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Zusammenfassung

Die Zahl von Patienten mit schwerer Himophilie Gber 60 Jahre hat Gber die letzten
Jahrzehnte stark zugenommen. Zusatzlich zu den Ublichen Alterserkrankungen
kénnen bei Hamophilie-Patienten spezifische Probleme auftreten. In dieser Fort-
bildung werden die haufigsten Komorbiditdten &lterer Hdmophilie-Patienten be-
sprochen.

Sie erfahren u. a., was es bei antithrombotischen Therapien zur Behandlung
von Vorhofflimmern zu beachten gilt und warum Hypertonie fir Hamophilie-Pa-
tienten ein besonders gefdhrlicher Risikofaktor sein kann. Wir listen auf, welche
Medikamente zur Schmerzbehandlung bei Hdmophilie geeignet sind und welche
nicht. Auch wird die Hdmaturie als bekannte Begleiterscheinung der Himophilie A
naher beleuchtet.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...
v sind Ihnen die gesundheitlichen Risiken &lterer Himophilie-Patienten bewusst,

v kennen Sie Mafinahmen, die das Risiko intrakranialer Blutungen verringern
konnen,

Vv wissen Sie, dass Hdmophilie-Patienten durch ihre funktionell eingeschrankte
Blutgerinnung nicht vor Thrombosen geschitzt sind,

v sind lhnen die Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie bei
Hamophilie-Patienten bekannt,

V' kénnen Sie die Bedeutung einer Faktorsubstitution bei Osteoporose und
Frakturen besser einschatzen.
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Abbildung 1

Anteil dlterer Patienten mit schwe-
rer Hdmophilie A im Zeitraum 1978
bis 2018/19 [1]

2]

STEIGENDER ANTEIL ALTERER PATIENTEN MIT SCHWERER
HAMOPHILIE A

Mit der EinfGhrung von Gerinnungsfaktorkonzentraten in den frihen 1970er-
Jahren konnten sowohl die Lebensqualitat als auch die Lebenserwartung von
Hamophilie-Patienten deutlich verbessert werden [1]. Dies zeigt sich auch an den
Hamophilie-Patienten im Alter von 60 bis 74 Jahren sowie an den Uber 75-J3h-
rigen, deren Anzahl sich in den letzten 40 Jahren mehr als verdoppelt hat [2]
(® Abb. 1). In den 1990er-Jahren waren diese Zahlen rickldufig, da mit HIV und
HCV kontaminierte Blutprodukte zu vielen Todesfallen bei Himophilie-Patienten
gefihrt hatten [2]. Seitdem virusinaktivierte plasmatische Faktorkonzentrate
und virusfreie rekombinante Faktorkonzentrate zur Verfigung stehen, steigt die
Lebenserwartung von Patienten mit schwerer Hdmophilie wieder kontinuierlich
an und hat in entwickelten Landern inzwischen annahernd das Niveau von Gerin-
nungsgesunden erreicht [1, 2].
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ALTERSVERTEILUNG DER PERSONEN MIT HAMOPHILIE A IN EUROPA

Trotz der gestiegenen Lebenserwartung sind viele Patienten in den europaischen
Hamophilie-Zentren Kinder, Jugendliche und jingere Erwachsene, wie eine Auswer-
tung von epidemiologischen Daten zeigt [3]. Die meisten Patienten mit schwerer
Hamophilie A sind aktuell zwischen 20 und 49 Jahre alt, danach nimmt ihre Zahl ab.
Dabei fallt der Rickgang in den hoheren Altersgruppen im Vergleich zu den Daten
der Nicht-Hamophilie-Bevdlkerung starker aus. Nur wenige Personen mit schwerer
Hamophilie A sind dlter als 80 Jahre [3].

GESUNDHEITLICHE RISIKEN ALTERER HAMOPHILIE-PATIENTEN

Zusatzlich zu den Ublichen Komorbiditdten, die mit einem fortgeschrittenen Alter
einhergehen, treten bei Patienten mit Blutungsstérungen mehrere spezifische
Probleme auf. Beispielsweise haben Hamophilie-Patienten eine verringerte Knochen-
mineraldichte und damit einhergehend ein hoheres Osteoporose-Risiko als die
Allgemeinbevélkerung. Daher ist die Gefahr von Frakturen nach Stirzen erhéht
[1, 4]. Auch von Bluthochdruck und anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen kénnen
Hamophilie-Patienten hdufiger betroffen sein als die Allgemeinbevdlkerung [4]
(® Abb. 2).

Bekannte, direkt auf die Himophilie zurickzufihrende Gesundheitsrisiken sind
u. a. spontane Blutungen, v. a. Gelenkblutungen. Diese kdnnen Entziindungen der
Gelenkhaut, Schmerzen und chronische Gelenkschaden bis hin zur Gelenkzersto-
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Hamophilie-spezifische Risiken Behandlungsbedingte Risiken*
* Spontane Blutungen e HIV
Synovitis * Lymphome (sekundar zu HIV)
Schmerzen * Hepatitis C(HCV)
Chronische Arthropathie e Leberfibrose, -zirrhose und
Gelenkschaden Leberkrebs (sekundar zu HCV)
Orthopad. OPs/Gelenkersatz

intrakraniale Blutungen . -
Altersbedingte Risiken

* Eingeschrankte Mobilitat

Hamophilie als Risikofaktor e Kardiovaskulare Erkrankungen

e Osteoporose Kognitive Dysfunktion
e Frakturen Sexuelle Stérungen

* Hypertonie Typ-2-Diabetes

¢ Herz-Kreislauf-Erkrankungen Krebs

rung zur Folge haben, was orthopadische Operationen inklusive Gelenkersatzver-
fahren nach sich ziehen kann [1, 4]. Auch tragen Blutungen in das zentrale Ner-
vensystem nach wie vor erheblich zur Morbiditdt und Mortalitat von Patienten mit
schwerer und moderater Hdmophilie bei [1].

Im Folgenden werden wir Komorbiditaten wie arterielle Hypertonie, andere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, intrakraniale Blutungen, Nierenerkrankungen, ortho-
padische Probleme und Schmerzen ndher beleuchten und fir Hdmophilie-Patien-
ten geeignete Behandlungsoptionen aufzeigen.

HAUFIGE KOMORBIDITATEN BEI ALTEREN PATIENTEN MIT HAMOPHILIE

Um die Haufigkeit von Komorbiditaten bei dlteren Hamophilie-Patienten zu er-
mitteln, wurden die Versicherungsdaten von 375 Patienten im Rahmen einer
US-amerikanischen Querschnittsanalyse ausgewertet [5]. Mit Abstand waren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen die haufigste Begleiterkrankung, gefolgt von Diabe-
tes mellitus, Andmie, Schmerzen, Gelenk- oder Muskelerkrankungen, Krebs und
chronischen Nierenerkrankungen (® Abb. 3). Die Pravalenz dieser Komorbiditaten
nahm mit dem Alter weiter zu. Unter den Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen hatten zwei Drittel eine Hypertonie und jeder zweite eine Fettstoffwech-
selstérung. Ischdmische Herzkrankheiten und Vorhofflimmern traten bei 44 %
bzw. 36 % der Betroffenen auf [5].
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Abbildung 2
Gesundheitliche Risiken &lterer
Hamophilie-Patienten [1, 4]

*Behandlungsbedingte Risiken nur bei
Einsatz von plasmatischen, nicht-virus-
inaktivierten Faktorprodukten

Abbildung 3
Haufige Komorbiditaten bei dlteren
Patienten mit Himophilie [5]
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Abbildung 4

Hypertonie und koronare Herz-
krankheiten bei Hdmophilie-
Patienten im Vergleich zur mann-
lichen Allgemeinbevdlkerung [7]
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SIGNIFIKANT HOHERE HYPERTONIE-PRAVALENZ BEI HAMOPHILIE-
PATIENTEN

Ob es einen Unterschied in der Hypertonie-Pravalenz zwischen Hamophilie-Pa-
tienten und der Allgemeinbevolkerung gibt, wurde in einer multizentrischen, pros-
pektiven Querschnittstudie untersucht [6]: Die Blutdruckmessungen von 386 nie-
derlandischen und 315 britischen Hamophilie-Patienten wurden analysiert und mit
der altersgleichen méannlichen Allgemeinbevélkerung verglichen. Die Forscher fan-
den eine signifikant hhere Gesamtpravalenz der arteriellen Hypertonie bei den
Hamophilie-Patienten von 49 % im Vergleich zu 40 % in der Kontrollgruppe [6]. Der
Grund fir diese erhdhte Pravalenz ist weitgehend unbekannt. Bluthochdruck war
mit dem Schweregrad der Himophilie, dem Alter und mit Ubergewicht/Adipositas
assoziiert. Aber es gab keinen Zusammenhang mit der Art der Himophilie, mit der
Nierenfunktion, mit einer HIV-Infektion oder mit einer chronischen Hepatitis-C-In-
fektion und nur einen Trend zu einem Zusammenhang mit einer Vorgeschichte von
Nierenblutungen [6]. Blutdruckmessungen sollten bei allen Hdmophilie-Patienten
ab 30 Jahren zur Standardversorgung gehdren [4, 6].

H3-STUDIE: HYPERTONIE ETWAS HAUFIGER, KHK SELTENER BEI
HAMOPHILIE-PATIENTEN

In der H3-Studie wurden Daten zu kardiovaskuldren Begleiterkrankungen von
532 Hamophilie-Patienten im Alter von Uber 40 Jahren aus 16 teilnehmenden
europdischen Zentren erhoben und mit Daten der Allgemeinbevélkerung aus der
DEGS1-Studie (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) verglichen. In
der Altersgruppe der 50- bis 59-jahrigen Hdmophilie-Patienten trat Bluthochdruck
signifikant haufiger auf als in der altersgleichen Kontrollgruppe (52,0 % vs. 41,7 %,
p =0,03) [7]. Koronare Herzkrankheiten (KHK) waren bei Hdmophilie-Patienten im
Altervon = 60 Jahren signifikant seltener (60 bis 69 Jahre: 8,1 % vs. 19,5%, p = 0,02;
70 bis 79 Jahre: 11,8 % vs. 30,5 %, p = 0,002) (® Abb. 4). Die Autoren empfehlen,
Hamophilie-Patienten regelmafig auf einen moglichen arteriellen Bluthochdruck
zu untersuchen [7]. Insbesondere vor dem Hintergrund eines erhdhten Risikos
intrakranialer Blutungen scheint dies von besonderer Bedeutung zu sein.
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HYPERTONIE-RISIKO: INTRAKRANIALE BLUTUNG (IKB) BEI HAMOPHILIE

Eine Blutung in das zentrale Nervensystem, eine sogenannte intrakraniale Blutung
(IKB), ist das wohl schwerwiegendste Ereignis bei Hamophilie-Patienten. Bei
Erwachsenen ist eine unbehandelte arterielle Hypertonie der Hauptrisikofaktor
fur eine IKB [8] (® Abb. 5). Weitere Risikofaktoren sind ein hoher Schweregrad
der Hamophilie und das Fehlen einer Prophylaxe mit Faktorkonzentraten [9]. Bei
Patienten mit Himophilie unter Bedarfstherapie wurden IKB 20- bis 50-mal haufi-
ger beobachtet als in der ménnlichen Allgemeinbevdlkerung [10].

Hypertonie ist ein

unabhéangiger Risikofaktor
fur intrakraniale Blutungen?

IKB haufiger bei Kindern <2 J.
und Erwachsenen 260 Jahren
mit Risikofaktoren (Hypertonie)10

Intrakraniale Blutungen (IKB)
20-50x haufiger als in mannl.
Normalbevélkerung?

Ca. 20 % Sterblichkeitsrate bei
Auftreten von IKB&8 10

Bei ca. 33 %irreversible
Behinderungen in Folge von IKB

Unter regelmal3iger, haufiger

Prophylaxe signifikant weniger IKB?

IKB-Episoden treten vermehrt in zwei verschiedenen Altersgruppen der Patienten Abbildung 5

mit schwerer Hdmophilie auf: Bei Kindern im Alter von unter zwei Jahren sowie bei Risiken und mogliche Folgen
Erwachsenen ab 60 Jahren mit bekannten Risikofaktoren wie Bluthochdruck [9]. einer intrakranialen Blutung bei
Obwohl die Anwendung der Prophylaxe die Ergebnisse verbessert haben, liegt die Hamophilie-Patienten [8, 9, 10]

Sterblichkeit aufgrund von IKB immer noch bei etwa 20 % und ist bei kleinen Kin-
dern sogar noch héher [8, 9]. Etwa 33 % der betroffenen Kinder hatten Langzeit-
folgen, darunter geistige Beeintrachtigungen und Verhaltensstdrungen, Paresen
und Epilepsie [10]. Eine erhohte Aufmerksamkeit fur Risikofaktoren und Frih-
symptome kann zusammen mit der am besten geeigneten Prophylaxe das Risiko
schwerer intrakranialer Hdmorrhagien verringern.

HAUFIGKEIT VON KARDIOVASKULAREN UND THROMBOTISCHEN
EREIGNISSEN

Seit Langem wird spekuliert, Hamophilie kdnnte aufgrund der lebenslangen Ein-
schrankung der Gerinnungsfunktion vor thrombotischen Ereignissen wie einem
Herzinfarkt schitzen [11, 12]. Allerdings liefern epidemiologische Studien wider-
sprichliche Ergebnisse zum kardiovaskuldren Risiko [12-15]. Jetzt hat eine aktuelle
Studie in den USA mithilfe Kl-gestitzter Analysen von Versicherungsdaten das
Risiko fir die fUnf wichtigsten thrombotischen Ereignisse — Herzinfarkt, Lungen-
embolie, ischdmischer Schlaganfall, tiefe Venenthrombose und gerateassoziierte
Venenthrombose — bei Hamophilie-A-Patienten im Vergleich zur entsprechenden
Allgemeinbevélkerung ermittelt [16]. Das Risiko fir eine gerateassoziierte Throm-
bose war demnach fir Himophilie-A-Patienten am héchsten und signifikant hoher
als fur altersgleiche Personen ohne die Blutgerinnungsstérung. Der Grund dafir
liegt im langfristigen Einsatz von zentralen Venenkathetern bei Hamophilie-Pa-
tienten [16].

©CME-Verlag2023 |5
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Abbildung 6

Prospektive Langzeitstudie zur
Inzidenz kardiovaskularer Erkran-
kungen bei Erwachsenen mit
Hamophilie [20]

Die Inzidenz von ischdmischen Schlaganfdllen und tiefen Venenthrombosen war
in der Hdmophilie-A-Population etwas hoher als in der entsprechenden Nicht-
Hamophilie-Population. Die Grinde dafir sind unklar. Méglicherweise trégt u. a.
eine eingeschrankte Mobilitdt zum hoheren Thromboserisiko bei[16]. Die Inzidenz-
raten fUr Herzinfarkt und Lungenembolie waren hingegen in beiden Populationen
vergleichbar, was darauf hindeutet, dass Hamophilie-A-Patienten diesbeziglich
kein signifikant unterschiedliches Risiko haben [16]. Insgesamt kann nicht von
einer schitzenden Wirkung der funktionell eingeschrankten Blutgerinnung bei
Hamophilie-A-Patienten ausgegangen werden. Mdglicherweise wird ein poten-
zieller Schutz durch die Behandlung mit gerinnungsaktiven Medikamenten aufge-
hoben [16]. Daher sollten Hamophilie-Patienten auf thrombotische Risikofaktoren
Uberwacht und das Thromboserisiko von Hamophilie-A-Behandlungen berick-
sichtigt werden [16].

BIETET HAMOPHILIE EINEN SCHUTZ VOR ATHEROSKLEROSE?

Einige retrospektive Studien haben bei Patienten mit Hdmophilie eine geringere
kardiovaskuldre Mortalitdt festgestellt, als zu erwarten gewesen wdre [17]. Dies
steht jedoch im Widerspruch zu den Ergebnissen einer internationalen Studie, in
der médnnliche Hamophilie-Patienten im Alter von Gber 40 Jahren im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung ein unginstigeres kardiovaskuldres Risikoprofil anhand
des QRISK®2-Scores aufwiesen als eine entsprechende Kontrollgruppe [15]. Der
QRISK®2-Score schatzt das Risiko einer Person ein, in den nachsten zehn Jahren
eine Herz-Kreislauf-Erkrankung zu entwickeln. Dariber hinaus unterschieden sich
in Studien weder der Grad der Koronararterienverkalkung [14] noch die Intima-
Media-Dicke von der Allgemeinbevélkerung [18]. Eine neuere Untersuchung
lieferte zudem laborchemische und funktionelle Hinweise fir eine verminderte
endotheliale Funktion bei Hamophilie-Patienten, die auf ein mdogliches hoheres
Risiko fur KHK hindeuten [19]. Demnach sind Hamophilie-Patienten nicht vor der
Entwicklung einer Atherosklerose geschitzt.

GERINGERE KARDIOVASKULARE MORBIDITAT ALS ERWARTET

Erst kirzlich wurden die Ergebnisse einer ersten prospektiven, multizentrischen
Langzeitstudie verdffentlicht, die die Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen
(CVD) in einer grofRen Kohorte erwachsener Patienten mit Hdmophilie aus den
Niederlanden und GrofRRbritannien untersucht hat [20] (® Abb. 6). Die Forscher

Geringere kardiovaskulare Morbiditat als erwartet
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dokumentierten Uber einen Zeitraum von fiunf Jahren bei Hamophilie-Patienten
eine signifikant geringere Inzidenzrate von Herz-Kreislauf-Erkrankungen als der
QRISK®2-2011-Score vorhergesagt hat, und zwar 1,5 % vs. 4,1 % [20]. Das verrin-
gerte Risiko wurde bei allen Schweregraden der Hdmophilie beobachtet.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass Standardrisikoscores das kardiovaskula-
re Risiko bei Hdmophilie-Patienten Uberbewerten. Allerdings konnten die Folgen
eines ischamischen Ereignisses bei Patienten mit Himophilie gréf3er sein als in der
Allgemeinbevdlkerung, da eine Antikoagulationstherapie nicht immer maglich
ist. Wie in der Allgemeinbevdlkerung wird auch fir Patienten mit Hdmophilie eine
Uberprifung der Risikofaktoren und des Risikoprofils fir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen empfohlen [20].

CVD-MANAGEMENT BEI HAMOPHILIE A

Erhohtes Blutungsrisiko bei antithrombotischen Therapien

Antithrombotische Behandlungen, vor allem mit Thrombozytenaggregations-
hemmern (TAH), spielen eine zentrale Rolle bei der Sekund&rpravention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD). Um mdgliche Folgen dieser Therapien bei
Hamophilie-Patienten abschatzen zu kénnen, wurde in Frankreich die prospek-
tive Fall-Kontroll-Studie COCHE durchgefihrt. Die COCHE-Gruppe umfasste
68 Hamophilie-Patienten, die aufgrund eines akuten Koronarsyndroms, einer KHK
oder eines nicht valvularen Vorhofflimmerns gemaf den Empfehlungen fir das
CVD-Management in der Allgemeinbevélkerung behandelt wurden [21]. Als Kon-
trolle dienten 68 Patienten in entsprechendem Alter und mit gleichen Hamophilie-
Schweregraden, aber ohne antithrombotische Therapie. Blutungsereignisse traten
bei Hdmophilie-Patienten, die eine TAH-Therapie erhielten, signifikant hdufiger
auf als in der Kontrollgruppe — und zwar unabhangig vom Schweregrad der Hdmo-
philie und dem verwendeten Antithrombotikum [21]. Mehrheitlich handelte es sich
bei den schwerwiegenden Blutungen um Hamarthrosen (52 %), gefolgt von Hama-
tomen (30 %), gastrointestinalen (10 %) und sonstigen Blutungen (8 %).

Wie eine andere franzdsische Studie zeigen konnte, war der einzige Risikofak-
tor fur schwere Blutungen unter antithrombotischer Therapie eine Vorgeschichte
mit nicht schweren Blutungen innerhalb des letzten Jahres, insbesondere wenn
diese mehr als einmal pro Monat auftraten [22]. Dabei spielte der Schweregrad
der Hadmophilie ebenfalls keine Rolle. Das heilst, dass auch Patienten mit leichter
Hamophilie ein erhdhtes Risiko fur schwere Blutungen unter antithrombotischer
Therapie haben. Daher sollten sie diesbeziglich Uberwacht werden [22].

Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie

Angesichts des erhohten Blutungsrisikos stellt das Management kardiovaskula-
rer Erkrankungen mit TAH und Antikoagulanzien bei Hdmophilie-Patienten eine
grolde Herausforderung dar. Es ist unklar, inwieweit die evidenzbasierten Leitlinien
fir das CVD-Management in der Allgemeinbevédlkerung auch fur Hamophilie-
Patienten gelten kénnen [1]. Angesichts der wenigen veroffentlichten Daten zur
TAH-Therapie bei Patienten mit Hdmophilie empfiehlt die WFH (World Federation
of Hemophilia) eine sorgfaltige Bewertung des individuellen Blutungs- und Throm-
boserisikos [4]. Bei einer dualen TAH-Therapie sollte der FVIII-Zielspiegel auf min-
destens 15 bis 30 % gehalten werden und bei einer TAH-Monotherapie auf 3 bis 5 %
[4, 23] (® Abb. 7). Die Behandlungsstrategie sollte je nach Thromboserisiko und
Blutungsphanotyp individualisiert werden [4]. Eine enge Abstimmung zwischen
Hamophilie-Spezialisten und Kardiologen ist erforderlich.

© CME-Verlag 2023
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Abbildung 7

Empfehlungen zur antithrombo-
tischen Therapie bei Himophilie A
(4, 23]

Abbildung 8

Empfehlung fir die Antikoagulan-
zientherapie bei Hdmophilie-
Patienten mit Vorhofflimmern [25]
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Wahrscheinlich geeignet

(0 Entscheidung unter Einbeziehung folgender Faktoren:
1. Blutungsphdnotyp, 2. Intensitat der Antikoagulanztherapie,
3. Charakteristika der Antikoagulanzien, 4. Geplante Dauver der Therapie

Therapien bei Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine haufige Komorbiditdt bei alteren Hamophilie-Patienten
[24]. Die Risikostratifizierung fir die Erwdgung einer Antikoagulation beruht vor-
zugsweise auf dem CHA,DS,VASC-Score [24, 25] (@ Abb. 8). Bei Hdmophilie-Pa-
tienten Uberschatzt der Score wahrscheinlich das Schlaganfallrisiko, wobei ein
Wert von mindestens 3 von einem Expertengremium als hohes Risiko angesehen
wird. Da jedoch Faktoren wie weibliches Geschlecht, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit und ein Alter von Gber 75 Jahren bei Hdmophilie-Patienten eher
selten vorkommen, kann ab einem Schwellenwert von =2 eine Antikoagulation in
Betracht gezogen werden [25]. Da das Blutungsrisiko von Hamophilie-Patienten
mit einem Talspiegel unter 20 % bei einer Antikoagulanzientherapie erhoht ist,
wurde der CHA;,DS,VASC-Schwellenwert auf 4 angehoben. In solchen Fallen, in
denen ein angemessener Talspiegel zur Unterstitzung der Antikoagulation nicht
erreicht werden kann, kann eine Katheterablation oder niedrig dosiertes Aspirin
infrage kommen [25].

Antikoagulation abhangig
von Faktorlevel und Schlaganfallrisiko

FVIII/IX-Ausgangswert
>20 %

CHA,DS,VASC
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NIERENERKRANKUNGEN BEI HAMOPHILIE

Nierenerkrankungen treten bei Himophilie-Patienten hdufiger auf als in der Allge-
meinbevolkerung. Dariber hinaus ist die Wahrscheinlichkeit, an Nierenversagen zu
sterben, fir Hamophilie-Patienten etwa 50-mal hoher [4]. Die zunehmende Haufig-
keit von Nierenerkrankungen bei dlteren Hdmophilie-Patienten ist vermutlich auf
eine Reihe von Risikofaktoren zurickzufihren, u. a. auf hoheres Alter, Hypertonie,
Nierenblutungen und Hdmaturie in der Vorgeschichte, HIV-Infektion mit antiretro-
viraler Therapie sowie die Einnahme von Antifibrinolytika (z. B. Tranexamsaure)
[4]. Die WFH empfiehlt fUr Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine re-
duzierte Dosierung von Antifibrinolytika und eine engmaschige Uberwachung [4].
Generell sollte die Nierenfunktion bei alteren Hamophilie-Patienten regelmal3ig
Uberwacht werden.

BEDEUTUNG DER HAMATURIE BEIHAMOPHILIE A

Hamaturie ist eine bekannte Begleiterscheinung der Himophilie A [26, 27]. Wah-
rend in einer europaischen epidemiologischen Studie kein Zusammenhang zwi-
schen Hamaturie und Nierenfunktionsstérungen bei Hamophilie-Patienten fest-
gestellt wurde [28], kommt eine neuere Untersuchung fir die makroskopische
Hamaturie zu einem anderen Ergebnis [26]. Demnach sind mehrere Episoden
makroskopischer Hamaturie mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion und
dem Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung assoziiert [26]. Es wird ver-
mutet, dass aus Erythrozyten freigesetztes Himoglobin, Hdm oder Eisen fir eine
strukturelle Nierenschadigung verantwortlich sind [26]. Die regelmafige Faktor-
substitution kann das Auftreten von makroskopischer Himaturie verringern und so
die Nierenfunktion verbessern sowie kinftige Nierenschaden begrenzen [29]. Fir
Patienten mit Hdmaturie und leichter Himophilie oder rezidivierender Hdmaturie
bei Patienten jeglichen Schweregrades wird eine Uberweisung zum Urologen
empfohlen; sie sollte auch fir dltere Patienten in Betracht gezogen werden, um
eine zugrunde liegende Malignitat auszuschlieRen [30].

OSTEOPOROSE BEI HAMOPHILIE A

Schon langer ist bekannt, dass viele Hdmopbhilie-Patienten eine verringerte Kno-
chenmineraldichte (BMD, bone mineral density) aufweisen [1, 4]. Eine US-ame-
rikanische Querschnittstudie hat bei mannlichen Hamophilie-Patienten im Alter
von =50 Jahren eine Pravalenz von 38 % ermittelt [1, 31]. Zum Vergleich: In der
mannlichen Allgemeinbevolkerung wird eine Pravalenz bei Mannern ab 50 Jahren
von 4,3 % angenommen, wie eine aktuelle Auswertung der NHANES-Studie zeigt
[32] (@ Abb. 9). Eine groliere Anzahl arthropathischer Gelenke, fehlende Gelenk-

Abbildung 9
Osteoporose-Pravalenz bei Hdmo-
philie [32] und Risikofaktoren [4]

/ Erhohte Anzahl arthropatischer Gelenke
Verlust von Gelenkbewegungen
\ Muskelschwund, der zu Inaktivitat fihrt

Pravalenzin % Risikofaktoren
40
35
30
25
20
15
10
0 4,3
mannl. allg. Ménner mit
Bevélkerung Hamophilie
250 Jahre 250 Jahre

© CME-Verlag 2023

lo



Zertifizierte Fortbildung | Komorbiditaten bei Hdmophilie A

10|

bewegung und zu Muskelschwund fGhrende Inaktivitat sind mit einer verringerten
BMD assoziiert [4]. AuRerdem scheint ein Zusammenhang mit dem FVIII-Mangel
zu bestehen. Denn neuere Untersuchungen haben ergeben, dass bei Hamophilie-
Patienten die Marker des Knochenstoffwechsels und die zirkulierenden Zytokin-
spiegel abnormal verdndert sind [33]. Ein kurz zuvor infundiertes Faktorprodukt
kehrte viele dieser Unterschiede um, was darauf hindeutet, dass die FVIII-Substi-
tution zur Verbesserung dieser Pathologie beitragen konnte [33].

FRAKTUREN BEI HAMOPHILIE-PATIENTEN

Frakturen sind die wichtigsten Auswirkungen einer verringerten BMD und kénnen
zu chronischen Schmerzen und Behinderungen beitragen. Die retrospektive Analy-
se von 382 Hamophilie-Patienten, die zwischen 2003 und 2012 an einem amerika-
nischen Hamophilie-Zentrum in Behandlung waren, ergab eine signifikant erh6hte
Frakturrate (p < 0,0001) im Vergleich zu einer geschlechts- und altersangepassten
Kontrollgruppe [34].

Nach den aktuellen Leitlinien erfordert die Behandlung einer Fraktur eine so-
fortige Faktorsubstitution [4]. Idealerweise sollten die Patienten eine kontinuier-
liche Prophylaxe erhalten. Faktorkonzentrationen von mindestens 50 IE/dl sollten
fUr mindestens eine Woche lang aufrechterhalten werden [4]. AnschlieRend sind
niedrigere Konzentrationen ausreichend, die fir zehn bis 14 Tage beibehalten wer-
den, bis sich die Fraktur stabilisiert hat [4].

FORDERUNG DER KNOCHENGESUNDHEIT

Zu den MalRnahmen zur Férderung der Knochengesundheit gehdren die Vorbeu-
gung von Hamarthrosen, die Verbesserung der BMD durch regelméRige Bewe-
gung, eine angemessene Vitamin-D- und Calciumzufuhr sowie der Verzicht auf
Tabak und Ubermafigen Alkoholkonsum [4]. Unabhangig vom Schweregrad der
Hamophilie sollten Hamophilie-Patienten ab 50 Jahren und jingere Menschen
unter 50 Jahren mit einer Fragilitdtsfraktur oder einem erhéhten Frakturrisiko
mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) auf eine verringerte BMD unter-
sucht werden [35]. Sobald die Osteoporose auf der Grundlage der DXA diagnos-
tiziert ist, sollte das Frakturrisiko die Behandlung bestimmen. Derzeit erfolgt die
Behandlung ahnlich wie bei Menschen ohne Hamophilie und umfasst in der Regel
Bisphosphonate [35].

SCHMERZEN - EIN LEBENSLANGES PROBLEM FUR HAMOPHILIE-PATIENTEN

Fir die meisten Hamophilie-Patienten sind Schmerzen ein lebenslanges Problem
[36]. Schon in jungen Jahren leiden die Patienten hdufig unter akuten und chro-
nischen Schmerzen, insbesondere aufgrund von Gelenkblutungen oder Gelenk-
verschleil3, aber auch aufgrund von therapeutischen Interventionen. Eine 2013 in
Deutschland durchgefihrte Patientenbefragung zeigte, wie sehr Schmerzen die
Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen [37]. Von den 685 befragten Patien-
ten litten 86 % zumindest gelegentlich unter Himophilie-bedingten Schmerzen.
Gelenkschmerzen waren die haufigste Schmerzart (92 %), bemerkenswerterweise
sogar schon bei 80 % der jungen Patienten (bis 17 Jahre) [37]. Die Halfte der Patien-
ten erhielt eine medikamentdse analgetische Therapie und 46 % der Patienten eine
Physiotherapie. Zufrieden mit der Schmerztherapie waren 56 % der Teilnehmer;
18 % fuhlten sich jedoch nicht ausreichend behandelt [37].
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MEDIKAMENTOSE SCHMERZTHERAPIE BEl ERWACHSENEN MIT
HAMOPHILIE

Die Schmerzbehandlung bei Patienten mit Hdmophilie ist in vielen Fallen immer
noch unzureichend [36]. Italienische Hamophilie-Spezialisten waren sich darin
einig, dass der Schmerz bei jedem Besuch beim Hamatologen mithilfe eines va-
lidierten, quantitativen Instrumentes abgefragt werden sollte [38]. Dabei sollen
akute und chronische Schmerzen sowie nozizeptive und neuropathische Schmer-
zen unterschieden und im Rahmen eines individualisierten Ansatzes behandelt
werden [38]. Die von einer interdisziplindren Expertengruppe in Osterreich erar-
beiteten Empfehlungen zur Schmerztherapie bei Hdmophilie beinhalten grund-
satzlich die gleichen Kriterien und Empfehlungen wie fir andere Schmerzpatien-
ten, jedoch mit einigen Ausnahmen und Besonderheiten [36] (® Abb. 10):

Ungeeignet sind

Geeignet sind

* Acetylsalicylsaure (ASS)
* Kombinationen mit ASS

Wenig geeignet sind
* NSAR* z. B. Naproxen, Ibuprofen,

* Paracetamol (Erstlinientherapie)
e Metamizol (Alternative zu NSAR)
» Opioide (Zweitlinientherapie)

Geeignet sind
e COX-2-Hemmer (Coxibe)*

Diclofenac, Mefenaminsaure z. B. Celecoxib, Etoricoxib

*Ggf. NSAR + PPI nur kurzzeitig bei
akuten Schmerzen, wenn Paracetamol
kontraindiziert oder unwirksam ist

und Coxibe kontraindiziert!

Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)

Schmerzmittel, die Acetylsalicylsdure enthalten, sind fir Hamophilie-Patien-
ten ungeeignet. Selbst geringe Dosen (30 bis 50 mg) blockieren die Cyclooxy-
genase(COX)-1 und unterdriicken so die Blutgerinnung [36]. Das gilt auch fir alle
Kombinationen, die ASS enthalten. Zu vermeiden sind ebenfalls die NSAR Nap-
roxen, |buprofen, Diclofenac und Mefenaminsdure [36]. Zusammen mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) konnen NSAR fir kurze Zeit als pharmakologische
Erstbehandlung bei Schmerzen aufgrund einer akuten Hamarthrose und/oder ei-
nes Muskelhdmatoms eingesetzt werden, wenn Paracetamol kontraindiziert oder
unwirksam ist [38].

Selektive COX-2-Hemmer (Coxibe)

Coxibe wie Celecoxib und Etoricoxib sind fir erwachsene Patienten besser geeig-
net, da sie neben ihrer entzindungshemmenden Wirkung ein geringeres Risiko
fir gastrointestinale Nebenwirkungen aufweisen [36]. Allerdings fihrt die COX-2-
Hemmung bei Patienten mit kardiovaskularen Komorbiditaten zu einem stark er-
hohten Risiko fUr wiederkehrende kardiovaskulare Ereignisse. Schwere kardiovas-
kuldre Grunderkrankungen und Herzinsuffizienz sind daher als Kontraindikationen
fur COX-2-Hemmer zu betrachten [36]. Wegen einer mdglichen Potenzierung des
Risikos unerwinschter Wirkungen sollten verschiedene COX-Hemmer nicht mitei-
nander kombiniert werden [36].

Paracetamol

Die pharmakologische Behandlung der ersten Wahl bei Schmerzen aufgrund einer
akuten Hamarthrose und/oder eines Muskelhamatoms bei erwachsenen Patien-
ten ist orales Paracetamol in einer wirksamen analgetischen Dosis von 1000 mg
alle acht Stunden [38]. Dies sollte mit einem Opioid kombiniert werden, wenn die

© CME-Verlag 2023
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Expertenempfehlungen
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Schmerzen stark sind oder innerhalb von vier Stunden keine ausreichende Linde-
rung erzielt werden kann [38]. Da Paracetamol eine gewisse COX-2-Hemmung
zeigt, erhoht eine langere Gabe das kardiovaskulare Risiko. Bei Leberinsuffizienz
ist Paracetamol kontraindiziert [36]. Patienten mit Begleiterkrankungen (z. B.
Hepatitis C und HIV-Infektion, die mit einer antiretroviralen Therapie behandelt
werden) sollten wegen der mdéglichen Lebertoxizitdt geringe Paracetamol-Dosen
erhalten [39].

Metamizol

Metamizol stellt eine Alternative zu den NSAR dar [36]. Es wirkt fiebersenkend und
hat im Vergleich zu Paracetamol eine relativ hohe analgetische Potenz. Metamizol
verfigt Uber ein geringes Interaktions- und Nebenwirkungspotenzial. Bei lange-
rer Verabreichung sind jedoch regelmafige Blutbildkontrollen angezeigt [36]. Bei
bekannter Thrombozytenfunktionsstérung wird die Anwendung von Metamizol
nicht empfohlen [36]. Da bei der Himophilie aber vor allem der Faktormangel im
Vordergrund steht, kann Metamizol zumindest kurzfristig eingesetzt werden [36].
Durch die Kombination von zwei Nichtopioiden mit unterschiedlicher Wirkungs-
weise, z. B. Coxib plus Metamizol, kann die analgetische Wirkung erhoht werden
[36].

Opioide

Wenn die Nichtopioide nicht die gewinschte analgetische Wirkung erzielen oder
wenn die Schmerzintensitat hoch ist, sollte die Therapie so bald wie mdglich mit
Opioiden ergdnzt werden. Dies ist auch wichtig, um eine Chronifizierung moglichst
zu verhindern [36]. Der Einsatz von Opioiden ist immer in Kombination mit Nichto-
pioiden als Basismedikation indiziert [36]. Dabei missen unbedingt hepatische
und renale Komorbiditaten bertUcksichtigt werden [36].

WEITERE KOMORBIDITATEN BEI HAMOPHILIE

Es ist bekannt, dass die Pravalenz von Diabetes mellitus unter Hamophilie-Pa-
tienten hoher ist als in der Allgemeinbevolkerung [4]. Generell sollten die gleichen
Strategien zur Kontrolle des Diabetes angewandt werden wie bei Menschen ohne
Gerinnungsstérungen. Wenn eine Behandlung mit Insulin angezeigt ist, kénnen
subkutane Injektionen verabreicht werden, ohne dass es zu Blutungen kommt und
ohne dass ein Faktorersatz erforderlich ist [4].

AulBRerdem weisen Patienten mit Hdmophilie im Vergleich zur Allgemeinbevél-
kerung tendenziell unginstigere Kniefunktionswerte und haufiger postoperative
Komplikationen nach endoprothetischen Knieoperationen auf. Dies ist hauptsach-
lich auf komplizierende Faktoren und die Beteiligung mehrerer Gelenke zurickzu-
fUhren. Zudem tragen sie ein hoheres Risiko, an einer Sekundarinfektion zu erkran-
ken [4].

GENERELLE LEITLINIENEMPFEHLUNGEN BEI HAMOPHILIE UND
KOMORBIDITATEN

Mit zunehmendem Alter benétigen Patienten mit Hamophilie Aufklarung und
praventive Strategien, um die Risiken und Auswirkungen altersbedingter Morbidi-
tdten zu verringern [4]. Auch Patienten mit leichter Hdmophilie sollten auf mog-
liche Begleiterkrankungen aufmerksam gemacht werden.

Das Hamophilie-Team sollte eng in die Planung und das Management von
altersbedingten Aspekten und Komplikationen einbezogen werden. Eine enge Ab-
sprache mit anderen an der Versorgung beteiligten, wie Hauséarzte, Kardiologen,
Nephrologen und Schmerzmedizinern, ist erforderlich und erleichtert die Abstim-
mung der Behandlungsplane [4].

© CME-Verlag 2023



Immer mehr Patienten mit schwerer Himophilie A erreichen ein hoheres
Lebensalter. Daher nimmt die Bedeutung von Begleiterkrankungen weiter
zu. Zu den haufigen Komorbiditaten bei dlteren Hamophilie-Patienten ge-
horen kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD), Diabetes mellitus, chronisches
Schmerzsyndrom, chronische Gelenk- oder Muskelerkrankungen sowie
chronische Nierenerkrankungen. Eine arterielle Hypertonie ist fir Hdmo-
philie-Patienten ein wesentlicher Risikofaktor fir eine intrakranielle Blutung
und muss daher addquat behandelt werden. Die Inzidenz von ischdmischen
Schlaganféllen und tiefen Venenthrombosen ist bei Hdmophilie-A-Patien-
ten ebenfalls erhoht. Insgesamt kann nicht von einer schitzenden Wirkung
des hypokoagulablen Zustandes bei Hdmophilie A ausgegangen werden.
Das CVD-Management stellt angesichts des erhohten Blutungsrisikos eine
Herausforderung dar, die eine enge Abstimmung zwischen Hamophilie-
Spezialisten und Kardiologen erfordert. Schmerzen sind fir viele Hdimo-
philie-Patienten ein lebenslanges Problem, zu dem u. a. Hdmarthrosen,
aber auch Frakturen aufgrund einer verringerten Knochendichte beitragen.
In der medikamentdsen Schmerztherapie gilt es, einige Besonderheiten
und Kontraindikationen zu beachten. Wichtig ist eine enge Absprache der
Behandler und die Abstimmung der Therapieplane.

© CME-Verlag 2023
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Bitte beachten Sie:
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— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur Hamophilie ist falsch?

O Bei adaquater Behandlung entspricht die Lebens-
erwartung von Hdmophilie-Patienten in etwa der-
jenigen der Normalbevélkerung.

D Immer mehr Patienten mit Himophilie erreichen
ein héheres Lebensalter.

O Nur wenige Personen mit schwerer Hdmophilie A
sind alter als 80 Jahre.

D Die Lebenserwartung von Patienten mit schwerer
Hamophilie A nimmt seit Jahren kontinuierlich ab.

D Die meisten Patienten mit schwerer Himophilie A
sind aktuell zwischen 20 und 49 Jahre alt.

) Wasist die mit Abstand haufigste Komorbiditit
bei dlteren Hamophilie-Patienten?

D Anamie

(O chronische Nierenerkrankung

(O Herz-Kreislauf-Erkrankung

D Diabetes mellitus

D Krebs

) Welche Aussage ist richtig?
Hamophilie-Patienten mit arterieller Hyper-
tonie haben ein besonders hohes Risiko fir ...

(O koronare Herzkrankheiten.

(O intrakraniale Blutung.

D Hamaturie.

D Herzinfarkt.

(O Lungenembolie.

9 Welche kardiovaskularen/thrombotischen
Ereignisse sind laut einer aktuellen Analysen
von US-Versicherungsdaten bei Himophilie-A-
Patienten signifikant haufiger aufgetretenim
Vergleich zur entsprechenden Allgemeinbevol-
kerung?

(O Herzinfarkt

(O Lungenembolie

(O schlaganfall

(O Tiefe Venenthrombose

D Gerateassoziierte Thrombose

) Welche Aussage zur Behandlung von Hamophilie-
Patienten mit Thrombozytenaggregationshem-
mern (TAH) ist richtig?

(O Der einzige Risikofaktor fir schwere Blutungen
unter antithrombotischer Therapie war eine
Hypertonie.

(O Blutungsereignisse traten bei Himophilie-Patien-
ten, die eine TAH-Therapie erhielten, signifikant
haufiger auf als bei denen ohne antithrombotische
Therapie —und zwar unabhangig vom Schwere-
grad der Hdmophilie und dem verwendeten Anti-
thrombotikum.

(O Patienten mit leichter Hamophilie haben kein
erhohtes Risiko fUr schwere Blutungen unter anti-
thrombotischer Therapie.

D Bei einer dualen TAH-Therapie soll der FVIII-Ziel-
spiegel auf mindestens 3 bis 5 % eingestellt sein.

(O Bei einer TAH-Monotherapie soll der FVIII-Ziel-
spiegel auf mindestens 15 bis 30 % eingestellt
sein.

) Welche Aussage ist richtig?
Die Risikostratifizierung fir die Erwdgung einer
Antikoagulation beruht vorzugsweise auf dem ...

D CHA,DS,VASC-Score.

D HJHS-Score.

D Pettersson-Score.

D Gilbert-Score.

D PROCAM-Score.

) Aufwelchen Faktor-Vlil-Zielspiegel muss ein
Hamophilie-Patient mindestens eingestellt
sein, wenn er mit Antikoagulantien behandelt
werden soll?

O >30%

(O 15bis30%
(O 5bis15%
(O 1bis5%

D<1%
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) Welches Analgetikum ist fir Himophilie-Patien-
ten grundsatzlich ungeeignet?

D Celecoxib

D Metamizol-Natrium

D Paracetamol

@) Opioid

@) Acetylsalicylsaure

) Welches Verhalten ist bei Prophylaxe bzw.
Behandlung einer Osteoporose bei Hamophilie
nicht geeignet?

(O verzicht auf Zigarettenrauchen

@) Regelmaflige moderate Bewegung

(O sportarten wie FuRball oder Eishockey

D Eingeschrankter Alkoholkonsum

O Therapie mit Bisphosphonaten

() Bei welchen Hamophilie-Patienten ist eine
Knochendichtemessung mittels Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (DXA) indiziert?

D Nur bei Patienten mit schwerer Hdmophilie ab
50 Jahren

(O Nur bei Patienten mit schwerer und moderater
Hamophilie ab 60 Jahren

(O Nur bei Hamophilie-Patienten ab 50 Jahren mit
einer Fragilitatsfraktur

(O Bei Patienten ab 50 Jahren — unabhingig vom
Hamophilie-Schweregrad

(O Bei Patienten ab 40 Jahren — unabhéngig vom
Hamophilie-Schweregrad
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