Luxturna® — erste Gentherapie
in der Augenheilkunde

Ophthalmologie

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) von
Novartis ist die weltweit erste verfiigbare
Gentherapie fiir seltene erbliche Netz-
hauterkrankungen, z.B. die autosomal-
rezessiv vererbte Retinitis pigmentosa
(RP) und die Lebersche kongenitale
Amaurose (LCA). Wahrend die LCA hdu-
fig schon im ersten Lebensjahr mit schwe-
ren Sehbehinderungen einhergeht, treten
erste Symptome der RP in der frithen Ju-
gend auf. Als Erstes bemerken Patienten
zumeist, dass sie unter schlechten Licht-
verhiltnissen immer schlechter sehen
konnen. Spiter setzt eine fortschreitende

Einschrankung des Gesichtsfelds bis hin
zur vollstindigen Erblindung ein. Kli-
nisch sind beide Krankheitsbilder oft-
mals nur schwer zu unterscheiden.

5% der Patienten mit RP bzw. 16% derje-
nigen mit LCA haben eine biallelische
Mutation im RPE65-Gen. Thnen kann
mit Luxturna® geholfen werden, falls
noch lebensfahige Netzhautzellen in aus-
reichender Zahl vorhanden sind. Voreti-
gen Neparvovec wird als einmalige sub-
retinale Injektion in die Augen appliziert.
Die Verabreichung pro Auge erfolgt an
unterschiedlichen Tagen in kurzem zeit-
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lichem Abstand, der jedoch mindestens
sechs Tage betragen muss.

Nach dem Eingriff sind Zellen des reti-
nalen Pigmentepithels, die das RPE65-
Gen exprimieren und in ihrer Funktion
von dem Gendefekt betroffenen sind,
dauerhaft dazu in der Lage, 11-cis-Reti-
nal zu regenerieren und den Fotorezep-
toren zur Bildung des lichtsensitiven
Fotopigments zur Verfiigung zu stellen.
Auf diese Weise wird der Sehzyklus wie-
derhergestellt.
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Ondexxya®— Faktor-Xa-Hemmer-Antidot

Management schwerer Blutungen

Andexanet alfa (Ondexxya®) von Portola
ist das erste und einzige zugelassene An-
tidot gegen die Faktor-Xa(FXa-Hemmer
Apixaban und Rivaroxaban. Es wird ein-
gesetzt, wenn die durch diese Medika-
mente induzierte antikoagulatorische
Wirkung aufgrund von lebensbedrohli-
chen oder nicht kontrollierbaren Blutun-
gen rasch und spezifisch aufgehoben wer-
den muss.

Orale Antikoagulanzien sind zur Praven-
tion von Schlaganfillen bei Patienten mit
Vorhofflimmern sowie zur Akuttherapie
und Sekundirprévention vendser Throm-
boembolien unverzichtbar. Heute wer-

den v. a. direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) eingesetzt. Mit Andexanet alfa
steht seit September 2019 fiir die beiden
FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaro-
xaban das erste und einzige Antidot zur
Verfiigung. Andexanet alfa ist eine re-
kombinante Form des humanen FXa-
Proteins. Es bindet die direkten FXa-In-
hibitoren spezifisch, kompetitiv und re-
versibel.

Das Antidot wird i.v. entweder niedrig-
dosiert als Bolus iiber 15 Minuten oder
als Bolus hochdosiert iiber 30 Minuten
infundiert. Es schlief3t sich jeweils eine

niedrig- bzw. hochdosierte Infusion iiber

zwei Stunden an. Die Wirkung des Anti-
dots setzt unmittelbar ein.
Die Zulassung von Andexanet alfa ba-
sierte auf Daten der Phase-III-Studien
ANNEXA-R und ANNEXA-A sowie der
Phase-IIIb/IV-Studie ANNEXA-4. In
den beiden Phase-III-Studien wurde die
Wirksamkeit des Behandlungsschemas
mit hoher und niedriger Andexanet-alfa-
Dosis bei mit Rivaroxaban (ANNEXA-R)
oder Apixaban (ANNEXA-A) behandel-
ten gesunden Probanden bestitigt, ohne
dass es zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen gekommen war.
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