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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Jahr 2017 waren in Deutschland circa 4 550 Patienten mit Hdmo-
philie in Behandlung. Die Therapie der H&dmophilie erfolgt derzeit mit regelmafiger
prophylaktischer oder bedarfsweiser intravendser Substitution des fehlenden Gerin-
nungsfaktors. Neuere Behandlungsoptionen beruhen auf alternativen Wirkprinzi-
pien.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in MEDLINE/PubMed, er-
ganzt durch Expertenmeinungen und Empfehlungen von Fachgesellschaften.

Ergebnisse: In randomisierten kontrollierten Studien zeigte sich unter prophylakti-
scher Substitution mit Gerinnungsfaktoren eine geringere jahrliche Blutungsrate von
3,27 (SD 6,24) im Vergleich zur bedarfsweisen Therapie mit einer Rate von 17,69
(SD 9,25) bei Kindern zwischen 30 Monaten und 6 Jahren. Bei Patienten von 12 bis
50 Jahren konnte ebenfalls ein groRer Effekt auf die Blutungsrate gezeigt werden
(1,9; SD 4,1 bei Prophylaxe mit Gerinnungsfaktoren versus 28,7; SD 18,8 bei Be-
darfsbehandlung). Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit ermdglichen eine
reduzierte Behandlungsfrequenz oder verhindern zu niedrige Faktortalspiegel. Alter-
nativen zur Faktorsubstitution wurden kiirzlich zugelassen oder befinden sich noch
in Studien. Sie werden subkutan injiziert und verfligen iber eine langere Halbwerts-
zeit, was einen groReren Schutz vor Blutungen im Vergleich zur Standardtherapie
bieten kann. Vorteil ist auch die teilweise breite Anwendung unabhéngig vom Vorlie-
gen eines Hemmkorpers. Im Falle der Gentherapie sind erste klinische Studien der
Phase | sowohl bei Hamophilie A als auch bei Hamophilie B erfolgreich verlaufen.

Schlussfolgerung: Die Verfligbarkeit von Alternativen zur klassischen Substitutions-
therapie wird die Entwicklung von Behandlungs-Algorithmen fiir Patienten mit H&-
mophilie erfordern. Noch ist unklar, inwieweit die Faktorsubstitution von den neuen
Therapieformen als Erstlinientherapie infrage gestellt werden wird.
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vererbte Gerinnungsstérung mit einem Mangel

an Gerinnungsfaktor VIII (FVIIL, Himophilie A)
oder Gerinnungsfaktor IX (FIX, Hdmophilie B). Die
World Federation of Haemophilia (WFH) geht in ihrem
jiingsten Jahresbericht von weltweit 196 706 erfassten
Patienten mit Hdmophilie aus, wovon 80-85 % auf die
Hamophilie A entfallen (el). Im Jahr 2017 waren in
Deutschland circa 4 550 Patienten mit Hdmophilie in
Behandlung (el).

Der Schweregrad der Hamophilie und das Ausmaf
der klinischen Symptomatik werden durch die im Blut
nachweisbaren Restaktivititen von FVIII beziehungs-
weise FIX bestimmt. Je nach laborchemisch nachweis-
barer Erniedrigung des Gerinnungsfaktors wird zwi-
schen schwerer (Faktorspiegel < 1 %), mittelschwerer
(Faktorspiegel 1-5 %) und milder Himophilie (Faktor-
spiegel 5-40 %) unterschieden, da die Restaktivitit das
Blutungsrisiko beeinflusst (1). Wéhrend bei der unbe-
handelten schweren Hadmophilie bis zu 60 Blutungen
pro Jahr auftreten konnen, sind das bei der milden Ha-
mophilie oft weniger als eine Blutung (1). Klinisch
lasst sich die mittelschwere von der schweren Hamo-
philie jedoch oft nicht abgrenzen (e2).

Als langjdhrig bewéhrter Goldstandard der Héamo-
philietherapie gilt die regelméBige, blutungsverhiitende
Dauerbehandlung (Prophylaxe) mit Infusion von plas-
matisch oder rekombinant hergestellten Faktorprapara-
ten. Ziel ist es, das Auftreten spontaner Gelenkeinblu-
tungen zu minimieren. Bei sogenannten Durchbruch-
blutungen, nach Traumata, vor sportlichen Aktivititen
oder Operationen erfolgen zusitzliche Infusionen.

Die Entstehung eines Antikorpers (sogenannter
Hemmkdrper) gegen das Faktorkonzentrat (Hemmkor-
per-Hamophilie) ist die hdufigste Behandlungskompli-
kation der schweren Hdmophilie bei circa 30 % der Pa-
tienten und tritt insbesondere wéhrend der ersten Be-
handlungszeit im frithen Kindesalter und haufiger bei
Héamophilie A als bei Hdmophilie B auf (2). In diesem
Fall bleibt die Substitution des Gerinnungsfaktors weit-
gehend wirkungslos und es kommen ,,bypassing*-Pré-
parate, wie aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzen-
trat oder rekombinant hergestellter aktivierter Gerin-
nungsfaktor FVII (rFVIIa), zum Einsatz. Bei circa
80 % der Patienten fiihrt eine sogenannte Immuntole-
ranztherapie mit regelméBigen, hoch dosierten und tiber
einen lidngeren Zeitraum verabreichten Infusionen des
Gerinnungsfaktors zu einer Elimination des Hemmkor-
pers (3). Das Risiko des Auftretens von Hemmkorpern
ist multifaktoriell bedingt (2). Die Bedeutung der Wahl

D ie Himophilie ist eine X-chromosomal-rezessiv
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TABELLE 1

Blutungsrate unter prophylaktischer Therapie mit halbwertszeitverlangerten Faktorkonzentraten

Praparat und Studie und Anzahl Dosis und mediane, jahrliche
Indikation Teilnehmer Verabreichungsfrequenz Blutungsrate (IQR)

HA (n=165)

Damoctocog alfa pegol PROTECT FVII(17) 30-40 IE/kg 2 x /[Woche 1,9 (0-5,2)
(n=114) 45-60 IE/kg alle 5 Tage 1,9 (04,2)

60 IE/kg 1 x /Woche 0,96 (0-4,3)

Efmoroctocog alfa A-Long (18) 25-65 IE/kg alle 3-5 Tage 1,6 (0,0-4,7)

Rurioctocog alfa pegol Prolong-ATE (19)
HA (n=120)

65 IE/kg 1 x /Woche 36(19-84)
45+ 5 |E/kg 2 x Woche 9(0,0-5,8)

Turoctocog alfa pegol Pathfinder (20)
HA (n=175)

50 IE/kg jeden 4. Tag 1,33 (0,0-4,61)

Albutrepenonacog alfa PROLONG-9FP (21) 40 IE/kg 1 x /Woche 0,0 (0,0-1,87)
HB (n=63) 75 |E/kg alle 14 Tage 1,08 (0,0-2,7)
Eftrenonacog alfa BLONG (22) 50 IE/kg 1 x /Woche 3,0 (1,0-4,4)
HB (n=123) 100 IE/kg alle 10 Tage 1,4 (0,0-3,4)
Nonacog beta pegol PARADIGM (23) 40 IE/kg 1 x /Woche 1,0 (0,0-4,0)
HB (n=59)

HA, Hamophilie A; HB, Hamophilie B; IQR, Interquartilsabstand; IE, Internationale Einheiten

des Faktorkonzentrats plasmatischen oder rekombinan-
ten Ursprungs wird hierbei kontrovers diskutiert (4, 5).

Behandlungsrelevante Daten werden nach § 21 Trans-
fusionsgesetz (TFG) an das vom Paul-Ehrlich-Institut
betriebene deutsche Hamophilieregister DHR gemeldet
und ausgewertet (e3).

Methode

Die Ubersicht basiert auf selektiver Literaturdurchsicht
der Datenbank MEDLINE/PubMed unter Einsatz der
relevanten Schlagworter (wie ,,neue Therapieoptio-
nen“, ,randomisierte Studie”, ,,Hadmophilie®) erginzt
durch Expertenmeinungen und Empfehlungen von
Fachgesellschaften. Aktuelle Therapieoptionen sowie
in der Entwicklung befindliche Therapieansétze wer-
den beleuchtet. Die Seltenheit der Erkrankung und die
geringe Teilnehmerzahl an Studien limitieren jedoch
die empirische Relevanz einiger Daten.

Therapieziele der Himophilie

Die Grundlagen fiir die Behandlung der Himophilie
werden durch gesetzliche Regelungen, Leitlinien
zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten und Konsensus-Empfehlungen wissenschaftli-
cher Gesellschaften geschaffen, wonach das primére
Therapieziel die Verhiitung der Blutung ist (6, 7). Die
Publikation der neuen Querschnitts-Leitlinie der
Bundesérztekammer zur Therapie mit Blutkomponen-
ten und Plasmaderivaten unter Beriicksichtigung der
neu zugelassenen Therapieoptionen der Hamophilie
wird fiir das Jahr 2020 erwartet.

Grundsitzlich soll die Behandlung in einem Hémo-
philiezentrum oder in Zusammenarbeit mit einen sol-
chen Zentrum erfolgen. Fiir die Struktur von Himophi-
liezentren und die Anforderung an die Versorgung von
Patienten mit seltenen angeborenen oder erworbenen

hédmophilen Gerinnungsstérungen existieren Leitlinien
der GTH (Gesellschaft fiir Thrombose- und Hdmosta-
seforschung) (8).

Bedeutung der prophylaktischen
Faktorsubstitution

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von FVIII und FIX
sind hdufige intravendse Injektionen in gewichtsabhén-
giger Dosierung erforderlich. Zur Prophylaxe bei Ha-
mophilie A werden 25-40 internationale Einheiten
(IE)/kg Kg 3 x pro Woche und bei der Himophilie B
2-3 x 25-40 IE/kg Kg pro Woche empfohlen (7). Die
Dosierung ist individuell anzupassen und kann je nach
Blutungstyp und -hdufigkeit, Gelenkstatus, Aktivitdts-
level und dem pharmakokinetischen Profil des Patien-
ten variieren (9).

Prospektive, randomisierte Studien belegen den Nut-
zen der prophylaktischen Faktorsubstitution zum
Schutz vor Blutungen und zum Erhalt der Gelenkge-
sundheit im Vergleich zur bedarfsweisen Therapie: Es
wurden 65 Kinder mit schwerer Himophilie A bis zu
einem Alter von 30 Monaten eingeschlossen und bis
zum 6. Lebensjahr regelmaBig verfolgt (10). Diejeni-
gen mit einer Bedarfsbehandlung (n=33) hatten im
Vergleich zu der Gruppe mit prophylaktischer Faktor-
substitution (n = 32) ein signifikant hdufigeres Auftre-
ten von Blutungen pro Jahr (17,69 9,25 SD versus
3,27 + 6,24 SD; p < 0,001) und einen mittels MRT-Un-
tersuchung nachgewiesenen deutlich schlechteren Ge-
lenkstatus (OR 6,1; 95-%-KI: [1,5; 24,4]).

In einer weiteren randomisierten Studie aus dem Jahr
2017 wurden von 2008 bis 2013 insgesamt 84 Patienten
mit schwerer und mittelschwerer Himophilie A im Al-
ter von 12—-50 Jahren eingeschlossen und drei Jahre lang
verfolgt (11). Bei hoherem medianen Faktorverbrauch
pro kg Korpergewicht und Jahr in der Prophylaxe-
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Schematische Darstellung des Wirkmechanismus des bispezifischen Antikorpers Emicizumab (26)

Emicizumab tbernimmt die Funktion von FVIII und bindet mit einem Arm am Faktor [Xa und mit dem anderen Arm an dessen Substrat Faktor X,
wodurch die FIXa-vermittelte Aktivierung von FX mit Formierung des Tenase-Komplexes initiiert wird. So kann die Blutgerinnungskaskade auch
ohne FVIII ablaufen. Der Wirkstoff wird nicht durch Hemmkdrper gegen FVIII beeintrachtigt.

gruppe (n = 42) als in der bei Bedarf behandelten Grup-
pe (4 102 IE, Q1 3904, Q3 4 312 versus 1 700 IE, QI
1 124, Q3 2 263), lag die mittlere jahrliche Blutungsrate
in die Gelenke in der Prophylaxegruppe bei 1,9 (SD
4,1) versus 28,7 (SD 18,8) unter Bedarfstherapie. Uber
den gesamten Zeitraum blieben 15 Patienten der Pro-
phylaxegruppe blutungsfrei. Ferner lief sich unter Be-
darfstherapie eine vergleichsweise hohere Inanspruch-
nahme von Gesundheitsleistungen nachweisen (11):

o Kontakt zu Himophiliezentrum 2,43-fach

o Kontakt zu Hausarzt 3,17-fach

® Laborleistungen 1,79-fach

® Gelenkoperationen 23,8 % versus 9,5 % (Prophy-

laxegruppe)

Unter frithzeitiger prophylaktischer Faktorsubstituti-
on zeigte sich auch ein positiver Einfluss auf
die Hemmkorperentstehung. In der retrospektiven
CANAL-Studie wurden 316 Kinder mit schwerer Ha-
mophilie A eingeschlossen, die zum ersten Mal mit ei-
nem Faktor-VIII-Priaparat behandelt wurden. Hierbei
entwickelten 82 Patienten (26 %) einen Faktor-VIII-
Hemmbkdrper (12), wobei die 196 Kinder mit einer re-
gelmidfigen, prophylaktischen Faktor-VIII-Substitution
ein deutlich niedrigeres Hemmkorperrisiko aufwiesen
(OR 0,4 [0,2; 0,8]) (e4).
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Studien zum Langzeitverlauf der Himophilie weisen
darauf hin, dass trotz friihzeitig einsetzender regelmé-
Biger prophylaktischer Faktorsubstitution und der da-
mit einhergehenden Belastungen fiir die Patienten ein
spontan auftretendes Blutungsrisiko bestehen bleibt
und die Entwicklung einer hdmophilen Arthropathie
nicht génzlich verhindert werden kann (13, 14). An-
hand prospektiv gesammelter Daten von 4 899 US-
amerikanischen Patienten mit Himophilie zeigte sich,
dass trotz verbesserter Verfiigbarkeit moderner Be-
handlungsméglichkeiten bei den zwischen 1983 und
1992 geborenen Patienten mit schwerer Himophilie et-
wa ein Drittel der Patienten (35,5 % von 1 548 Patien-
ten) mehr als fiinf Gelenkeinblutungen in sechs Mona-
ten hatte, bei 14,8 % eine Bewegungseinschrinkung
betroffener Gelenke und bei 5,8 % eine dauerhafte Be-
hinderung auftrat (13). Daten aus Deutschland, die ei-
nen Zeitraum von 26 Jahren umfassen, zeigen, dass
trotz frithzeitiger Initiierung der prophylaktischen The-
rapie nach zehn Jahren Gelenkschidden nachweisbar
sind, am frithesten an den Sprunggelenken (14).

Halbwertszeitverlangerte Faktorpraparate
Die Halbwertszeit von Faktor VIII im Plasma betragt
zehn bis zwolf Stunden, diejenige von Faktor IX 16-18
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TABELLE 2

Studienprogramm HAVEN 1—4 zu Emicizumab
Studiendesign teilweise randomisiert teilweise randomisiert
Patientenpopulation Erwachsene (= 12 Jahre) = Kinder (< 12 Jahre) Erwachsene (= 12 Jahre) | Erwachsene (= 12 Jahre)
mit HK (n=113) mit HK (n=88) ohne HK (n=152) mit oder ohne HK (n=41)
Vorbehandlung BPP-Bedarfsbehandlung | BPP-Bedarfsbehandlung | FVIII-Bedarfsbehandlung | FVIII/BPP-
oder Prophylaxe oder Prophylaxe oder Prophylaxe Bedarfsbehandlung oder
Prophylaxe
mit BPP/FVIII 23,3 19,9* 38,2 -
Bedarfshehandlung [12,33; 43,89] [22,9; 63,8]
mit BPP/FVIII 15,7+ 4,8* -
Prophylaxe in [11,1;22,3] [3,2;7,1]
mittlere vorangegangener NIS*
annualisierte  mit Emicizumab- Qw: 29 Qw: 0,3 QW: 1,5
Blutungsrate* | Prophylaxe [1,69; 5,02] [0,17; 0,50] [0,9; 2,]
[95-%-KI]
Q2W: 0,2 Q2W: 1,3
[0,083; 1,72] [0,8;2,3]
Q4W: 2,2 Q4W: 2,4
[0,69; 6,81] [1,4;43]
im Vergleich zu 87 %; 96 % -
) vorheriger (RR: 0,13, p<0,0001) (RR: 0,04, p<0,001)
relative Bedarfsbehandlung 999
Reduktion 95-%-K: [97,7; 99,4
der ABR im Vergleich zu 79 %; (p<0,001) ~Yo-KI: [97.7; 99.4] 68 % -
vorheriger (RR: 0,32; p<0,001)
Prophylaxe*

ABR, annualisierte Blutungsrate; BPP, Bypasspraparate; HK, Hemmkarper; Kl, Konfidenzintervall; NIS, nichtinterventionelle Studie, QW: wéchentlich, Q2W: alle 2 Woche, Q4W: alle 4 Wochen,
*'nur mit Patienten aus vorgeschalteter nichtinterventionellen Studie (HAVEN 1: n=24, HAVEN 2: n=18, HAVEN 3: n=48);
*2 Blutungsrate berechnet mit einem negativen binominalen Regressionsmodell — im Vergleich zum klassischen Mittelwert Gewichtung der ABR abhéngig von Dauer der Studienteilnahme

Stunden. Durch Faktorpriparate mit verlangerter Halb-
wertszeit kann das Injektionsintervall reduziert oder der
Talspiegel erhoht werden. Zur Verzégerung der Clea-
rance werden verschiedene Techniken eingesetzt, wie
Fusionstechniken oder Pegylierung (kovalente Bindung
von Polyethylenglykol (PEG) an bestimmte Stellen des
FVIII-Molekiils) (e5). Die Fusion erfolgt jeweils mit
anderen, rekombinant hergestellten Proteinen, wie der
Fc-Region von Immunglobulinen oder Albumin, die ei-
ne erheblich lingere Halbwertszeit im Blutkreislauf ha-
ben und vor frithzeitigem Abbau schiitzen (e6, ¢7).

Die Halbwertszeit des FVIII ist durch Bindung an
den von-Willebrand-Faktor limitiert (e8) und soll min-
destens das 1,3-fache eines Standard-FVIII-Préaparats
betragen, um bei gleichbleibenden Spiegeln des Gerin-
nungsfaktors eine Reduktion des Dosierungsintervalls
von 3 x/Woche auf 2 x/Woche zu ermdglichen (15).
Neuere Informationen aus Phase-1-/Phase-2-Studien
zeigen fiir ein an die Domine 3 des von-Willebrand-
Faktor gekoppeltes Faktor-VIII-Préparat eine weitere
Verldangerung der Halbwertszeit, die zukiinftig eine ein-
mal wochentliche Injektion ermdglichen konnte (e9).

Halbwertszeitverldngerte FIX-Préparate erzielen im
Vergleich zu Standard FIX-Préparaten eine 2,4- bis
4,8-fach verldangerte Halbwertszeit, was die effektive
prophylaktische Therapie alle ein bis zwei Wochen er-
moglicht. Das Sicherheitsprofil wurde als vergleichbar

mit den Standard-FIX-Prédparaten beschrieben (16). Die
verschiedenen halbwertszeitverlangerten Praparate und
die Ergebnisse der wichtigsten Studien in den zugelas-
senen Dosierungen sind in der eTabelle und der Tabelle
1 zusammengefasst.

Die Zulassung der pegylierten Préparate ist auf Pa-
tienten &lter als zwolf Jahre beschrinkt. Die empfohle-
ne Dosis und Frequenz kann je nach individuellem An-
sprechen variiert werden.

Unter Therapie mit langwirksamen Konzentraten
konnen Faktorspiegel falsch hoch oder niedrig gemes-
sen werden, weshalb fiir einige Préparate spezifische
Tests erforderlich sind (24). In Empfehlungen von Arz-
tevereinigungen aus Grofbritannien und Belgien wird
die Bedeutung der pharmokokinetischen Messung, des
unterschiedlichen individuellen Ansprechens und der
Laborvariabilitit bei der Faktorbestimmung hervorge-
hoben. Bei nicht sehr aktivem Lebensstil kann die Be-
handlungsfrequenz eventuell noch weiter reduziert
werden. Auch konnen Patienten mit mittelschwerer Ha-
mophilie von halbwertszeitverldngerten Préparaten
profitieren (25, e17). Daten zur Verschreibung und so-
ziodkonomische Analysen sind aus Italien, Schweden
und USA publiziert, wonach aufgrund der reduzierten
Verabreichungsfrequenz die Kosten fiir die Behandlung
mit langwirksamen Préparaten nicht ansteigen
(e18—e20).
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TABELLE 3
Studien zur Gentherapie der Himophilie A und Hamophilie B
Studie/Sponsor | Hamophilie | Vektor Anstieg des Reduktion der medianen | Stopp der Substitution | Anstieg der GPT
Anzahl Studien- Gerinnungsfaktors Blutungsrate bei zuvor prophy- und Behandlung
teilnehmer laktisch behandelten | mit Prednisolon
Patienten

SJCRH/UCL Hamophilie B | AAV2/8 dosisabhangiger 15,5 (1QA10,3-19,3) 417 transient bei 4/6
(35, 36) Anstieg des FIX von auf 1,5 (IQA 1,0-4,0) in der héchsten
n=10 1-6 % In der Hochdosisgruppe Dosierung

6/10:

Von 16,5 (IQA 12,5-27,0)

auf 1,0 (0,8-2,5)
Spark Hamophilie B | AAV-Spark-100 | Anstieg des FIX 11,1 (0-48) auf 0,4 (0-4) | 7/7 transient bei 2/10
Therapeutics (bioengineered) | zwischen 14 und 81 %
(38)
n=10
UniQure Hamophilie B | AAV5 dosisabhangiger In der hoherdosierten 8/9 transient bei 3/10
(39) Anstieg auf > 5 % Kohorte bei spontanen
n=10 Blutungen:

30zu0,9
Biomarin Hamophilie A | AAV5 dosisabhangiger 16 (IQA 1-24) auf 1 8/8 transient bei 6/7
(40) Anstieg des FVIll auf | (IQA1-2)
n=9 > 50 % bei 6/7 in der

hdchsten Dosierung

AAV, Adeno-assoziierter-Virus; IQA, Interquartilsabstand; FIX, Gerinnungsfaktor IX; FVIII, Gerinnungsfaktor VIII

Die nicht gerinnnungsfaktorbasierte

Therapie der Hamophilie

Neuartige Therapieansitze streben eine Behandlung
der Hamophilie ohne Substitution von Gerinnungsfak-
toren an, zum Beispiel durch Faktoranaloga oder durch
Suppression natiirlicher Antagonisten der Gerinnungs-
kaskade.

Emicizumab ist ein bispezifischer, humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der in Deutschland am 23. Februar
2018 fiir die prophylaktische Therapie von Patienten mit
Hamophilie A und Hemmkorper und am 13. Mérz 2019
fiir Patienten mit schwerer Himophilie A ohne Hemmkor-
per jeden Alters in der Dosierung von 1,5 mg/kg KG 1 x
wochentlich, 3 mg/kg KG 1 x alle zwei Wochen oder
6 mg/k KGg 1 x alle vier Wochen zugelassen ist (jeweils
nach einer Loading-Dosis von 3 mg/kg KG pro Woche
fiir vier Wochen (Grafik) (26). Zur Behandlung von da-
runter auftretenden Blutungen ist weiterhin die Therapie
mit einem FVIII- oder Bypasspriparat erforderlich.

In vier verschiedenen Phase-3-Studien (HAVEN
1-HAVEN 4) (27-30) zeigte sich bei Patienten mit Ha-
mophilie A mit und ohne Hemmkorper unterschiedli-
chen Alters eine deutliche Reduktion der Blutungen im
Vergleich zur zuvor durchgefiithrten Standardtherapie
mit Faktorkonzentraten entweder im intraindividuellen
Vergleich oder im Vergleich zu einer Kontrollgruppe,
die die prophylaktische oder bedarfsweise Therapie mit
einem Faktorkonzentrat weiterfiihrte (7abelle 2). Der
primire Endpunkt war die annualisierte Blutungsrate
der mit Faktor- oder Bypasskonzentraten behandelten
Blutungen. Weitere Blutungsarten wurden ebenfalls er-
fasst (zum Beispiel alle Blutungen, behandelte Spon-
tanblutungen, behandelte Gelenkblutungen), sind hier
aber nicht dargestellt.
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Uber alle HAVEN-Studien hinweg hatten 63-87 %
der Patienten keine behandelten Blutungen. Mit linge-
rer Behandlungsdauer (73-96 Wochen) stiegen diese
Werte auf 86-94 % an (e21).

Haufige Nebenwirkungen sind lokale Reaktionen
an der Einstichstelle (bei 22 % der Patienten in der
HAVEN-4-Studie [30]). Antikorper gegen Emicizu-
mab wurden in den HAVEN-Studien bei 3,5 % der
Studienteilnehmer gefunden (e22). Thrombotische
Mikroangiopathien sind in der HAVEN-1-Studie bei
3 der 105 Patienten in Assoziation mit der Gabe von
aktiviertem Prothrombin-Komplex-Konzentrat zur
Behandlung von sogenannten Durchbruchsblutungen
bei Patienten mit Hemmkdrperhdmophilie aufgetre-
ten (27). Im weiteren Studienverlauf wurde die
Kombination von Emicizumab und aktiviertem Pro-
thrombin-Komplex-Konzentrat unterlassen, im Blu-
tungsfall ausschlieBlich mit rFVIla behandelt. In
dem medianen Beobachtungszeitraum von 82,4 Wo-
chen sind keine weiteren Nebenwirkungen aufgetre-
ten (e22).

In den beiden Indikationen schwere Hamophilie A
und Hemmkorperhdmophilie haben das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und der gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) keinen quantifizierbaren Zusatznutzen von
Emicizumab attestiert (e23—e25). Die Guidelines des
britischen National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) befiirworten die Moglichkeit der Behand-
lung mit Emicizumab bei Patienten mit Himophilie A
und Hemmkérpern (e26).

Als Besonderheiten im Umgang mit Patienten auf
Emicizumab ist darauf hinzuweisen, dass bereits
subtherapeutische Konzentrationen von Emicizumab
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TABELLE 4

Charakteristika der neuen Therapieoptionen der Himophilie

Substitution mit Gentherapie
Faktorenpraparaten

Art der Anwendung intravends subkutan intravends

Haufigkeit der mehrmals pro Woche einmal pro Woche einmalig

Administration einmal alle 2 Wochen
einmal alle 4 Wochen

Hamophilie Hamophilie A oder B Hamophilie A, unabhangig vom Hamophilie A oder B
Hemmkorperstatus

prophylaktische effektive Prophylaxe verminderte Blutungsrate im verminderte Blutungsrate im

Wirksamkeit Vergleich zur Standardtherapie Vergleich zur Standardtherapie

Behandlung einer zusatzlich Faktorkonzentrate

Blutung

zusétzlich Faktor- oder
Bypasskonzentrate (rFVlla)

bei Normalisierung der Werte
keine Blutung zu erwarten

Hemmkorper-Risiko erhoht

kein Einfluss unklar

Monitoring Messung der Gerinnungsfaktoren

Messung spezieller oder globaler
Gerinnungsteste

Messung der Gerinnungsfaktoren

die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
normalisieren. Somit schlie3t eine unter Emicizumab
normalisierte aPTT ein erhdhtes Blutungsrisiko nicht
aus (31). Darauf wird auch in den Patientenpissen
aufmerksam gemacht. Zum Monitoring kommen ent-
weder chromogen bestimmbare Faktorteste zum Ein-
satz oder globale Gerinnungstests wie zum Beispiel
die Thrombingeneration (31).

Zur Umstellung von vorheriger prophylaktischer
Therapie mit Faktorpridparaten sollen bei Hemmkor-
perhdmophilie Bypasspréparate (rFVIla) 24 Stunden
zuvor abgesetzt werden. Eine Kombination mit akti-
vierten Prothrombin-Komplex-Konzentrat ist zu ver-
meiden. Bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A
konnen FVIII-Priaparate noch bis zu sieben Tagen
nach der ersten Emicizumab-Gabe gegeben werden
(e27).

Weitere, noch in Studien befindliche Therapeutika
mit ldngerer Halbwertszeit, wie die Hemmung von Tis-
sue Factor Pathway Inhibitor (TFPI, zum Beispiel
durch den monoklonalen Antikérper Concizumab) (32)
und Antithrombin (durch ,,small interfering RNA*“-Mo-
lekiile) (33), werden ebenfalls subkutan appliziert und
sind sowohl fiir Patienten mit Himophilie A und Hamo-
philie B mit und ohne Hemmkédrper sowie eventuell
weitere Blutungserkrankungen geeignet.

Die Gentherapie der Hamophilie

Im Gegensatz zu den bisherig dargestellten Therapieop-
tionen stellt die Gentherapie der Himophilie eine mog-
lichst dauerhafte Anhebung der Faktorspiegel bis zur
Normalisierung in Aussicht, die nach einer einmaligen
Infusion eines rekombinanten Vektors auf Basis des
Adeno-assoziierten-Virus (AAV) mit dem Gen fiir den
fehlenden Gerinnungsfaktor erreicht werden soll. Die
circa 60-miniitige Infusion kann mittlerweile ambulant
durchgefiihrt werden. AAV werden als virale Vektoren
in der In-vivo-Gentherapie verwendet, weil sie nicht

mit Krankheiten assoziiert sind, je nach Serotyp einen
starken Lebertropismus zeigen und sich das virale Erb-
gut nicht in das Genom der Wirtszelle integriert (34).

Erstmalige, bahnbrechende Ergebnisse zur Genthera-
pie der Hamophilie B wurden in den Jahren 2011 und
2014 publiziert (35, 36). Die Autoren kdnnen mittlerwei-
le eine kontinuierliche Genexpression iiber die letzten
acht Jahre iiberblicken. Auch spit auftretende Nebenwir-
kungen wurden in diesem Zeitraum nicht berichtet (37).
In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der bislang publizierten
Phase-1-Studien zur Gentherapie der Himophilie A und
B zusammengefasst. Aktuell werden verschiedene Pha-
se-3-Studien an groBeren Kollektiven von erwachsenen
Patienten mit schwerer Hamophilie ohne das Vorliegen
eines Hemmkorpers durchgefiihrt.

In den meisten Studien werden Patienten mit neutra-
lisierenden Antikdrpern gegen AAV ausgeschlossen,
die bei bis zu 50 % der Bevolkerung existieren (e28).
Ferner wurde bei manchen Patienten eine eventuelle
immunologisch bedingte, transiente Lebertoxizitit
(GPT-Anstieg) beobachtet, die teilweise zu einer Wir-
kungsabschwichung fiihrte (35-40).

Ausblick

Die neuen Therapieoptionen beruhen auf neuen Wirk-
prinzipien und ermdglichen teilweise eine subkutane
Applikation mit verldngerter Halbwertszeit. Ein wei-
terer Vorteil ist die breite Anwendung teils bei Patien-
ten sowohl mit Himophilie A als auch bei Patienten
mit Hemmkdrperhdmophilie und Hédmophilie B. In
Tabelle 4 sind die Charakteristika der neuen Therapie-
optionen der Himophilie zusammengefasst.

Die Verfligbarkeit von Alternativen zur klassi-
schen Substitutionstherapie wird die Entwicklung
neuer Behandlungsalgorithmen erfordern. Es ist un-
klar, inwieweit von den neuen Therapieformen die
Faktorsubstitution als Erstlinientherapie der Hamo-
philie A und die Immuntoleranztherapie bei Hemm-
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Kernaussagen

® Die Standardtherapie der Hamophilie besteht in der prophylaktischen Gabe eines Gerinnungsfaktorkonzentrats, das mehrmals
die Woche intravends appliziert werden muss.

@ Durch langwirksame Gerinnungsfaktorpraparate kann das Therapieintervall verlangert oder der Faktorspiegel erhéht werden.

® Neue Therapiemdglichkeiten beruhen auf neuen Wirkprinzipien und ermdglichen eine subkutane Applikation mit teilweise
verlangerter Halbwertszeit sowie breitem Anwendungsspektrum bei Hamophilie A, Hdmophilie B und Hemmkdrperhdmophilie.

® Das bereits zugelassene Emicizumab fiihrt bei Patienten mit Hdmophilie A unabhangig vom Hemmkdrper-Status zu einer
deutlichen Reduktion der Blutungsrate.

® Langzeitdaten zur Sicherheit der neuen Therapieméglichkeiten stehen noch aus, wie auch zur gleichzeitigen Anwendung von
Faktor- oder Bypasskonzentraten.

® Bei der Gentherapie sind sowohl fiir Hdmophilie A als auch fiir Himophilie B klinische Studien erfolgreich verlaufen. Teilweise
konnten bereits normalisierte Gerinnungsfaktorwerte erzielt werden.
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Sister-Mary-Joseph-Knoten

Ein 44-Jahriger Mann stellte sich mit einem schmerzlosen Knoten umbilikal vor (Abbildung).
Der Knoten hatte einen Durchmesser von 2 cm und existierte seit zwei Monaten. Im Verlauf
war er groRenprogredient. Der Patient berichtete von einer seit zwei Jahren bestehenden
primar bilidren Cholangitis. Eine Biopsie zeigte histopathologisch ein Adenokarzinom. Durch
die anschlieRenden weiterflihrenden Untersuchungen konnte die Erstdiagnose eines metas-
tasierten cholangiozelluldren Karzinoms gestellt werden. Trotz rascher Einleitung einer
Chemotherapie ist der Patient im Verlauf gestorben. Das seltene Phanomen der umbilikalen
Metastasen wurde wiederholt von der als Krankenschwester tatigen Nonne Mary Joseph
Dempsey (1856-1939) beobachtet und an den Chefarzt der Abteilung W. J. Mayo, einen
der Mitbegriinder der Mayo Kliniken, berichtet. Er hat diesen Zusammenhang dann 1928
publiziert. In den meisten Fallen findet sich bei den als Sister-Mary-Joseph-Knoten bezeich-
neten umbilikalen Hautmetastasen ein zugrunde liegender gastrointestinaler, seltener ein
genitourethraler Tumor. Die Metastasierung erfolgt meist Uber einen Schnittpunkt der tiefen

und oberflachlichen Lymphabflusswege mit der umbilikalen Haut.
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Treatment options in hemophilia. Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 791-8.
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MEDIZIN

eTABELLE

Verlangerung der Halbwertszeit bei FVIII- und FIX-Praparaten*
Praparat Technologie Verlangerung
der T1/2
Hamophilie A Damoctocog alfa pegol | Pegylierung 1,42
(e10) (60 kDa)
Hamophilie A Efmoroctocog alfa Fusion mit dem 1,53
(e11) Fc-Fragment von
lgG1
Hamophilie A Rurioctocog alfa pegol | Pegylierung 1,36
(e12) (20 kDa PEG)
Hamophilie A Turoctocog alfa pegol Pegylierung 1,62
(e13) (40 kDa PEG)
Hamophilie B Albutrepenonacog alfa | Fusion mit 24
(e14) rekombinantem
Albumin
Hamophilie B Eftrenonacog alfa Fusion mit dem 42
(e15 Fc-Fragment von
lgG1
Hamophilie B Nonacog beta pegol Pegylierung 48
(e16) (40 kDa PEG)

*Verlangerung der Halbwertszeit im Vergleich zur selben Dosis eines Standardpréparats
T1/2, Halbwertszeit; FVIII, Faktor VIII; FIX, Faktor IX
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