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Zusammenfassung

Die Bildung von Hemmkaérpern gehort zu den gefurchteten Komplikationen der Hamophilie-
behandlung. Spezifische neutralisierende IgG-Antikorper richten sich gegen das substituierte
Faktorprodukt und hemmen gezielt die prokoagulatorische Wirkung des Gerinnungsfaktors.
Die Patienten neigen zu stérkeren und vor allem spontanen Blutungen, die lebensbedrohlich
sein kénnen. Insbesondere bei schwerer Hdmophilie A kommt es bei etwa 25 bis 40 % der Pa-
tienten zur Entstehung von Hemmkdorpern, bei der schweren Hamophilie B deutlich seltener.
Es ist entscheidend, Hemmkorper frihzeitig zu erkennen, um eine addquate Behandlung ein-
zuleiten. In vielen Fallen werden diese durch ein routineméfliges Hemmkérper-Screening nach
den ersten Faktorexpositionen festgestellt. In Abhéngigkeit von der Hohe der gemessenen
Hemmbkarperkonzentration, auch Hemmkérpertiter genannt, stehen verschiedene Therapie-
optionen zur Verfigung. Das primére Ziel der Behandlung ist die dauerhafte Beseitigung des
Hemmbkdrpers durch eine Immuntoleranzinduktion.

In dieser Fortbildung werden neben den pathophysiologischen Mechanismen der Hemm-
korperbildung ausfihrlich die Risikofaktoren fir deren Entstehung besprochen. Sie erfahren,
mit welchen Tests Hemmkdrper festgestellt und quantifiziert werden kénnen. Wir stellen
Ihnen die verschiedenen Medikamente vor, die aktuell zur Behandlung von Hemmké&rpern
zur Verfigung stehen, und erldutern die Vorgehensweise bei der Immuntoleranzinduktion.
SchlieRlich gehen wir auf die Bedeutung der Zusammenarbeit aller an der Versorgung des
Hamophiliepatienten beteiligten Personen ein.

LERNZIELE
Am Ende dieser Fortbildung ...

V' wissen Sie, wie Hemmk®drper entstehen und wie viele Patienten betroffen sind,

V' kennen Sie die verschiedenen Risikofaktoren fir die Entstehung von Hemmkérpern,
/' sind Ihnen die Nachweismethoden von Hemmkérpern bekannt,

+/ ist lhnen die Bedeutung niedrig- und hochtitriger Hemmkérper klar,

/' kénnen Sie die Therapieoptionen mit ihren Chancen und Herausforderungen einordnen,

V' kennen Sie die wichtigsten Protokolle zur Beseitigung (Eradikation) von Hemmkdérpern.
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IM UBERBLICK: HAMOPHILIE AUND B

Hamophilie A wird durch einen Mangel an dem Gerinnungsfaktor VIII, Hdmophilie
B durch einen Faktor-IX-Mangel verursacht. Die Erkrankung wird in beiden Fallen
X-chromosomal rezessiv vererbt. Himophilie A ist deutlich starker verbreitet als
Hamophilie B: Hamophilie A betrifft rund ein bis zwei méannliche Geburten aus
10.000, Hdmophilie B kommt in ein bis zwei von 50.000 mannlichen Personen
vor. Uber alle Schweregrade schatzt man die Zahl der Hdmophilie-A-Patienten in
Deutschland auf ca. 7500 und auf ca. 2500 Hamophilie-B-Patienten.

Charakteristische Symptome sind Hamarthrosen und Muskelhamatome. Zu
den schwerwiegendsten Komplikationen der Hamophilie gehért die Bildung von
Hemmkdorpern: Unter einer Substitutionstherapie entwickeln etwa 30 % der Pati-
enten mit Hdmophilie A Hemmkdrper gegen den Gerinnungsfaktor und 1 bis 5 %
der Betroffenen mit Himophilie B [1].

WAS SIND HEMMKORPER?

Als Hemmbkaorper oder Inhibitoren werden Alloantikdrper bezeichnet, die die ge-
rinnungsfordernde Funktion der exogen zugefihrten Faktorkonzentrate neutrali-
sieren und so die Therapie der Hdmophilie erschweren. Hemmkérper treten typi-
scherweise innerhalb der ersten 50 Expositionstage von Faktorkonzentrat-naiven
Patienten auf. Bei Patienten mit schwerer Hdmophilie kommt es sehr viel hdufiger
zu einer Hemmkorperentwicklung als bei denen mit leichter und mittelschwerer
(moderater) Hdmophilie [1]. Zudem sind von der Hemmkérperbildung deutlich
mehr Patienten mit Hdmophilie A betroffen als Hdmophilie-B-Patienten [1].

EPIDEMIOLOGIE DER HEMMKORPERENTWICKLUNG

Hemmbkorper treten am haufigsten bei Menschen mit schwerer Hamophilie A auf.
Deren Lebenszeitrisiko (oder kumulative Inzidenz) betragt etwa 25 bis 40 % im
Vergleich zu Menschen mit moderater oder leichter Hdmophilie A, die ein Lebens-
zeitrisiko von etwa 5 bis 15 % haben [2]. Bei Patienten mit Hdmophilie B liegt das
Risiko einer Hemmkérperentwicklung bei etwa 1 bis 5 % [2] und wird haufiger bei
Patienten mit schwerer Himophilie B beobachtet (9 bis 23 %) [3] (® Abb. 1).

Fir die geringe Inzidenz von Hemmkérpern bei Hamophilie B im Vergleich zu
Hamophilie A wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt. Eine mogliche Erkla-

Abbildung 1 rung liegtin der geringeren Inzidenz des schweren Phanotyps bei Hdmophilie B [4].
Epidemiologie der Hemmkorper- Der schwere Phanotyp bei Hdmophilie A ist hdufig auf Nullmutationen zu-
entwicklung rickzufihren, die bei Hdmophilie B seltener vorkommen. Da Nullmutationen zu
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Proteinprodukten fuhren, die komplett funktionslos sind oder erst gar nicht syn-
thetisiert werden, kann der substituierte Faktor vom Immunsystem besonders
leicht als fremd erkannt werden, was Patienten zur Hemmkaorperbildung pradispo-
nieren kann [5].

Patienten, die zuvor noch nie eine Faktorsubstitution erhalten haben, sogenannte
«previously untreated patients”, kurz PUP, sind besonders gefdhrdet, Hemmkorper
auszubilden. lhr Immunsystem erkennt den substituierten Gerinnungsfaktor als
Fremdprotein und bildet dagegen Alloantikdrper. Diese neutralisieren den zuge-
fUhrten Faktor und machen ihn damit wirkungslos.

Im Folgenden sollen die Mechanismen der Entstehung von Hemmkdrpern am
Beispiel der Hamophilie A erldutert werden. Diese verlduft bei Himophilie B in
Grundzigen vermutlich sehr dhnlich. Aufgrund der geringen Fallzahlen ist dazu je-
doch weniger bekannt.

Das Faktor-VIII-(FVIII-)Molekdl ist ein komplexes Glykoprotein, das hauptsachlich
in den Sinusoiden der Leber, aber auch in Nieren und in lymphatischem Gewebe
synthetisiert wird. Mit einem Molekulargewicht von ca. 267 kDa ist FVIII einer der
grofdten Gerinnungsfaktoren in unserem Korper [6, 7].

Das Gen, das fur FVIII kodiert, befindet sich auf dem X-Chromosom und um-
fasst 186.000 Basenpaare mit 26 proteinkodierenden Abschnitten, sogenannten
Exonen [8]. Die Aminosauresequenz wurde 1984 aus der DNA-Sequenz des FVIII-
Gens abgeleitet [9]. Demnach besteht das Genprodukt aus einem Polypeptid mit
2332 Aminosduren, das sechs Doménen bildet, die mit A1, A2, B, A3, C1 und C2
bezeichnet werden [8]. Im Blut wird das Protein enzymatisch in zwei Ketten aufge-
teilt: eine schwere Kette von 200 kDa (A1-A2-B) und eine leichte Kette von 80 kDa
(A3-C1-C2). Die Ketten sind durch eine kovalente Bindung miteinander verbunden [8].

Die A2-, A3- und C2-Domédnen sind die primdren Regionen, mit denen Anti-
FVIII-Antikorper reagieren und die Gerinnungskaskade beeintrachtigen [10].
Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit Punktmutationen in den A2- und
C2-Domadnen das Risiko der Hemmkdrperbildung viermal héher ist als bei Patien-
ten mit Mutationen auf3erhalb dieser Region. Dies deutet darauf hin, dass jegliche
Verdnderungen in der dreidimensionalen Struktur dieses Teiles des FVIII-Molekils
seine Immunogenitat beeinflussen kénnen [10].

Was passiert nun auf zelluldrer Ebene, wenn Immunzellen auf den infundierten
Faktor treffen? Vermutlich findet dieses erste Zusammentreffen in der Milz statt
[11]. Dort wird der exogene Gerinnungsfaktor von antigenprasentierenden Zellen
endozytiert und zu kleinen Peptiden verarbeitet, die dann auf der Zelloberflache
prasentiert werden. Diese werden von CD4*-T-Zellen erkannt, die T-Zell-Rezepto-
ren exprimieren, die spezifisch fUr Faktorpeptide sind (® Abb. 2).

Die aktivierten CD4*-T-Zellen wandern zu den B-Zell-Follikeln in der Milz, wo
sie FVIlI-spezifische, naive B-Zellen aktivieren kénnen. Aus dem Knochenmark
stammende B-Zellen internalisieren FVIII Uber rezeptorvermittelte Endozytose
mit FVIIl-spezifischem membranstdndigen Immunglobulin und interagieren mit
aktivierten CD4+*-T-Zellen.

Aktivierte B-Zellen proliferieren und differenzieren sich schlief3lich zu FVIII-
spezifischen Gedachtnis-B-Zellen oder Anti-FVIII-Antikérper sezernierenden Plas-
mazellen (Abb. 2). Gedachtnis-B-Zellen sezernieren keine Anti-FVIII-Antikorper.
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Diese Zellen befinden sich in der Milz oder im Knochenmark und differenzieren sich
nach anschlieRender Exposition gegeniber FVIII schnell und terminal zu Plasma-
zellen [11].

T- und B-Zellen vermittelte Immunitat

Gerinnungsfaktor wird von

(APCs) endozytiert, prozessiert
und den naiven T-Zellen
prasentiert

Abbildung 2
Zelluldre Prozesse der Hemm-
korperentstehung

T-Zell-
Aktivierung und
Differenzierung

B-Zell- I
Differenzierung

Aktivierte Naive B-Zelle Plasmazelle Antikdrper gegen
CD4* T-Zelle Faktor
Aktivierte T-Zellen interagieren Einige B-Zellen differenzieren
mit naiven B-Zellen; zusammen sich zu Plasmazellen, die dann
mit der spezifischen Bindung des
Faktors an B-Zell-Rezeptoren produzieren

stimuliert dies die Aktivierung und
Differenzierung von B-Zellen

Eine hochintensive FVIII-Behandlung kann dazu fihren, dass FVIII effizienter mit
anderen Antigenen um die Aufnahme durch die antigenprasentierenden Zellen
konkurriert, was zu einer effizienteren Prasentation von FVIII-abgeleiteten Pepti-
den auf CD4*-T-Zellen fGhrt. Daher wurde die hochintensive FVIII-Behandlung mit
einer hoheren Hemmkérperentwicklung assoziiert [11].

Allerdings fihrt nicht jede Immunreaktion auf den substituierten Gerinnungs-
faktor zur Bildung von Hemmkdorpern mit faktorneutralisierenden Eigenschaften.
Einige Patienten entwickeln auch nicht neutralisierende Antikorper, kurz NNA.
Bei diesen handelt es sich gewdhnlich ebenfalls um IgG-Antikorper, die sich hau-
fig gegen die schwere Kette und insbesondere die B-Domane von FVIIl richten [3].
Die klinischen Auswirkungen der NNA sind noch weitgehend ungeklart. Es wur-
den auch keine Risikofaktoren fir die NNA-Bildung identifiziert. Moglicherweise
kénnen diese Antikorper jedoch eine Entwicklung von Hemmkdrpern voraussagen
[3]. Daruber hinaus kénnen NNA auch die Clearance von verabreichtem FVIII aus
dem Kreislauf erh6hen, wodurch die Plasmakonzentration von FVIIl verringert und
die effektive Himostase zur Kontrolle von Blutungen eingeschrankt werden [3]. Im
Gegensatz zu Hemmkérpern, die durch standardisierte Tests, wie den Bethesda-
oder Nijmegen-modifizierten Bethesda-Assay, gemessen werden, gibt es keinen
standardisierten Assay zum Nachweis von NNA [3].

Im Vergleich zu den NNA sind die neutralisierenden Antikdrper inhibierend. Das
heift, sie binden an funktionelle Stellen des substituierten Faktors, neutralisieren
seine Wirkung und storen so die Blutgerinnung. Verschiedene Risikofaktoren kén-
nen zur Entwicklung von Hemmkdrpern beitragen, unter anderem die Intensitat
der Behandlung, die genetische Disposition und Umweltfaktoren [2].

Generell ist die Wahrscheinlichkeit einer Hemmkarperbildung fur einen indivi-
duellen Patienten von verschiedenen Risikofaktoren abhangig. Neben der Schwere
der Hdmophilieerkrankung spielen nicht modifizierbare, patientenspezifische Fak-
toren wie Alter bei Erstexposition von FVIII/FIX, Familienhistorie, ethnische Zu-
gehorigkeit sowie der Mutationstyp der Gene fir FVIII und FIX eine Rolle. Zu den

4|  ©cME-verlag2021



potenziell modifizierbaren, therapieabhidngigen Faktoren zdhlen Dosierung und
Haufigkeit der Substitutionsbehandlung, frihere prophylaktische Behandlungen
und moglicherweise die Art der Faktorkonzentrate [2].

Obwohl bekannt ist, dass einige Patienten aufgrund einer Kombination ver-
schiedener genetischer und umweltbedingter Faktoren ein hoheres Risiko fur die
Hemmkarperentwicklung haben, ist letztlich ungeklart, warum ein Patient Hemm-
korper entwickelt, ein anderer mit einem vergleichbaren Risikoprofil jedoch nicht [2].

FVIII-Hemmkdrper kdnnen bei Patienten mit schwerer Hadmophilie A lebenslang
auftreten. Das Risiko ist in der frihen Kindheit am gréf3ten und steigt in héherem
Lebensalter nochmals an [12]. In einer britischen Kohortenstudie betrug die Inzi-
denz neuer Hemmkorper ca. finf Félle pro 1000 Behandlungsjahre im Alter von
zehn bis 49 Jahren und stieg signifikant auf ca. zehn Félle pro 1000 Behandlungs-
jahre bei Patienten Uber 60 Jahre an. Das héchste Hemmbk®orperrisiko hatten Patien-
ten unter finf Jahren mit ca. 64 Fallen pro 1000 Behandlungsjahre [12].

Eine der stdrksten Korrelationen ist das Vorliegen einer positiven Familien-
historie sowie eine schwarzafrikanische oder hispanische Abstammung. Die Art
des molekularen Defektes gilt ebenfalls als ein starker individueller Prédiktor — von
Missense-Mutationen einzelner Nukleotide, die ein geringes Risiko der Hemmkarper-
bildung aufweisen, bis hin zu gréf3eren Gendeletionen und Nonsense-Mutationen
mit hohem Risiko [13]. Polymorphismen in anderen Genen der Immunantwort,
z. B. in der Promotorregion von Interleukin-10, sind ebenfalls mit dem vermehrten
Auftreten von Hemmbkorpern assoziiert [14]. Eine HIV-Infektion ist hingegen mit
einem signifikant geringeren Risiko fur Hemmkorper assoziiert [12].

Von den patientenspezifischen Risikofaktoren hat die Art des zugrunde liegen-
den FVIII-Gendefektes und die Familienhistorie den stérksten Einfluss auf die Ent-
wicklung von Hemmkarpern [2].

Bei zuvor unbehandelten Hamophiliepatienten ist das Risiko der Hemmkorper-
entwicklung innerhalb der ersten zehn bis 20 Tage der Exposition gegeniber FVIII
am grof3ten [1, 15]. Danach nimmt das Risiko ab und wird bei zuvor behandelten
Patienten, die mehr als 150 Tage lang FVIII-Konzentraten exponiert waren, sehr
niedrig. Das Risiko verschwindet jedoch nie; es bleibt lebenslang bestehen und
zeigt bei dlteren Menschen einen leichten Anstieg [12].

Ob unterschiedliche Substitutionsprodukte ein unterschiedliches Risiko zur Bil-
dung von Hemmkadrpern haben, wird kontrovers diskutiert [1]. Faktor VIII (FVIII)
wird normalerweise durch Bindung an den von-Willebrand-Faktor (vWF) im Kreis-
lauf stabilisiert. Viele Fallkontroll- und Kohortenstudien, jedoch nicht alle, haben
ein geringeres Risiko der Hemmkdrperbildung bei Patienten festgestellt, die einen
aus Plasma gewonnenen Faktor VIII (pdFVIII) erhalten, der ebenfalls vWF enthlt,
im Vergleich zum Risiko im Zusammenhang mit rekombinantem Faktor VIII (rFVIII)
[16-19].

Es hat sich gezeigt, dass eine intensive Exposition, in denen der Faktor min-
destens einmal pro Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen infundiert wird, mit
einem erhdhten Risiko der Hemmkarperbildung assoziiert ist [2]. Dagegen soll ein
frihzeitiger Beginn der Prophylaxe das Risiko von Hemmkarperbildung verringern,
obwohl dies nach wie vor umstritten ist [2].

Weitere Risikofaktoren fir die Hemmkorperbildung bei Hadmophilie A sind hohe
Dosierungen an FVIII, z. B. im Rahmen einer intensiven Substitutionstherapie bei
einer schweren Blutung, einer Blutung des Zentralnervensystems, einer Operation
oder einem Trauma [1].
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Aufgrund der geringen Pravalenz von Hdmophilie B sind die Eigenschaften der FIX-
Antikérper sowie die Risikofaktoren nicht so gut untersucht wie bei Hdmophilie A.
Ein bekannter patientenspezifischer Risikofaktor scheint jedoch auch hier die Art
der genetischen Mutation zu sein. Grole Deletionen, Nullmutationen und Frame-
shift-Mutationen im FIX-Gen erhéhen das Risiko fir die Hemmkéorperentwicklung
bei Patienten mit schwerer Himophilie B [20, 21].

Die vorherige Exposition spielt ebenfalls eine Rolle. Das Risiko ist am hochsten
bei frihen Expositionen —im Mittel traten schon nach elf Expositionstagen Hemm-
korper auf. Nach 180 Expositionstagen nimmt das Hemmkorperrisiko ab [20].

Patienten, die noch kein Faktorkonzentrat erhalten haben, werden als zuvor unbe-
handelte Patienten oder PUP (previously untreated patients) bezeichnet. Patienten,
die bereits Faktorkonzentrate erhalten haben, werden als zuvor behandelte Patien-
ten (previously treated patients, PTP) bezeichnet. In Studien werden fir verschie-
dene Populationen unterschiedliche Grenzen festgelegt. Als PTP werden Kinder
unter zwdlf Jahren ab 50 Expositionstagen (ED) sowie Jugendliche und Erwachsene
ab 150 Expositionstagen bezeichnet.

PUP haben wahrend der ersten 50 Expositionstage ein erhdhtes Risiko fir die
Hemmbkorperbildung. Insgesamt geht man davon aus, dass bei etwa 30 % aller Pa-
tienten mit schwerer Hamophilie A, die mit einer Faktorsubstitutionstherapie be-
handelt werden, Hemmkorper auftreten, und zwar innerhalb der ersten 50 Exposi-
tionstage [17, 22]. Die kumulierte Hemmkorperinzidenz fir FVIII-Konzentrate lag
je nach Studie zwischen ca. 21 % [23] und 40 % [24].

Demgegeniber ist das Risiko der Entwicklung von Hemmké&rpern bei PTP &u-
Rerst gering. Wie eine Metaanalyse zeigte, traten nur bei 43 von 4.323 (ca. 1 %) PTP
Hemmbkorper auf [25]. Die gepoolte Inzidenzrate der Hemmkérperentwicklung aus
25 Studien betrug nur ein bis drei pro 1000 Personenjahre (95 %-Konfidenzintervall
1-4) [25]. Aulderdem wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen mutmal3-
lichen Risikofaktoren und der Hemmkorperentwicklung bei PTP gefunden [25].

Ziel der ,Research of Determinants of Inhibitor Development”-(RODIN-)Studie
war es, den Zusammenhang zwischen der Behandlungsintensitat und der Hemm-
korperinzidenz bei zuvor unbehandelten Patienten (PUP) mit schwerer Hdmophilie
A zu untersuchen [15]. In der bisher grofsten Studie mit PUP wurden 576 Kinder
im Alter von vier bis neun Jahren mit schwerer Hdmophilie A wahrend der ersten
75 Expositionstage (ED) beobachtet [15]. Die kumulative Gesamtinzidenz von
Hemmbkorpern betrug 32 %, die sich im Median nach 14,5 ED entwickelten [15]. Die
Studie zeigte, dass eine hoch dosierte intensive FVIII-Behandlung das Hemmk®or-
perrisiko erhéhte und eine prophylaktische FVIII-Behandlung das Hemmkérper-
risiko senkte, insbesondere bei Patienten mit F8-Mutationen [15]. Zwischen plas-
matischen (pdFVIII) und rekombinanten (rFVIIl) Produkten konnten hingegen keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Hemmkorperentwicklung festgestellt
werden. Eine Post-hoc-Analyse ermittelte Uberraschenderweise jedoch ein grof3e-
res Risiko fir die Entwicklung von Hemmkérpern bei FVIII-Konzentraten der zwei-
ten Generation im Vergleich zu solchen der dritten Generation [15]. Diese Beob-
achtung wurde durch Studien in Frankreich und GroRbritannien bestatigt [24, 26]
(® Abb. 3).
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In der prospektiven, randomisierten SIPPET-Studie (Survey of Inhibitors in Plasma-
Product Exposed Toddlers) wurde die Hemmkorperentwicklung bei 251 bislang un-
behandelten Kindern unter sechs Jahren mit schwerer Hdmophilie in Abhangigkeit
vom Faktorprdparat untersucht [27]. Bei Jungen, die plasmatischen FVIIl erhielten,
entwickelten 26,8 % Hemmkdrper im Vergleich zu 44,5 % im Arm mit rekombinan-
tem FVIII. In Cox-Regressionsmodellen war die Rate der Hemmkdorperentwicklung
bei rekombinantem FVIIl um 87 % hdoher als bei aus Plasma gewonnenem FVIII
(Hazard Ratio (HR), 1,87; 95 %-KI: 1,17-2,96). Fir hochtitrige Inhibitoren lag die
HR bei 1,69 (95 %-KI: 0,96-2,98) [27]. Laut der European Medicines Agency (EMA)
und des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) reichen die Er-
gebnisse dieser Studie jedoch nicht aus, um statistisch und/oder klinisch sinnvolle
Unterschiede im Hemmkérperrisiko zwischen rFVIII- und pdFVIII-Produkten zu be-
stdtigen [28] (Abb. 3).

Therapieabhangige Risikofaktoren: Gibt es Unterschiede bei Faktorpraparaten?

Wird die Hemmkaorperentwicklung bei PUPs durch die Art des Faktorprodukts (aus Plasma gewonnen oder

rekombinant hergestellt) beeinflusst?
Fazit aus zwei klinischen Studien:

SIPPET-Studie

® Kleinkinder (<6 Jahre) mit schwerer Hamophilie A
@ Unterschiede Hemmkorperrisiko zwischen rekombi-
nanten Faktor VIII (rFVIII) und aus Plasma gewonne-

nen Faktor VIII (pdFVIII) Produkten

Fazit: frihe Substitutionstherapie mit pdFVIII ist mit
einer niedrigeren Inzidenz von Hermmkorperentwicklung
verbunden als Therapie mit rFVIII

Das Risiko fur die Entwicklung von Hemmkorpern ist bei PTP nur gering. Die ge-
poolte Inzidenzrate der Inhibitorentwicklung betrug in einer Metaanalyse nur zwei
pro 1000 Personenjahre (95%-Konfidenzintervall 1-4) [29].

Sowohl Patienten- als auch Arztebefragungen deuten darauf hin, dass die
Abneigung gegen einen Produktwechsel und die Angst vor der Entwicklung von
Hemmkorpern nicht evidenzbasiert zu sein scheinen [30]. Denn wissenschaftliche
Studien haben gezeigt, dass beim Produktwechsel kein erhéhtes Hemmkorper-
risiko besteht [30, 31, 32]. In Landern, in denen von plasmatischen Konzentraten
auf rekombinante Produkte gewechselt wurde, z. B. in Kanada, Grof3britannien und
Irland, war keine erhéhte Hemmkorperinzidenz feststellbar [30, 31]. Auch gab es
keine Anzeichen fur ein selteneres Auftreten von Hemmbkorpern bei ,Nichtwechs-
lern” als bei ,Wechslern” [32].

Nachweis und Quantifizierung der Hemmkérper erfolgen im Bethesda-Test. Eine
Bethesda-Einheit (BE) ist definiert als die Menge des Hemmkorpers, die 50 % des
FVIll respektive FIX in der Testplasmaprobe neutralisiert. Wie von der International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) empfohlen, betrdgt der Grenzwert
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fir das Vorhandensein von Hemmkorpern mindestens 0,6 BE/ml, die bei zwei ver-
schiedenen Gelegenheiten — in der Regel innerhalb von vier Wochen — gemessen
wurden [33] (® Abb. 4).

Mit dem Bethesda-Test konnen Hemmkorper mit niedrigem Titer von Hemm-
koérpern mit hohem Titer unterschieden werden. Die Kenntnis des Hemmk®orperti-
ters ist klinisch relevant, da Low Responder, also Patienten mit niedrigem Hemm-
korpertiter <5 BE/ml, noch mit einer Faktorsubstitution in erhdhter Dosierung
behandelt werden kdnnen, wahrend dies bei High Respondern mit einem Titer von
25 BE/ml in der Regel nicht mehr méglich ist, da selbst hohe FVIII-Dosen durch die
grofde Menge an Hemmkdorpern neutralisiert werden.

Bethesda-Einheit (BE): Messeinheit fur Hemmkaorper (HK)
1 BE = HK-Menge, die 50 % des hinzugefligten Faktors nach 2 Stunden bei 37° C neutralisiert

WF

Grenzwerte Kein HK/
fur Klinisch 0 BE/mL
relevante
HK-Werte
Abbildung 4

Hemmkorpermessung und
-klassifizierung im Betheda-Test

*  Durch HK
neutralisierter
Faktor

0.6 BE/mL* 1BE/mL 2BE/mL 3BE/mL 5 BE/mL 10 BE/mL

» n

&
<

8|

Niedrigtitrige HK Hochtitrige HK
(Low-responding) (High-responding)

Wie zuvor beschrieben, werden Hemmkorpertiter von 0,6 bis <5 BE/ml als niedrig-
titrig oder LTI (low titre inhibitors) bezeichnet. Low Responder zeigen eine langsa-
mere und schwéachere Immunreaktion als High Responder und weisen in der Re-
gel eine geringere klinische Symptomatik auf. LTI lassen sich meist durch hohere
Dosen des defizitdren Faktors kompensieren und stellen dadurch die Hamostase
sicher. Auch hinsichtlich einer Eradikation der Hemmkorper haben diese Patienten
eine gute Prognose. Je nach Studie differieren die Angaben zum Anteil von Hemm-
korperpatienten mit niedrigem Titer zwischen 20 und 55 % [34].

Es ist wichtig zu wissen, dass viele LTI transient sein kdnnen, d. h. innerhalb
von ca. sechs Monaten nach der Erstdokumentation spontan und ohne spezielles
Management verschwinden [2]. Andererseits kann aus einem niedrigen Hemm-
korpertiter auch ein hoher Titer werden. Daher sollten Hemmbk®érpertiter alle zwei
bis vier Wochen mit einem Bethesda-Test Uberwacht werden [2].

Hochtitrige Hemmkarper, kurz HTI (high titre inhibitors), liegen definitionsge-
mafd ab =5 BE/ml vor [35]. Bei den High Respondern reagiert das Immunsystem
stark und rasch auf die Faktorsubstitution, wobei der Hemmkdrperlevel haufig
auf noch viel hohere Werte ansteigt. HTI sind in der Regel persistent und machen
den Patienten quasi resistent gegen Faktorkonzentrate [2]. Dies fihrt zu einem
erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko und stellt das Behandlungsteam vor
erhebliche Herausforderungen. Um Blutungen bei diesen Patienten zu behandeln,
werden Bypassprodukte wie rekombinantes FVIla oder aktivierte Prothrombin-
komplexkonzentrate eingesetzt [2]. Das Nichtfaktorprodukt Hemlibra® mit dem
bispezifischen monoklonalen Antikdrper Emicizumab ist fir die Behandlung von
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Patienten mit schwerer Himophilie A mit und ohne Hemmkérper zugelassen. Emi-
cizumab kann hier zur Prophylaxe verwendet werden, jedoch missen auftretende
Blutungen bei Hemmkdorperpatienten weiterhin mit einem Bypassprodukt behandelt
werden. Die Faktorsubstitution bleibt lebensbedrohenden Blutungskomplikatio-
nen vorbehalten und kann auch nur dann wirksam sein, wenn der Titer <10 BE/ml
betragt [34]. Von allen Patienten, die Hemmkdrper entwickeln, sind etwa 41 bis 53 %
High Responder [34]. Eine Immuntoleranztherapie konnte bei 70 bis 80 % der Patien-
ten mit schwerer Hdmophilie A die Hemmké&rper zum Verschwinden bringen [1].

FVIII-Hemmkdrper bei Patienten mit Hdmophilie A sind hauptsachlich Immunglo-
bulin-G-(IgG-)Antikdrper der Unterklassen IgG1 und IgG4. Bei Patienten mit hoch-
titrigen Hemmkorpern Uberwiegen IgG4-Antikdrper, wahrend 1gGl-Antikorper
haufiger bei Patienten mit niedrigtitrigen Hemmkdrpern vorkommen [2].

Die FVIIIl-Hemmkérper binden an funktionelle Epitope, die am haufigstenin den
A2-, A3- und C2-Domanen des Faktorproteins zu finden sind [36]. Je nachdem, an
welche Domane des FVIII-Proteins sich der Hemmkdrper anlagert, werden unter-
schiedliche Funktionen des Proteins inaktiviert: Findet beispielsweise eine Bindung
des Hemmbk®érpers an die A2- oder A3-Domane statt, so kann FVIII keinen Komplex
mehr mit dem Gerinnungsfaktor IX (FIX) eingehen [7, 37]. Bindet der Hemmkor-
per an die C2-Domane, so ist die Bindung von FVIIl an den von-Willebrand-Faktor
und an Phospholipide nicht mehr méglich [38]. Dariber hinaus fhrt die Bindung
der Immunglobuline zur Aktivierung von Immunzellen, die zum Abbau des Prote-
inkomplexes fihren. Beides fihrt dazu, dass die Gerinnungskaskade nicht entspre-
chend ablaufen kann.

Da Hemmkdorper bei Hdmophilie B nur sehr selten vorkommen, sind nur wenige Da-
ten Uber Risikofaktoren, Pathophysiologie und klinische Aspekte von FIX-Hemm-
korper bekannt [39].

Bei den FIX-Antikérpern handelt es sich ebenfalls um polyklonale IgG-Antikdr-
per Uberwiegend der Subklassen IgG1 und IgG#4 [4, 40]. Die FIX-Epitope, die von
den FIX-Hemmkérpern erkannt werden, umfassen die Gamma-Carboxyglutamin-
saure, kurz GLA-Domadne, und die Serinprotease, kurz SP-Domane [4]. Funktionell
hemmen die FIX-Antikdrper zum einen die Bindung von FIX an Phospholipide, zum
anderen die Phospholipid-unabhdngige FIX-Bindung an die leichte Kette von FVIII
[4]. Durch die Bindung an Immunglobuline erkennen Makrophagen den Protein-
komplex und sorgen so fir eine Proteindegradierung.

Es ist entscheidend, Hemmkorper frihzeitig zu erkennen, um eine adaquate Be-
handlung einzuleiten. Bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen wird daher regelma-
Rig getestet, ob sich Hemmkorper entwickelt haben. Dies hat zum Ziel, mégliche
Komplikationen zu vermeiden, wie z. B. wiederkehrende Gelenkblutungen, die in
der Langzeitfolge zu Arthrosen fihren kdnnen.

Mindestens die Halfte der Falle von Hemmké&rpern wird durch ein routinemaf3i-
ges Hemmkorper-Screening nach ersten Faktorexpositionen festgestellt [1]. Der
Ubrige Teil der Falle wird aufgrund eines klinischen Verdachtes erkannt. Klinische
Zeichen, die auf das Auftreten eines Hemmkdérpers hinweisen kdnnen, sind das
Ausbleiben des Therapieeffektes der Faktorsubstitution. Blutungen kommen trotz
Substitution nicht zum Stillstand, sind unter Prophylaxe nicht ricklaufig oder so-
gar progredient. Durch das erhéhte Blutungsrisiko kann es auch zu lebensbedroh-
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lichen, intrakraniellen Blutungen kommen. Auch ein hoher Faktorverbrauch kann
ein Hinweis auf Hemmkorper sein [5]. FUr die Patienten kann es bedeuten, statt
der zwei bis drei Injektionen pro Woche bis zu vier Injektionen am Tag fir eine Blu-
tungsbehandlung oder die Eradikation der Hemmkdorper spritzen zu mussen [41].

Bei der Laboriberwachung geben eine verminderte Halbwertszeit, verlangerte
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und reduzierte Plasmakonzentra-
tion von FVIII bzw. FIX Anhaltspunkte fir eine Hemmkérperentwicklung. Der zeit-
liche Verlauf der Faktorkonzentration nach Substitution, die sogenannte Recovery,
ist deutlich verringert und die Plasmaspiegel niedriger als erwartet [5]. Besondere
Aufmerksambkeit sollte auch zuvor unbehandelten Patienten (PUP) in den ersten
50 Expositionstagen zuteilwerden, insbesondere nach intensiver Faktorexposition
oder vor grofderen operativen Eingriffen, da das Risiko einer Hemmkorperentwick-
lung dann besonders grof3 ist.

Fir eine bessere Einordnung der verwendeten Fachbegriffe hier ein kurzer Rick-
blick auf die pharmakokinetischen Zusammenhéange: Die sogenannte inkremen-
telle Recovery beschreibt das Verhaltnis von verabreichter Faktormenge und dem
maximalen Faktorspiegel im Blut (® Abb. 5). Als Faustregel gilt, dass eine inter-
nationale Einheit (IE) FVIII den Plasmaspiegel um 2 % erhoht. Bei FIX erhoht 1 IE
den Plasmaspiegel um 1 %. Etwa eine halbe Stunde nach der intravendsen Faktor-
substitution hat sich beispielsweise FVIII gleichmaf3ig im Blutkreislauf verteilt. Die
anschlief3ende Blutprobenentnahme und Messung geben Auskunft dariber, wie
stark der Faktorspiegel im Blutplasma nach der Injektion der verabreichten Dosis
angestiegen ist bzw. welchen Maximalwert er erreicht hat (Spitzenspiegel). Der
niedrigste Faktorspiegel vor der nachsten Injektion hingegen wird als Talspiegel
bezeichnet (Abb. 5). Spitzenspiegel behandeln Blutungen, Talspiegel vermeiden

Grundbegriffe der Pharmakokinetik

100 -
90 -
s 804 Inkrementelle Recovery:
< 704 Maximaler Anstieg der Plasma-FVIIl/
S FIX-Aktivitat pro Dosiseinheit (IE).
& 60 . .
b= Wenn vor der Dosisgabe kein
S o0l Halb- . .
& werts- messbarer Faktorlevel vorliegt, gilt:
S 40 A’ zeit IR=C,./Dose
g 30
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O = I I I I I
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Der Wert der ,,Area Under the Curve* [Einheit: (Masse/Volumen)xZeit]
ist proportional der bioverfligbaren Menge des Arzneimittels
Abbildung 5 sie. Es ist darauf zu achten, dass die Talspiegel ein Niveau erreichen, auf dem die
Zusammenhang von inkrementeller Faktoraktivitdt noch ausreichend ist, um Blutungen zu vermeiden. Die inkremen-
Recovery, AUC, Spitzen- und Tal- telle Recovery ist ein individueller Wert und von Patient zu Patient unterschiedlich.
spiegel Ein weiterer Parameter ist die Area under the Curve (AUCQ). Sie zeigt das Ausmal?

der Verfiigbarkeit eines Arzneistoffes nach dessen Aufnahme in den Organismus
und ist somit proportional der bioverfigbaren Menge des Arzneimittels (Abb. 5).
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Bei Auftreten von Hemmkdrpern zeigt sich z. B. in dem Einstufengerinnungstest
eine erhdhte Gerinnungszeit. Dies ist ein Indiz fir einen Hemmk®orper, der Uber
zwei verschiedene Nachweismethoden dargestellt werden kann:

Der klassische Bethesda-Assay wird heute in aller Regel durch die sensitivere
Nijmegen-Modifikation erganzt oder bereits ersetzt. Der Nijmegen-Bethesda-
Test ist nicht nur sensitiver (bis 0,4 BE) als der klassische Bethesda-Test (bis 0,6 BE),
sondern besitzt auch eine gréRere Spezifitdt. Die in dem Test erhaltenen Bethes-
da-Einheiten geben dann das Mal% des Hemmkdorpers an. Die Hemmkorper werden
wie schon dargestellt in eine hoch- und niedrigtitrige Konzentration unterteilt.

Fir die Behandlung von Hamophiliepatienten mit Hemmkaorpern stehen verschie-
dene Behandlungsoptionen in Abhangigkeit von der Hohe der gemessenen Hemm-
korpertiter zur Verfigung [42]. Das primare Ziel der Behandlung ist die dauerhafte
Eradikation des Hemmkarpers durch Immuntoleranzinduktion (ITl). Die ITI wird in
internationalen und nationalen Leitlinien [1, 20, 43, 44, 45], in den europdischen
Grundsatzen der Hamophiliebehandlung [46] und von Expertengremien [47, 48,
49] fir alle Patienten mit schwerer Hdmophilie A und hochtitrigen Hemmkdrpern
(=5 BE/ml) empfohlen (® Abb. 6). ITI kann auch bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen persistierende niedrigtitrige Hemmkorper die Standarddosis-
prophylaxe oder die Bedarfsbehandlung (on demand) beeintrachtigen [47, 48, 49].

Behandlungsalgorithmus
Management von Hamophilie mit Hemmkdrpern

Positive Hemmkdrper-Diagnose bei Hamophilie A oder B

(alle Schweregrade)

T

steigende
FVIII/FIX-Dosierung
(wenn toleriert)

Bypass-Produkte

Bei Patienten mit
Hemmkorpern >10 BE

* Rekombinanter < Plasma-Praparat
FVila (aPCC, FEIBA®)
(NovoSeven®)

bi-spezifischer monoklonaler
Antikorper (Hemlibra®)

» Hemlibra® bindet sowohl an Faktor IX
als auch an Faktor X und imitiert durch
diese Briuckenbildung die Aktivitat von
aktiviertem Faktor VIII

Bei Patienten mit niedrigem Hemmkorpertiter (<5 BE/ml) wird bei akuten Blu-
tungen eine FVIII-Substitutionstherapie empfohlen [1] (Abb. 6). Eine sorgfaltige
Uberwachung der klinischen Wirksamkeit ist erforderlich, da eine Dosiserhdhung
notwendig sein kann, um eine Hdmostase zu erzielen [1]. Patienten, die nicht auf
erhohte Faktordosierungen oder ITl ansprechen, sowie Patienten mit hochtitrigen
Hemmbkdorpern (25 BE/ml) sollten mit Bypassprodukten (rFVlla, aPCC) oder an-
deren geeigneten Produkten (z. B. porcines rFVIII) behandelt werden [1] (Abb.6).
Auch Emicizumab (Hemlibra®) kann zur Prophylaxe bei Hdmophilie-A-Inhibitor-
Patienten eingesetzt werden, ist aber nicht zur Behandlung von Blutungen geeig-
net. Daher erfordern Durchbruchsblutungen bei diesen Patienten eine Behandlung
mit hoch dosiertem FVIII oder Bypassprodukten [1].
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20-30 %
Hoher der FVIII-
Titer Patienten

(> 5 BE/ml)
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Aktueller Therapiestandard:

* Uber lange Zeit (Monate-Jahre) sehr hohe
Dosen des fehlenden Faktors verabreichen
 Faktor sehr haufig (1-4 mal taglich) verabreichen

Abbildung 6
Behandlungsalgorithmus bei
Hemmkorperdiagnose bei
Hamophilie A oder B

Abkirzungen:

BE: Bethesda-Einheit; FEIBA®: Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity; Hemlibra®:
rekombinanter bi-spezifischer monoklonale
Antikorper; aPCC: activated Prothrombin
Complex Concentrate; ITI: Immuntoleranz-
induktion; NovoSeven®: rekombinanter
aktivierter Gerinnungsfaktor VII
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Die Entwicklung von Hemmkorpern gegen Faktor VIII oder IX macht die Substi-
tutionstherapie mit Gerinnungsfaktoren unwirksam. Bypass-Agenzien sind in der
Lage, die Gerinnungskaskade unabhéangig von FVIII oder FIX zu aktivieren. Sie
werden also durch die Anwesenheit von Hemmkorpern nicht beeinflusst. Aktuell
stehen in Deutschland zwei verschiedene Bypassprodukte zur Verfiigung: ein aus
Plasma gewonnenes aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat (aPCC; FEIBA®)
und rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVIla; Eptacog alfa, NovoSeven®) [2].
rFVlla und aPCC steuern die Blutgerinnung Uber unterschiedliche Wege: rFVI-
la fordert die Hdmostase durch Aktivierung der extrinsischen Gerinnungskaskade
(® Abb. 7). rFVlla fihrt unabhangig von Tissue Factor zur Bildung von aktivier-
tem Faktor X (FXa) auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten und gebunden an
Tissue Factor zur Bildung von Thrombin [50]. aPCC wirkt auf dem intrinsischen Weg
hauptsachlich durch die Bereitstellung der Faktoren IX und X. Dadurch wird die
Notwendigkeit von FVIIl zur Steuerung der Thrombinbildung umgangen (Abb. 7).
Der bispezifische monoklonale Antikérper Emicizumab (Hemlibra®) ist in der
Lage, die Aktivitdt von FVIIl zu imitieren. Wie Emicizumab seine Wirkung auf mo-
lekularer Ebene entfaltet, wird im folgenden Abschnitt genauer dargelegt.

Medizinisches Management von Hemmkorpern
Bypass-Produkte, bi-spezifischer spezifischer monoklonaler Antikdrper

FEIBA®

Abbildung 7

+~Ansatzspunkte” von Bypass-
produkten und Hemlibra® in der
Gerinnungskaskade

Abkirzungen:

aPCC: activated Prothrombin

Complex Concentrate;

FEIBA®: Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity; Hemlibra®: rekombinanter
bi-spezifischer monoklonaler Antikérper;
NovoSeven®: rekombinanter aktivierter
Gerinnungsfaktor VII
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Extrinsischer Weg verbessern Hamostase:

— Thrombinbildung verstarkt trotz der Reduzierung
von FVIII und FIX

- ,Umgehung“ von Faktor VIII, Gberbriicken FVllla

und induzieren eine Blutgerinnung
\\.Jl/ 4—' - Patienten erhalten

//lr\ — aus Plasma gewonnenes, aktiviertes Prothrombin-
J komplex-Konzentrat (aPCC) (FEIBA®) ODER

— rekombinanten aktivierten FVII (rFVlla)
(NovoSeven®)

- Die Wirkung dieser Bypass-Praparate ist fir die
Prophylaxe von Blutungen jedoch in den meisten

Gemeinsame Fallen nicht zufriedenstellend
Endstrecke ersetzt FVIII und

bringt FIX und FX in raumliche Nahe zur
Ausbildung des Tenase-Komplexes

Emicizumab ist ein bispezifischer, humanisierter monoklonaler Antikorper, der mit
dem Ziel entwickelt wurde, die Funktion von FVIII nachzuahmen. Daher spricht
man auch von einem FVIII-mimetischen Antikorper.

Normalerweise bildet der aktivierte Gerinnungsfaktor IX (FIXa) mithilfe von
FVIIl als Cofaktor, Phospholipiden und Calciumionen den Tenase-Komplex, an dem
die Aktivierung des Faktors X stattfindet. Emicizumab Ubernimmt die Aufgabe von
FVIII, indem der Antikorper mit einem Arm an FIXa und mit dem anderen an dessen
Substrat Faktor X (FX) bindet. Dadurch werden beide Faktoren in raumliche Nahe
zueinander gebracht, sodass die FX-Aktivierung auch ohne Anwesenheit von FVIII
stattfinden und die Gerinnungskaskade ablaufen kann [51]. Anwesende Hemm-
korper storen den Prozess nicht, da Emicizumab keine strukturelle Beziehung oder
Sequenzhomologie zu FVIIl aufweist. Bislang lag die Bildung von neutralisierenden
Antikorpern in klinischen Studien unter 1 % [52].
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Emicizumab ist zur subkutanen Gabe als Routineprophylaxe von Blutungsereignis-
sen bei Patienten mit Hamophilie A mit FVIIl-Hemmkorpern sowie bei schwerer
Hamophilie A ohne FVIII-Hemmkd&rper zugelassen [53]. Patienten mit Emicizumab,
bei denen Durchbruchblutungen auftreten, bendtigen eine Bedarfsbehandlung
mit FVIIl oder Bypassprodukten [53]. Emicizumab generiertim Gegensatz zu FVIII-
Konzentraten ein Aquivalent, das einem konstanten FVIlI-Level von ca. 9 bis 15 %
entspricht, der bei den meisten Blutungsereignissen nicht ausreichend ist [54].

BYPASSPRODUKTE BEI HAMOPHILIE A IM UBERBLICK

Zur besseren Ubersicht hier noch einmal die wichtigsten Charakteristika der bei-
den Bypassprodukte rFVila (NovoSeven®) und aPCC (FEIBA®) sowie Emicizumab
(Hemlibra®) (® Abb. 8).

FEIBA®

(i.v. Injektion)

® FEIBA® ist ein aktiviertes Pro-
thrombin-Komplex-Konzentrat
(aPCC) aus menschlichem Plasma
Komplexe Zusammensetzung von

Hemlibra®

(s.c. Injektion)

® Ein bi-spezifischer monoklonaler
Antikorper, der FVIlla nachahmt,
indem er gleichzeitig an FIXa und
FX bindet (siehe Abb. 7) und diese
somit in rdumliche Nahe zueinan-
der bringt (Tenasekomplex)

Gerinnungsfaktoren — Mechanis-
mus von FEIBA® nicht vollstandig
geklart

Zu den zusatzlichen Faktoren in
FEIBA® gehoren Prothrombin und
aktivierter FX fur die Thrombin-
bildung

Fir Patienten mit schwerer Himophilie A und Hemmkorpern empfiehlt die WFH
Emicizumab gegeniber einer Bypassprophylaxe, um Blutungsepisoden zu reduzie-
ren, da Emicizumab der Bypassprophylaxe Gberlegen zu sein scheint [1].

BYPASSPRODUKTE UND EIMICIZUMAB: MOGLICHE HERAUSFORDE-
RUNGEN

Die Bypassbehandlung und die Therapie mit Emicizumab kénnen mit einigen He-
rausforderungen verbunden sein. So sind Bypasswirkstoffe aufgrund ihrer kurzen
Halbwertszeit und der daraus resultierenden Notwendigkeit hdufiger Infusionen
(insbesondere bei rFVlla) oder aufgrund der Notwendigkeit verlangerter Infusions-
zeiten (bei aPCC) weniger komfortabel in der Anwendung [2]. Emicizumab kann
zur Routineprophylaxe bei Hamophilie-A-Patienten eingesetzt werden, ist aber
nicht zur Behandlung von Blutungen indiziert [53].

Beide Bypass-Agenzien sind bei der Behandlung und Verhinderung von Blu-
tungen weit weniger wirksam als konventionelle Faktorkonzentrate, wie sie bei
Patienten ohne Hemmbkérper eingesetzt werden [2]. Auch wurden Thrombosen,
insbesondere tiefe Venenthrombosen und Myokardinfarkte, sowohl bei aPCC als
auch bei rFVIla berichtet [55, 56]. In klinischen Studien mit Patienten unter Pro-
phylaxe mit Emicizumab wurden Falle thrombotischer Mikroangiopathie (TMA)
und thromboembolische Ereignisse (TE) beobachtet, nachdem hohe kumulati-
ve Dosen aPCC Uber 24 Stunden oder langer gegeben worden waren [53]. Bisher
wurden jedoch keine thromboembolischen Komplikationen bei der gleichzeitigen
Anwendung von Emicizumab und FVIII oder rekombinantem aktiviertem FVII zur
Blutungsbehandlung oder bei Operationen berichtet [57].

Schliel3lich gibt es im Gegensatz zur Faktorsubstitution keinen standardisier-
ten und validierten Labortest fir die Uberwachung und Vorhersage der Reaktion
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Abbildung 8

Charakteristika von rFVlla
(NovoSeven®), aPCC (FEIBA®)
und Emicizumab (Hemlibra®)
Abkirzungen:

i.v.:intravends; s.c.: subcutan

FEIBA®: Factor Eight Inhibitor Bypas-
sing Activity; Hemlibra®: rekombinanter
bi-spezifischer monoklonale Antikérper;
NovoSeven®: rekombinanter aktivierter
Gerinnungsfaktor VII
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auf Bypasssubstanzen [2]. Abgesehen von indirekten Messungen des gesamten
hdmostatischen Potenzials muss daher die Beurteilung des Ansprechens auf ein
Bypassprodukt auf der Grundlage der klinischen Symptome erfolgen [2].

Da Emicizumab alle auf aPTT basierende Testergebnisse verfalscht, z. B. auch
den Einstufentest zur FVIII-Aktivitdt, missen chromogen- oder immunbasierte
Testverfahren angewendet werden, um die Gerinnungsparameter wahrend der
Behandlung zu Gberwachen [53].

Aufgrund der verminderten Wirksamkeit der Bypassprodukte ist mit einem
verzdgerten Behandlungserfolg zu rechnen [58]. Bei Kindern mit neu gebildeten
Hemmbkorpern ist fir die vollstandige Ruckbildung einer Hamarthrose von einer
langen Dauer der Bypasstherapie auszugehen.

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Strategien entwickelt, um eine Eradika-
tion von Hemmbkorpern zu erreichen. Dazu gehéren

die Immunsuppression oder -modulation zur Unterdrickung der Pro-
duktion von inhibitorischen Antikorpern,

die Immunadsorption oder Plasmapherese zur Entfernung von Hemm-
korpern aus dem Plasma sowie

die Immuntoleranz-Induktion (ITI).

Die Immunsuppression und auch die technisch aufwendige Immunadsorption
werden in Einzelféllen im Zusammenhang mit einer ITI angewandt. Die aktuellen
Leitlinien geben hierzu jedoch keine Empfehlungen, da kein Konsens besteht und
klinische Studien fehlen [1]. Mdglicherweise profitieren Patienten nach erfolglo-
ser ITI von einer Immunsuppression mit Rituximab in Kombination mit FVIII [59].
Dabei handelt es sich um eine ,Off-Label”-Verwendung, da Rituximab nicht fir die
Behandlung von Menschen mit Hdmophilie zugelassen ist.

Die Eradikation von Hemmbkdrpern ldsst sich derzeit am besten durch ITI er-
reichen [1]. Dazu erhalten die Patienten, die hochtritige Hemmkorper entwickelt
haben, FVIII in sehr hohen Dosierungen Uber einen Zeitraum von mehreren Mo-
naten bis Jahren. Die ITl ist bei 70 bis 80 % der Patienten mit schwerer Hamophilie
A erfolgreich. Das Ansprechen auf die ITI kann bei Patienten mit moderater oder
leichter Himophilie ungUnstiger ausfallen [1]. Fir Hdmophilie B liegen die Erfolgs-
raten der ITI nur bei etwa 13 bis 31 % [49].

Die ITI beinhaltet regelmaf3ige Infusionen von FVIII- oder FIX-Konzentraten mit
dem Ziel, eine antigenspezifische Toleranz zu induzieren [49]. Die Vorstellung ist,
dass die standig wiederholte Faktorexposition das Immunsystem so ,trainiert”,
dass es auf den substituierten Faktor irgendwann nicht mehr reagiert, sondern die-
sen wieder toleriert [49].

Trotz der zumindest bei den Hamophilie-A-Patienten hohen Erfolgsrate und
Sicherheit der ITI sind die lange Behandlungsdauer unter Verwendung eines zen-
tralvendsen Katheters fur hdufige Infusionen sowie die hohen Kosten die Haupt-
nachteile dieser Behandlung [49].

Verschiedene ITI-Behandlungsprotokolle wurden bislang eingesetzt, darunter
sowohl Niedrigdosis- und Hochdosisstrategien als auch solche mit Immunmodu-
lation. In Studien hdufig angewandte Schemata sind das Dutch-, das Bonn- und
das Malmo-Protokoll. Das Niedrigdosisregime nach dem Dutch-Protokoll be-
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inhaltet tagliche oder zwei- bis dreimal wéchentliche Infusionen von 25 IE FVIII
pro kg Korpergewicht [44, 60]. Das bekannteste und am haufigsten verwendete
Hochdosisschema ist das Bonn-Protokoll, bei dem 100 bis 150 IE FVIII pro kg und
50 IE aPPC pro kg jeweils zweimal taglich verabreicht werden [44, 60]. Nach dem
Malmo-Protokoll erfolgt bei einem Hemmkorpertiter von Uber 10 BE/ml zunachst
eine Immunadsorption, gefolgt von einer Immunsuppression mit Hydrocortison
und/oder Cyclophosphamid und anschliel3ender intravendser Immunglobulingabe
sowie einer vier- bis sechsmal taglichen FVIII-Infusion [44, 60].

Welches ITI-Behandlungsprotokoll das optimale darstellt, muss noch unter-
sucht werden. Ein Hochdosisprotokoll hat den Vorteil von weniger Blutungsepiso-
den und einer kirzeren Zeit bis zur Eradikation als Niedrigdosisprotokolle, ist je-
doch mit wesentlich hoheren Kosten verbunden [2]. Es gibt Hinweise darauf, dass
Patienten mit schlechten prognostischen Faktoren starker von Hochdosisschema-
ta profitieren [2].

<]

E Niedrige Dosierung 25 IE/kg FVIII taglich oder 2-3 Mal pro Woche

(van Creveld/Dutch Protokoll)

E E Hohe Dosierung 100-150 IE FVIII pro kg und 50 IE aPPC/kg

(Bonn Protokoll)

Gemal Bonn-Protokoll werden Patienten mit Hamophilie A und hochtitrigen
Hemmkorpern zur ITI zweimal taglich mit 100 bis 200 IE FVIll/kg (Kinder) bzw. 100
bis 150 IE FVIli/kg (Erwachsene) behandelt, bis eine normale Recovery und Halb-
wertszeit erreicht werden und auch Uber mehrere Monate stabil bleiben. Im An-
schluss erfolgt wieder die Umstellung auf eine prophylaktische Therapie. Abhdngig
vom klinischen Verlauf, z. B. bei erhéhter Blutungsneigung, kann eine begleitende
Therapie mit aPCC in einer Dosierung von 50 IE/kg zweimal taglich erfolgen [43].

Daten aus Kohortenstudien und ITI-Registern haben verschiedene patienten- und
therapieabhdngige Variablen identifiziert, die eine erfolgreiche ITI-Behandlung
vorhersagen [44]. Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit einem historischen Spitzen-
wert des Hemmkorpertiters von <200 BE/ml und einem Hemmkorpertiter von
<10 BE/ml vor ITI-Beginn hohe Erfolgsraten bei der Eradikation des Hemmkdrpers
erzielen kdnnen [2, 44]. Auch ein moglichst niedriger Spitzenwert des wahrend der
ITI beobachteten Hemmkérpertiters <200 BE/ml ging mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit einer Eradikation einher [44]. Weitere Pradiktoren fiUr ein besse-
res Ergebnis waren ein Alter von unter sechs Jahren bei Beginn der ITI sowie ein
ITI-Start innerhalb von zwei Jahren nach der Hemmkdrperdiagnose. Im deut-
schen Register stieg die Erfolgswahrscheinlichkeit zudem bei Behandlungs-
unterbrechungen von unter zwei Wochen Dauer [44]. Auch das FVIII-Produkt
(pdFVII/VWEF, rEVIIIFc) kann einen Einfluss auf den Erfolg einer ITI haben.

Die europaischen Konsensempfehlungen liefern Definitionen fir Erfolg, Teilerfolg,
Versagen und Ruckfall, die bei Therapieentscheidungen nitzlich sein kdnnen [49]
(® Abb. 10).
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Abbildung 9
Beispiele fir ITI-Behandlungs-
protokolle
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* Hemmkorpertiter < 0,6 BE/ml = 2 aufeinander folgende Monate

* 266 % FVIIl Recovery

» Halbwertszeit = 6 Stunden

» Keine anamnestische Reaktion bei nachfolgender FVIII-Exposition

* Hemmkdrpertiter < 5 BE/ml, keine Erhéhung fiir 6-12 Monate je nach Behandlung

* <66 % FVIIl Recovery

» Halbwertszeit < 6 Stunden
 Kein Titeranstieg auf > 5 BE/ml nach 6 Monaten (on-demand) oder 12 Monaten (Prophylaxe)

» 33 Monate ununterbrochene Behandlung ohne Erfolg oder Teilerfolg
* Hemmkdrpertiter nicht um = 20% reduziert in 6 Monatsperioden, die 3 Monate nach der Initiierung starten

Abbildung 10
Konsensempfehlungen fir
Definitionen von Reaktionen
auf ITI-Therapien

Abkirzungen:

ITl: Immuntoleranzinduktion; Recovery:
Verhaltnis zwischen der verabreichten
Faktormenge und dem maximalen
Faktorspiegel im Blut
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Wiederauftreten der Hemmkorper nach 12 Monaten erfolgreicher ITI

Demnach wird ein ITI-Therapieerfolg definiert als ein Hemmkérpertiter <0,6 BE/ml
fir mindestens zwei aufeinanderfolgende monatliche Messungen, begleitet von
einer normalen Pharmakokinetik einschlieRlich einer FVIII-Recovery von min-
destens 66 % und einer Halbwertszeit von mindestens sechs Stunden nach einer
72-stindigen Auswaschphase [49]. Sobald ein ITI-Erfolg erzielt wurde, kann die
FVIIl-Prophylaxe eingeleitet oder wieder aufgenommen werden [1]. Dabei sollte
kein Wiederanstieg der Hemmkorperkonzentration nach erneutem Kontakt mit
demselben FVIII-Antigen auftreten [49].

Man spricht von einem ITI-Teilerfolg, wenn es gelungen ist, einen hohen
Hemmbkorpertiter in einen niedrigen von maximal 5 BE/ml zu Uberfihren. Bei einer
Bedarfsbehandlung darf der Titer fUr sechs und bei einer Prophylaxebehandlung
fir zwolf Monate den Wert von 5 BE/ml nicht Uberschreiten. Die FVIII-Recovery
erreicht keine 66 %, und die FVIII-Halbwertszeit kann unter sechs Stunden betra-
gen [49].

Um ein ITI-Therapieversagen handelt es sich, wenn sich innerhalb von 33 Mo-
naten weder ein Erfolg noch ein Teilerfolg eingestellt haben oder der Hemmkér-
pertiter frihestens drei Monate nach ITI-Start und Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten nicht um mindestens 20 % reduziert werden konnte. Von einem Rezidiv
muss man ausgehen, wenn nach zwolf Monaten eines erfolgreichen ITI-Zyklus er-
neut Hemmkdrper auftreten [49]. Insgesamt kann ein Zeitraum von maximal funf
Jahren ITI erforderlich sein, um das Ansprechen auf eine ITI-Behandlung zu beur-
teilen [61].

Wie Ergebnisse aus Fokusgruppen und Telefoninterviews mit Hausarzten, Patien-
ten, Angehdrigen und Mitarbeitern eines Himophiliezentrums zeigen, wissen viele
Patienten oft nicht, mit welchem Problem sie sich an welchen &rztlichen Fachbe-
reich wenden sollen. Auch findet zwischen einzelnen Behandlern kaum Informa-
tionsaustausch statt. In besonderen Situationen wie Operationen oder Notfédllen
fihlen sich viele Patienten hilflos und alleingelassen. Bei Operationen kam es
schon zu Behandlungsfehlern bei Blutungen, die durch bessere Zusammenarbeit
verhindert worden waren [62]. Einige Patienten und Angehorige berichten, dass
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Arzte sie nicht ernst nehmen oder die Schwere der Krankheit unterschatzen. Ange-
horige haben oft einen hohen Stellenwert in der Behandlung und gesundheitlichen
Versorgung der Betroffenen [62].

Ein wichtiger Ansprechpartner fir den Patienten ist sein Hausarzt, das gilt vor
allem fur &ltere Patienten, die keine weiten Wege mehr zum nachstgelegenen
Krankenhaus oder Hdimophiliezentrum zuricklegen kénnen. Da Hamophilie zu den
seltenen Erkrankungen gehdért, sehen Arzte in ihrem Praxisalltag nicht viele Himo-
philiepatienten. Dennoch sind die Betroffenen auf die Unterstitzung seitens ihres
Arztes angewiesen. Die Hdmophiliezentren haben sich auf diese Erkrankung spe-
zialisiert. Sie kénnen Hausarzte zur optimalen und bestmdglichen medizinischen
Versorgung ihrer Hdmophiliepatienten informieren und beraten. Deshalb ist eine
Kooperation zwischen Hausarzt, Patient und Hamophiliezentrum so wichtig und
stellt die Grundlage fir eine integrierte Versorgung der Patienten dar. Die inter-
disziplindre Zusammenarbeit ermdglicht einen fach- und sektorenibergreifenden
Versorgungsprozess, um eine umfassende und optimale Behandlung von Hdmo-
philiepatienten zu gewahrleisten.

Welche Verantwortlichkeiten liegen nun konkret beim Hausarzt und welche eher
beim Hamophiliezentrum? Als wichtiger Ansprechpartner bespricht der Hausarzt
den Arztbericht des Hdmophiliezentrums mit seinem Patienten und ggf. den An-
gehérigen, kontrolliert Anderungen der Himophiliemedikation, prift Termine fur
kommende Untersuchungen und halt den Kontakt zum behandelnden Zentrum
vor elektiven medizinischen Eingriffen, um ggf. Behandlungsplane abzusprechen.

Das Hamophiliezentrum seinerseits teilt dem Hausarzt den Maflinahmen-
katalog fur den Notfall mit, stellt das ntige Informationsmaterial bereit (z. B. Liste
geeigneter und ungeeigneter Medikamente) und informiert ihn Uber die neuesten
Erkenntnisse in der Hdmophilietherapie und den Einsatz neuer Himophiliemedi-
kamente.

Winschenswert fir alle Seiten ist das ,Empowerment” des Patienten. Das be-
deutet, den Patienten zu ermutigen, sich Uber seine Erkrankung ausfihrlich zu
informieren, die Zusammenarbeit der unterschiedlichen Player zu fordern, Eigen-
initiative zu ergreifen, Bedirfnisse oder Probleme aktiv zu duf3ern und auch die
Angehdrigen in die Versorgung mit einzubeziehen. Auf diese Weise kann es ge-
meinsam gelingen, die Herausforderungen und Probleme, die Hemmkérper bei
Hamophiliepatienten mit sich bringen, zu bewadltigen.
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Welche Patienten sind am starksten gefahrdet,
Hemmkorper zu entwickeln?

D Patienten mit mittelschwerer Hamophilie B

D Patienten mit schwerer Hdmophilie A

D Patienten mit leichten Hdmophilieformen

D Patienten nach langjahriger Faktor-VIlI-Prophylaxe
D Patienten unter Bedarfstherapie

Welche Aussage zu Hemmkorpern ist falsch?

D Als Hemmkorper werden Alloantikdrper bezeichnet,
die gegen Faktorsubstitutionsprodukte gebildet
werden.

D Hemmbkorper treten typischerweise innerhalb der
ersten 50 Expositionstage von Faktorkonzentrat-
naiven Patienten auf.

D Bei Patienten mit Hemmkdérpern bilden sich diese zu-
meist spontan wieder zuriick, wenn die urspringliche
Faktorsubstitution unverandert fortgesetzt wird.

D Bei Patienten mit schwerer Himophilie kommt es
sehr viel haufiger zu einer Hemmkorperentwicklung
als bei denen mit leichter und mittelschwerer Himo-
philie.

D Patienten, die zuvor noch nie eine Faktorsubstitution
erhalten haben, sind besonders gefdhrdet, Hemm-
korper auszubilden.

Was ist kein Anzeichen fir eine Hemmkarper-
entwicklung?

D Die Aktivitatsbestimmung von FVIII liegt im Labor-
test im Normbereich.

D Die Wiederfindungsrate nach Faktorsubstitution
(Recovery) ist deutlich verringert.

D Eine Uber den Normbereich hinaus verlangerte
aktivierte partielle Thromboplastinzeit @PTT)
D Ein relativ hoher Faktorverbrauch

D Blutungen lassen sich trotz Faktorsubstitution nicht
erfolgreich behandeln.

Eine Bethesda-Einheit (1 BE) ist definiert als ...

D die Zeitspanne bis zur Gerinnung des Blutes.

D die Menge an Fibrinogen, die fir die Blutgerinnung
zur Verfigung steht.

D die Menge an Hemmkaérpern, die sich in 1 ml Plasma
befindet.

D die Menge an Hemmbkorpern, die die Faktor-VIII-
Aktivitat eines Normalplasmapools exakt halbiert.

D die Menge an Hemmbk®orpern, die 100 % des vorhan-
denen Gerinnungsfaktors neutralisiert.

Was ist kein typischer Risikofaktor fir die Entwick-
lung von Hemmkorpern?
D Positive Familienanamnese
(O schwarzafrikanische oder hispanische Abstammung
D Die Art des zugrunde liegenden FVIII-Gendefektes

D Hohe Dosierungen von FVIII bei schwerer Blutung bei
solchen Patienten, die zuvor noch nie eine Faktor-
substitution erhalten haben

D Der Wechsel auf ein anderes Faktorpraparat

Bei welchen Patienten konnen Hemmbkarper auch
spontan und ohne spezielles Therapiemanagement
verschwinden?

D Bei jungen Patienten bis zu einem Alter von sechs
Jahren

D Bei allen Himophilie-B-Patienten

D Bei allen Hdmophilie-A-Patienten

D Bei Patienten mit niedrigem Hemmkdrpertiter,
sog. Low Responder

D Bei Patienten mit hohem Hemmbk®érpertiter,
sog. High Responder

Wann werden Hemmk®orper als LTI, also low titre
inhibitors, bezeichnet?

D Bei einem Hemmkérpertiter von <15 BE/ml

D Bei einem Hemmbk®orpertiter von <10 BE/ml

D Bei einem Hemmbk®orpertiter von <7,5 BE/ml

D Bei einem Hemmkérpertiter von >5 BE/ml

D Bei einem Hemmkérpertiter von <5 BE/ml
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Wie sollten schwere Blutungen bei einem Patien-
ten mit einem Hemmk®érpertiter von 12 BE/ml
bevorzugt behandelt werden?

D Mit hoch dosierter Faktorsubstitution

D Durch eine Plasmatransfusion

D Mit sog. Bypassprodukten wie z. B. NovoSeven®
oder FEIBA®

D Ausschlief3lich mit einem Nichtfaktorprodukt
(Hemlibra®)

D Mit Faktorpraparaten mit verlangerter Halbwertszeit

Welche Aussage zur Immuntoleranzinduktion (ITI)
ist falsch?

D Die ITI beinhaltet regelmafige Infusionen von FVIII-
oder FIX-Konzentraten mit dem Ziel, eine antigen-
spezifische Toleranz zu induzieren.

D Die ITlist bei nahezu allen Hemmkérperpatienten
mit schwerer Hdmophilie B erfolgreich.

D Die ITlist bei 70 bis 80 % der Hemmkérperpatienten
mit schwerer Hdmophilie A erfolgreich.

D Ein ITI-Start innerhalb von zwei Jahren nach der
Hemmkdrperdiagnose kann die Chance auf eine
erfolgreiche Hemmkérpereradikation verbessern.

D Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit schlech-
ten prognostischen Faktoren starker von Hochdosis-
schemata wie dem Bonn-Protokoll profitieren.

Was ist kein Risikofaktor fir ein Versagen der ITI?

O Alter bei ITI-Beginn <6 Jahre

(O startder ITI>2 Jahre nach Hemmbkorperdiagnose
D Spitzentiter des Hemmkdrpers >200 BE/ml

D Hemmbkorpertiter >10 BE/ml bei ITI-Beginn

D Versagen einer friheren ITI
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