag zu
immunhamatologischen Besonderheiten bei Menschen mit Mig-
rationshintergrund und daraus resultierenden Blutversorgungs-
problemen gegeben. Die Versorgung von Menschen mit Mig-
rationshintergrund mit Blut- und Stammzellpréparaten gestaltet
sich in Deutschland aufgrund der unterschiedlichen Verteilung
von Blutgruppen- und HLA-Antigenen zwischen Migranten und
der einheimischen Spenderpopulation mitunter sehr schwierig.
SchlUssel zu einer besseren, weil passgenaueren Versorgung
dieser Patienten ist eine mdglichst hohe Spendebereitschaft von
Bevolkerungsgruppen mit Migrationshintergrund. Der Artikel von
Frau Reimer und Kollegen stellt die laufende Kampagne ,,BluStar.
NRW* ein aus EU- und Landesmitteln geférdertes Gemein-
schaftsprojekt der Universitdtsmedizin Essen, des Universitats-
klinikums Dusseldorf, des DRK-Blutspendedienstes West, der
Westdeutschen Spenderzentrale (WSZE) und der Caritas, vor.
Auch diese Ausgabe der hdmotherapie schaut wieder Uber den
eigenen Tellerrand hinaus und blickt diesmal auf die Entwick-
lung des Blutspendewesens in dem Entwicklungsland Laos. Die
Demokratische Volksrepublik Laos macht zwar gute Fortschritte
in Bezug auf die allgemeine und wirtschaftliche Entwicklung,
das Gesundheitssystem ist jedoch an vielen Stellen noch stark
unterentwickelt.

Hilfreich fur diejenigen, die Funktionen in der Hamotherapie
bekleiden, dirfte auch der Beitrag von Herrn Prof. Zeiler und
Frau Dr. Reil zum Thema ,Patientenbezogenes Ruckverfol-
gungsverfahren® sein. Darin wird der sogenannte Look Back
Prozess unter Bertcksichtigung praktischer Aspekte dargestellt.
Anhand von konkreten Fragestellungen und Beispielen werden
dem Leser die komplexen Ablaufe und regulatorischen Anforde-
rungen des Ruckverfolgungsverfahrens nahergebracht.

Einige der in diesem Heft dargestellten Themen der Transfusi-
onsmedizin und angrenzender Gebiete werden auch auf der 51.
Jahrestagung der Fachgesellschaft DGTI thematisiert. Im Rah-
men von Plenarsitzungen mit Vortragen international renommier-
ter Referenten und in Vortragssitzungen mit eingeladenen Refe-
renten und Rednern ausgewahlter Abstracts werden die neusten
Forschungsergebnisse prasentiert. Schwerpunktthemen wer-
den in diesem Jahr die Stammzelltransplantation, die Zellthera-
pie, das perioperative Anamie-Management und die Infektions-
sicherheit von Blutprodukten sein. Des Weiteren werden tech-
nische Neuerungen wissenschaftlich in Kooperation mit den
industriellen Partnern demonstriert und diskutiert.

Wir freuen uns, dass wir Sie in Llbeck begriBen durfen!

Herzlichst,
Siegfried Gorg und Holger Hennig




PD Dr. med. Thomas Zeiler, Dr. med. Angelika Reil

Patientenbezogenes Ruckverfolgungsverfah-
ren bei Verdacht auf transfusionsbedingte
Ubertragung von HIV, HCV oder HBV

Erfanrungen, Ergebnisse und Informationen fUr die Praxis

Zusammenfassung

Patientenbezogene Riickverfolgungsverfahren dienen dazu, beim Verdacht
auf das Vorliegen transfusionsbedingter Infektionstibertragungen die Zusam-
menhadnge zu kldren, mégliche weitere Infektionsiibertragungen zu ermitteln,
respektive zu verhindern. Das Vorgehen hierzu ist in Deutschland durch Ge-
setze, Richtlinien und Voten des Arbeitskreises Blut geregelt. Im vorliegen-
den Artikel wird der Look Back Prozess unter Berticksichtigung praktischer
Aspekte dargestellt.

Trotz umfangreicher und sehr wirkungsvoller MafBnah-
men zur Vermeidung der Ubertragung von viralen Infek-
tionen durch Blutprodukte kann dieses Risiko nie ganz-
lich ausgeschlossen werden. Standardisierte Rickverfol-
gungsverfahren, wie sie in Deutschland gemaB §19 des
Transfusionsgesetzes (TFG) vorgeschrieben sind, dienen
dazu, beim Verdacht auf das Vorliegen einer transfusions-
assoziierten Infektion (TTI) deren Ursache zu klaren, diese
Daten zentral zu sammeln und nach Méglichkeit aufgrund
dieser Erkenntnisse weitere Ubertragungen zu vermeiden.
Im Folgenden mdchten wir aus der langjahrigen Erfah-
rung der Stufenplanbeauftragten (AR) und des Leiters
(TZ) eines groBen Blutspendedienstes mit patientenbezo-
genen Ruckverfolgungsverfahren berichten und den mel-
depflichtigen Arzten in den Einrichtungen der Krankenver-
sorgung Hinweise zur Durchfliihrung geben.

Transfusionsassoziierte Infektionstibertragungen zéhlen
in der westlichen Welt nicht zu den haufigsten, sicher-
lich aber zu den bekanntesten und zu den gravierendsten
Risiken einer Bluttransfusion. In der wohl umfassends-
ten Erfassung und Auswertung von transfusionsassoziier-
ten Problemen und Risiken in Europa, dem SHOT Report
aus GroBbritannien, beziehen sich im Jahr 2016 aus einer
Gesamtzahl von 3.091 Meldungen 133 auf den Verdacht
einer Infektionstibertragung. Davon betrafen 108 Ver-
dachtsfalle die Ubertragung von Bakterien und 25 Ver-
dachtsfalle die Ubertragung von Viren. Bestatigt wurde
letztendlich nur ein einziger Fall einer Infektionstbertra-

Summary

Look back procedures as a part of the haemovigilance system are established
to investigate suspected transfusion transmitted infections, to identify infec-
tious blood donors and to avoid further transfusion transmitted infections. In
Germany, look back procedures are regulated by law, regulations and votes
from the “Arbeitskreis Blut”. This paper describes the look back procedure
with respect to working experience of the authors.

gung mit Hepatitis-E (ANNUAL SHOT REPORT 2016;
www.shotuk.org).

Fur Deutschland liegen hierzu die publizierten Daten des
Paul-Ehrlich-Institutes (PEI) vor. Von den dort im Zeitraum
von 2012 bis 2015 gemeldeten 226 Verdachtsfallen auf
Ubertragung viraler Infektionen lieBen sich lediglich zwei
Hepatitis-E Ubertragungen bestatigen. Von den im glei-
chen Zeitraum beim PEI gemeldeten 133 Verdachtsfallen
auf bakterielle Infektionstbertragung entsprachen immer-
hin 18 den geforderten Kriterien und wurden damit als
bestatigt eingestuft (Hamovigilanz-Bericht des Paul-Ehr-
lich-Institutes 2015).

Transfusionsassoziierte  InfektionstUbertragungen — wer-
den also offenbar deutlich ofter vermutet als letztend-
lich bestatigt. Die Aufklarung wird oft dadurch erschwert,
dass die erforderlichen Informationen fur eine definitive
Abklarung der Zusammenhange nur schwer einzuholen
sind oder nur unvollstandig vorliegen. Auch wir als Blut-
spendedienst und pharmazeutischer Unternehmer erhal-
ten immer wieder Verdachtsmeldungen auf transfusions-
assoziierte Infektionen, die unzureichend dokumentiert
und abgesichert sind. Diese verursachen auch bei uns
sehr hohen Bearbeitungsaufwand und erweisen sich
dann bei genauerer Betrachtung der vorliegenden Daten
— so diese endlich nach mehreren Rickfragen vorliegen —
oft schon allein dadurch als unbegrindet. Gerne méchten
wir lhnen aus dieser Erfahrung heraus Informationen zur

himotherapie



effektiven DurchfUhrung patientenbezogener Ruckverfol-
gungsverfahren bei Verdacht auf Ubertragung von viralen
Infektionen geben.

An dieser Stelle sei Ubrigens noch angemerkt, dass die
Verpflichtung, ein vom Patienten ausgehendes Ruckver-
folgungsverfahren durchzuftihren, jede Einrichtung der
Krankenversorgung betrifft, unabhangig davon, ob die
angeschuldigte Transfusion dort durchgefuhrt wurde
oder nicht. Wir beschreiben hier nachfolgend insbeson-
dere das Vorgehen in lhrem Hause. Falls Sie bei Ihren
Recherchen auf Transfusionen sto3en, die in anderen Ein-
richtungen der Krankenversorgung durchgefuhrt wurden,
haben sie mit dieser Einrichtung Kontakt aufzunehmen,
um die Ermittlung potentiell infektidser Blutkomponenten
auch dort voranzutreiben.

Die Meldung von — ganz allgemein gefasst — transfu-
sionsassoziierten Ereignissen an die Bundesbehotrde
(PEI) ist in Deutschland weitgehend auf den Aspekt der
Arzneimittelnebenwirkung reduziert und in Gesetzen
und Richtlinien festgelegt. Unerwinschte Ereignisse sind
gemaB §14 Abs. 1 TFG zu dokumentieren und geman
§16 Abs. 1 TFG zunachst hausintern zu kommuni-
zieren und zu bewerten. Erst dann, wenn sich aus dieser
Bewertung der Verdacht einer unerwiinschten Reaktion
oder Nebenwirkung eines Blutproduktes ergibt, also dann,
wenn ein Mangel des Medikamentes vermutlich die Ur-
sache des Ereignisses ist, wird gemaB §16 Abs. 2 TFG
eine Meldung nach auBen erforderlich. Diese hat zu-
nachst an den pharmazeutischen Unternehmer (PU, also
den Hersteller des Blutproduktes) zu erfolgen und sofern
es sich um eine schwerwiegende Nebenwirkung handelt,
zusatzlich dann auch an das PEI.

Ereignis/Reaktion/

Verpflichteter
Nebenwirkung

Verpflichtung

Tabelle 1 fasst das Kapitel 5.3. (,Unterrichtungs- und Mel-
depflichten sowie deren Dokumentation®) aus der Richt-
linie Hamotherapie synoptisch zusammen.

Beim Verdacht auf das Vorliegen einer transfusionsasso-

Ziierten InfektionsUbertragung handelt es sich immer um
eine schwerwiegende Nebenwirkung. Dazu siehe auch

T

Richtlinie Hamotherapie:

,9.3.2.2 Verdacht einer schwerwiegenden
Infektion beim Empfanger

Wird in einer Einrichtung der Krankenversorgung
festgestellt oder besteht der begriindete Ver-
dacht, dass ein Empfanger durch ein Blutprodukt
mit HIV, HCV oder HBV oder anderen Erregern, die

zu schwerwiegenden Krankheitsverlaufen fihren
konnen, infiziert wurde, hat diese den pharmazeu-
tischen Unternehmer sowie das PEI zu unterrichten
(§19 Abs. 2 S. 2 TFGi.V.m. § 16 Abs. 2 TFG).”

WANN LIEGT EIN BEGRUNDETER
VERDACHT AUF EINE TTI VOR?

Die Feststellung oder der begriindete Verdacht auf
eine transfusionsassoziierte Infektionsubertragung st
also immer an das PEl zu melden. Wie wird nun aber die
Feststellung der Infektion definiert und wann liegt nun die-
ser begrundete Verdacht vor und wie stellt man fest, dass
ein Empfanger tatsé&chlich durch ein Blutprodukt und
nicht auf anderem Wege infiziert wurde?

Gesetzliche Regelung

Verdacht einer schwerwiegen- behandelnder Arzt Dokumentation/ §14 Abs. 1 TFG

§16 Abs. 1S. 2 TFG

§16 Abs. 3 TFGi.V.m.

§6 MBO-A bzw. der entspre-
chenden Norm in der jeweili-

gen BO

den unerwiinschten Reaktion Unterrichtung

oder Verdacht einer schwer- des Transfusionsbeauftragten und
wiegenden unerw(insch- des Transfusionsverantwortlichen
ten Nebenwirkung eines
Blutproduktes Unterrichtung

der Arzneimittelkommission der

(auch Fehltransfusion mit ent- deutschen Arzteschaft

sprechender schwerwiegender
von der Einrichtung der

Krankenversorgung im
Rahmen des QS-Sys-
tems festgelegte Person

Unterrichtung
des pharmazeutischen Unterneh-
mers und des PEI

unerwiinschter Reaktion oder §16 Abs. 2 TFG

Nebenwirkung)

Tabelle 1: Zusammenfassung des Kapitels 5.3 (,Unterrichts- und Meldepflichten sowie deren Dokumentation®) Richtlinie Himotherapie




Hier hilft uns das Votum 34 des Arbeitskreis Blut aus dem
Jahr 2006 mit seiner Aktualisierung aus dem Jahr 2013
weiter. Damit der Verdacht begriindet ist, missen nam-
lich zunachst einige Kriterien erflllt sein. Es reicht also
nicht, wenn der pharmazeutische Unternehmer (in die-
sem Falle der Blutspendedienst) ein anwaltliches Schrei-
ben (der nachfolgende Text ist Ubrigens leider nicht erfun-
den) erhélt, das folgenden Inhalt hat:

,Mein Mandant hat am TT.MM. im Jahr JJJJ anlasslich
seines Krankenhausaufenthaltes im XYZ Hospital von
Ihnen mit Hepatitis-B verseuchtes Blut erhalten. Hiermit
beantragen wir ein Schmerzensgeld von xx.xxx € und die
Zusicherung der Ubernahme aller bisherigen und zukiinf-
tigen Therapiekosten sowie ..."

So geht es nicht, hier muss schon etwas sorgfaltiger
gearbeitet werden. Das Votum 34 fUhrt hier unter 1.3 aus
wie folgt:

,Der begriindete Verdacht der Ubertragung einer HIV-,
HBV- oder HCV-Infektion durch Blut und Blutprodukte
ergibt sich beim Empfanger, wenn eine Infektion nach-
gewiesen ist und ernst zu nehmende Anhaltspunkte (z. B.
vor Applikation negative Serologie, klinische Symptome
im zeitlichen Zusammenhang mit der Transfusion) beste-
hen, dass die Infektion durch verabreichte Blutprodukte
Ubertragen wurde.*

Aus unserer praktischen Erfahrung heraus bestehen hier
oft erhebliche Mangel in der Feststellung des Zusammen-
hanges zwischen dem Vorliegen einer Infektion und der
Transfusion. Bitte bertcksichtigen Sie bei der Beurteilung
des Falles stets vorhandene Vorbefunde und ob diese
Befunde und die klinische Symptomatik zu der vermu-
teten Ubertragung und dem vermuteten Ubertragungs-
zeitpunkt passen.

Das Votum flhrt weiter aus:

,Bei Verdachtsfillen auf Ubertragung einer HIV-, HBV-
oder HCV-Infektion, die vor der Einflihrung einer Testung
stattgefunden haben, ist kein Ruckverfolgungsverfahren
einzuleiten. Solche Falle sind lediglich nach §63b AMG
zu melden; das Vorkommnis ist einzustufen als ,Kausali-
tat nicht beurteilbar*.

Hier zu lhrer Information die Daten, ab wann in Deutsch-
land auf HBV, HIV und HCV getestet wurde:

Testung ab:

e 1968 HBV (PCR nicht verpflichtend)
e 1985 HIV (PCR ab 2004 verpflichtend)
e 1992 HCV (PCR ab 1999 verpflichtend)

e HEV: derzeit keine Testung vorgeschrieben, aber in
Diskussion bzw. laufendes Stufenplanverfahren, ver-
mutlich Einfihrung 2019

Wann ist nun aber eine Infektion beim Empfanger nach-
gewiesen? Hier hilft uns wiederum das Votum 34 weiter.
Dort steht unter 1.4:

»Eine Infektion beim Empfanger ist nachgewiesen bei:

e Wiederholt positivem bzw. reaktivem Ergebnis in einem
serologischen Testsystem

und
e Positivem Ergebnis in einem Bestatigungstest
und/oder

¢ Nachweis von Virusgenom in zwei unabhangigen
Untersuchungsproben®

Die Infektion muss also zunachst erst einmal gesichert
sein, denn ohne vollstdndige Diagnostik ergibt es kei-
nen Sinn, eine Look Back Meldung an den pharmazeu-
tischen Unternehmer und das PEI zu senden! Ein einma-
lig positives Ergebnis in einem serologischen Screening-
test muss zunéchst abgeklart bzw. bestatigt werden. Ist
dies geschehen und hat sich der Verdacht einer Infek-
tion bestatigt und besteht auch der begrindete Verdacht
einer Ubertragung durch Blutprodukte, dann ist ein so-
genanntes ,patientenbezogenes Riickverfolgungsverfah-
ren“ einzuleiten. Diesistin §19 (2) TFG gesetzlich geregelt.

Vergessen Sie bitte nicht, dass Sie gegebenenfalls nun
auch eine Meldung gemaR Infektionsschutzgesetz an das
zustandige Gesundheitsamt abfassen mussen.

MELDUNG AN DEN
PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMER
UND DAS PAUL-EHRLICH-INSTITUT

Nun Uberschreiten lhre Aktivitdten also die Grenzen des
Krankenhauses, denn Sie haben nun Meldungen an
das PElI und den PU zu machen. Die Verantwortlichkei-
ten fUr die konkrete Durchfihrung in lhrem Hause soll-
ten im transfusionsmedizinischen QM-Handbuch fest-
gelegt sein. Naturlich ist der Transfusionsverantwortliche
hier immer ,gesetzt", es empfiehlt sich jedoch auch stets,
die Geschaftsfihrung zu informieren, da es sich durch-
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aus um schwerwiegende Ereignisse handelt, von denen
die Leitung des Hauses Kenntnis haben sollte, da sich hier
nicht selten Klagen der betroffenen Patienten anschlieen.

Praktisch gesehen haben Sie nun zunachst alle in Frage
kommenden, verabreichten Blutprodukte (dass Uber-
haupt transfundiert wurde haben Sie zu diesem Zeitpunkt
ja schon geklart) und den zugehdrigen pharmazeutischen
Unternehmer zu ermitteln. Dieser ist unverzliglich zu infor-
mieren. Da es sich beim Verdacht auf eine TTI stets um
eine schwerwiegende unerwilinschte Reaktion handelt,
ist auch die zusténdige Bundesoberbehotrde, also das
PEI, zu informieren. Bei der Ermittlung der in Frage kom-
menden Blutprodukte empfehlen wir, nicht nur die Pati-
entenakte zu konsultieren, sondern unbedingt auch die
Ausgabedokumentation des zustandigen immunhamato-
logischen Labors, da diese aus unserer Erfahrung heraus
stets vollsténdig ist und Sie damit auch leicht Informatio-
nen Uber alle in lhrem Hause verabreichten Blutkompo-
nenten erhalten. Aus der Labordokumentation, die meist
elektronisch erfolgt, lassen sich die erforderlichen Daten
meist leicht extrahieren. Falls Ihr Haus von verschiede-
nen pharmazeutischen Herstellern mit Blutprodukten ver-
sorgt wird, werden Sie bei dieser Gelegenheit feststellen,
wie wichtig es ist, stets die komplette Konservennummer
zu dokumentieren, denn nur dann kdnnen Sie die Pro-
dukte eindeutig dem Hersteller zuordnen. Stellen Sie also
in Ihren hausinternen Audits sicher, dass bei der Doku-
mentation einer Transfusion immer die komplette Kon-
servennummer festgehalten wird. Nur in der kompletten
Konservennummer sind in eindeutiger Form Land, Her-
steller, Jahreszahl und die Konservennummer hinterlegt.
Hier bietet sich bei Papierdokumentationen die Verwen-
dung der sogenannten Serviceetiketten an, welche an
Blutkomponenten vorhanden sind. Dort ist der komplette
Datensatz aufgedruckt, oft auch zuséatzlich als Barcode.

Die Meldung an das PEI kann online durchgefuihrt wer-
den. Die Formulare finden Sie auf der Homepage des
PEl unter
vigilanz/haemovigilanz/melden/meldeformulare-

http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-

haemovigilanz-node.html (siehe auch Abbildung 1).

FUr die Meldung eines Verdachts auf eine transfusions-
assoziierte Infektion kommen der Meldebogen H 1a (Ver-
dacht einer schwerwiegenden unerwtnschten (Transfu-
sions-Jreaktion nach §63i AMG bzw. §16.2 TFG (initial))
sowie der Bogen H 2b (Bewertung des Verdachts der
Infektionstibertragung beim Empfanger (Abschluss der
Initialmeldung 1a)) zur Anwendung. Es ist sehr sinnvoll,
dieselben Meldeformulare auch fur Ihre Meldung an den
pharmazeutischen Unternehmer zu verwenden. Die For-
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Abbildung 1: Meldeformulare zur Arzneimittelsicherheit stehen auf
der Website des Paul-Ehrlich-Instituts bereit

Quelle: Paul-Ehrlich-Institut,
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/meldeformulare-
online-meldung/meldeformulare-arzneimittelsicherheit-node.html,
Stand: 08.08.2018

mulare fUr die Durchfihrung der Meldungen an das PEI
kénnen online ausgefillt und ausgedruckt werden. Damit
sparen Sie sich immerhin das doppelte Ausflllen von For-
mularen und die Daten sind auch Ubereinstimmend. Sie
sollten sich auch ein Belegexemplar Ihrer Meldung behal-
ten. Bitte achten Sie auch darauf, alle fur die Beurteilung
erforderlichen Laborbefunde in Kopie und eine Liste aller
involvierten Konserven-Nummern in leserlicher Form bei-
zulegen. Es bedeutet in unserer taglichen Praxis immer
einen sehr hohen Aufwand, handschriftliche und unvoll-
stéandige Eintrage sowie mehrmals umkopierte und kaum
mehr lesbare Faxkopien von Befunden zu entziffern und
zu bewerten. Bitte bedenken Sie, dass die Konserven-
Nummer der einzige Schltssel zum Spender ist. Durch
eine falsche oder falsch gelesene Konservennummer
gelangt man zwar auch zu einem Spender, aber sicher
nicht zu dem, den man untersuchen sollte.

FUr die Entgegennahme und Bearbeitung lhrer Meldung-
en an den pharmazeutischen Unternehmer ist Ubrigens
die/der Stufenplanbeauftragte zustandig. Im Idealfall sen-
den Sie Ihre Meldung gleich an diese/n. Die Kontaktdaten
finden Sie Ublicherweise auf der Homepage des pharma-
zeutischen Unternehmers. Ansonsten werden lhre Mel-
dungen innerhalb des pharmazeutischen Unternehmens
sicherlich an die entsprechende Stelle weitergeleitet.

Die Meldung muss eine Reihe von Angaben verpflich-
tend enthalten. Diese betreffen einerseits Daten, die das
in Frage kommende Blutprodukt eindeutig identifizieren,




also Bezeichnung des Blutproduktes, Name oder Firma
des pharmazeutischen Unternehmers, Préaparatenummer
oder Chargenbezeichnung. Bezogen auf den Empfanger
sind dies mindestens Initialen des Namens, Geschlecht
und Geburtsdatum.

Diese Daten reichen naturlich fur die Beurteilung des Fal-
les bei weitem nicht aus, weshalb die Meldebdgen des
PEI und der pharmazeutischen Unternehmer deutlich
umfangreicher sind. Es ist sehr wichtig, bei den durch-
gefuhrten Tests auf Infektionsmarker auch die negativen
Untersuchungsergebnisse mitzuteilen, da sich aus der
Kombination positiver und negativer Befunde Hinweise auf
das aktuelle Stadium der Infektion bzw. auf das Stadium
der Infektion zu dem zu beurteilenden Zeitpunkt ergeben.
Der PEI-Meldebogen ist hier leider so konzipiert, dass
nur positive Befunde abgefragt werden und hat auch nur
dafur entsprechende Eingabefelder vorgesehen. Wir sind
Ihnen aber auch fur die Angabe der negativen Befunde
dankbar. So manches Look Back Verfahren lasst sich so
bereits mit einigem Nachdenken abschlieBen. Eines der
nachfolgenden Beispiele mag das veranschaulichen.

Genaue Kriterien bzw. Definitionen zur Bewertung des
kausalen Zusammenhangs bei Verdacht auf die trans-
fusionsassoziierte Ubertragung einer Infektion finden sich
ebenfalls im Votum 34. Die Definitionen und Flusssche-
mata hier abzubilden, wirde den Rahmen dieses Arti-
kels sprengen, das Votum ist aber auf der Homepage des
Robert-Koch-Institutes frei zuganglich unter: https://www.
rki.de/DE/Content/Kommissionen/AK_Blut/Voten/voten_
node.html

Es lohnt sich hier einmal die verschiedenen Konstella-
tionen fur HIV, HCV und HBV anzusehen, denn daraus
wird schnell klar, weshalb umfangreiche Informationen
Uber die infektionsserologischen Befunde bei Spendern
und Empfangern, den jeweiligen Zeitpunkt der Befund-
erhebung sowie die exakten Zeitpunkte der Applikation
der inkriminierten Blutprodukte erforderlich sind, um die
Kausalitat zu beurteilen.

ZWEI BEISPIELE AUS UNSERER PRAXIS

Verdacht auf eine transfusionsassoziierte HCV-
Infektion bei einer Patientin

Die angeschuldigte Transfusion lag zum Zeitpunkt der
Erhebung der infektionsserologischen Befunde sie-
ben (7!) Tage zurlick. Bei der Patientin konnte eine posi-

tive HCV-PCR, aber auch bereits Anti-HCV nachgewie-

sen werden. Damit konnte die inkriminierte Transfusion
bereits ausgeschlossen werden, da Anti-HCV erst ein bis
zwei Monate nach der Infektion nachweisbar ist. Da auf-
grund dieser Beurteilung friihere Transfusionen in der Ver-
gangenheit durchaus die Ursache der Infektion gewesen
sein konnten, wurde eine ausfuhrliche Transfusionsanam-
nese erhoben, die aber negativ war. Eine transfusions-
assoziierte Infektionstibertragung lag also nicht vor.

Verdacht auf eine transfusionsassoziierte HBV-
Infektion bei einem Patienten

Die angeschuldigte Transfusion lag zum Zeitpunkt der
Erhebung der infektiologischen Befunde drei Monate
zurtck. Befunde beim Patienten: HBsAg negativ, HBV-
DNA negativ, Anti-HBc positiv, Anti-HBs positiv. Die Infek-
tion war zwar nachzuweisen, lag aber sicherlich schon
wesentlich langer als drei Monate zurlick. Auch hier
wurde versucht, eine ausfuhrliche Transfusionsanamnese
zu erheben, was aber nicht zufriedenstellend maoglich war,
da keine ausreichenden Unterlagen zugénglich waren.

In beiden Fallen musste eigentlich gar keine Meldung
nach auBen an den pharmazeutischen Unternehmer
und das PEI weitergeleitet werden, da bereits in der Klinik-
internen Aufarbeitung des Geschehens die Kausalitat
zur angeschuldigten Transfusion allein schon anhand der
Befundkonstellation und der zeitlichen Zusammenhéange
(besser ,nicht-Zusammenhange®) ausgeschlossen wer-
den konnte. Erfahrungsgeman werden diese Félle jedoch
an den pharmazeutischen Unternenmer und das PEI
gemeldet.

WAS GESCHIEHT BEIM
PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMER
MIT IHREN MELDUNGEN?

Die erforderlichen Schritte sind ebenfalls im Votum 34
vorgeschrieben. Der pharmazeutische Unternehmer
bewertet den Vorfall, wird aber auf jeden Fall zunachst
unverzlglich alle Spender, die den entsprechenden Blut-
komponenten zugeordnet sind, identifizieren und dann
wiederum alle Spenden, die diesen Spendern zugeord-
net sind, ebenfalls identifizieren, sicherstellen und asser-
vieren; und auf jeden Fall nicht an Patienten ausgeben bis
der Fall vollstandig geklart ist. Vorhandene Labordoku-
mentationen werden Uberprift; die Spendeeinrichtung
Uberprift, ob nachfolgende Untersuchungen der impli-
zierten Spender eine entsprechende Infektion bereits
ausschlieBen oder unwahrscheinlich machen. Dies ist
gemahl Votum 34, 8.7 der Fall:
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e  Falls der Spender 12 Wochen oder spater nach der
Spende Anti-HIV, HIV-1-NAT, Anti-HCV und HCV-NAT
negativ war, ist die verdachtige Spende als nicht infek-
tids hinsichtlich HIV und HCV zu werten.”

.Falls der Spender 16 Wochen oder spéater Anti-HBc
und HBsAg und HBV-NAT negativ war, ist die ver-
dachtige Spende als nicht infektids hinsichtlich HBV zu
werten.*

Hier kommen die im Votum 34 festgelegten Untersu-
chungs- und Bewertungsablaufe zur Anwendung. Auch
vorhandene Rickstellproben/Nachuntersuchungspro-
ben werden nach vorgegebenen Regeln und Zeitrau-
men untersucht. Nach unserer Erfahrung kann in den mei-
sten Fallen bereits aufgrund der Untersuchungsergeb-
nisse nachfolgender Spenden eine Infektiositat der betrof-
fenen Blutprodukte ausgeschlossen werden. Dies insbe-
sondere dann, wenn die angeschuldigten Transfusionen
S0 lange zurlckliegen, dass die implizierten Blutspender
in der Zwischenzeit mehrfach mit unauffalligen infektions-
serologischen Befunden Blut gespendet haben.

In anderen Fallen werden noch vorhandene Nachuntersu-
chungsproben von der betroffenen Spende nach vorge-
gebenen Regeln nachuntersucht. Nachuntersuchungs-
proben stehen jedoch nur flir einen begrenzten Zeitraum
(maximale Haltbarkeit des Produktes plus ein Jahr nach
Verfall) zur Verfligung. Bei Vollblutspenden ist das am
langsten haltbare Produkt aus einer Vollblutspende das
Plasma mit bis zu drei Jahren Lagerungszeit. Daher sind
Nachuntersuchungsproben meist maximal vier bis funf
Jahre im Zugriff. Manchmal mussen auch Spender zu
Nachuntersuchungen einbestellt werden, falls keine ent-
sprechenden Befunde oder Ruickstellproben vorliegen.
Eine rechtliche Verpflichtung der Spender zu den Nach-
untersuchungen besteht jedoch nicht. Nicht alle Nach-
untersuchungen kénnen also endgultig abgeschlossen
werden.

Ergeben die Nachuntersuchungen, dass bei keinem der
in Frage kommenden Spender ein Anhalt fir den entspre-
chenden Infektionserreger vorliegt, dann werden Sie vom
pharmazeutischen Unternehmer entsprechend informiert.
Der pharmazeutische Unternehmer verfasst auch einen
entsprechenden Bericht an das Paul-Ehrlich-Institut (For-
mular 2b), und das Look Back Verfahren ist damit bereits
abgeschlossen.

Wird jedoch ein Spender identifiziert, bei dem der begrin-
dete Verdacht einer Infektion besteht, dann wird an dieser
Stelle durch den pharmazeutischen Unternehmer ein vom
Spender ausgehendes Ruckverfolgungsverfahren ein-

geleitet. Die Kausalitat der Transfusionstbertragung wird
moglichst durch einen Sequenzvergleich der Erreger
bei Patient und Spender gesichert oder aber aus-
geschlossen. Hierflr wird der pharmazeutische Unter-
nehmer mit lhnen Kontakt aufnehmen, damit die ent-
sprechenden Untersuchungen durchgefuhrt werden kén-
nen. Falls die Untersuchungen den Verdacht auf eine
transfusionsassoziierte Infektion bestatigen oder aus-
schlieBen, erhalten Sie vom pharmazeutischen Unterneh-
mer eine entsprechende Benachrichtigung, kénnen den
Patienten dann entsprechend informieren und lhrerseits
das Ruckverfolgungsverfahren abschlieBen.

Beim pharmazeutischen Unternehmer erfolgen weitere
Aktivitdten zur Aufklarung. Diese beziehen sich einer-
seits auf die Untersuchung, weshalb die Infektion bei der
Untersuchung der Spende nicht erkannt wurde, anderer-
seits auf die Untersuchung, ob durch andere Blutpro-
dukte aus Spenden des betroffenen Blutspenders mog-
licherweise auch andere Patienten infiziert wurden. Auch
dieses Vorgehen ist im Votum 34 des Arbeitskreises Blut
ausfuhrlich beschrieben. Ziel dieser weiteren MaBnahmen
ist es, einerseits mogliche Schwachen bei der infektiolo-
gischen Diagnostik zu erkennen und zu beseitigen und
andererseits mogliche weitere Infektionstbertragungen
zu entdecken oder — noch besser — zu verhindern. Beides
ist jedoch nur durch die von Ihnen veranlasste Ruckver-
folgung ermoglicht worden.

Die Autoren

PD Dr. med. Thomas Zeiler

Arztlicher Geschaftsfiihrer DRK-Blutspendedienst
West gemeinn(itzige GmbH

Zentrum fur Transfusionsmedizin Breitscheid
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Dr. med. Angelika Reil
DRK-Blutspendedienst West gemeinnlitzige
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Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Neue Therapieoptionen in der Behandlung der

Hamophilie

Nicht-Faktor-basierte Therapie und Gentherapie

Zusammenfassung

Die Hamophilie ist eine angeborene x-chromosomal vererbbare Blutungs-
neigung mit einer Pravalenz von 1:10.000 (H&mophilie A) bis 1:30.000 (H&-
mophilie B), die mit einer prophylaktischen oder bedarfsweisen intravendsen
Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors behandelt wird. Verschiedene
Techniken zur Verlangerung der Wirkdauer flihrten bei kiirzlich zugelassenen
Gerinnungsfaktorpréparaten dazu, dass insbesondere bei Hamophilie B der
Gerinnungsfaktor deutlich seltener appliziert werden muss. In dem vorliegen-
den Artikel werden die bisherigen Fortschritte in der Therapie sowie neue
Therapiemdglichkeiten der Hdmophilie vorgestellt, die nicht weiter auf dem
Ersatz des fehlenden Gerinnungsfaktors, sondern auf einem erweiterten Ver-
standnis der Gerinnungsablaufe beruhen und die Limitationen der bisherigen
Therapie berwinden. Die Nicht-Faktor-basierte Therapien werden subkutan
appliziert und verfligen iber eine ldngere Halbwertszeit, was einen groBeren
Schutz vor Blutungen bietet. Das Ziel der Gentherapie ist es, die regelmaBig
durchzufiihrende Therapie durch eine einmalige Infusion zu ersetzen und da-
durch dauerhaft eine Reduktion der Blutungsereignisse zu erzielen.

EINLEITUNG

Hamophilie ist eine Erbkrankheit, die vorwiegend bei Méan-
nern auftritt. Bei den Betroffenen gerinnt das Blut nicht
oder sehr langsam. Auch spontan und ohne Verletzung
kdnnen starke und schmerzhafte Blutungen — oft in die
groBen Gelenke — auftreten mit nachfolgender Gelenk-
schadigung. Ursache ist ein x-chromosomaler Gendefekt,
der bei Frauen meist durch das zweite, nicht betroffene
x-Chromosom kompensiert wird, weshalb Frauen meist
nur als Ubertragerinnen der Hamophilie (Konduktorinnen)
auftreten.

Es gibt zwei Formen der Hamophilie: Bei der Hamophilie
A fehlt der Gerinnungsfaktor VIII (FVIII), bei der Hamophi-
lie B der Gerinnungsfaktor IX (FIX). Einer von 10.000 Men-
schen weltweit leidet an Hamophilie A, Hamophilie B
betrifft einen von 30.000 Menschen. Hamophilie tritt bei
etwa einem Drittel der Patienten aufgrund einer neuen
Mutation des FVIII- oder FIX-Gens auf. Der Schweregrad
der Hamophilie wird durch die Restaktivitat der Gerin-
nungsfaktoren VIl und IX im Blut bestimmt. Bei schwerer

Summary

Haemophilia is a congenital, x-chromosomal recessive bleeding disorder with
a prevalence of 1:10,000 (haemophilia A) to 1:30,000 (haemophilia B) and is
treated with prophylactic or on demand intravenous replacement of the mis-
sing coagulation factor. Various techniques to prolong the duration of action
have led to a significant reduction in the need to administer the coagulation
factor, especially in haemophilia B. This article presents the progress made so
far in treatment of haemophilia as well as new treatment options for haemo-
philia which are no longer based on the replacement of the missing coagulati-
on factor, but on an extended understanding of coagulation and can overcome
the limitations of the previous therapy. In addition to subcutaneous injection,
they have a longer half-life and are more effective in preventing bleeding.
Finally, gene therapy of haemophilia aims to replace the regular therapy with
a single infusion in order to achieve a permanent reduction in bleeding events.

Hamophilie sind weniger als ein Prozent der Gerinnungs-
faktoren vorhanden, bei leichter Hamophilie mehr als finf
Prozent.

ANSTIEG DER LEBENSERWARTUNG UND
-QUALITAT VON HAMOPHILEN

Noch in den zwanziger Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts lag die durchschnittliche Lebenserwartung von
Patienten mit schwerer Hamophilie bei lediglich 11 Jah-
ren'. Seitdem ist sie mit Ausnahme des durch HIV- und
Hepatitisinfektionen bedingten Einbruchs in den 1980er
Jahren kontinuierlich angestiegen. So waren beispiels-
weise im Jahr 1978 nur 10 % aller Patienten des Hamophi-
liezentrums Bonn &lter als 35 Jahre, im Jahr 2006 waren
es dann bereits mehr als 50 % der Patienten mit schwe-
rer Hamophilie2. Die Lebenserwartung von Hamophilen
betragt nach einer aktuellen Studie bei einer mannlichen
Gesamtlebenserwartung von ca. 76 Jahren inzwischen
71 Jahre3. Bei Patienten mit milder Hamophilie sowie
ohne Begleiterkrankungen liegt sie hdher4.
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Vor allem vier Entwicklungen sind zu nennen, die in den
letzen Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg der
Lebenserwartung geflhrt haben:

Therapie mit Faktor VIII- und IX-Praparaten

Seit den Anfangen der Hamophilietherapie im Jahr 1935,
als fehlende Gerinnungsfaktoren erstmals in einer wirk-
samen Konzentration durch die Gabe von Blutplasma
Ubertragen werden konnten, kam es zu bedeutsamen
Fortschritten in der Therapie und Diagnostik.

Als entscheidender Schritt gilt die Herstellung des ers-
ten Faktor VIlI-Préparats im Jahr 1955. Die 1958 von Inga
Marie Nilsson eingeflhrte Heimselbsttherapie fur Hamo-
philie ist ein weiterer Meilenstein. Im Jahr 1964 entwi-
ckelte Judith Pool erstmals Kryopréazipitate mit einem rela-
tiv geringen Volumen, die sowohl Bedarfsbehandlung als
auch Prophylaxe von Blutungen wesentlich vereinfach-
ten und zum ersten Mal auch in groBen Mengen produ-
ziert werden konnten. Die Entwicklung lang haltbarer und
leicht zu handhabender gefriergetrockneter Faktorprapa-
rate im Jahr 1970 markierte den endgultigen Einstieg in
die Phase der prophylaktischen Therapie der Hamophilie.
1984 wurde das Gen, das den menschlichen Faktor VI
kodiert, entdeckt und isoliert, wodurch der Entwicklung
der ersten rekombinanten Préparate flr den Faktor VIII im
Jahr 1993 der Weg geebnet wurde. Rekombinante Prapa-
rate fur den Faktor IX folgten im Jahr 1997.

Spezialisierte Zentren fiir die Behandlung der
Hamophilie

Auch die heute selbstverstandliche, flachendeckende,
ambulante und auf Maximalversorgung abzielende
Behandlung von Hamophilen in multidisziplindren und
hoch spezialisierten ,Haemophilia Comprehensive Care
Centers" (CCC) begann aufbauend auf den beschriebe-
nen Entwicklungen in den siebziger Jahren und wirkte
sich positiv auf Lebenserwartung und -qualitdt von
Hamophilen aus. Vor allem sollen die Patienten in die
Lage versetzt werden, unter Instruktion des Arztes in
Heimselbstbehandlung die Faktorpréparate selbststan-
dig zu substituieren und in Notféllen oder zwecks Routine-
untersuchungen auf das CCC zurlckzugreifen. In klini-
schen Studien konnte gezeigt werden, dass die prophy-
laktische Gabe von Faktor VIII oder Faktor IX hoch effektiv
ist, um Gelenkschaden zu verhindern und Folgeschéden
wie Invaliditat vorzubeugen®. Hierbei ist auch zu bertick-
sichtigen, dass die Kosten fur die Prophylaxe geringer aus-
fallen als die Behandlungskosten der langfristigen Folge-
erkrankungen. Die Behandlung im CCC zielt neben der
UnterstUtzung bei der Prophylaxe auf die Behandlung von
akuten Blutungen und Nebenerkrankungen sowie die all-

gemeine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten
ab. Die enge Kooperation mit anderen Fachbereichen, wie
etwa der Orthopédie, Infektiologie, Kardiologie, Chirurgie,
Radiologie, Immunhamatologie, Angiologie, Neurologie
oder Physiotherapie hat sich dabei als besonders effek-
tiv erwiesen. Durch die Zusammenflhrung der Expertise
aus verschiedenen Fachbereichen konnten sowohl Diag-
nostik als auch die Therapie von Hamophilie und Komor-
biditaten wesentlich verbessert werden. Obwohl in CCCs
behandelte Hamophiliepatienten sehr viel haufiger unter
schwerer Hamophilie, schweren Lebererkrankungen,
HIV-Infektionen oder AIDS leiden als Hamophile, die nicht
im CCC behandelt werden, haben sie ein 40% niedri-

geres Sterberisiko®.

Behandlung und Vorbeugung von HIV- und
Hepatitis B- und -C-Infektionen

Ende der 1970er bis Anfang der 1980er Jahre kam es
bei Hamophilen in groBem AusmaR zu Infektionen durch
HIV- und Hepatitis C-kontaminierte Blutprodukte. Zwi-
schen 1990 und 2007 waren bei 43% aller Hamophi-
len HIV und bei 13% der Hamophilen Hepatitis und die
damit zusammenhangenden Erkrankungen die Todes-
ursachen4. Durch die Infektion mit HIV und Hepatitis
sank der Altersmedian US-amerikanischer Hamophilie A-
Patienten von 55 Jahren zwischen 1979-1982 auf 46
Jahre zwischen 1995-1998. Der Altersmedian lag zum
Sterbezeitpunkt bei Hamophilen mit HIV-abh&ngigen
Erkrankungen mit 33 Jahren weniger als halb so hoch wie
derjenige von Hamophiliepatienten ohne HIV-abhangige
Erkrankungen mit 72 Jahren?.

Das Risiko, sich heutzutage in einem hoch entwickelten
Industriestaat durch verunreinigtes Blut oder Faktoren-
praparate mit HIV zu infizieren, ist verschwindend gering.
Durch den Einsatz von Verfahren zur Blutreinigung und
Virusinaktivierung wie der Pasteurisierung, Trockenhitze
und Solvent/Detergent-Verfahren ist die Virussicherheit
heutzutage in Deutschland fur alle zugelassenen Prépa-
rate gewahrleistet. Der Einsatz von rekombinanten Prépa-
raten tragt dazu bei, die Risiken durch infiziertes Spender-
blut auszuschlieBen. Zudem kdnnen verbesserte Verfah-
ren zur Behandlung von HIV und Hepatitis, wie etwa die
,Highly Active Antiretroviral Therapy® (HAART) den Aus-
bruch von AIDS bedeutend hinauszdgern. Obwohl nach
wie vor ein Anstieg der Todesfélle durch Lebererkran-
kungen zu beobachten ist und HIV- oder Hepatitisinfek-
tionen mit einer erhdhten Anfélligkeit fur andere Krank-
heiten, z.B. maligne Erkrankungen, einhergehen, tragen
regelmaBige Kontrolluntersuchungen von Patienten mit
chronischer Hepatitis (u.a. mit Fibroscan) und die Mog-
lichkeit von Lebertransplantationen zu einer verlangerten




Lebensdauer und verbesserten Lebensqualitat infizierter
Hamophiler bei.

Immuntoleranztherapie fir FVIII- und
FIX-Inhibitoren

Die Hemmkdrperbildung ist die zurzeit schwerste Kompli-
kation bei der Behandlung Hamophiler. Die Bildung von
FVIII- und FIX-Inhibitoren bei Hamophilen fuhrt dazu, dass
bei diesen die Substitutionstherapie nicht wirksam ist und
Blutungskomplikationen durch sog. Bypass-Préparate
rekombi-
nanter aktivierter Faktor VIl) behandelt werden mussen.

(aktiviertes  Prothrombin-Komplex-Konzentrat,

Bei 20% bis 30% der Patienten mit schwerer Hamo-
philie A tritt eine Bildung von Hemmk&rpern gegen ver-
abreichte Faktorenprdparate auf. Die Hemmkorperbil-
dung stellt dabei eine komplexe multifaktorielle Immun-
reaktion dar, bei der sowohl patientenspezifische als
auch behandlungsabhangige Faktoren eine Rolle spielen.
Neben genetischer Disposition haben vor allem auch Ver-
letzungen und Gewebeschaden bei bislang unbehandel-
ten Patienten Einfluss auf das Eintreten von Immunreak-
tionen; sie fuhren zu einer Aktivierung des Immunsystems,
was die Hemmkorperbildung auslésen kann.

Das hochste Risiko fur die Entwicklung von Inhibitoren
bestenht in den ersten 20 bis 50 Expositionstagen nach
Gabe des Faktorenpréparats. Eine wirksame Methode zur
Beseitigung von Hemmkorpern stellt die 1994 erstmals
von Brackmann angewendete Hochdosis-Immuntole-
ranztherapie dar8. Uber Monate hinweg wird das Immun-
system durch tégliche Gaben hoher Dosen von Fakto-
renpraparaten bei gleichzeitiger Immunsupression wie-
der an die Faktoren VIl bzw. IX gewohnt. In Uber 90 %
der Félle verlauft die Therapie erfolgreich, ist jedoch auch
mit hohen Kosten und Belastungen flr den Patienten
verbunden.

NEUE THERAPIEENTWICKLUNGEN IN
DER HAMOPHILIE

Moderne Therapiekonzepte in der Hamophilie zielen dar-
auf ab, neben verbesserter Wirksamkeit und Sicherheit
auch eine individuell angepasste Behandlung zu ermdg-
lichen, die die korperliche Tatigkeit sowie Komorbiditat
und Komedikation des Patienten berUcksichtigt. Ein Ziel
hierbei ist es, das Zeitintervall der Medikamentengabe
zu verlangern. Zur Halbwertzeitverlangerung werden ver-
schiedene Techniken eingesetzt, wie Fusionstechniken,
Pegylierung und Protein-Sequenz-Modifizierungen. Pra-
parate mit Halbwertzeitverlangerung sind bereits fur die

Hamophilie A und Hamophilie B zugelassen und fuh-
ren dazu, dass teilweise deutlich weniger Injektionen pro
Monat erforderlich sind. Durch weniger Infusionen soll die
Lebensqualitat und Compliance der Patienten weiter ver-
bessert werden. Im Gegensatz zur Hamophilie B sind die
Moglichkeiten zur Verlangerung der Wirkdauer bei der
Hamophilie A bedingt durch die Bindung von FVIIl an den
von-Willebrand-Faktor jedoch beschrankt.

Weitere Ansatze flr neue Medikamente, die einen Para-
digmenwechsel in der Hamophilie-Therapie ankindi-
gen, sind subkutane Applikationsformen, z.B. mit einem
bispezifischen Antikdrper, der die Funktion von Faktor VIII
imitiert. Andere subkutan zu applizierende Therapiearten
werden eingesetzt unter der Vorstellung, dass das Gleich-
gewicht der Hamostase durch Veranderungen der nattr-
lichen Antikoagulantien, wie Tissue Factor Pathway Inhibi-
toren, Antithrombin oder Protein C auch bei verminderten
Gerinnungsfaktoren wie FVIII oder FIX wiederhergestellt
werden kann. Nach subkutaner Injektion verfliigen sie
Uber eine langere Halbwertszeit als die herkdmmliche
Therapie.

SchlieBlich strebt die Gentherapie der Hamophilie an, die
regelmaBig durchzufiihrende Therapie durch eine ein-
malige Infusion zu ersetzen und dadurch dauerhaft eine
Reduktion der Blutungsereignisse zu erzielen.

Die Nicht-Faktor-basierte Therapie der
Hamophilie

Gegenwartig werden verschiedene neuartige Substanzen
und Wirkprinzipien zur Therapie der Hamophilie in Stu-
dien getestet. Dabei ist die Entwicklung von drei verschie-
denen Therapeutika am weitesten fortgeschritten, die
nicht auf dem bisherigen Therapieprinzip beruhen, den
fehlenden Gerinnungsfaktor zu substituieren, sondern auf
unterschiedliche Art zu einer Stabilisierung der Gerinnung
beitragen und subkutan appliziert werden kénnen.

Emicizumab (ACE910) ist ein bispezifischer, humanisier-
ter monoklonaler Antikorper, der speziell fir Hamophilie
A-Patienten mit Inhibitoren gegen FVIII entwickelt wurde
und in Deutschland fur diese Indikation unter dem Namen
Hemlibra® bereits zugelassen ist. Eine weitere Zulassung
fUr Patienten mit Hamophilie A ohne Hemmkd&rper steht
unmittelbar bevor.

Die Substanz Ubernimmt die Funktion von FVllla und bin-
det mit einem Arm am Enzym Faktor IXa und mit dem
anderen Arm am Zymogen Faktor X, wodurch die FIXa
vermittelte Aktivierung von FX mit Formierung des Tenase-
Komplexes initiiert wird (Abbildung 1). Wenn auch der
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Emicizumab
Quelle: Roche, modifiziert nach Sampei Z. et. al., PLoS One 2013; 8(2): 57479

Effekt zur Wirkung von FVIII sehr dhnlich ist, bestehen
Unterschiede in vielen Bereichen, wie Affinitat und Regu-
lation der Faktorenbindung®.

Die einmal wochentliche subkutane Applikation konnte in
den Zulassungsstudien nicht nur eine deutliche Reduk-
tion der Blutungen, sondern auch eine Linderung der
mit den Blutungen assoziierten Symptome und Gelenk-
schmerzen zeigen.

In eine Phase-3 Studie wurden 109 Patienten mit Hamo-
philie und einem Hemmkorper gegen FVIII mit einem Alter
von uber 12 Jahren eingeschlossen. Die mit Emicizumab
behandelten Patienten wiesen eine signifikant geringere
Blutungsrate auf als die Kontrollgruppe und 63 % der Pati-
enten hatten Uberhaupt keine Einblutung. In einer Gruppe
von Studienteiinehmern, die zuvor zur Blutungsprophy-
laxe sogenannte Bypass-Medikamente erhalten hatten
und bei welchen diese durch Emicizumab ersetzt wor-
den waren, sank die Blutungsrate um 79%0. Bei ins-
gesamt 5 Patienten sind schwere Nebenwirkungen auf-
getreten, wie thrombotische Mikroangiopathie oder
Thrombosen, die mit der Gabe von aktiviertem Prothrombin-
Komplex-Konzentrat zur Behandlung von sogenannten
Durchbruchsblutungen assoziiert waren. Als Folge wurde
im weiteren Verlauf der Studie die Kombination von Emici-
zumab und aktiviertem Prothrombin-Komplex-Konzentrat

Emicizumab ermdglicht die
Aktivierung von Faktor X (FXa).
Somit kann die Blutgerinnung
weitgehend normal ablaufen.

unterlassen und es traten keine weiteren thromboemboli-
schen Komplikationen auf.

Ein natUrliches Antikoagulanz im Gerinnungssystem ist
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), das durch Inter-
aktion mit dem Faktor VII/Tissue Factor (Gewebefaktor)-
Komplex und Faktor X die Aktivierung der extrinisischen
Gerinnung inhibiert. Zur Hemmung von TFPI wurden
unterschiedliche Molekule entwickelt, wobei am weites-
ten fortgeschritten die Entwicklung humanisierter mono-
klonaler Antikdrper ist, wie z.B. Concizumab, das bereits
erfolgreich in einer Phase-1-Studie eingesetzt wurde.

Eine weitere Moglichkeit der subkutanen Therapie be-
steht in dem sogenannten Gen-Silencing, was mit ,Still-
legung von Genen® Ubersetzt werden kann. Patienten
mit Hamophilie A und Hamophilie B sowie mit Hemm-
korper-Hamophilie werden aktuell im Rahmen von
Studien mit small interfering RNA (siRNA) Molekulen
(Fitusiran) behandelt, die einmal pro Monat subkutan ver-
abreicht in den Hepatozyten die Synthese von Antithrom-
bin, dem Gegenspieler von Thrombin, hemmen. Hierunter
kommt es trotz Hamophilie zu einer ausreichenden Gerin-
nungsaktivierung, die u.a. durch die Thrombin-Generie-
rung gemessen werden kann. In einer Phase-lI-Studie
fielen die AT-Spiegel der Teilnehmer um durchschnittlich
80% und blieben ein Jahr lang stabil niedrig. Etwa die




Substanz Wirkprinzip Indikation Verabrei- Halbwertszeit/
chungsform Behandlungszeit
Emicizumab FVllla -Mimetikum, bispezifi- Hamophilie A mit und ohne Subkutan 30 Tage/einmal
(Hemlibra®) scher, monoklonaler Antikorper Hemmkorper wochentlich
Concizumab Reduktion des natrlichen Hamophilie A und B mit Subkutan 1-5 Tage
Antikoagulanz TFPI, monoklo- und ohne Hemmkorper
naler Antikorper sowie evtl. weitere
Blutungserkrankungen
Fitusiran Reduktion des natirlichen Hamophilie A und B mit Subkutan Einmal monatlich
Antikoagulanz Antithrombin, und ohne Hemmkaorper
small interfering RNA (siRNA) sowie evil. weitere
Blutungserkrankungen

Tabelle 1: Charakteristika der subkutanen Non-Faktor-Therapien der Hamophilie

Halfte der 33 Studienteilnehmer hatte keinerlei Blutungen
im Beobachtungszeitraum, 67 % keine spontanen Blu-
tungen'2. Allerdings ist bei einem Patienten nach zuséatz-
licher Behandlung mit hochdosiertem FVIII eine Sinusven-
enthrombose aufgetreten, die zundchst féalschlicherweise
als Blutung diagnostiziert wurde und in deren weiterem
Verlauf der Patient verstarb.

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Ansatze der subkuta-
nen Therapieoptionen der Hamophilie zusammengefasst.

Die Gentherapie der Hamophilie

Die Hamophilie bietet sich auch als Modell fur die Gen-
therapie an, da jeweils nur ein einzelnes, gut charakteri-
siertes und vollstandig entschllisseltes Gen betroffen ist
und ein bereits geringer Anstieg der Gerinnungsfaktor-
aktivitat zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen
Symptomatik fuhren kann.

Ziel der Gentherapie ist es, genetisch bedingte Erkran-
kungen durch eine Korrektur des defekten Gens zu behe-
ben und nach einer einzigen Infusion dauerhaft hohe Fak-
torenspiegel zu erreichen, so dass bei der Hamophilie
auch nach Stopp der prophylaktischen Faktorensubsti-
tution keine spontanen Blutungen mehr auftreten und ein
normales, infusionsfreies Leben geflhrt werden kann.

Dieses Ziel kann durch verschiedene Methoden erreicht
werden:

e Gentransfer: Dies ist die klassische und am wei-
testen fortgeschrittene Form der Gentherapie. Eine
korrekte Kopie des betroffenen Gens wird in den
Organismus eingebracht, woraufhin im Zielgewebe des
Gentransfers das entsprechende Protein produziert

wird und in die Blutbahn gelangt. Man kann zwischen
einem Gentransfer in vivo (direkte Applikation in ver-
schiedene Organsysteme innerhalb des Organismus)
und ex vivo (Gentransfer auBerhalb des Organismus)
unterscheiden, z.B. bei der Korrektur von hamatopoe-
tischen Stammzellen.

e Genkorrektur: Im Gegensatz zum Gentransfer erfolgt
bei der Genkorrektur die Reparatur des eigentlichen
defekten Genabschnitts durch gezielten, punktge-
nauen Austausch der fehlerhaften Gensequenz, z.B.
mittels CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats). Dieser Mechanismus
wurde zuerst bei Bakterien gefunden, die bestimmte
Sequenzen im Virusgenom zerschneiden, um sich
damit vor Viren zu schutzen.

Wie funktioniert die Gentherapie?

Die Gentherapie bei Hamophilen wird derzeit als in vivo
Gentherapie durchgefuhrt.

Das intravends zu injizierende Gentherapie-Produkt
besteht aus dem Gen fir den Gerinnungsfaktor in einem
viralen Vektor, in diesem Fall Adeno-assoziierter Virus
(AAV). Die Vektoren enthalten zugleich die fir die Expres-
sion des Gens in der Zielzelle notwendigen Kontroll-
elemente wie Promotor und Enhancer, die daftir verant-
wortlich sind, dass das Gen spezifisch in der Leber expri-
miert wird (Abbildung 2).

Bei den AAV handelt es sich um rekombinant hergestellte,
nicht-pathogene Viren, die eine Kapazitat von 4,7 Kilo-
basen (kb) haben, um ein Gen zu transportieren. Es sind
zahlreiche AAV-Serotypen bekannt, die sich in ihrem Tro-
pismus fUr unterschiedliche Zielgewebe unterscheiden.
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1. Produktion eines Vektors als
Gen-Shuttle mit einer intakten
Kopie des FVIll-Gens.

2. Der virale Viekior wird dem
Patienten per Infusion in die
Vene verabraicht,

3. Im Kérper schleust das Virus das intakte
FVill-Gen in dia Zielzellen (Hepatozyten) ain.

4, Mit dem intakten Gen kann der Patient
nun FVIIl selbststindig herstellen.

Abbildung 2: Vektorbasierte in vivo Gentherapie

AAV werden als virale Vektoren in der Gentherapie ver-
wendet, weil sie nicht mit Krankheiten assoziiert sind, je
nach Serotyp einen starken Lebertropismus zeigen und
sich das virale Erbgut nur selten in das Genom der Wirts-
zelle integriert und somit das Risiko flr eine sog. Inser-
tionsmutagenese und damit verbundene Komplikationen
wie beispielsweise Krebserkrankungen als sehr gering
eingeschéatzt wird.

Gegenwartig finden Klinische Studien der Phase 1 bis 3
mit verschiedenen Genapplikationen des Gentransfers flr
die Behandlung der Hamophilie A und Hamophilie B statt.
Teilnehmen kdnnen erwachsenen Patienten mit schwe-
rer Hamophilie ohne Entwicklung eines Hemmkorpers
und ohne ausgepragte Komorbiditat. Vor Teilnahme wird
gepruft, ob Antikdrper gegen AAV vorliegen, da dies das
Ansprechen auf die Gentherapie vermindern kann.

Aktuelle Studienergebnisse

Erstmalige, bahnbrechende Ergebnisse zur Gentherapie
der Hamophilie B wurden in den Jahren 2011 und 2014
publiziert’3.14, Nach Verabreichung der Therapie zeigte
sich auch Jahre spater ein konstant erhéhter FIX-Wert um
5-7 %. Die Blutungsrate nahm um 90 % ab, so dass ein

*

Teil der Patienten die regelmaBige prophylaktische Sub-
stitution mit einem Faktorenkonzentrat einstellen konnte.
Trotz sportlicher Aktivitaten sind bei diesen Patienten
keine weiteren Blutungen aufgetreten.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden im Wesentlichen
durch eine weitere Studie bestatigt, die dasselbe Gen,
jedoch einen anderen AAV-Serotyp, verwendete. Von 10
Patienten konnten 9 Patienten die prophylaktische Sub-
stitution mit einem Faktorenkonzentrat beenden und es
zeigte sich ein deutlicher Riickgang der BlutungenS.

In einer weiteren Studie, die eine hoch effektive Variante
des FIX (Padua-Variante) verwendet, konnte sogar ein
Anstieg der FIX-Aktivitat auf Uber 30% erzielt werden,
was einen Schutz vor Blutungen auch bei Verletzung bie-
ten kann, wodurch die Blutungsrate insgesamt um 97 %
reduziert werden konnte16,

Kurzlich wurden erste Ergebnisse einer Studie zur Gen-
therapie der Hamophilie A verdffentlicht. Bereits nach
wenigen Wochen konnte ein deutlicher Anstieg der FVIII-
Aktivitat erzielt werden'’. In einer Pilotstudie hatten 15
Manner mit schwerer Hamophilie A Uber einen AAV-




basierten Vektor das Gen zur FVIII-Bildung erhalten. Ziel
war es, eine Faktoraktivitat von mindestens 5% zu erzie-
len. Tatsachlich wurden jedoch mit Gesunden vergleich-
bare Faktor-Spiegel von 50 bis 150 IE/dL erreicht, die
Uber ein Jahr lang konstant blieben. Es traten keinerlei
spontane Blutungen mehr auf und selbst bei schweren
Traumata oder notwendigen Operationen musste, abge-
sehen von einem Patienten, kein FVIII-Konzentrat substi-
tuiert werden.

Die vorliegenden Ergebnisse gehen somit von einem
guten Ansprechen auf die Gentherapie und stabil erhdh-
ten Gerinnungsfaktorwerten aus und werden gegenwar-
tig in umfangreicheren Phase-3-Studien Uberpruft.

Eine mogliche Nebenwirkung der Gentherapie ist eine
T-Zell-bedingte
gegen Kkorrigierte Leberzellen, die Kapsidfragmente des

nicht vorhersagbare, Immunabwehr
viralen Vektors an ihrer Oberflache prasentieren, was zu
einer asymptomatischen Leberwerterhdhung und einem
Verlust der therapeutischen Wirkung fUhren kann. Alle
aufgetretenen Leberwerterhéhungen konnten bislang
erfolgreich mit einer vortbergehenden immunsuppressi-
ven Therapie, z.B. mit Kortison, behandelt werden. Bei
manchen Patienten konnte jedoch der urspringliche

Gerinnungsfaktorspiegel nicht wieder erreicht werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Neue Optionen zur Behandlung der Hamophilie gehen
Uber das bisherige Therapieprinzip der Substitution des
fehlenden Gerinnungsfaktors und deren Limitationen hin-
aus. Die Nicht-Faktor-basierten Therapien werden subku-
tan injiziert und verfiigen Uber eine langere Halbwertszeit,
was einen groBeren Schutz vor Blutungen bietet. Vorteil
ist auch die teilweise breite Anwendung bei Patienten mit
Hamophilie A und B sowie bei Patienten mit Hemmkor-
pern. Studienergebnisse zur Gentherapie zeigen einen
langanhaltenden Anstieg des Gerinnungsfaktors nach
einer einmaligen Infusion. Es fehlen jedoch noch Lang-
zeitdaten zur Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogeni-
tat, die in weiteren Studien erhoben werden. Auch kann
das Labormonitoring je nach verwendeter Substanz von
der bisherigen Praxis abweichen. Zusammenfassend ist
davon auszugehen, dass die Patienten mit Hamophilie
von den neuen Therapieoptionen deutlich profitieren kdn-
nen und der Schutz vor Blutungen wie auch die Lebens-
qualitat ansteigen werden.
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Inhibitoren des Komplementsystems:

Erweiterung des therapeutischen Spektrums steht vor der Tur

Zusammenfassung

Das Komplementsystem wird in der Transfusionsmedizin meist wegen seiner
pathophysiologischen Rolle bei hdmolytischen Transfusionsreaktionen beach-
tet. Dariiber hinaus spielt es bei vielen Erkrankungen eine wesentliche Rolle:
Paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie (PNH), atypisches hdmolytisch-ura-
misches Syndrom (aHUS), Myasthenia gravis, Kélteagglutinin-Krankheit, Glo-
merulopathien, antikorpervermittelte akute AbstoBung von Nierentransplan-
taten, chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen, Antiphospholipidsyndrom
und weitere. Eculizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper gegen
den Komplementfaktor C5 ist der erste zugelassene Komplementinhibitor und
ist die Standardtherapie bei behandlungsbediirftigen Patienten mit PNH oder
aHUS. Dieser Erfolg zeigte das therapeutische Potential einer Komplementin-
hibition und stimulierte die Entwicklung weiterer Komplementinhibitoren, von
denen viele inzwischen das Stadium Klinischer Priifungen (Phase | bis Ill) er-
reicht haben. Diese werden in diesem Beitrag vorgestellt. Es kann in naher
Zukunft eine Erweiterung des Spektrums verfiigbarer Komplementinhibitoren
erwartet werden, welche neue Therapieoptionen fiir hdmolytische Erkrankun-
gen und dartiber hinaus eroffnen.

EINLEITUNG

Das Komplementsystem ist ein wesentlicher Teil des
angeborenen Immunsystems. Es erflllt eine wichtige
Rolle bei der Elimination von apoptotischen Zellen und
bei der Infektabwehr. Es ist ein multifunktionales System
mit vielen Interaktionen (Abbildung 1). Das Komplement-
system besteht aus Proteinen, welche durch proteolyti-
sche Spaltung kaskadenformig aktiviert werden (siehe
aktueller Ubersichtsartikel (ber Komplementaktivierung
und Regulation'). Es kann durch verschiedene Ausléser
aktiviert werden: durch Bindung von Antikdrpern an ihr
Antigen beim klassischen Weg oder durch das Mannose-
bindende Lektin (MBL) beim Lektinweg (Abbildung 2).
Der alternative Weg der Komplementaktiverung zeigt
eine kontinuierliche Basisaktivitat, welche durch Infek-
tionen oder Kontakt mit Fremdoberflachen massiv ver-
starkt werden kann. Durch die kaskadenférmige Aktivie-
rung entstehen Spaltprodukte und Proteinkomplexe mit
zahlreichen Funktionen, u.a. Anaphylatoxine mit inflamm-
atorischer und immunregulierender Wirkung, Opsonisie-
rung von Pathogenen und der Membranangriffskomplex,
welcher zu Porenbildung in der Zellmembran fUhren kann.
Auch gibt es zwischen dem Komplementsystem und dem

Summary

The complement system plays an important role in the pathophysiology of
hemolytic transfusion reaction. This aspect is particularly noted in transfusion
medicine. In addition, a deregulated complement systems is a crucial com-
ponent in many other disorders, e.g. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH), atypical hemolytic uremic syndrome (@HUS), myasthenia gravis, cold
agglutinin disease, glomerulopathies, antibody-mediated acute graft rejection
after kidney transplantation, inflammatory bowel disorders, antiphospholipid
syndrome and many others. Eculizumab, a humanized monoclonal antibody
against the complement factor C5 is a first-in-class complement inhibitor and
currently the standard of care for patients with PNH or aHUS who require
treatment. The success of eculizumab therapy in these two rare disorders
demonstrated the therapeutic potential of targeted complement inhibition and
prompted the development of further complement inhibitors, many of which
now have reached phase | to phase Il clinical trials. This review summari-
zes the current status of this development. We can expect a rapidly growing
armamentarium of complement inhibitors which will open new treatment op-
tions for hemolytic disorders and beyond.

Gerinnungssystem zahlreiche Interaktionen in beide Rich-
tungen2. Diese Systeme werden auch als ein einheitliches
System aus Serinproteasen gesehen3. Durch Schutz-
mechanismen auf der Zelloberflache und durch ein kom-
plexes Gleichgewicht zwischen Aktivierung und Inhibi-
toren wird eine UberschieBende Komplementaktivierung
verhindert und gesunde Korperzellen sind geschuitzt. Bei
sehr starker Komplementaktivierung (z.B. bei hamoly-
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Abbildung 1: Physiologische Funktionen des Komplementsystems
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Abbildung 2: Schematische Ubersicht iiber die Komplementaktivierungswege und die Angriffspunkte der Komplementaktivierung.

*,tick over*: spontane Konformationsénderung des C3, welche zu C3(Ho 0) fiihrt und mit Faktor B die initiale C3-Konvertase (C3(Ho 0)Bb) bildet. Bei diesem
Schritt entsteht noch kein C3a. Die grauen Rhomben zeigen die Angriffpunkte der Komplementinhibitoren, welche im Text und in den Tabellen 1-5 weiter

erldutert werden.

tischer Transfusionsreaktion) oder bei einer Stérung der
Schutzmechanismen (z.B. bei PNH oder aHUS) kommt
es jedoch zu einer Schadigung korpereigener Zellen.

Lange Zeit stand bei der Betrachtung des Komplement-
systems seine Rolle in der Infektabwehr im Vordergrund.
Zunehmend wurde jedoch deutlich, dass Defekte und
Fehlregulationen des Komplementsystems bei zahlrei-
chen Erkrankungen flir die Pathophysiologie relevant sind
oder gar den zentralen krankheitsverursachenden Aspekt
darstellen.

Daher lag es nahe, Komplementinhibitoren zu entwickeln.
Ein first in class® Komplementinhibitor ist Eculizumab.
Dies ist ein monoklonaler, humanisierter Antikdrper gegen
den Komplementfaktor C5, welcher die Spaltung von C5
in C5a und C5b hemmt. Durch diese Hemmung in der
gemeinsamen Endstrecke des klassischen, des alter-
nativen und des Lektin-Aktivierungsweges wird die Bil-
dung des terminalen Membranangriffskomplexes sowie
die Freisetzung des sehr potenten Anaphylatoxins C5a
gehemmt — unabhéngig vom Aktivierungsweg. Anderer-
seits bleibt die Bildung der C3-Opsonine und des Ana-
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phylatoxins C3a (beides C3-Spaltprodukte) in der friihen
Komplementaktivierungskaskade erhalten.

Im néchsten Abschnitt wird die Wirkung einer Komple-
mentinhibition mit Eculizumab bei der PNH dargestellt.
Diese flihrte zu wichtigen Erkenntnissen Uber das Poten-
tial aber auch die Limitationen der Komplementinhibition
mit Eculizumab, welche flr die Entwicklung neuer Kom-
plementinhibitoren von Bedeutung waren. Diese werden
im zweiten Abschnitt dieses Beitrages vorgestellt.

PAROXYSMALE NACHTLICHE
HAMOGLOBINURIE:

Modell einer Erkrankung mit zentraler
pathophysiologischer Rolle des
Komplementsystems

Die genetische Basis der PNH sind in den allermeisten
Fallen erworbene, somatische Mutationen im PIGA-Gen
einer oder weniger hdmatopoietischer Stamm- oder Pro-
genitorzellen4. Das Genprodukt von PIGA ist fir die Syn-
(GPI-
Ankers) erforderlich. Zu den GPl-verankerten Protei-
nen zahlen auch die Komplementregulatoren CD55 und
CD595-8, CD55 beschleunigt die Dissoziation der C3-
und C5-Konvertasen. CD59 ist der einzige membrange-

these des Glycosylphosphatidylinositol-Ankers

bundene Inhibitor des Membranangriffskomplexes. Bei
Fehlen dieser Schutzmechanismen kommt es auch bei
geringer Komplementaktivierung aufgrund der kontinuier-
lichen Aktivitat im alternativen Weg und insbesondere bei
verstarkter Komplementaktivierung (Infektionen, Opera-
tionen) zu einer Hamolyse. Klinisch ist die PNH durch
eine Trias aus Coombs-negativer, erworbener hamolyti-
scher Andmie, Thrombophilie und Knochenmarkversa-
gen charakterisiert9-11. Die beiden erstgenannten Cha-
rakteristika resultieren aus dem Komplementregulations-
defekt und der dadurch entstehenden Hamolyse und den
Veranderungen an den Thrombozyten. Der Zusammen-
hang zwischen PNH und Knochenmarkversagen ist nicht
endgtltig geklart. Die Folgen der Hamolyse beeintrachti-
gen die Lebensqualitat der Patienten. Die Zytopenie und
insbesondere die Thrombophilie kénnen lebensbedroh-
liche Komplikationen verursachen®. Thromboembo-
lische Ereignisse sind die Haupttodesursache bei PNHT0,

Nachweis des therapeutischen Potentials der
Komplementinhibition

Eculizumab ist ein monoklonaler humanisierter Antikdrper,
welcher die proteolytische Aktivierung von C5 in C5a und
C5b hemmt. Durch diesen Wirkmechanismus des Ecu-
lizumab (Abbildung 2) wird die Aktivierung der termina-

¢ \erringerte Hamolyse durch Eculizumab fuhrt zur Besserung

der Anamie:

e Geringere Anzahl von Erythrozytentransfusionen
(p < 0.000000001)

e Transfusionsfreiheit bei der Halfte der Patienten

¢ Anstieg endogener PNH-Erythrozyten

¢ Anstieg der Hamoglobinwerte (p < 0.0000001)

¢ \erringerung thromboembolischer Ereignisse
¢ \erringerung von Dyspnoe und pulmonarer Hypertonie

¢ Besserung oder Stabilisierung der Nierenfunktion

¢ Klinisch relevante Besserung von Fatigue und Verbesserung

der Lebensqualitat

e Anpassung der Uberlebenszeit an die der
Allgemeinbevolkerung

Auflistung 1: Wirkung von Eculizumab auf klinische Endpunkte bei
Patienten mit PNH

len Komplementkaskade verhindert — unabhangig vom
Ausldéser der Komplementaktivierung. Es wurde zunéchst
in zwei Indikationen mit zentraler pathophysiologischer
Bedeutung des Komplementsystems geprift und zu-
gelassen: PNH und aHUS.

Eculizumab wurde bei der PNH in klinischen Studien
(TRIUMPH und SHEPERD) untersucht. Diese zeigten,
dass Eculizumab die komplementvermittelte intravasale
Hamolyse signifikant reduziert2-16, Dadurch werden auch
die Anamie und die mit der intravasalen Hamolyse asso-
zZiierten Symptome gebessert (Auflistung 1). Eine Vermin-
derung der Hamolyse tritt schon innerhalb einer Woche
nach Therapiebeginn ein und besteht bei Patienten auch
wahrend jahrelanger Behandlung stabil fort'214, Etwa
die Halfte der Patienten, welche zuvor Erythrozytentrans-
fusionsbedurftig waren, wurden wahrend der Eculizumab-
Therapie transfusionsfrei’214, Bei den weiterhin trans-
fusionsbedurftigen Patienten wurde der Transfusions-
bedarf um 44 % reduziert (TRIUMPH-Studie)'4. Somit
fUhrt die Eculizumab-Therapie bei einem Teil der PNH-
Patienten nicht zur Transfusionsfreiheit und Normalisie-
rung der Hamoglobin-Konzentration. Verschiedene Fakto-
ren tragen hierzu bei: Bei einigen Patienten besteht gleich-
zeitig eine hamatopoietische Insuffizienz. Bei starker
Komplementaktivierung, welche zu einer hohen Dichte
von C3b auf Zellen und zu einer Autoamplifikation im alter-
nativen Komplementaktivierungsweges fuhrt, kann auch




im Uberschuss vorliegendes Eculizumab die C5-Aktivie-
rung nicht komplett hemmen und es resultiert eine resi-
duelle Hamolyse!”. Die Reduktion der intravasalen Hamo-
lyse ist bei vielen Patienten begleitet von einer verstarkten
extravasalen Hamolyse!8-22. Da Eculizumab die initiale
Kaskade der Komplementaktivierung nicht blockiert, ent-
stehen aufgrund des Fehlens von CD55 weiterhin ver-
mehrt C3-Spaltprodukte, weshalb es zu einer Opsoni-
sierung der CD55/CD59-negativen PNH-Erythrozyten
mit C3-Spaltprodukten kommt. Dies fUhrt zu einer ex-
travasalen Sequestration dieser Erythrozyten in Milz und
Leber. Entsprechend wird der direkte Antiglobulintest
(DAT) im monoklonalen Ansatz mit C3c und/oder C3d bei
vielen Patienten unter Eculizumab-Therapie positiv8-22,
Erst die Hemmung des terminalen Komplementweges —
und damit der Hamolyse der PNH-Erythrozyten — macht
diese Erythrozytenpopulation mit C3-Fragment-Opsoni-
sierung nachweisbar. Das Ergebnis des DAT hangt somit
bei PNH vom Therapiestatus ab: DAT-negativ bei unbe-
handelten Patienten und (meist) DAT-positiv. wéhrend
Eculizumab-Therapie.

Hamoglobin, welches durch intravasale Hamolyse frei-
gesetzt wird, bindet an Haptoglobin. Der Hamoglobin-
Haptoglobin-Komplex bindet an CD163 und wird rasch
aus der Zirkulation entfernt23, Ist die Kapazitat dieses
Entsorgungsmechanismus erschopft, steigt das freie
Hamoglobin an, welches mit Stickstoffmonoxid (NO) zu
Nitrat (NOz) und Methédmoglobin reagiert?4. Die intra-
vasale Hamolyse fuhrt auch zur Freisetzung von Arginase
aus Erythrozyten2s, welche mit der NO-Synthase um
L-Arginin als Substrat konkurriert und dieses zu Ornithin
umwandelt. Diese Kombination aus verstarktem Abbau
und reduzierter Synthese von NO aufgrund der intrava-
salen Hamolyse fuhrt bei PNH-Patienten zu einer sehr
deutlichen Depletion von NO26. Da NO ein essentieller
Regulator des Tonus der glatten Muskulatur in GefaB-
wanden und im Gastrointestinaltrakt ist, erklart dieser
Pathomechanismus einige der Symptome der PNH: Dys-
pnoe, pulmonale Hypertonie, abdominelle Schmerzkri-
sen, Dysphagie, erektile Dysfunktion. Eine Behandlung
mit Eculizumab fluhrt bei PNH-Patienten zu einer sig-
nifikanten Besserung dieser Symptome?26. Diese Bes-
serung kann schon in den ersten ein bis zwei Wochen
nach Behandlungsbeginn eintreten, d. h. noch vor Anstieg
des Hamoglobinwertes.

Die Ursache der Thrombophilie bei PNH ist multifakto-
rell227, Das Fehlen der GPl-verankerten Komplement-
regulatoren auf Thrombozyten und dadurch bedingte
intravasa-

Thrombozytenaktivierung, die Folgen der

len Hamolyse, u.a. die Toxizitat von freiem Hamoglobin
und die NO-Depletion, das Fehlen anderer GPI-veran-
kerter Regulatoren, z.B. Urokinase-type Plasminogen-
aktivator-Rezeptor und eine endotheliale Dysfunktion tra-
gen dazu bei28-37, Eculizumab fluhrt zu einer signifikanten
und anhaltenden Reduktion der Aktivierung des plasmati-
schen Gerinnungssystems und des Endothels36. Die Indi-
zenz thromboembolischer Ereignisse bei der PNH wird
durch Eculizumab um mehr als 80 % reduziert’4.38,

Friihere Langzeitbeobachtungen vor der Eculizumab-Ara
zeigten eine 5-Jahres-Mortalitat von etwa 35% und ein
medianes Uberleben von 15-20 Jahren9-11. Neuere Aus-
wertungen zeigen, dass die Lebenserwartung von Patien-
ten mit PNH unter Langzeit-Eculizumab-Therapie weitge-
hend normalisiert ist38.39,

Die Komplementhemmung mit Eculizumab bessert alle
PNH-assoziierten Symptome und die Lebenserwartung.
Der Krankheitsverlauf wird nachhaltig modifiziert, obwohl
der zugrundeliegende Defekt (Defizienz der GPIl-veran-
kerten Proteine) weiterbesteht. Flir einen anhaltenden
Therapieerfolg ist eine Langzeittherapie erforderlich. Ecu-
lizumab wurde im Jahr 2007 flr die Therapie der PNH,
2011 fUr die Therapie des aHUS und 2017 flr die Thera-
pie der refraktaren, generalisierten Myasthenia gravis mit
Antikdrpern gegen den Acetylcholin-Rezeptor zugelassen.
Mit wachsender Patientenzahl und zunehmender Lang-
zeittherapie-Erfahrung Uber viele Jahre zeigten sich auch
Limitationen der Eculizumab-Therapie:

Die Therapie muss als intraventse Kurzinfusion appliziert
werden. Fur die PNH sieht das zugelassene Dosierungs-
schemaiinitial eine Gabe von viermal je 600 mgim Abstand
von 1 Woche, dann 900 mg alle 14 Tage als Dauerthera-
pie vor. Diese konti