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Innovative Hamophiliebehandlung - Paul-Ehrlich-Institut
entwickelt verbesserten Standard fur die
Wirksamkeitsbewertung

Neue Therapeutika fiir Personen mit Hamophilie (Bluterkrankheit) befinden sich in der
Entwicklung. Das Paul-Ehrlich-Institut hat eine wissenschaftliche Analyse der
Wirksamkeitshestimmung vorgenommen. Es zeigte sich, dass die zugrunde gelegten
Definitionen von Blutungen und Blutungsraten in den klinischen Priifungen
unterschiedlicher Hamophilie-Therapeutika stark differierte. Dies kann zur systematischen
Verzerrung der Ergebnisse fithren. Das Expertenteam des Paul-Ehrlich-Instituts leitete
Empfehlungen ab, die eine verlassliche Bewertung ermoglichen, auch bei anderen
Blutgerinnungsstorungen (siehe Clinical and Translational Science, Online-Ausgabe vom
30.05.2020).

Das therapeutische Spektrum fur Hamophiliepatienten wachst: Neue biomedizinische Arzneimittel
wie modifizierte Gerinnungsfaktoren, antikorperbasierte Therapien und Gentherapeutika befinden
sich in der Entwicklung und auf dem Weg zur Marktzulassung. Eine wesentliche Voraussetzung fur
die Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit neuer Therapeutika und damit auch fur eine
zuverlassige Nutzen-Risiko-Bewertung sind geeignete Messparameter zur Erzielung valider
Behandlungsergebnisse in den klinischen Prufungen.

Die Wirksamkeit etablierter Gerinnungsfaktorpraparate wird uiber die Bestimmung der
Faktorspiegel im Blut in Verbindung mit dem Krankheitsverlauf definiert. Daruber lassen sich die
neuen innovativen Therapeutika jedoch oftmals nicht bewerten, da sie an anderen Stellen in die
Gerinnungskaskade eingreifen Zunehmend wird fiir die Bewertung der Wirksamkeit als sogenannter
klinischer Endpunkt die auf ein ganzes Jahr berechnete Blutungsrate (Annualised Bleeding Rate,
ABR) der Patienten verwendet.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Abteilung Hamatologie/Transfusionsmedizin des Paul-
Ehrlich-Instituts haben jetzt untersucht, ob und in welchem MafRe sich die Methoden zur
Bestimmung der jahrlichen Blutungsrate fur verschiedene Produkte und Produktklassen
unterscheiden und welche Konsequenzen dies hat. Das Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fur
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, ist in Deutschland fur die Sicherheit von Blut und
Blutprodukten sowie fir innovative Therapeutika wie Zell- und Gentherapeutika zustandig und hat
durch seine regulatorische Tatigkeit in der Entwicklung und Zulassung von Hamophilieprodukten
Zugang zu umfangreichen klinischen Daten. Fur die Analyse von Blutungsraten erfassten und
strukturierten die Forschenden diese Studiendaten in einer internen Datenbank. Zusatzlich
untersuchten sie die klinischen Studienprotokolle auf methodische Unterschiede in der ABR-
Bestimmung und bei der Definition von Blutungen.

Das Expertenteam um Dr. Christine Keipert und Dr. Mirco Miller-Olling unter Leitung von Dr.
Anneliese Hilger konnte zeigen, dass sich die Definitionen von Blutungen und die ABR-
Beobachtungszeitraume in klinischen Studien erheblich unterscheiden. In frihen
Beobachtungsphasen variierten individuelle Blutungsraten von prophylaktisch behandelten
Patienten um etwa 40 Prozent (p<0.01). Dies allein fiihrt, in Abhangigkeit von der
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Beobachtungsdauer, zu einer deutlichen Reduktion des ABR-Gruppenmittelwerts um 20 Prozent
(p<0.05). Diese und weitere Analysen zeigen, dass heterogene Definitionen von Blutungen und
Blutungsraten zu einer systematischen Verzerrung fithren, was den Vergleich verschiedener
Behandlungsoptionen erschwert.

Um diese Verzerrungen zu vermeiden und eine zuverlassige Nutzenbewertung auf Basis von
Wirksamkeitsdaten zu ermoglichen, hat das Expertenteam des Paul-Ehrlich-Instituts Empfehlungen
formuliert. Dazu gehoren beispielsweise die Verwendung standardisierter Blutungsdefinitionen
sowie die arztliche Uberwachung von Blutungsepisoden. Zudem sollte ein Beobachtungszeitraum
mindestens zwolf Monate umfassen und die eingesetzten statistischen Modelle sollten sorgfaltig
gepruft werden. ,Diese und weitere Empfehlungen ermoglichen eine zuverlassigere Bewertung der
Wirksamkeit verschiedener Therapeutika und dies nicht nur in der Hamophilie, sondern auch bei
anderen Blutgerinnungsstorungen®, sagt die Leiterin der Abteilung ,,Hamatologie und
Transfusionsmedizin®, Dr. Anneliese Hilger, und fordert die Entwickler zur Umsetzung dieser
Empfehlungen auf.
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