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Hamophilie
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1 Zusammenfassung

Hamophilie A und B sind angeborene X-chromosomal vererbte Blutgerinnungsstérungen, die
durch einen Mangel an den Gerinnungsfaktoren VIII (Hadmophilie A) oder IX (Hamophilie B) ent-
stehen. Bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit schwerem Mangel (<1 % Restaktivitat) kommt
es in den ersten Lebensjahren haufig zu spontanen Blutungen. Bei Pat. mit moderatem oder
leichtem Mangel treten typischerweise posttraumatische oder postoperative Blutungen auf.

Die Messung der spezifischen Faktoraktivitat (Faktor VIl bzw. Faktor IX) fGhrt zur Diagnose. Die
Entwicklung und Optimierung von spezifischen Therapien und eine umfassende Betreuung der
Pat. mit Hamophilie in spezialisierten Zentren haben zu einem erheblichen Riickgang sowohl
der Mortalitat als auch der Morbiditat gefuhrt. Therapiestandard bei Hamophilen mit einem
schweren Blutungsphanotyp ist eine prophylaktische Behandlung, die darauf abzielt, Blutungen
und ihre Folgeschaden zu verhindern und dadurch die Lebensqualitat der Pat. zu verbessern.

Zu den Behandlungsmoglichkeiten gehoéren die intravendse Substitution des fehlenden Gerin-
nungsfaktors, die subkutane Gabe sogenannter Nicht-Faktor-Therapien, die die Thrombinbil-
dung erhdhen, und die Gentherapie. Die Therapien unterscheiden sich in ihrer Anwendung fur
Prophylaxe und Bedarfsbehandlung, der Art und Haufigkeit der Verabreichung, der Dauer und
dem Grad des hiamostatischen Schutzes und den Nebenwirkungen. Die Uberwachung der Wirk-
samkeit dieser prophylaktischen Therapien umfasst die Auswertung der jahrlichen Blutungsra-
ten und die Untersuchung auf moégliche Gelenkschaden.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Hamophilie A und Hamophilie B sind angeborene X-chromosomal vererbte Blutgerinnungssto-
rungen, die durch einen Mangel an den Gerinnungsfaktoren VIII (Hamophilie A) oder IX (Hadmo-
philie B) verursacht werden. Der Mangel ist auf Mutationen in den Genen F8 (Hamophilie A)
oder F9 (Hamophilie B) auf dem X-Chromosom zurtckzufthren.

Gemal den Leitlinien der World Federation of Hemophilia (WFH) wird die Hdmophilie basierend
auf der verbleibenden Gerinnungsfaktor-Aktivitat in drei Schweregrade eingeteilt [1]:

Schwere Hamophilie (Faktor-Restaktivitat < 1%)

* Haufige spontane Blutungen, insbesondere in Gelenke und Muskeln

¢ Anhaltende Blutungen nach kleineren und gréReren Traumata und Operationen


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
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e Wird in der Regel in den ersten 2 Lebensjahren diagnostiziert

¢ Genetik: Gendeletionen, Nullmutationen und Genumlagerungen, einschlieBlich
Intron-22-Inversion

Mittelschwere (oder moderate) Hamophilie (Faktor-Restaktivitat 1 - 5%)

¢ Gelegentliche spontane Blutungen
¢ Anhaltende Blutungen nach kleineren und gréBeren Traumata und Operationen

¢ Genetik: meistens Missense-Mutationen

Milde Hamophilie (Faktor-Restaktivitat 5 - 40%)

¢ Blutungen im Zusammenhang mit Traumata und Operationen

¢ Frihzeitige Diagnose, wenn Hamophilie in der Familie vorkommt; andernfalls Diagnose
erst spater in der Kindheit oder sogar erst im (hohen) Erwachsenenalter nach Blutungen
im Zusammenhang mit Traumata und Operationen

¢ Genetik: Missense-Mutationen
2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Hdmophilie A bei Mannern wird traditionell auf 1:5.000 Lebendgeburten und
die der Hamophilie B auf 1: 30.000 Lebendgeburten geschatzt [2]. Aktuellere Daten aus dem
Jahr 2019 deuten jedoch auf eine héhere Pravalenz von 1:4.000 mannlichen Lebendgeburten
fur die Hamophilie A und 1:20.000 mannlichen Lebendgeburten flr die Hdmophilie B hin [3].

Bei etwa 50% der Neugeborenen mit Hamophilie liegt keine familidare Vorgeschichte vor [1, 4].
Die exakte Pravalenz von Frauen mit und ohne Symptome, Blutungsereignissen oder vermin-
derter Faktoraktivitat und Frauen mit Hamophilie ist nicht bekannt. Es wird jedoch angenom-
men, dass auf jeden mannlichen Hamophilen etwa 1,6 weibliche Frauen kommen [5]. Ein Teil
der Frauen mit erniedrigter Aktivitat des Gerinnungsfaktors hat eine Hdmophilie mit symptoma-
tischen Blutungen.

Das deutsche Hamophilie-Register geht flr das Jahr 2022 von einer Anzahl von 5.409 Pat. mit
einer Hdmophilie A in Deutschland aus. Von diesen wurden 2.903 als schwere Hamophilie A und
675 als mittelschwere Hamophilie A klassifiziert. 70 Kinder und 62 Erwachsene weisen einen
Inhibitor auf [6]. Im gleichen Berichtszeitraum wird von 1.018 Pat. mit einer Hamophilie B
berichtet, von diesen werden 447 mit einer schweren Hamophilie B klassifiziert. 285 der Hdmo-
philie B Pat. sind Kinder bzw. Jugendliche. Bei lediglich einem Kind mit einer Hadmophilie B liegt
ein Inhibitor vor. Bei Erwachsenen mit Hamophilie B sind 9 Pat. mit einem Inhibitor berichtet
[6].

Im Osterreichischen Hamophilie-Register waren zuletzt 753 Pat. gemeldet, wovon 85% an einer
Hamophilie A und 15% an einer Hamophilie B leiden [7]. Insgesamt betrug die Pravalenz von
Pat. mit schwerer Hamophilie 39% (n=294), mit moderater Hamophilie 11.3% (n=85) und mit
milder/leichter Hamophilie 49% (n=372).

Das schweizerische Hamophilie-Register meldete Ende 2022 insgesamt 529 Pat. mit Hamophi-
lie A in der Schweiz (< 18 Jahre: 136; = 18 Jahre: 393). Davon wurden 222 als schwere und 73
als moderate Hamophilie A klassifiziert. Zusatzlich waren 144 Pat. mit Hamophilie B registriert,
darunter 43 mit schwerer und 38 mit moderater Form. Die Pravalenz eines Inhibitors war bei
der Hdmophilie A 1,1% und 0% bei der Hdmophilie B [8].
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2.3 Pathogenese

Ein Mangel an FVIII oder FIX fUhrt zu einer reduzierten Thrombinbildung, die fir die verstarkte
Blutungsneigung verantwortlich ist. Thrombin, das zentrale Enzym der Gerinnungskaskade,
erzeugt aus l6slichem Fibrinogen ein unldsliches Fibrinnetz, das den initialen Thrombozyten-
pfropf stabilisiert (Abbildung 1) [9- 11].

FVIII ist ein Gberwiegend intravaskulares Glykoprotein, das als Kofaktor im intrinsischen Tenase-
Komplex wirkt (Abbildung 1). Das reife Protein hat 2332 Aminosauren und mehrere Domanen
(Domanenstruktur A1-A2-B-A3-C1-C2), wobei die B-Domane fur die Gerinnung nicht erforderlich
ist. FVIII wird von sinusoidalen Endothelzellen der Leber und vaskularen Endothelzellen synthe-
tisiert und sezerniert. Fast der gesamte FVIII befindet sich im intravaskularen Raum. Die nor-
male Plasmakonzentration betragt etwa 0,2 pg/ml. Sehr wenig FVIII verteilt sich im extravasku-
laren Raum. Die Stabilitat und Halbwertszeit von FVIII hangen von der Bildung eines nicht-kova-
lenten Hochaffinitatskomplexes mit dem von-Willebrand-Faktor (VWF) ab. VWF ist ein multime-
res Multidomanen-Glykoprotein, das auch die Thrombozytenadhasion an subendotheliales Kol-
lagen erleichtert. Faktoren, die die VWF-Konzentration beeinflussen, beeinflussen auch die FVIII-
Konzentration. VWF wird hauptsachlich auBerhalb der Leber von Endothelzellen und Megaka-
ryozyten synthetisiert. In Endothelzellen werden VWF und FVIIl in Weibel-Palade-Kérpern
gespeichert und nach Stimulation durch verschiedene Agonisten freigesetzt.

FIX, eine Vitamin K-abhangige Serinprotease, die in Hepatozyten synthetisiert wird, weist eine
erhebliche extravaskulare Verteilung auf. Aktivierter FIX wirkt auf FX mit FVllla als Kofaktor im
intrinsischen Tenase-Komplex (Abbildung 1). Das reife Protein hat 415 Aminosauren ohne Tra-
gerprotein, und die Plasmakonzentration betragt 5 pg/ml [12]. Der extravaskulare Pool von FIX
ist dreimal groRer als der Plasmapool, wobei ein groBer Anteil an Typ-IV-Kollagen gebunden ist,
einem wesentlichen Bestandteil der subendothelialen Basalmembran [13].



Abbildung 1: Schematische Darstellung des Gerinnungssystems mit der Rolle des Faktor Vill und
des Faktor IX (aus [14])
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Die Expression von Tissue Factor (TF), z.B. bei einer Verletzung der Gefallwand, fuhrt zur Akti-
vierung von Faktor X zu Faktor Xa. Faktor Xa wiederum kann geringe Mengen an Prothrombin zu
Thrombin umsetzen. Parallel kann der Komplex aus TF und Faktor Vlla den Faktor 1X zu Faktor
IXa aktivieren. Faktor IXa kann Faktor X unter Zuhilfenahme von Faktor Vllla aktivieren und
fUhrt schlieB8lich zur Bildung einer groBen Menge an Thrombin, das dann in der Lage ist, Fibrino-
gen zu Fibrin umzusetzen und damit die Blutstillung voranzutreiben. In der Amplifikationsphase
kann Thrombin weitere Proenzyme aktivieren und verstarkt damit die vorgenannte Propagation,
z.B. durch Bereitstellung von Faktor Villla.

va Large amount
@ of thrombin
FIX

3 Klinisches Bild

Der Schweregrad der Hamophilie wird anhand der Restaktivitat des Gerinnungsfaktors im
Plasma bestimmt. Die Konzentrationen von FVIII und FIX im Plasma werden routinemafig mit
Aktivitatstests gemessen, die in internationalen Einheiten (IE) der Aktivitat pro ml oder dl oder
als Prozentsatz der normalen Aktivitat ausgedrickt werden; 1 IE ist die Aktivitat von FVIII oder
FIX in 1 ml gepooltem Plasma, wobei die normale Aktivitat zwischen 50% und 150% liegt. Die
Erkrankungen werden als schwere, mittelschwere oder milde Hamophilie eingestuft (siehe
Tabelle 1) [15].

Bei schwerer Hamophilie kann es frih zu Blutungskomplikationen kommen, einschlieBlich maég-
licher intrakranieller Blutungen nach der Geburt oder Blutungen bei Beschneidungen. Haufiger
treten die Symptome - wie Gelenk- und Muskelblutungen - zwischen dem 6. und 12. Lebensmo-
nat im Rahmen der zunehmenden Mobilitat vor allem an den Gelenken auf.

Ohne Therapie kann die Zahl der Blutungsepisoden pro Jahr in den ersten 5-6 Lebensjahren bis
zu 20-40 Blutungsereignisse/Jahr betragen [16].
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Tabelle 1: Blutungsmanifestation bei Hamophilie abgeleitet aus [1].

Schwere der Blutung Ort der Blutung Anteil der Blutungen
Lebensbedrohende Blutung Intrakraniell < 5%

Gastrointestinal 5%

Rachen/Hals 5%
Schwerwiegende Blutungen Gelenk (Hamarthrose, v.a. Knie, Ellbogen, 70 - 80%

Kndéchel)

Muskulatur (v.a. Hifte, lliopsoas, Oberarm) 10-20%

Wiederkehrende Gelenk- und Muskelblutungen, die meist mit Schwellungen und Schmerzen
einhergehen, dominieren das klinische Bild der schweren und mittelschweren Hamophilie und
beeinflussen die Behandlungsstrategien. Haufige Blutungen tragen zu fortschreitender Gelenk-
schadigung bei, einschliellich des Knorpels und des darunter liegenden Knochens, was zu Kon-
trakturen und dauerhaften Gelenkdeformitaten fahrt [1].

Die Pravalenz von Gelenkschaden nimmt mit dem Alter zu [17]. Insbesondere die Sprungge-
lenke sind zuerst und am starksten betroffen [18].

Pat. mit milder Hdmophilie haben entweder keine Blutungen oder nur gelegentliche Blutungen,
kénnen aber ebenfalls Gelenkschaden aufgrund unbehandelter oder unzureichend behandelter
Gelenkblutungen aufweisen. Weiterhin gibt es Hinweise auf asymptomatische bzw. subklinische
Gelenkblutungen, die zu der Entwicklung und dem Fortschreiten einer Arthropathie beitragen
[19].

Frauen mit einer Hdmophilie und erniedrigten Faktoraktivitaten haben haufig zusatzlich gynako-
logische Blutungssymptome, die in dem Abschnitt Frauen und Hamophilie ausfuhrlicher disku-
tiert werden.

Individuelle Schwankungen in der Blutungsneigung trotz gleicher Faktorenaktivitat sind nicht
ungewodhnlich. Dies wird von mehreren Faktoren beeinflusst, darunter die Art der Mutation,
mogliche weitere Blutungsstdérungen, das Vorhandensein von thrombophilen Merkmalen, die
maoglicherweise einer Blutungsneigung entgegenwirken, Unterschiede in der kdrperlichen Akti-
vitat oder andere Faktoren [20- 23].

4 Diagnostik

Bei Pat. ohne positive Familienanamnese erfolgt die Diagnose in der Regel nach dem Auftreten
von Blutungssymptomen (Diagnosestellung siehe Tabelle 2). Die Untersuchungen im Gerin-
nungslabor zeigen eine normale Prothrombinzeit (PT, Quick) und eine typischerweise verlan-
gerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die in Abhangigkeit von der noch vorhande-
nen Faktorenaktivitat auch nur leicht verlangert sein kann. Die Messung der Einzelfaktoraktivi-
tat bestatigt die Diagnose der Hamophilie und den Schweregrad. Eine Vorstellung in einem
Hamophiliezentrum zur weiteren Differentialdiagnose ist sinnvoll.

Die FVIII- und FIX-Aktivitat kann mit zwei verschiedenen Methoden gemessen werden: dem ein-
stufigen aPTT-basierten Gerinnungstest und dem chromogenen Test, der die Bildung von FXa
misst [24].

Anhangig von der zugrundeliegenden F8-Mutation zeigen sich vor allem bei der nicht schweren
Hamophilie A teilweise diskrepante Ergebnisse zwischen den beiden Testsystemen.



Eine molekulargenetische Abklarung der zugrundeliegenden Varianten ist heute Standard in der
Diagnostik der Hamophilie, wobei mehr als 3000 F8-Mutationen und mehr als 1000 F9-Mutatio-
nen identifiziert wurden [25].

Der Mutationstyp hilft bei der Vorhersage des Schweregrads der Hamophilie, der mdglichen
Entwicklung von Inhibitoren gegen den zugefihrten Gerinnungsfaktor und ermdéglicht die Iden-
tifizierung von - Frauen mit defektem Gen oder mit einer Hamophilie.

Cave: Niedrige FVIlI-Konzentrationen kdnnen auch bei der von-Willebrand-Erkrankung auftreten.
Eine wichtige Differenzialdiagnose fur die Hdmophilie A ist daher eine von-Willebrand-Erkran-
kung und speziell flir die milde Hamophilie A die von-Willebrand-Erkrankung Typ 2N (gestorte
FVIII-Bindungsaktivitat des von-Willebrand-Faktors) [26].

Tabelle 2: Diagnosestellung der Hamophilie

Diagnosestellung der Hamophilie

1. Blutungssymptome und Familienanamnese:
e Das Muster der Blutungssymptome deutet auf einen Gerinnungsfaktorenmangel hin

¢ Eine positive Familienanamnese erhoht die Wahrscheinlichkeit der Diagnose Hamophilie

e Abhangig vom Schweregrad und dem Blutungsphanotyp der Hdmophilie kénnen folgende Blutungssymptome zur Diagnose Hamo-
philie fihren:
o Kleinkindalter: Spontane Blutungen in den ersten zwei Lebensjahren

o Kindesalter: Blutungen nach Verletzungen
o Erwachsenenalter: Blutungen nach Operationen

2. Screening-Untersuchungen im Labor:
¢ Die globalen Gerinnungsteste zeigen eine (leicht) verlangerte aPTT und eine normale PT (Quick)

¢ Eine verlangerte aPTT lasst sich durch Mischuntersuchungen korrigieren

3. Bestatigung der Diagnose im Labor:
e Spezifische Aktivitatstests fir FVIII und FIX

* Molekulargenetische Testung

5 Multimodale interdisziplinare Therapie der Hamophilie

Das ganzheitliche Management der Hdmophilie umfasst nicht nur die Prophylaxe und Therapie
der Blutungen, sondern auch eine multimodale, interdisziplinare Versorgung.

Dies umfasst die kurz- und langfristigen Auswirkungen von Blutungen und deren Behandlung,
auch auf die Lebensqualitat, die Teilhabe und die psychosoziale Situation einschlieRlich der
Familie [27, 28].

Die Versorgung sollte daher in Hamophilie-Behandlungszentren erfolgen, um den physischen,
psychosozialen und emotionalen Bedurfnissen von Pat. mit Hdmophilie gerecht zu werden. In
Deutschland werden die Hamophiliezentren in zwei Kategorien Uber die Gesellschaft fir Throm-
bose- und Hamostaseforschung (GTH e.V.) zertifiziert [29, 30].

Tabelle 3: Klassifikation der Himophiliezentren

Zentrumstyp Patientenvolumen Personalanforderungen

Hamophilie-Comprehensive-Care-Behand- = 40 Pat. mit schwerer Verlaufsform Vollstandiges multidisziplinares Team
lungszentrum (HCCC)

Hamophilie-Behandlungszentrum (HTC) = 10 Pat. mit schwerer Verlaufsform Minimum Kernteam

5.1 Verlaufskontrollen in der Hamophilietherapie

Neben der Dokumentation der jahrlichen Blutungsrate ist die regelmafBige Beurteilung der
Gelenkgesundheit mindestens 1x/Jahr ein entscheidender Bestandteil der Hamophilieversor-
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gung, und Scoring-Systeme, die die klinische Beurteilung von Gelenkschaden und funktionelle
Beurteilungen umfassen, sind wertvoll fiir die Uberwachung des Krankheitsverlaufs [31].

Ferner werden bildgebende Verfahren wie Ultraschall, einfache Réntgenaufnahmen, und MRTs
zunehmend zur Uberwachung der Gelenkgesundheit eingesetzt [32, 33].

5.2 Frauen und Hamophilie

Auch Frauen kénnen eine symptomatische Hamophilie haben und sind nicht nur Tragerin des
Gens fir die Hamophilie. Haufig haben sie dann eine Faktoraktivitat im Bereich der milden
Hamophilie. Schwere Verlaufsformen sind selten. Die milden Faktorenmangel bei Frauen wer-
den im klinischen Alltag noch haufig Ubersehen. Daher sollte bei allen Tragerinnen fir eine
Hamophilie generell eine Bestimmung der Faktor-VIll- bzw. Faktor-IX-Aktivitat sowie eine geneti-
sche Untersuchung und im Fall einer Blutungsneigung eine multidisziplinare Hdmophiliebehand-
lung in einem spezialisierten Zentrum analog zu der Betreuung mannlicher Pat. mit Hamophilie
erfolgen. Ein besonderer Schwerpunkt sollte dabei auch auf frauenspezifische Blutungen und
insbesondere eine Hypermenorrhoe gelegt werden [34, 35].

In einer Studie von 2011 wurde der Zusammenhang zwischen genetischen Varianten und dem
klinischen Erscheinungsbild bei Tragerinnen der Hdmophilie A untersucht, wobei gezeigt wurde,
dass bestimmte Mutationen mit dem Schweregrad der Blutungsneigung assoziiert sind [36].

In der Schwangerschaft einer Tragerin sind pranatale Untersuchungen des Fetus durch Chorion-
zottenbiopsie oder Amniozentese maglich, wobei dabei ein Risiko von 1% fur eine Fehlgeburt
besteht. Freie fetale DNA wird zunehmend zur Identifizierung eines betroffenen Fotus verwen-
det. Die pranatale Diagnose ermdglicht es, VorsichtsmalBnahmen zu ergreifen, um perinatale
Blutungen zu verhindern, wie z. B. die Vermeidung von Vakuumextraktion oder Zangengebur-
ten wahrend der Entbindung, die das Risiko sowohl fir extrakranielle (z.B. subgaleale und
Kephalhamatom) als auch intrakranielle Blutungen erhéhen kénnten. Eine atraumatische vagi-
nale Entbindung gilt als sicher und vermeidet die erhéhte mutterliche Morbiditat eines Kaiser-
schnitts. Bei Frauen mit einer erniedrigten Faktoraktivitat sollte zur Entbindung ein Behand-
lungsplan mit Empfehlungen zur Prophylaxe von Blutungskomplikationen erstellt werden [1]. Ist
das Vorliegen einer schweren oder moderaten Form der Hamophilie beim Fetus bereits in der
Schwangerschaft bekannt, sollte im Rahmen der interdisziplinaren Betreuung frihzeitig eine
Beratung der Familie durch die Kinderarzte bzgl. der nach der Geburt méglichen Therapieoptio-
nen zur Reduktion des Risikos von Hirnblutungen erfolgen [37]. Zudem sollte ein entsprechen-
der Behandlungsplan und Empfehlungen fir die Versorgung des Neugeborenen erstellt und ein
Notfallfaktorpraparat vorgehalten werden.

5.3 Therapie der Hamophilie

Es gibt verschiedene Therapien zur Behandlung und Pravention von Blutungen, die sich nach
ihrem Wirkmechanismus unterscheiden. Zu diesen Therapien gehdren die Substitution des feh-
lenden Gerinnungsfaktors, Nicht-Faktor-Therapien, die die Thrombinbildung durch verschiedene
Mechanismen erhdhen, und die Gentherapie, mit der eine kérpereigene Synthese des fehlen-
den Faktors in der Leber erreicht werden kann [27].

Bei den meisten Pat. mit schwerer Hamophilie und einigen Pat. mit mittelschwerer oder milder
Hamophilie kommt es haufig zu Blutungen, die, wenn sie nicht verhindert werden, zu langfristi-
gen Gelenkschaden fuhren. Angesichts dessen ist eine Prophylaxe, die mdglichst alle Blutungen
verhindert, die Gelenkgesundheit erhalt und zu einer vollstandigen Partizipation am Alltagsle-
ben fuhrt, zum Behandlungsstandard geworden. Diese sollte so frih wie mdéglich gestartet wer-
den, nicht erst wenn erste Blutungsereignisse aufgetreten sind.



Um dieses Ziel zu erreichen, werden in den aktuellen Leitlinien hohere Faktor VIII oder Faktor IX-
Talspiegel (mindestens > 3-5%, vorher >1%) empfohlen [38].

Abbildung 2: Vergleich der Therapiestrategien der Hamophilie bzgl. der klinischen Effektivitat (aus
[39])
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5.3.1 Behandlung von Blutungsepisoden
Tabelle 4: Gerinnungsfaktorersatz bei akuten Blutungen

Blutungsschwere Faktorspiegel Dosierung
Leichte Blutungen 20-40% 20-30 IE/kg FVIII; 30-40 IE/kg FIX
Schwere Blutungen 50-100% 40-60 IE/kg FVIII; 50-80 IE/kg FIX
Lebensbedrohlich 80-100% 50-100 IE/Kkg;

5.3.1.1 Adjuvante Therapien

Eine wirksame Behandlung von Gelenkblutungen geht Uber die Blutstillung hinaus und umfasst
spezifische MaBnahmen wie Gelenkruhe, Kihlung, Kompression und Hochlagerung (nach dem
RICE-Protokoll) sowie Analgesie, gefolgt von einer graduellen Physiotherapie in der Erholungs-
phase. Eine Verlaufskontrolle vor allem im Hinblick auf die Entwicklung einer Synovitis des
betroffenen Gelenks ist zu empfehlen [40].

Antifibrinolytische Substanzen:

e Tranexamsaure: 15 - 25 mg/kg p.o. 3-4 mal taglich

e Behandlung von Blutungen an Schleimhautstellen, die durch eine hohe fibrinolytische
Aktivitadt gekennzeichnet sind, wie z. B. der Oropharynx, die Nase, der Magen-Darm-Trakt
und die Gebarmutter

e Cave bei Blutungen aus der Niere und dem Nierenbecken, da es zur lokalen Koagelbil-
dung und kolikartigen Beschwerden bei der Passage des Ureters kommen kann.

Desmopressin (DDAVP) [1]:



* Desmopressin ist ein synthetisches Vasopressin-Analogon, das die Freisetzung von endo-
genem VWF und FVIII aus Weibel-Palade-Kérperchen in vaskularen Endothelzellen stimu-
liert, die Adhasionsfahigkeit der Thrombozyten erhéht und antidiuretische und vasodilata-
torische Wirkungen hat.

¢ Wirksam bei milder Hdmophilie A und von-Willebrand-Erkrankung

e Dosis: 0,3 pg/kg i.v. Uber 30 min i.v. oder subkutan oder intranasal 300 ug bei Erwachse-
nen und 150ug bei Kindern

¢ Die maximale Wirkung wird zwischen 60 und 90 min nach Beginn der Infusion erreicht.
e Testdosis (,,Minirin-Test”) > 1 Woche vor elektiven Eingriffen empfohlen

¢ Die haufigste Nebenwirkung steht im Zusammenhang mit einer Fllssigkeitsretention auf-
grund der antidiuretischen Wirkung, die zu Hyponatriamie und Krampfen fUhren kann,
insbesondere bei kleinen Kindern (< 3 Jahre), da in dieser Altersgruppe das Risiko erhéht
ist und bei Kleinkindern eine ungeniigende Wirkung beim Einsatz von DDAVP beschrieben
wurde, oder bei Pat. mit GbermaRiger Flussigkeitsaufnahme [41].

¢ Die Wirksamkeit nimmt bei wiederholter Anwendung aufgrund der Erschépfung der endo-
genen VWF- oder FVIlI-Reserven (Tachyphylaxie) ab. Eine Flissigkeitsrestriktion auf weni-
ger als 1,5 | pro Tag wird empfohlen.

¢ Anwendung einmal pro Tag Uber einen Zeitraum von bis zu maximal 3 Tagen
« Flussigkeitsrestriktion und die Uberwachung der Natriumkonzentrationen sinnvoll

¢ Vorsicht ist geboten bei Pat. mit manifester Atherosklerose oder unkontrollierter Hyperto-
nie.

¢ Epilepsie, Niereninsuffizienz

5.3.2 Faktorsubstitution zur Prophylaxe

Die Substitutionstherapie des fehlenden Gerinnungsfaktors ist weiterhin die Basis der Hdmophi-
liebehandlung. Die Halbwertszeiten von unmodifiziertem FVIII (8-12 h) und FIX (18-24 h)
machen fur eine wirksame Prophylaxe eine haufige intravendse Verabreichung erforderlich. Die
Halbwertszeit von FVIII wurde durch Fc-Fusion und PEGylierung verlangert, die von FIX durch
Fc-Fusion, Albuminfusion und PEGylierung [1].

FIX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit haben eine mediane Verlangerung der Halb-
wertszeit um das Drei- bis Funffache im Vergleich zu den Standard-Halbwertszeit-FIX-Konzentra-
ten, mit erheblicher Heterogenitat hinsichtlich des Ausmales der extravaskularen Verteilung.
PEGylierter FIX und Albuminfusions-FIX haben eine geringere extravaskulare Verteilung im Ver-
gleich zu Fc-Fusions-FIX. Die variable extravaskulare Verteilung beeinflusst die Dosis und die
Plasmakonzentrationen von FIX, die fur eine wirksame Blutungsprophylaxe erforderlich sind
[42, 43].

FVIII-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit weisen im Median eine 1,5-fache Verlangerung
der Halbwertszeit auf im Vergleich zu FVIlI-Konzentraten mit Standard-Halbwertszeit. Diese
begrenzte Verlangerung ist auf die hochaffine VWF-FVIII-Wechselwirkung zurlckzufthren, die
die Verlangerung der FVIlI-Halbwertszeit Uber die VWF-Halbwertszeit hinaus begrenzt [44].

Die Entwicklung des Fusionspraparats rFVIIIFc-VWF-XTEN (efanesoctocog alfa) behebt diese
Limitierung durch eine Verknlpfung von FVIII mit einem rekombinanten D'D3-Fragment von
VWEF, das FVIII stabilisiert und die Bindung an endogenen VWF verhindert, wodurch es von der
VWEF-vermittelten Clearance entkoppelt wird. XTENs sind hydrophile Sequenzen natlrlicher
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Aminosauren, die das Molekil vor proteolytischem Abbau schitzen und die renale Clearance
verringern, wobei zwei XTEN-Peptide die Halbwertszeit erhdhen.

Das Ergebnis ist eine vierfache Verlangerung der Halbwertszeit bei normalen bis nahezu norma-
len FVIII-Plasmaaktivitatswerten (> 40 IE/dI bis Tag 4 und etwa 10 IE/dl an Tag 7) bei wéchentli-
cher Verabreichung von 50 IE/kg Kérpergewicht [44, 45].

Tabelle 5: Standard-Halbwertszeit-Faktorenkonzentraten (SHL) zur prophylaktischen Therapie - Dosierungsrichtlinien

Hamophilie-Typ Prophylaxe-Regime Faktor-Recovery
Hamophilie A 25-40 IE/kg jeden zweiten Tag oder 3x/Woche 1 IE/kg = 2% Anstieg
Hamophilie B 40-60 IE/kg zweimal wochentlich 1 IE/kg = 1% Anstieg

Tabelle 6: Halbwertszeitverlangerte-Faktorenkonzentraten (EHL) zur prophylaktischen Therapie

Hamophilie-Typ Prophylaxe-Regime Faktor-Recovery
Hamophilie A 25-50 IE/kg 2-3x/Woche 1 IE/kg = 2% Anstieg
Hamophilie B 40-60 IE/kg alle 1-2 Wochen 1 IE/kg = 1-2% Anstieg

5.3.3 Efanesoctocog Alfa zur Therapie der Hamophilie A

Prophylaxe-Dosis 50 IE/kg 1x/Woche bei einer Recovery von 1 IE/kg = 2% Anstieq.

Klinische Vorteile der halbwertzeitverlangerten-Faktorenkonzentraten (EHL) zur pro-
phylaktischen Therapie:

¢ Reduzierte Injektionsfrequenz

Hohere Talspiegel erreichbar

Verbesserte Therapieadharenz

Potenzial fir bessere Blutungskontrolle

Pharmakokinetik-gesteuerte Dosierung zunehmend genutzt
Cave:

¢ Individuelle Variation in der Halbwertszeit-Verlangerung

¢ Bestimmung der Faktor-VIll bzw. Faktor-IX-Aktivitat Test-abhangig!

5.3.4 Nicht-Faktor-Therapien: Emicizumab

Das Aufkommen von Nicht-Faktor-Therapien in den letzten zehn Jahren hat zu einer Verande-
rung in der Behandlung der Hadmophilie gefuhrt. Nicht-Faktor-Therapien erhéhen die Thrombin-
generierung durch verschiedene Mechanismen. Sei ahmen z.B. die Cofaktor-Funktion von akti-
viertem FVIII nach. Emicizumab, der erste zugelassene bispezifische Antikdrper, kann bei Pat.
mit Hamophilie A sowohl mit als auch ohne Inhibitor eingesetzt werden. Andere Nicht-Faktor-
Therapien hemmen physiologische Antikoagulanzien oder férdern die Thrombingenerierung
Uber alternative Wege.

Emicizumab ist ein humanisierter bispezifischer monoklonaler Antikérper, der die Cofaktor-
Funktion von FVIlla nachahmt, um als Brlicke zwischen FIXa und FX zu fungieren, mit anschlie-
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Bender Aktivierung von FX durch FIXa. Als IgG-Antikérper kann Emicizumab subkutan verab-
reicht werden und hat eine lange Halbwertszeit von etwa 29 Tagen, wodurch im Vergleich zur
Substitution von Gerinnungsfaktoren weniger Injektionen wahrend der Behandlung erforderlich
sind [46- 51].

Klinische Studien und Daten aus der Praxis haben die Wirksamkeit von Emicizumab bei der Blu-
tungspravention bei Kindern und Erwachsenen jeden Alters gezeigt, wenn es alle 1-4 Wochen
verabreicht wird, unabhangig von Inhibitoren, wobei mehr als zwei Drittel der Pat. innerhalb
eines Jahres keine Blutungen hatten. Praklinische Daten deuten darauf hin, dass Pat., die Emici-
zumab erhalten, einen Schutz haben, der einer FVIII-Aktivitat im Bereich von 10-20 IE/d| ent-
spricht.

Blutungen und Operationen bei Pat. unter Emicizumab erfordern zusatzliche intravendse hamo-
statische Therapien (FVIII oder Bypass-Mittel, je nach Inhibitorstatus). Die gleichzeitige Verab-
reichung von FVIll-Konzentraten ist sicher, jedoch ist die FVIIl-Uberwachung schwierig, da Emici-
zumab die Standard-Gerinnungstests und einige chromogene Tests beeintrachtigt. Alternative
Tests (z. B. chromogene Testsysteme mit bovinen Reagenzien) sind zunehmend verfigbar.

Fir Hamophilie-A-Pat. mit Inhibitoren unter der Therapie mit Emicizumab wird aktiviertes
Prothrombinkomplexkonzentrat (APCC) zur Therapie einer Blutung aufgrund von Fallen mit
Thrombose oder thrombotischer Mikroangiopathie nicht empfohlen. Diese traten vor allem
dann auf, wenn APCC Uber mehr als 24 Stunden in Dosierungen von mehr als 100 IE/kg verab-
reicht wurde. Die Kombination mit rFVIla zur Blutungstherapie gilt als sicher. Emicizumab allein
weist eine sehr niedrige Rate an thrombotischen Komplikationen auf. Es gab jedoch einige
wenige Falle von Thrombosen bei Pat., die ausschlielich mit Emicizumab behandelt wurden
und bei denen andere Risikofaktoren vorlagen [52- 62].

Emicizumab
Mechanismus und Wirksamkeit:

» Bispezifischer monoklonaler Antikdrper, der die Faktor-Vllla-Cofaktor-Funktion imitiert
e Subkutane Verabreichung

¢ Erreicht hamostatische Spiegel entsprechend einem milden Hamophilie-Phanotyp
Dosierungsschema:

¢ Aufsattigungsphase: 3 mg/kg wdchentlich, die ersten 4 Wochen
e Erhaltung: 1,5 mg/kg wochentlich, 3 mg/kg alle 2 Wochen oder 6 mg/kg monatlich

Klinische Studienergebnisse:

e 87-99% Reduktion behandelter Blutungsepisoden
» Signifikante Verbesserung der Lebensqualitat

e Wirksam bei Pat. mit und ohne Hemmké&rper
Wichtige Uberlegungen:

e Thromboserisiko bei Kombination mit aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzentrat (APCC)
in hohen Dosierungen

* Herausforderungen bei der Labortberwachung

¢ Kann nicht zur Behandlung von Durchbruchsblutungen verwendet werden

¢ Operationen erfordern einen Behandlungsplan mit intravendsen FVIlI-Praparaten
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5.3.5 Nicht-Faktor-Therapien: Hemmung der natirlichen Gerinnungsinhibi-
toren

Wahrend die vorbeschriebenen Therapieoptionen darauf abzielen, die Aktivitat der Gerinnungs-
faktoren VIII oder IX anzuheben bzw. deren Funktion zu imitieren (Emicizumab; nur fur Faktor
VIIl zugelassen), wurden auch Medikamente entwickelt, die auf andere Weise Einfluss auf die
Balance zwischen prokoagulatorischen und antikoagulatorischen Faktoren im Gerinnungssys-
tem nehmen, indem sie die naturlichen Gerinnungsinhibitoren hemmen oder vermindern.
Hierzu zahlen Fitusiran, Concizumab und Marstacimab [27].

Fitusiran ist eine kleine interferierende RNA, die entwickelt wurde, um die hepatische Anti-
thrombinproduktion durch den Abbau ihrer mRNA zu reduzieren [63].

Phase-1-Studien zeigten eine Korrelation zwischen den Spitzenkonzentrationen von Thrombin
und einer verminderten Antithrombinaktivitat, wobei die Thrombinspitzenkonzentrationen am
unteren Ende des Normalbereichs lagen, wenn die Antithrombinaktivitat um mindestens 75%
reduziert war [64].

In zulassungsrelevanten klinischen Phase-3-Studien mit Pat. mit und ohne Inhibitoren zeigte
sich eine signifikante Verringerung der jahrlichen Blutungsraten bei monatlicher subkutaner
Verabreichung von Fitusiran [65- 68].

Bei der Anwendung von Fitusiran kam es jedoch zu erhéhten Leberenzymen, ungeklarter Chole-
zystitis und Thrombosen. Eine Thrombose wurde bei fUnf Pat. in den klinischen Studien gemel-
det; zwei Pat. hatten Antithrombinkonzentrationen zwischen 10% und 20% des Normalwertes,
erhielten jedoch zusatzlich andere hamostatische Therapien, und die anderen drei Pat. hatten
Antithrombinkonzentrationen von weniger als 10% ohne begleitende hamostatische Behand-
lung. Um das Risiko einer Thrombose zu mindern, wird nun empfohlen, sehr niedrige Dosen von
FVIII, FIX oder Bypass-Mittel (wenn zusatzlicher hamostatischer Schutz erforderlich ist) zu ver-
wenden und die Fitusiran-Dosis so anzupassen, dass eine Antithrombinkonzentration von 15-
35% des Normalwertes erreicht wird. Ferner wird angenommen, dass eine niedrigere Fitusiran-
Dosierung die Lebertoxizitat verringert.

Concizumab und Marstacimab sind Antikdrper, die gegen TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibi-
tor) gerichtet sind. Durch die verminderte Aktivitdt des TFPI kommt es zu einem relativen Uber-
wiegen der prokoagulatorischen Aktivitat, wodurch der Mangel der Gerinnungsfaktoren VIII und
IX weniger wichtig flr eine normale Gerinnung wird. Concizumab wurde im Jahr 2025 far Pat. >
12 Jahre mit Hamophilie A oder B mit und ohne Inhibitoren gegen Faktor VIII bzw. Faktor IX
zugelassen, Marstacimab im November 2024 fir Pat. > 12 Jahre mit Hamophilie A oder B ohne
Inhibitoren gegen Faktor VIII bzw. Faktor IX.

Die Concizumab-Prophylaxe konnte die Blutungsrate bei Pat. ohne und mit Inhibitoren senken
[69- 73].

Marstacimab wurde in der BASIS-Studie bei Pat. > 12 Jahre bei Hamophilie A oder B ohne
Hemmkoérper untersucht. Die Daten zeigen eine signifikante Reduktion der Blutungsereignisse
im Vergleich zur Vergleichsgruppe [74, 75].

Bei allen diesen genannten Therapien handelt es sich ausschliel3lich zur Prophylaktischen The-
rapie. Sollten Blutungsereignisse, Durchbruchsblutungen auftreten oder Operationen durchge-
fuhrt werden, ist ggf. eine zusatzliche Behandlung mit Faktor VIII resp. IX-Praparaten notwendig.
Auch bei den TFPI-Antikérpern kann es zu schwerwiegenden thrombotischen Ereignissen kom-
men vor allem, wenn zusatzliche Faktorenkonzentrate eingesetzt werden (https://www.ehc.eu/
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news/statement-on-severe-adverse-event-in-marstacimab-clinical-trial/). Daher sollte zur Thera-
pie einer Blutung moglichst die geringste zugelassene Dosis eines Faktorenkonzentrats oder
Bypass-Praparats gegeben werden.

5.3.6 Gentherapie zur Behandlung der Hamophilie A und B

Die Zulassung der Gentherapie fir Hamophilie A und B ist auf Erwachsene mit schwerer und
bei der Hdmophilie B auch mittelschwerer Hdmophilie beschrankt. Mit der Gentherapie kann
nach einer einzigen Behandlung eine Faktor-Expression erreicht werden, die alle oder die meis-
ten Blutungen verhindert.

Bei beiden zugelassenen Gentherapien wird eine funktionsfahige Kopie des F8- oder F9-Gens in
einen adenoassoziierten viralen (AAV)-Vektor verpackt.

Die Verabreichung erfolgt durch eine einzige intravendse Infusion, die zwischen 1 und 3 Stun-
den dauert. Neutralisierende Antikérper gegen AAV, die bei 25-40% der Pat. nach vorheriger
Exposition gegenlber Wildtyp-AAVs vorhanden sind, kénnen die Aufnahme in die Leber behin-
dern und fuhren bei der Gentherapie der Hdmophilie A zum Ausschluss dieser Pat.. Das hau-
figste unerwlnschte Ereignis ist ein Anstieg der Lebertransaminasen als Folge einer Immunre-
aktion auf die Gentherapie. Diese Immunreaktion steht gelegentlich im Zusammenhang mit
einem teilweisen oder vollstandigen Verlust der Transgenexpression. Klinisch wird diese Immun-
reaktion mit Kortikosteroiden behandelt, um die Expression des Gerinnungsfaktors zu erhalten.

5.3.6.1 Etranacogene Dezaparvovec

Etranacogene Dezaparvovec, eine AAV5-basierte Gentherapie mit den Hepatozyten als Ziel-
zelle, die das hochaktive Padua-FIX-Transgen enthalt, wurde fUr Erwachsene mit schwerer bis
mittelschwerer Hamophilie B zugelassen. In der Phase-3-Studie mit 54 Teilnehmern hatten
mehr als 90% nach 2 Jahren eine nahezu normale FIX-Aktivitat, wodurch die Blutungsereignisse
deutlich reduziert wurden.

Die Ergebnisse waren konsistent, selbst bei Teilnehmern mit bereits vorhandenen neutralisie-
renden Antikdrpern, mit Ausnahme einer Person mit auBergewdhnlich hohen Antikérperkonzen-
trationen, die nicht auf die Behandlung ansprach.

Bei neun Teilnehmern kam es zu einer Erhéhung der Transaminasen, die mit oralen Kortikoste-
roiden wirksam behandelt werden konnten, und innerhalb von 6 Monaten nach der Behandlung
wurde eine stabile FIX-Expression beobachtet, die in den letzten Veroéffentlichungen Uber 5
Jahre anhielt [76].

5.3.6.2 Valoctocogene roxaparvovec

Valoctocogene roxaparvovec, ebenfalls ein AAV5-Vektor mit einem FVIlI-Transgen ohne B-
Domane, ist fur Erwachsene mit schwerer Hdmophilie A zugelassen. In einer Phase-3-Studie mit
134 Teilnehmern, die negativ auf AAV5-neutralisierende Antikérper getestet waren, wiesen 88%
ein Jahr nach der Behandlung FVIlI-Aktivitatswerte im Bereich der milden Hamophilie oder im
Faktor-VIlI-Normbereich auf, mit einer signifikanten Verringerung der Blutungsepisoden. Obwohl
88% der Teilnehmer aufgrund einer Erhdhung der Transaminasen eine Immunsuppression bené-
tigten, konnte diese innerhalb eines Jahres bei allen Studienteilnehmern beendet werden.

Eine Beobachtung, die bei der FVIlI-Gentherapie-Studie gemacht wurde, ist der Rickgang der
FVIII-Aktivitdt im Laufe der Zeit. Langzeitdaten und Modellierungen deuten darauf hin, dass die
Expression im Bereich der leichten Hamophilie fir mindestens 5 Jahre nach der Behandlung
anhalt.
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Eine Publikation der European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD) betont,
dass die Einflhrung von AAV-basierter Gentherapie bei Hamophilie eine Neubewertung der
Infrastruktur und Versorgungsstrukturen in spezialisierten Hamophiliezentren erfordert, um
eine sichere und umfassende Patientenbetreuung zu gewahrleisten. Besonders hervorgehoben
wird ein ,Hub-and-Spoke“-Kooperationsmodell, bei dem spezialisierte Zentren (,Hubs”) die
Gentherapie durchfihren und langfristige Nachsorge sowie Datenmanagement in enger
Abstimmung mit regionalen Versorgungszentren (,,Spokes”) sichern [77- 85].

5.3.7 Komplikationen der Hamophilietherapie

Zwei wesentliche Komplikationen der Faktorersatztherapie sind die historischen Probleme der
Infektion mit durch Blut Ubertragbaren Viren durch kontaminiertes Blut und Blutprodukte sowie
die Bildung von neutralisierenden Antikérpern (Inhibitoren) gegen FVIII oder FIX.

5.3.7.1 Infektion

In den frihen 1980er Jahren infizierte sich ein groRer Teil der Menschen mit schwerer Hdmophi-
lie (60-70%) mit HIV; eine noch gréBere Anzahl infizierte sich mit dem Hepatitis-C-Virus. Viele
erkrankten an chronischer Hepatitis und AIDS mit ihren Folgekomplikationen oder leben weiter-
hin mit den damit verbundenen gesundheitlichen Belastungen. In den letzten 30 oder mehr
Jahren hat die Anwendung von Virusinaktivierungsverfahren die Sicherheit von aus Plasma
gewonnenen Gerinnungsfaktorenkonzentraten deutlich verbessert [86, 87].

Durch die Verwendung von rekombinanten Praparaten wurde die Sicherheit fir die Pat. weiter-
hin signifikant gesteigert.

5.3.7.2 Inhibitoren

Inhibitoren sind Alloantikdrper, die den substituierten FVIII oder FIX neutralisieren, indem sie
diese als fremde Antigene erkennen. Inhibitoren, im deutschen Sprachraum auch Hemmkorper
genannt, entwickeln sich bei etwa 20-35% der Pat. mit schwerer Hamophilie A und bei etwa
10% der Pat. mit schwerer Hdmophilie B. Inhibitoren treten typischerweise innerhalb der ersten
10-20 Expositionstage mit Faktorpraparaten auf und kommen haufiger bei kleinen Kindern mit
schwerer Hamophilie vor.

Die Entwicklung von Inhibitoren erschwert die Behandlung von Blutungen und macht FVIII- oder
FIX-Ersatztherapien unwirksam, was zu vermehrten Blutungen und damit zu einer erhdhten
Mortalitat (bis zu 70% hdhere Sterbewahrscheinlichkeit), schweren Behinderungen und einer
verminderten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fihrt.

Ein besonderes Merkmal von Inhibitoren gegen FIX ist das gelegentliche Auftreten von anaphy-
laktischen Reaktionen mit oder ohne nephrotischem Syndrom. Die Entwicklung von Inhibitoren
ist multi-faktoriell bedingt und wird sowohl von genetischen als auch von erworbenen Faktoren
beeinflusst. Zu den genetischen Risikofaktoren zahlen Familienanamnese, schwarze oder hispa-
nische Ethnizitdt, spezifische Mutationen im F8-Gen und Polymorphismen in immunregulatori-
schen Genen. Zu den erworbenen Risikofaktoren gehdren die Intensitat der Exposition gegen-
Uber Faktorkonzentraten und der Kontext dieser Exposition, insbesondere bei Vorliegen beglei-
tender Gefahrensignale - wie beispielsweise einer Infektion - fiir das Immunsystem. Uberdies
wurde bei Pat., die mit VWF-haltigem, aus Plasma gewonnenem FVIII behandelt wurden, eine
geringere Inhibitorinzidenz festgestellt im Vergleich zu Pat., die rekombinantes FVIII erhielten
(SIPPET-Studie). Andere Studien konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen und die SIPPET-Stu-
die umfasste nicht die neuen rekombinanten FVIlI-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit.
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Inhibitoren werden mit dem Nijmegen-Bethesda-Test gemessen und quantitativ in Bethesda-
Einheiten (BU) angegeben. Ein Inhibitor wird zunachst als vorhanden angesehen (= 0,6-0,7 BU)
und dann als hoch-titrig (= 5,0 BU) oder niedrig-titrig (< 5 BU) eingestuft.

Die Blutungsbehandlung bei Vorliegen von Inhibitoren umfasst den Einsatz von Bypass-Prapara-
ten. Bei Pat. mit niedrigem Inhibitortiter kénnen auch erhéhte Dosierungen von FVIII oder FIX
eingesetzt werden. Bypass-Praparate, einschlieBlich aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzen-
trat (APCC) und rekombinantem aktiviertem FVII (rFVlla), erzeugen Thrombin unabhangig von
FIX oder FVIII, wobei alle eine dhnliche Wirksamkeit bei der Behandlung von Gelenkblutungen
zeigen.

Bei Pat. mit Hamophilie A und Inhibitoren, die nicht mit Emicizumab behandelt werden, kénnen
entweder APCC oder rFVlla zur Behandlung von Blutungen eingesetzt werden. Bei Pat. mit
Hamophilie B und Inhibitoren wird rFVlla gegeniber APCC empfohlen, da letzteres FIX enthalt
und allergische Reaktionen verschlimmern kann.

Obwohl Bypass-Wirkstoffe prophylaktisch eingesetzt werden, ist ihre Wirksamkeit geringer als
die der FVIII- oder FIX-Ersatztherapie bei Pat. ohne Inhibitoren und deutlich geringer als die von
Emicizumab bei Pat. mit Inhibitoren [88- 100].

Tabelle 7: Behandlung von Blutungen bei Hemmkorper-Pat. - Bypass-Substanzen

Substanz Mechanismus Dosierung Uberlegungen
rFVila Direkte 90 pg/kg alle 2-3 h Klrzere Halbwertszeit, hau-
Eptacog alfa Thrombingenerierung oder figere Dosierung

270pg/kg als Einzeldosis

Eptacog beta 75 pg/kg alle 2-3 h
oder
225pug/kg als Einzeldosis

APCC Multiple 50-100 IE/kg Risiko bei Emicizumab-Kom-
Faktoraktivierung alle 8-12 h bination

5.3.7.2.1 Immuntoleranz-Induktion (ITI)

Inhibitoren kdnnen durch Induktion einer Immuntoleranz eliminiert werden. Die Immuntoleranz-
therapie erfordert haufige (in der Regel tagliche) Injektionen des FVIII oder des FIX Gber Monate
bis Jahre hinweg. Die Immuntoleranztherapie ist bei etwa 50-70% der Pat. mit hochtitrigen Inhi-
bitoren gegen FVIII wirksam, bei Inhibitoren gegen FIX ist sie jedoch weniger erfolgreich. Eine
Behandlung von Pat. mit Inhibitoren sollte in Zentren erfolgen, die damit Erfahrung haben.

Behandlungsprotokolle

¢ Hochdosis-Regime: 200 IE/kg taglich
¢ Niedrigdosis-Regime: 50 IE/kg 3x wdchentlich

» Erfolgsraten: bis zu 70% bei der Hdmophilie A abhangig vom maximalen Hemmkérperti-
ter

e Geringere Erfolgsaussichten einer ITlI bei Hdmophilie B aufgrund einer Anaphylaxie und/
oder nephrotischem Syndrom bei 50% der Pat. mit Hdmophilie B und Inhibitor
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5.3.8 Besonderheiten der Hamophilie im Kindesalter

Analog zu Erwachsenen koénnen die Ziele der Hamophilietherapie im Kindesalter wie folgt
zusammengefasst werden: Vermeidung von Blutungen (,Zero Bleeds”), Vermeidung von
Nebenwirkungen (z.B. Minimierung des Inhibitorrisikos), normale Lebensqualitdt und normale
Teilhabe.

Allerdings weist die Therapie der Hamophilie im Kindesalter gegeniber der Versorgung von
Erwachsenen eine Reihe von Besonderheiten auf. Wahrend im Sauglingsalter Muskel- und
Gelenkblutungen eine Raritat darstellen und Hamatome erst mit zunehmender Mobilitat auftre-
ten, besteht rund um die Geburt ein deutlich erhéhtes Risiko fur intrakranielle Hamorrhagien.
Die Inzidenz intrakranieller Blutungen wird bei Kindern mit Hdmophilie mit 1,5-8,2 % angege-
ben, wobei nahezu 80% bis zum Alter von 12 Monaten auftreten [101, 102]. Risikofaktoren sind
das Vorliegen einer schweren Hamophilie, genetische Pradispositionen wie Nullmutationen,
perinatale Komplikationen (vor allem vaginal-operative Entbindungen mit Vakuumextraktion
oder Forceps), sowie Traumata im Sauglings- und Kleinkindalter [103- 106]. Intrakranielle Blu-
tungen gehen mit einer Mortalitat von bis zu 30 % einher, und neurologische Langzeitfolgen
treten bei einem groBen Teil der Uberlebenden auf [105, 107]. Diese Daten unterstreichen die
Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnosestellung und eines raschen Beginns einer prophylak-
tischen Therapie nach Geburt oder Diagnosestellung.

Bei ca. 30% der Pat. liegt eine Spontanmutation vor, allerdings ist auch bei den restlichen 70%
nicht bekannt, ob die Mutter eine Tragerin des defekten Gens ist oder die Anamnese in Bezug
auf eine Hamophilie bei Geburt haufig nicht bekannt ist, sodass eine friihe Prophylaxe nicht bei
jedem Pat. moglich ist. Bei diesen Pat. wird die Diagnose erst spater, meist mit Auftreten der
ersten Hdmatome oder Gelenkblutungen gestellt. In den gréfBeren Registerstudien liegt der Dia-
gnosezeitpunkt in der Regel zwischen 3,7 und 11,9 Lebensmonaten [4].

Bei bekannten Tragerinnen des defekten Gens bzw. bekannter Hamophilie beim Saugling muss
in enger Absprache mit dem Hamophiliezentrum ein entsprechendes Management (Sonogra-
phie zum Ausschluss intrakranieller Blutung, Faktormessung zur Diagnosesicherung, Vorhaltung
eines Faktor VIII- oder IX-Notfallfaktorkonzentrats) nach der Geburt durchgefuhrt werden. Bei
schwerer Hamophilie A sollte bereits wahrend der Schwangerschaft eine Beratung der Familie
hinsichtlich der méglichen friihen Prophylaxe mit Emicizumab durchgefuhrt werden. Diese Pro-
phylaxe kann unmittelbar nach der Geburt beginnen und kénnte das Auftreten von Hirnblutun-
gen in den ersten Lebensmonaten verhindern [53]. Unabhangig von der Prophylaxe soll der
Familie ein entsprechendes Notfallpraparat bereitgestellt werden [37].

Die Indikation zur Prophylaxe im Kindesalter ist insbesondere durch die Pravention lebensbe-
drohlicher Blutungen und die langfristige Erhaltung der Gelenkgesundheit bestimmt. Bei schwe-
ren und mittelschweren Erkrankungen (<3%) sollte so frih wie mdglich - vor der ersten Gelenk-
blutung - eine Prophylaxe begonnen werden. Zur Vermeidung einer Arthropathie aufgrund von
Mikroblutungen ist eine Prophylaxe bei Pat. <5% aber auch bei Pat. mit schwerer klinischer Blu-
tungsneigung trotz leichter Hamophilie indiziert. Standardtherapie fur die Hamophilie B ist
heutzutage die Verwendung eines halbwertzeit-verlangerten und fur dieses Alter bereits zuge-
lassenen Faktor IX Praparat (EHL), wobei nicht alle PEGylierten Produkte fur Kinder < 12 Jahren
zugelassen sind. Plasmatische Praparate oder gentechnisch hergestellte Praparate mit ,Stan-
dard Halbwertszeit” spielen nur mehr eine untergeordnete Rolle [108, 109].

Bei der Hdmophilie A werden in einzelnen Zentren neben den halbwertszeitverlangerten Prapa-
raten weiterhin auch plasmatische Faktorkonzentrate, aufgrund des mdglicherweise reduzierten
Hemmkdorperrisiko eingesetzt [88]. In zunehmendem Ausmal wird aber alternativ der bispezifi-
sche Antikdérper Emicizumab zur Prophylaxe eingesetzt [49].
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Die Auswahl des Praparates erfolgt individuell im Rahmen eines , Shared-Decision-Making Pro-
zesses” nach Aufklarung und Beratung der Eltern, in Abhangigkeit vom Alter, der klinischen
Blutungsneigung, Risikosituationen, der Venensituation, der Familienanamnese, einer vorliegen-
den Hemmkoérperanamnese und unter Einbeziehung der psycho-sozialen Situation der Familie.
Ggf. muss im Verlauf eine bestehende Therapie bei vorliegender klinischer Blutungsneigung an
die Situation angepasst oder umgestellt werden. Die Faktorenkonzentrate sind in der Regel (mit
Ausnahme der Pegylierten EHL) fir alle Altersgruppen und Schweregrade der Hamophilie zuge-
lassen, wahrend Emicizumab fir die Prophylaxe der schweren Hamophilie A und moderaten
Hamophilie A mit schwerem klinischen Blutungsphanotyp zugelassen ist [37, 109, 110].

Im Vergleich der unterschiedlichen Medikamente zeigt sich kein Hinweis auf eine signifikante
Uberlegenheit eines Medikaments in Bezug auf die Blutungsraten und des Gelenks-Outcomes.
Bei einer Therapie mit Emicizumab ist weiterhin die zusatzliche Gabe von Faktorpraparaten bei
Durchbruchblutungen oder chirurgischen Eingriffen notwendig.

Bei der Therapie mit Faktorenkonzentraten zeigt sich eine deutliche verkirzte Halbwertszeit, je
junger die Kinder sind. Dies muss bei Dosis und Substitutionsfrequenz beachtet werden.

Die groéfSte psycho-soziale Belastung fur Pat. und Familien ergibt sich aus der Notwendigkeit der
Venenpunktion zur Faktorsubstitution. Die Anwendung Halbwertszeit-verlangerter Praparate
bzw. eine subkutane Therapie maximal 1x/Woche fuhrt hier zu einer deutlichen Entlastung
[111].

Die Belastungssituation der Familien ist in den ersten Lebensjahren insgesamt hoch und erfor-
dert umfassende Schulungsprogramme, psychosoziale Unterstitzung und eine enge Anbindung
an spezialisierte Hamophiliezentren. Eltern mussen frihzeitig in der Heimselbsttherapie, im
Notfallmanagement und im Umgang mit Blutungen geschult werden. Kinder sollten altersge-
recht in die Therapie eingebunden werden, um Autonomie und Krankheitsverstandnis zu for-
dern. Fur die Integration in Kindergarten und Schule sind individuelle Konzepte erforderlich, die
sowohl die Unfallpravention als auch eine strukturierte Akutversorgung bericksichtigen.

Ein zentrales immunologisches Problem im Kindesalter ist die Hemmkdrperentwicklung. Die
Inzidenz fur die schwere Hamophilie A liegt im Mittel bei 30% der PUPs, schwankend zwischen
16-45 % der PUPs, mit einem Gipfel in den ersten 20 Expositionstagen; fur die schwere Hdmo-
philie B bei 10%. Neben genetischen Faktoren spielen auch immunologische , danger signals*“
wie Infektionen, operative Eingriffe und Traumata eine Rolle [90]. Beobachtungen deuten dar-
auf hin, dass eine kontinuierliche Prophylaxe mit niedriger Dosierung das Risiko gegentber
intermittierenden Hochdosisgaben verringern kann [112]. Fir Emicizumab wurden bislang keine
klinisch relevanten neutralisierenden Antikdrper bei Kindern berichtet, dennoch ist die immuno-
logische Langzeitsicherheit weiter zu evaluieren [53].

Gentherapeutische Verfahren mit Adeno-assoziierten Virus-(AAV)-Vektoren haben bei erwachse-
nen Pat. mit Hamophilie A und B vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Im Kindesalter sind
diese Therapien bisher nicht zugelassen. Bei Kindern unter 12 Jahren fuhrt zudem die hohe Pro-
liferationsrate der Hepatozyten im Wachstumsalter zu einer Verdinnung der episomalen Vek-
tor-DNA mit Verlust der transgenen Expression. Jugendliche, die von Hamophilie betroffen sind,
stehen vor der Herausforderung, mit den physischen, emotionalen und sozialen Auswirkungen
ihrer chronischen Erkrankung umzugehen. In Anbetracht der lebenslangen Bedeutung der The-
rapieentscheidung erfordert die Anwendung der Gentherapie im Rahmen von Zulassungsstu-
dien und nach einer méglichen Zulassung in dieser Altersgruppe besondere Sorgfalt und beson-
deres EinfGhlungsvermoégen bei der Aufkldrung und Betreuung.
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5.4 Prinzipien der Faktoren-Substitution fur Operationen

Zur Pravention chirurgischer Blutungen sollte die Faktorkonzentration in den Normalbereich
angehoben werden. Die Pharmakokinetik der Gerinnungsfaktoren ist entscheidend fur die Dosis
und Frequenz der Faktorgaben. Die Behandlung bestimmt sich nach der Art der Operation. Fur
grolBe Operationen (z. B. Gelenkersatz) ist flir 10-14 Tage eine Substitution der Gerinnungsfak-
toren zu empfehlen. Eine generelle Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit vom Eingriff wird
nicht empfohlen. Diese sollte individuell nach den pat.-spezifischen Risikofaktoren in Erwagung
gezogen werden [1]:

Praoperative Planung:

e Multidisziplinare Indikationsstellung und Planung

Koordination des Hamophiliezentrums

Hemmkaorper-Screening vor der Operation

Bereitstellung eines Substitutionsplans fur die Operation mit Dosis und Intervall der Fakt-
orgabe und Laborkontrollen

Risiko-Nutzen-Abwagung einer postoperativen Thromboseprophylaxe

Tabelle 8: Ziel-Faktorspiegel fir Operationen

Eingriffstyp Praoperativer Spiegel Postoperatives Ziel Dauer
GroRBe Operationen 80-100% 50-80% Talspiegel 7-14 Tage
Kleine Operationen 50-80% 30-50% Talspiegel 1-5 Tage
Zahneingriffe 50% + Antifibrinolytika Lokale MaRnahmen 5-7 Tage

Perioperatives Vorgehen bei Pat. mit Emicizumab:
¢ Kleinere Eingriffe erfordern mdéglicherweise keine zusatzliche Faktorgabe, ggf. Tranexam-
saure bei einfachen Zahneingriffen

e Grolse Operationen erfordern die zusatzliche Gabe von Faktor VIII oder Bypass-Substan-
zen (Praferenz rFVlla)

 Enge postoperative Uberwachung ist essenziell (Cave: Monitoring der Faktor-VIlI-Substitu-
tion nur Uber den chromogenen Faktor-VIlI-Test mit bovinen Reagenzien méglich, da bei
den einstufigen aPTT-basierten Gerinnungstesten eine Faktor VIII- Aktivitat im oder ober-
halb des Normbereichs unter Therapie mit Emicizumab zu erwarten ist)

¢ APCC in Standarddosierungen vermeiden wegen des erhéhten Thromboserisikos
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