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Dilemma moderner Medizin: Alloantikorper
gegen Faktor VIl bei Himophilie A haufig

Eine offentlich geforderte, randomisierte, unverblindete Studie mit
Beteiligung weltweit verteilter Zentren erniichtert und zeigt einmal mehr die
Grenzen einer gezielten Substitutionstherapie auf: Mehr als 30 % der
Patienten, die mit Faktor-VllI-Praparaten behandelt werden, entwickeln

Alloantikorper.

D ie Daten von 251 Jungen unter 6 Jah-
ren mit schwerer Himopbhilie A, das
heiflft mit einer Faktor-VIII-Aktivitat
< 11U/d]l und ohne Nachweis von Faktor-
VIII-Alloantikorpern, wurden analysiert.
Keines dieser Kinder hatte bislang Fak-
tor-VIII-Priparate und maximal 5-mal
ein Blutprodukt bekommen. Die eine
Gruppe (125 Teilnehmer) erhielt nun aus
menschlichem Blutplasma gewonnenen
Faktor VIII, der auch Von-Willebrand-
Faktor enthielt. Knapp 27 % entwickelten
Alloantikorper; 20 Jungen davon sogar
hohe Antikérpertiter von > 5 Bethesda-

Einheiten. Die andere Gruppe (126 Teil-
nehmer) wurde mit rekombinanten Fak-
tor-VIII-Préiparaten versorgt. Hier kam
es bei knapp 45% zur Entwicklung von
Alloantikorpern; bei 30 Kindern fanden
sich hohe Titer. Rechnerisch ergab sich
eine um relativ 87 % hohere Inzidenz von
Alloantikérpern nach Substitution mit
dem rekombinantem Praparat. Auch die
ermittelte Hazard Rate beziiglich der
Héufigkeit hochtitriger Alloantikérper
sprach gegen den rekombinanten Faktor
VIIL Die Beriicksichtigung von Alter, Fa-
milienanamnese, Herkunftsland, Menge

Intravendses Paracetamol ist bei Frihgeborenen

wirksam

In einer finnischen Studie wurde die Wirksamkeit von Paracetamol per
Infusion an Friihgeborenen < 32 Schwangerschaftswochen untersucht.
Der Verbrauch von Morphin lief3 sich durch den Einsatz von Paracetamol

signifikant senken.

n 108 Frithgeborenen mit einem mitt-
leren Geburtsalter von 28,4 Wochen
und einem mittleren Geburtsgewicht von
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Die Anlage einer Pneumothoraxdraina-
ge ist schmerzhaft.
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1.200 g wurde innerhalb der ersten 72 Le-
bensstunden Paracetamol (PCM) verab-
reicht. Die erste Dosis betrug 20 mg/kg
KG, es folgten 7,5 mg/kg KG in sechstiin-
digen Abstinden. Eine entsprechende
Vergleichsgruppe erhielt nur Morphin.
Schmerzsymptome wurden anhand der

»Neonatal Infant Acute Pain Assessment

Scale (NIAPAS) registriert. Es zeigte sich,
dass Friithgeborene in der PCM-Gruppe
signifikant weniger Morphin benétigten
als die Patienten der Vergleichsgruppe.
Beziiglich der Schmerzscores, Apnoen,
Beatmungstage und unerwiinschter Er-
eignisse einschliefllich Lebertoxizitit be-
stand kein Unterschied. Wenig tiberra-
schend war die PDA-Hiufigkeit in der
PCM-Gruppe signifikant geringer.

der erhaltenen Blutprodukte oder Pro-
duktklasse der rekombinanten Préparate
fithrten zu keiner Ergebnisverdnderung.
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Kommentar
Dieser, unter italienischer (mailandischer)
Federfiihrung stehender, sehr aufwendigen
Studie zufolge, flihren native humane
Plasmafaktor-VIlI-Produkte zu einer gerin-
geren Immunreaktion als in Tierzellen an-
gezilichtete rekombinante DNA-Produkte.
In dieser Erkenntnis steckt Potenzial fiir ein
besseres Verstandnis der Alloantikorper-
Entstehung gegen verschiedene Faktor-
VIlI-Praparate. Offensichtlich sind Genmu-
tationen oder verbliebene Mengen an
Faktor VIII im Plasma derzeit nicht beein-
flussbare Risiken fur die gefiirchtete Anti-
korperentwicklung gegen Faktor VIII.
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Harma A et al. Intravenous paracetamol decrea-
ses requirements of morphine in very preterm
infants. J Pediatr 2016;168:36-40

Kommentar
PCM ist als Schmerzmedikament flr Frilhge-
borene effektiv. Im Editorial zu dieser Studie
werden jedoch Aspekte der Patientensicher-
heit betont [Anker van der JN et al. J Pediatr
2016;168:13—4]. Der Stellenwert der Langzeit-
vertraglichkeit, die neurokognitiven Verldufe
und die Entwicklung von Asthma oder einer
anderen atopischen Erkrankung bedurfen
der systematischen Untersuchung bei Ver-
wendung von PCM in einer derart vulnerab-
len Patientengruppe. Wiinschenswert ist
zudem nach ausgereizter nicht-pharmakolo-
gischer Schmerztherapie die ausschlieBliche
Verwendung eines analgetischen Medika-
mentes bei Friihgeborenen und nicht einer
Kombination. So lassen sich mogliche ge-
fahrliche Interaktionen untereinander bei
Verwendung zweier oder weiterer Substan-
zen reduzieren. Ubrigens ein Grundsatz, der
in der Medizin generelle Bedeutung hat.

Dr. Thomas Hoppen

padiatrie hautnah  2016; 28 (4)





