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Wenn sich mutterliche Antikorper gegen den Fotus richten

Feto-maternale Medizin: Internationale klinische Studie zeigt das therapeutische Potenzial
von Nipocalimab gegen fetale Anamie - GieRener Forschungsteam beteiligt

Wenn die Blutgruppe einer Schwangeren nicht zu der des Fotus passt, kann dies schwerwiegende
gesundheitliche Folgen fiir den Fotus oder das Neugeborene haben: Als Immunreaktion auf diese
Inkompatibilitat produziert die schwangere Frau Antikorper, die die roten Blutkorperchen des Fotus
angreifen. Dies kann zu einer lebensbedrohlichen Anamie beim Fotus oder beim Neugeborenen
fihren. Haufig sind Bluttransfusionen nach der Geburt erforderlich, in schweren Fallen auch
risikobehaftete intrauterine Transfusionen des Fotus wahrend der Schwangerschaft. Ein
internationales Forschungsteam mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der Justus-Liebig-
Universitat GielSen (JLU) hat in der offenen klinischen Studie UNITY nun ein vielversprechendes
Medikament getestet, das den Transport von mutterlichen Antikorpern uber die Plazenta blockiert.
Die Ergebnisse sind im ,New England Journal of Medicine” veroffentlicht worden.

Bei UNITY handelt es sich um eine Phase-2-Studie. Dabei wird ein Medikament zum ersten Mal an
Patientinnen und Patienten Uberpriift, in diesem Fall das Praparat Nipocalimab. Die fiir den Fotus
schadlichen Antikorper im Blut einer schwangeren Frau - sogenannte Alloantikorper, die auch bei
OrganabstoSungen nach Transplantationen eine Rolle spielen - werden uiber die Plazenta in den
Blutkreislauf des Fotus transportiert. Dieser Transport erfolgt durch einen Rezeptor, den neonatalen
kristallisierbaren Fragment-Rezeptor (FcRn). Nipocalimab ist ein Antikorper, der mit hoher Affinitat
an den FcRn bindet. Dies soll die transplazentare Ubertragung von miitterlichen Alloantikérpern auf
den Fotus verhindern.

In der Studie zeigte sich bei den Schwangeren, die mit Nipocalimab behandelt wurden, im Vergleich
zu den unbehandelten Schwangerschaften ein signifikant hoherer Anteil an Lebendgeburten (92
Prozent gegenuber 38 Prozent), ein signifikanter Ruckgang der intrauterinen Transfusionen (85
Prozent gegenuber 46 Prozent) und eine signifikant langere Schwangerschaftsdauer (36 Wochen
und 4 Tage gegenuber 23 Wochen und 6 Tage). ,Diese Ergebnisse zeigen, dass Nipocalimab das
Potenzial hat, eine schwere fetale Anamie, die eine pranatale Behandlung erfordert, zu verhindern
oder zu verzogern”, sagt Prof. Dr. Ulrich Sachs vom Institut fir Klinische Immunologie,
Transfusionsmedizin und Hamostaseologie der JLU. Zwei der 13 Patientinnen, die in diese von
Johnson & Johnson unterstutzten internationalen Studie eingeschlossen wurden, wurden in Giel3en
behandelt.

»Die nun veroffentlichten Phase-2-Daten sind ermutigend und ebnen den Weg fur die weitere
Entwicklung dieser Therapie in einer grofSeren Phase-3-Studie”, sagt Professor Kenneth J. Moise ]Jr.
von der University of Texas in Austin (USA), Hauptprufer der Studie. Das ware fur die Patientinnen
von grofSem Vorteil, denn die derzeitige Standardbehandlung ist mit einem hohen
Behandlungsaufwand verbunden, insbesondere mit wiederholten intrauterinen Transfusionen, die
ein Risiko fur das Leben des Fotus darstellen. Nipocalimab ist derzeit das einzige therapeutische
Medikament in der klinischen Entwicklung fiir die HDFN. ,Die UNITY-Studie zeigt positive
Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse, die auf ein gunstiges Nutzen-Risiko-Profil fur Nipocalimab
hindeuten”, so Prof. Dr. Gregor Bein, emeritierter Professor fur Transfusionsmedizin an der JLU und
Mitautor der Veroffentlichung. ,Wenn Nipocalimab zugelassen wird, ware es die erste nicht-invasive
Behandlungsmoglichkeit fiir schwangere Patientinnen mit HDFN.”
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Die weitere klinische Entwicklung von Nipocalimab zur Behandlung von schwerer HDFN hat bereits
begonnen: In eine grofSere randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie mit dem Namen
AZALEA werden derzeit schwangere Frauen aufgenommen, bei denen das Risiko einer schweren
HDEN besteht, weil diese bereits in einer fruheren Schwangerschaft aufgetreten ist. Das Ziel von
AZALEA ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit von Nipocalimab weiter zu untersuchen. Zusammen
mit dem Zentrum fiir Pranatalmedizin und fetale Therapie (Prof. Dr. Roland Axt-Fliedner), der Klinik
fur Allgemeine Padiatrie und Neonatologie (Dr. Rahel Schuler), der Neuropadiatrie (Prof. Dr. Bernd
A. Neubauer) und dem Institut fur Klinische Immunologie, Transfusionsmedizin und
Hamostaseologie (Prof. Dr. Ulrich Sachs) hat sich der Standort GiefSen des Universitatsklinikum
Gielsen und Marburg (UKGM) als einziges deutsches Zentrum fiir diese Anschlussstudie qualifiziert.

Auch daruber hinaus sind Prof. Sachs und Prof. Axt-Fliedner gemeinsam engagiert fur die
Weiterentwicklung von nicht invasiven Therapien fur antikorperbedingte
Schwangerschaftsstorungen. So werden sie auch an der von Johnson & Johnson durchgefiihrten
Phase-3-Studie FREESIA 3 teilnehmen. Darin wird die Wirkung von Nipocalimab bei fetaler und
neonataler alloimmuner Thrombozytopenie (FNAIT) untersucht, einer fetalen Blutungsneigung
aufgrund von mutterlichen Alloantikorpern. Die JLU verfugt uber eine langjahrige Expertise in der
Erforschung dieser Krankheit; vor zwei Jahren erhielt die Arbeitsgruppe von Prof. Sachs und Dr.
Behnaz Bayat umfangreiche Mittel aus dem hessischen Forderprogramm LOEWE Exploration.
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