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Zusammenfassung

Wahrend Behandlung und Management der schweren Hamophilie gut etabliert sind, gibt
es weit weniger Informationen zur nicht schweren Hamophilie. Aufgrund der grof3en Varia-
bilitat in der Symptomauspragung werden diese Patienten hdufig nicht in klinische Studien
oder Studien zur Lebensqualitat einbezogen. Da diese Patienten tendenziell weniger hau-
fig blutungsbedingte Symptome haben, kdnnen sie nicht immer eine Gelenkblutung direkt
erkennen. DarUber hinaus ist es méglich, dass auch Arzte, die nicht auf Hdmophilie spe-
zialisiert sind, bei Patienten mit leichter bis moderater Hdmophilie Gelenkprobleme nicht
so schnell mit Blutungen in Verbindung bringen. Die nicht schwere Hdmophilie wird daher
meist spater erkannt, was eine addquate Behandlung verzdgert und letztlich zu Gelenk-
oder anderen Gewebeschédden fihren kann. Trotz ihres milderen Blutungsphénotyps kann
die Behandlung von Patienten mit nicht schwerer Himophilie A eine Herausforderung dar-
stellen, da die meisten Behandlungsentscheidungen weitgehend aus den Daten der schwe-
ren Hdmophilie A abgeleitet werden missen.

Diese Fortbildung soll dazu beitragen, die Versorgung von Patienten mit nicht schwe-
rer Hdmophilie zu verbessern, indem neuere Studienergebnisse vorgestellt und praktische
Handlungsempfehlungen gegeben werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...

v wissen Sie, worauf bei der Diagnostik der nicht schweren Hédmophilie A zu
achten ist,

v kénnen Sie die Blutungsrisiken von Patienten mit nicht schwerer Hamophilie A
besser einschatzen,

v verstehen Sie, warum Patienten mit moderater Himophilie A nicht vor
Arthropathien geschitzt sind,

v kennen Sie die Bedeutung einer dauerhaften Prophylaxe bei Patienten mit
moderater Himophilie A,

v sind lhnen die empfohlenen FVIII-Zielwerte bei verschiedenen korperlichen
Aktivitaten bekannt.
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Schwere Hamophilie A
(<1 % FVIII-Restaktivitat)

600060

24-60 Spontan-
blutungen/Jahr

HAMOPHILIE A: SCHWEREGRADE UND PRAVALENZEN

Hamophilie A ist eine angeborene Blutungsstorung, die durch einen Mangel an
Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) gekennzeichnet ist. Der Schweregrad der Hamophilie
ist weitgehend von der verbleibenden Faktoraktivitdt abhangig. Eine leichte Ha-
mophilie liegt vor, wenn die FVIII-Restaktivitat Gber 5 % bis 40 % betragt. Von
moderater Hamophilie spricht man bei einer Restaktivitat zwischen 1 % und 5 %.
Bei einer schweren Hamophilie betrdgt die FVIII-Restaktivitat weniger als 1 % [1].

Bei Personen mit schwerer Hdmophilie A wird die Diagnose in der Regel in den
ersten beiden Lebensjahren gestellt [2]. Ohne prophylaktische Behandlung kann
es im Durchschnitt zu 24 bis 60 spontanen Blutungsepisoden im Jahr kommen [2].
Bei Personen mit moderater Hdmophilie A sind spontane Blutungen seltener; aller-
dings kommt es bei ihnen zu verlangerten oder verzégerten Blutungen nach relativ
kleinen Traumata, und die Diagnose wird in der Regel vor dem fiinften bis sechs-
ten Lebensjahr gestellt [2]. Bei Personen mit leichter Hdmophilie A sind sponta-
ne Blutungen selten; ohne pra- und postoperative Behandlung kann es jedoch bei
chirurgischen Eingriffen oder Zahnextraktionen zu anomalen Blutungen kommen.
Auch sind hdufig Nasenbluten und blaue Flecken zu beobachten. Die Haufigkeit der
Blutungsepisoden ist sehr unterschiedlich und liegt in der Regel zwischen einmal
pro Jahr und einmal alle zehn Jahre. Die Diagnose , Leichte Himophilie” wird meist
erst im spateren Leben gestellt [2].

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden fir das Jahr 2019 ca. 2400 Personen mit
schwerer und ca. 1500 mit nicht schwerer Hdmophilie A gemeldet [3]. Unter diesen
waren 990 mit leichter und subklinischer Hdimophilie A (® Abb. 1) [3]. Vermutlich
sind Personen mit einer leichten Form der Erkrankung unterreprdsentiert, da hier-
zu weniger Meldungen eingehen.

Moderate HA =
(1-5 % FVIII Restaktivitat)

0060

Leichte HA
(>5 %—40 % FVIII-Restaktivitat)

‘ <1 Spontanblutungen/Jahr

1-12 Spontan-
blutungen/Jahr

ca. 3.950

__39% nicht-
schwere HA

—

Faktorrestaktivitat bezogen auf die bei Gesunden messbaren Normalwerte; 1 % entspricht 0,01 U/ml

Abbildung 1
Einteilung und Pravalenzen der
Hamophilie A in Deutschland [1-4]
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GENETIK: URSACHEN FUR DIE NICHT SCHWERE HAMOPHILIE

Hamophilie A wird durch Mutationen im F8-Gen verursacht, das fir den Gerin-
nungsfaktor VIII (FVIII) kodiert. Dabei kann die Art der Mutation den Schweregrad
der Erkrankung vorhersagen [5].

Bei der schweren Form der Erkrankung Uberwiegen Nullmutationen, also parti-
elle oder vollstdndige Gendeletionen, Intron-Inversionen, Stopcodon-Insertionen
etc. Bei Patienten mit leichter Hdmophilie A hingegen sind sogenannte Missense-
Mutationen am haufigsten, die hier etwa 89 % der Mutationsarten ausmachen [6].
Dabei handelt es sich um Mutationen, bei denen durch Basenaustausch der DNA
ein verandertes Codon entsteht und dies zum Einbau einer falschen Aminoséaure in
das FVIlI-Molektl fuhrt. Bei 2,9 % der Patienten mit nicht schwerer Himophilie A
ist mit den bisherigen Methoden keine Mutation in den kodierenden und regulato-
rischen Regionen des F8-Gens nachweisbar [4].
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DIAGNOSTIK DER NICHT SCHWEREN HAMOPHILIE

Eine nicht schwere Hamophilie kann aufgrund einer familidaren Anamnese oder
nach einem Blutungsereignis diagnostiziert werden. Besteht aufgrund der Blu-
tungs- und Familienanamnese ein Verdacht auf Hamophilie, ist neben der allge-
meinen Gerinnungsdiagnostik auch ein Faktortest zum Nachweis eines Mangels an
FVIII oder FIX erforderlich [4, 5, 6]. In einigen Fallen von leichter Himophilie kann
es vorkommen, dass die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) innerhalb
des Normbereiches liegt [4, 5]. Daher empfiehlt die World Federation of Hemo-
philia (WFH) in ihren Leitlinien, dass ein normaler aPTT-Wert nicht zum Ausschluss
einer leichten Hamophilie herangezogen werden darf [4]. Auch anstrengende Be-
wegungen oder Stress kann die FVIII-Aktivitdt von Patienten mit leichter Hdimo-
philie A voribergehend in den Referenzbereich ansteigen lassen. Daher sollten die
Patienten vor der Venenpunktion grundsatzlich einige Minuten lang ruhen [4].

Bei den Tests ist zu bericksichtigen, dass weder der einstufige noch der chro-
mogene Assay die FVIII-Aktivitat bei Personen mit leichter Himophilie immer ge-
nau widergeben [5]. Angesichts der Diskrepanzen zwischen den Assays empfiehlt
die WFH, beide Assays zu verwenden [4]. Sicherheit bringt in der Regel eine Geno-
typisierung, um die Diagnose Hamophilie zu bestatigen und die Hdmophilie von
Blutungsstérungen zu unterscheiden, die mdglicherweise einen dhnlichen Phano-
typ aufweisen, wie z. B. das Von-Willebrand-Syndrom [5].

RISIKO DER DIAGNOSEVERZOGERUNG BEI NICHT SCHWERER HAMOPHILIE

Im Allgemeinen wird eine leichte Hdmophilie erst dann diagnostiziert, wenn eine
Verletzung oder ein medizinischer Eingriff zu einer langeren Blutung fihrt [5]. In
einer franzosischen Kohorte von 599 Personen mit Hamophilie, die zwischen 1980
und 1994 geboren wurden, lag das mediane Alter bei der Diagnose einer leichten
Hamophilie bei 28,6 Monaten, verglichen mit 5,8 Monaten bei schwerer Himophi-
lie und 9,0 Monaten bei der moderaten Form (® Abb. 2) [5]. Spétere Daten (1990
bis 1999) von 100 schwedischen Patienten zeigten ein deutlich hoheres Alter bei
der ersten Blutung bei Patienten mit leichter Hdmophilie (Median 6,5 Jahre, Span-
ne 3,8 bis 18,2 Jahre) im Vergleich zu dem von Patienten mit moderater (Median
4,0 Jahre, Spanne 1,6 bis 7,0 Jahre) oder schwerer Hdmophilie (Median 1,0 Jahre,
Spanne 0,5 bis 2,0 Jahre) [5].

® Meist verzégerte Diagnose, u.a. nach Traumata oder Operationen (Zahnextraktionen)
® Risiko starker, auch lebensbedrohlicher Blutungen durch Diagnoseverzogerung

. ‘m fnen Franzosischen Kohorte (n=599) m Schwedische Kohorte (n=100)
MM 1980-1994 geboren MM 1990-1999 geboren
Medianes Alter bei Erstdiagnose Medianes Alter bei der 1. Blutung
leicht moderat schwer leicht moderat schwer Abbildung 2
28,6 Monate 9,0 Monate 5,8 Monate 6,5 Jahre 4,0 Jahre 1,0 Jahre Diagnoseverzogerung

(3,8-18,2)) (1,6-7,0))  (0,5-2,0)) bei nicht schwerer
Hamophilie [5]

Patienten, die sich nicht bewusst sind, dass sie an Hdmophilie leiden, ignorieren
die Symptome maglicherweise so lange, bis sie schwerwiegend werden oder sich
Komplikationen entwickelt haben [5]. Diagnoseverzégerungen kdnnen fatale Kon-
sequenzen haben und zu starken, manchmal lebensbedrohlichen Blutungen fihren

[71.
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Abbildung 3
Intrakranielles Blutungsrisiko bei
nicht schwerer Himophilie [6, 8-10]

*CHESS IlI: Cost of Haemophilia in Europe:
a Socioeconomic Survey |l
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INSIGHT: BLUTUNGSRISIKEN BEI NICHT SCHWERER HAMOPHILIE

Auch wenn die nicht schwere Hamophilie durch einen milderen Blutungsphano-
typ gekennzeichnet ist, sind bei diesen Patienten lebensbedrohliche oder todliche
Blutungen méglich. Intrakranielle Blutungen sind eine der Hauptursachen fir tod-
liche Blutungen [6]. Daten aus der INSIGHT-Studie, einer internationalen Kohor-
tenstudie mit Uber 2700 Patienten mit nicht schwerer Hdmophilie haben gezeigt:
Im Vergleich zur ménnlichen europdischen Bevélkerung ist die Sterblichkeitsrate
fir intrakranielle Blutungen bei Personen mit nicht schwerer Hdmophilie A in allen
Altersgruppen um das 3,5-Fache erhoht [8]. Patienten, die an intrakraniellen Blu-
tungen starben, wiesen meist eine leichte Hdmophilie ohne eindeutige Begleit-
erkrankungen auf (@ Abb. 3) [8].

Intrakranielle Blutungen sind eine der Hauptursachen
fur todliche Blutungen bei nicht schwerer Hdmophilie.

Bei Patienten mit nicht-schwerer Himophilie A ist die
Sterblichkeitsrate fir intrakranielle Blutungen 3,5-mal
hoher als in der Allgemeinbevdlkerung.

Erwachsene mit leichter Hamophilie haben ein dhnliches
Risiko fur das Auftreten einer intrakraniellen Blutung wie
Erwachsene mit schwerer und moderater Hamophilie.

Bluthochdruck ist ein Hauptrisikofaktor fUr intrakranielle
Blutungen bei leichter Hamophilie.

Daten aus dem italienischen EMO.REC-Register konnten zeigen, dass das Risiko fir
das Auftreten einer intrakraniellen Blutung bei Erwachsenen mit leichter Hdmo-
philie dhnlich hoch ist wie bei Erwachsenen mit schwerer und moderater Hamophi-
lie. Bei leichter Hdmophilie erwies sich Bluthochdruck als ein Hauptrisikofaktor fir
intrakranielle Blutungen [9]. Da es kaum Unterschiede in den Hypertonieraten zwi-
schen leichter und schwerer Hamophilie gibt [10], sollten auch Patienten mit nicht
schwerer Hdmophilie ihren Blutdruck regelmafRig kontrollieren und gegebenenfalls
adaquat behandeln lassen.

HOHE KRANKHEITSLAST BEl ERWACHSENEN MIT NICHT SCHWERER
HAMOPHILIE

In der retrospektiven, europdischen Studie CHESS II* wurden 258 Patienten mit
Hamophilie A aller Schweregrade zu ihrem Alltag mit der Erkrankung befragt und
die Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen mithilfe von elektronischen
Fallberichtsformularen zwolf Monate rickwirkend erfasst [11]. Ca. 16 % dieser
Patienten hatten eine leichte, ca. 28 % eine moderate und ca. 56 % eine schwere
Hamophilie A (HA). Von den Personen mit schwerer HA erhielten 60 % derzeit eine
FVIII-Prophylaxe gegenUber ca. 5 % bzw. 7 % der Personen mit leichter und mode-
rater HA [11]. Bei allen Schweregraden gab es jeweils eine beachtliche Anzahl von
Patienten, die angab, dass sie ihre korperlichen und sozialen Aktivitdten einschran-
ken mussten. Obwohl die Auswirkungen auf den Alltag bei Menschen mit schwerer
HA am starksten ausgepragt waren, zeigen sie sich auch bei leichter und moderater
HA. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass es in diesen Gruppen moglicherweise
einen ungedeckten medizinischen Bedarf gibt [11]. Frihere Studien deuten darauf

© CME-Verlag 2023



hin, dass die Lebensqualitdt bei moderater Hdmophilie tendenziell sogar geringer
ist als bei schwerer Hdmophilie [12]. Méglicherweise ist dies ein Hinweis darauf,
dass Patienten mit nicht schwerer Hdmophilie unterbehandelt sind.

DYNAMO: BLUTUNGSPHANOTYP BEI NICHT SCHWERER HAMOPHILIE

Um den Blutungsphanotyp von Patienten mit nicht schwerer Hdmophilie zu unter-
suchen und den Zusammenhang von Gelenkblutungen mit den Faktorspiegeln zu
beleuchten, wurde die DYNAMO-Studie* durchgefUhrt [13]. In die multizentrische
Beobachtungsstudie wurden 304 méannliche Hamophilie-Patienten (70 mit mode-
rater und 234 mit leichter Hamophilie) eingeschlossen. Die Patienten waren zwi-
schen zwolf und 55 Jahre alt und. Die Ausgangswerte der FVIII-/FIX-Spiegel lagen
zwischen 2 IE/dl und 35 IE/dI [13]. Fast alle Patienten (94 %) erhielten eine Faktor-
behandlung nach Bedarf, nur 6 % eine Prophylaxe. Die Daten zu Blutungsepisoden
wurden retrospektiv Uber einen Beobachtungszeitraum von median elf Jahren er-
hoben (® Abb. 4).

DYNAMO
Internationale multizentrische
Kohortenstudie

)

* DYNAMO: The Dynamic Interplay
Between Bleeding Phenotype and
Baseline Factor Level in Moderate
and Mild Hemophilia A and B

51 % mit 21 Gelenkblutung in der Vergangenheit

Medianes Alter bei der ersten Gelenkblutung: 10 Jahre (IQR 6-19; Bereich 1-51)

i ——

304 mannliche Teilnehmer
12-55 Jahre
FVIII/IX 2-35 IE/dI

Mediane AJBR war 0,0 (IQR 0,0-0,2; Bereich 0,0-4,0)

Geringe Gelenkblutungsraten wurden beobachtet
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Insgesamt hatten 81 % der Patienten in der Vergangenheit mindestens eine Blu- Abbildung 4

tung und 51 % mindestens eine Gelenkblutung erlitten. Im Median waren die Pa-
tienten bei ihrer ersten Gelenkblutung zehn Jahre alt [13]. Die mediane ,annual
joint bleeding rate” (AJBR) betrug 0,0 fir die Gesamtkohorte und 0,2 bzw. 0,0 fur
Personen mit moderater und leichter Hdmophilie [13]. Dabei zeigte sich eine ne-
gative Korrelation zwischen Faktorspiegel und Gelenkblutungsrate: Pro 0,01 IE/ml
Anstieg des FVIII-/FIX-Basisspiegels war die Gelenkblutungsrate um 6 % und die
spontane Gelenkblutungsrate um 12 % verringert [13].

Trotz der geringen Gelenkblutungsraten kam es bei der Halfte der Patienten
mit nicht schwerer Hdmophilie in der Vergangenheit zu mindestens einer Gelenk-
blutung, die mit Faktorkonzentrat behandelt werden musste [13] (Abb. 4). Da eine
hamophile Arthropathie bereits durch eine einmalige Blutung entstehen kann [4],
sind auch Patienten mit leichter Himophilie einem erhdhten Risiko fir die Entwick-
lung von Gelenkschaden ausgesetzt [13, 14]. Welche Verfahren sich eignen, um
Gelenkschaden bei Hdmophilie-Patienten moglichst frih zu erkennen, stellen wir
im Folgenden kurz dar.

© CME-Verlag 2023
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BEURTEILUNG DES GELENKSTATUS BEI HAMOPHILIE

® Der Haemophilia Joint Health Score (HJHS) hat sich fur die Be-
wertung der klinischen Funktion bewdhrt — sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen [4]. Obwohl der HJHS empfindlicher ist als
der Gilbert-Score [15], werden mit diesem Score nicht alle frihen
Gelenkveranderungen erfasst [14].

® Der radiologische Pettersson-Score ist das am haufigsten ver-
wendete bildgebende Verfahren zur Beurteilung der Gelenk-
struktur. Dieser Score ist jedoch nicht empfindlich fur frihe Ge-
lenkveranderungen. Er sollte daher eher zur Beurteilung spater
arthropathischer Verdnderungen eingesetzt werden [4].

® Die Ultraschalluntersuchung eignet sich hingegen fir die Beurtei-
lung der Weichteil- und peripheren Knorpelpathologie bei friher
hamophiler Arthropathie [4]. Unter Anwendung des Haemophilia
Early Arthropathy Detection with Ultrasound Score (HEAD-US-
Score) lassen sich frihe und subklinische Gelenkerkrankungen er-
kennen [4].

® Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist das wohl empfind-
lichste Verfahren zur Beurteilung der Gelenkstruktur, da sie frihe
Weichteil- und osteochondrale Veranderungen zeigt [4]. Es gibt
verschiedene Skalen, die zur Quantifizierung der Arthropathie im
MRT verwendet werden kdnnen, u. a. der IPSG-MRT-Score der In-
ternational Prophylaxis Study Group [4].

Mithilfe von MRT-Untersuchungen konnte in einer aktuellen Studie bei Patienten
mit nicht schwerer Himophilie gezeigt werden, dass selbst subklinische Blutungen
zu Gelenkschadigungen fihren kdnnen [14].

FRUHE GELENKSCHADEN AUCH OHNE ERKENNBARE BLUTUNGEN

Im Rahmen der DYNAMO-Studie wurde der Gelenkstatus bei einer Gruppe von 51
Patienten mit nicht schwerer Hamophilie (63 % leichte HA, 37 % moderate HA)
mittels MRT anhand des IPSG-Scores erhoben [14]. Die Patienten waren im Me-
dian 43 Jahre alt, 94 % erhielten eine Faktorbehandlung nach Bedarf. Die mediane
jahrliche Gelenkblutungsrate (AJBR), die fUr einen Zeitraum von ca. zehn Jahren
vor Studienbeginn ermittelt wurde, betrug 0,0. Weichteilverdnderungen waren bei
19 % der Patienten in den Ellenbogen und bei jeweils 71 % in Knie- und Sprungge-
lenken vorhanden. Knécherne Verdanderungen fand man bei 20 % bzw. 35 % der
Patienten in den Knie- und Sprunggelenken, jedoch keine in den Ellenbogen. Ins-
gesamt waren die Sprunggelenke am hdufigsten und strukturell am starksten von
Verdnderungen betroffen.

Die Ergebnisse zeigen, dass ein erheblicher Anteil der Erwachsenen mit nicht
schwerer Hamophilie trotz geringer oder subklinischer Gelenkblutungsraten Ge-
lenkverdnderungen im MRT aufweist [14]. Daher ist es wichtig, auch Patienten mit
nicht schwerer Hdmophilie Gber die Vorbeugung und Friherkennung von Gelenk-
blutungen aufzukldren [13, 14]. Auch sollte die Entwicklung eines Gelenk-Scree-
ning-Programmes zur Friherkennung struktureller Gelenkverdnderungen fir die-
se Patienten in Betracht gezogen werden [16].

FRUHE GELENKSCHADEN ENTGEHEN MEIST DER KLINISCHEN DIAGNOSE

Die Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung aus dem Jahr 2013 [17] unter-
streichen, dass das Fortschreiten von Gelenkverdnderungen selbst wahrend inten-
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siver Prophylaxe ein Prozess mit schleichender Progression Gber Jahre hinweg ist
[18]. Allerdings muss hier berlcksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt der Studie
noch keine rekombinanten ,extended half-life FVIII"-Produkte (EHL-rFVIII) zur
Verfiigung standen.

Wahrend einer Beobachtungszeit von 26 Jahren wurden bei 49 Patienten mit
schwerer Hdmophilie alle drei bis fUnf Jahre die Pettersson-Scores auf der Grundla-
ge von Rontgenbildern und einmal pro Jahr die Gilbert-Scores ermittelt. Scores =2
wurden als pathologisch angesehen. Die Sprunggelenke waren die ersten Gelenke,
die nach etwa zehn Jahren eine Arthropathie entwickelten, deutlich spater gefolgt
von den Knie- und den Ellenbogengelenken. Die klinischen Gilbert-Scores zeigten
erst ein bis zwei Jahrzehnte nach den Pettersson-Scores pathologische Befunde
(® Abb. 5)[18].

Entwicklung von Arthropathien bei Hamophilie-Patienten

unter intensiver lebenslanger Prophylaxe
Joint
Score

Frihe Gelenkerkrankung -7 PS Knie
durch Pettersson-Score -
NICHT erkannt! -~ _— - PS Ellenbogen

GS Knie
- == GS Ellenbogen

_ PS Sprunggelenk

-GS Sprunggelenk

MIT LEICHTER HAMOPHILIE FRUHER GELENKSCHADEN ALS
GERINNUNGSGESUNDE

Dass bereits Patienten mit leichter Hdmophilie ein erhhtes Risiko fir Arthropa-
thien haben, zeigen Daten einer schwedischen Registerstudie [16]. Die Studie
umfasste 315 Personen mit leichter Hdmophilie A und B (76 % HA, 24 % HB) und
1529 Personen gleichen Alters ohne Blutungsstdrungen aus der Allgemeinbevdl-
kerung als Vergleichsgruppe. Im Alter von 60 Jahren wurde bereits bei der Halfte
der Patienten mit leichter Himophilie eine Arthropathie-bezogene Diagnose ge-
stellt, verglichen mit etwa 11 % der Vergleichsgruppe. Der Unterschied im Alter bei
der ersten Arthropathie-Diagnose war statistisch signifikant zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,002). Zudem hatten im Alter von 60 Jahren bereits 13,9 % der Pati-
enten mit leichter Hdmophilie und 4 % der Vergleichspatienten eine erste Gelenk-
operation (® Abb. 6) [16].

ARTHROPATHIEN BEI PATIENTEN MIT MODERATER HA

In den meisten Zentren wird eine schwere Hamophilie eher mit einer Prophylaxe
behandelt als eine nicht schwere Hamophilie [19]. Die Grinde hierfir sind viel-
schichtig, kénnten aber mit der Annahme zusammenhangen, dass eine moderate
Hamophilie in dhnlicher Weise vor Arthropathie schitzt wie eine Prophylaxe bei
schwerer Hdmophilie. Wére die moderate Hadmophilie phanotypisch vergleichbar
mit einer schweren Hdmophilie unter Prophylaxe, misste die Arthropathie selten
und die annualisierte Blutungsrate (ABR) niedrig sein. Diese Annahme trifft jedoch
nicht zu, wie bereits in der Publikation von Ahlberg und Kollegen aus dem Jahr 1965

© CME-Verlag 2023
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Abbildung 5
Entwicklung von
Arthropathien bei
Hamophilie-Patienten
unter intensiver dauer-
hafter Prophylaxe
(modifiziert nach [18])
Abkirzungen

PS =Petterson-Score
GS=Gilbert-Score
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Arthropathie-Diagnose bei Pa-
tienten mit leichter Himophilie

vs. Gerinnungsgesunde
(modifiziert nach [16])
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beschrieben wird [20] — in einer Zeit, bevor Gerinnungsfaktorkonzentrate routine-
mafRig zur Verfigung standen. Patienten mit einer Faktoraktivitat von <1 IE/d| hat-
ten einen medianen Gelenk-Score von 12, was auf eine signifikante Arthropathie
hindeutet. Allerdings hatten auch Patienten mit einer Faktoraktivitdt von 1 IE/dI
bis 3 IE/dIl, was einer moderaten Hamophilie entspricht, anomale Gelenkwerte
von im Median 8. Das bedeutet, dass Faktorspiegel zwischen 1 IE/dl und 3 IE/dI
nicht ausreichen, um Blutungen bei allen Personen mit Hdmophilie vollstandig zu
verhindern, und dass gelegentliche klinische und subklinische Blutungen maglich
sind, was zu einem allmé&hlichen Fortschreiten der Gelenkerkrankung im Laufe des
Lebens fUhrt [4].

Die Autoren ziehen aus diesen und weiteren Daten den Schluss, dass allen Per-
sonen mit Hdmophilie eine Prophylaxe unabhédngig von der Ausgangsfaktoraktivi-
tdt angeboten werden sollte, wenn es zu Gelenkblutungen oder anderen klinisch
bedeutsamen Blutungen kommt [19].

FRUHZEITIGER BEGINN DER PROPHYLAXE ZUM SCHUTZ DER GELENKE
Das derzeitige Vorgehen besteht seit vielen Jahren darin, bei Patienten mit schwe-
rer Himophilie mit der Prophylaxe zu beginnen, bevor die Gelenkschadigung ein-
setzt [21]. Bei Patienten mit moderater Hdimophilie jedoch wird mit der Prophylaxe
meist viel spater begonnen und die Prophylaxe so lange aufgeschoben, bis Gelenk-
blutungen auftreten [21]. Eine niederlandische Kohortenstudie hat die Auswirkun-
gen eines Aufschubes der Prophylaxe bei 124 Patienten mit schwerer Hamophilie
untersucht [22]. Die Anzahl der Gelenkblutungen vor Beginn der Prophylaxe war
starker mit Gelenkschaden assoziiert als das Alter bei Beginn der Prophylaxe. Die
Gelenkveranderungen nahmen mit zunehmender Anzahl von Gelenkblutungen vor
Beginn der Prophylaxe zu. Der Beginn der Prophylaxe vor dem Auftreten von Blu-
tungen fhrte zu den besten Langzeitergebnissen. Aber auch das Inkaufnehmen
einer einzigen Gelenkblutung vor Prophylaxebeginn kann zu einer akzeptablen
langfristigen Gelenkgesundheit fihren (® Abb. 7) [22].

Auch wenn diese Studie mit Patienten mit schwerer Hdmophilie durchgefihrt
wurde, ist davon auszugehen, dass auch bei moderater Himophilie ein Aufschub
der Prophylaxe die Gelenkgesundheit gefdhrden kann [21].
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Prognose des Pettersson-Scores* nach Anzahl von Gelenkblutungen
vor Prophylaxebeginn
80+

Gelenkblutungen vor Prophylaxe

Prognostizierter Pettersson-Score

Alter (Jahre)

* Die Linien stellen die vorhergesagten Pettersson-Scores fir die verschiedenen Gruppen
dar, unabhangig vom Blutungsphanotyp und der Intensitat der Prophylaxe.

THUNDER-STUDIE: SIND PATIENTEN MIT MODERATER HAMOPHILIE
UNTERVERSORGT?

Ein Bild der Versorgungsrealitat von Patienten mit moderater und schwerer Hdimo-
philie zeichnet die britische THUNDER%*-Studie [23]. Der Untersuchung lagen die
Daten von 2674 Hamophilie-A-Patienten (1810 mit schwerer HA und 864 Patien-
ten mit moderater HA) aus der nationalen Himophilie-Datenbank Grof3britanniens
aus dem Jahr 2015 zugrunde. Aulderdem standen Daten aus Haemtrack, einem von
Patienten gefGhrten Onlinetherapietagebuch zur Verfigung [23]. Eine regelmafRi-
ge FVIII-Prophylaxe erhielten 82,5 % der Patienten mit schwerer HA und 68,8 %
der Patienten mit moderater HA. Die mediane jahrliche Blutungsrate (ABR) lag bei
den Patienten mit schwerer HA unter Prophylaxe bei 2,0; bei denen mit moderater
HA bei 3,0. Noch deutlicher zeigt sich der Unterschied bei der medianen jdhrlichen
Gelenkblutungsrate (AJBR): Die AJBR betrug bei Patienten mit schwerer HA unter
Prophylaxe 1,0, bei denen mit moderater HA unter Prophylaxe jedoch 3,5. Nur
38 % der Patienten mit schwerer HA und 30 % der Patienten mit moderater HA, die
eine Prophylaxe erhielten, gaben an, frei von Gelenkblutungen zu sein [23].

VERSCHLECHTERUNG DES HJHS MIT ZUNEHMENDEM ALTER

Erwachsene mit moderater HA (mit einem FVIII-Spiegel <3 IE/dl) wiesen sehr dhn-
liche HIHS-Werte auf wie gleichaltrige Patienten mit schwerer HA. Auch verschlech-
terte sich der HJHS bei Patienten mit schwerer und moderater HA mit zunehmen-
dem Alter —trotz Prophylaxe [23] (@ Abb. 8).

Diese Ergebnisse legen den Verdacht nahe, dass ein Teil der Patienten mit mo-
derater Hamophilie unzureichend behandelt wird [23]. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die derzeit in Grof3britannien angewandten Prophylaxe-Regime bei
vielen Hdmophilie-Patienten keinen blutungsfreien Zustand erreichen und dass die
Prophylaxe weiterentwickelt werden muss.

Inzwischen ist bekannt, dass die Dosis und die Haufigkeit der FVIII-Substitu-
tionen von Patient zu Patient variieren und sich auch bei ein und derselben Person
im Laufe der Zeit andern kdonnen, was bedeutet, dass ein festes Therapieschema
maoglicherweise nicht fir alle Personen einen optimalen Schutz vor Blutungen bie-
tet [24].
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Abbildung 7

Radiologische Bewertung der
Gelenkschadigung anhand der
Pettersson-Scores in Abhangig-
keit vom Patientenalter und ent-
sprechend der Anzahl Gelenkblu-
tungen vor Beginn der Prophylaxe
(modifiziert nach [22])

*THUNDER: Treatment of Haemophilia,
Unmet Need and Disease Epidemiology
in the Real World



Zertifizierte Fortbildung | Die nicht schwere Hamophilie A

100+ ® Medianer HJHS-Wert bei schwerer und
90 - schwere [ moderate moderater Hdmophilie A steigt mit zuneh-
80 - mendem Alter
70+ =
o ® Eine frihzeitige Prophylaxe bei moderater
I 60+ o Hamophilie A ist nach aktuellen Leitlinien
E 50 kS zu bericksichtigen
& z
T 40+ §
Z 30+ 7
o
20 - K]
o
10 =
0 e *Haemopbhilia Joint Health Score
z Sar c
© 40-59  60undilter
Alter (Jahre)
Abbildung 8

Trotz Prophylaxe zunehmende
Verschlechterung des Hamophilie-
Gelenk-Gesundheits-Scores (HJHS)
bei moderater Hamophile
(modifiziert nach Scott [23])

Abbildung 9

Empfohlene FVIlI-Zielwerte je nach
korperlicher Aktivitat (modifiziert

nach [24, 25])

PERSONALISIERTE THERAPIE DER MODERATEN HAMOPHILIE

Aufgrund einer breiten inter- und intraindividuellen physiologischen Variabilitat
hinsichtlich der Pharmakokinetik von FVIII sowie aufgrund von Lebensstil und kor-
perlicher Aktivitat ist eine personalisierte Therapie erforderlich [24]. Mittlerwei-
le wurde von vielen Experten die Notwendigkeit einer Individualisierung erkannt.
Das Ziel ist dabei, den FVIII-Spiegel auf einem optimalen Niveau und nicht nur Gber
einen Mindestwert zu halten. Besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt, dass
die Prophylaxe einen angemessenen Schutz fir die Patienten im Hinblick auf ihren
bevorzugten Lebensstil und ihre tdglichen kérperlichen Aktivitdten bietet [24]. Im
Jahr 2017 wurde Konsens dariber erzielt, dass FVIII-Zielwerte von 3 % bis 5 % fir
leichte korperliche Aktivitdten und Zielwerte von 5 % bis 15 % fir risikoreichere
korperliche Aktivitaten anzustreben sind (® Abb. 9). Von hoheren FVIII-Zielwerten
kdnnen Patienten mit intensiver kérperlicher Aktivitdt und erhdhtem Blutungsrisi-
ko profitieren. Auch in Erholungsphasen nach gréfieren medizinischen Eingriffen
kénnen FVIII-Zielwerte bis in den Normbereich angemessen sein [25]. Derart hohe
FVIII-Spiegel zu erreichen, erweist sich bei Anwendung von FVIII-Produkten mit
Standardhalbwertszeit (SHL) jedoch als Herausforderung [4].

60 -
s | FVIII-Zielwert 30-50 %
b Genesung von einer grofReren Operation
=2 40
m -
FVIll-Zielwert 15-30 %
£ ﬁ' bei intensiver kérperlicher Betdatigung (abhangig von
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EHL-PRODUKTE SIND ZUR INDIVIDUALISIERUNG BESONDERS GEEIGNET

FVIII-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit (,extended half-life”, EHL-Pro-
dukte) er6ffnen die Mdglichkeit, die Behandlung noch besser an die Bedirfnisse
der Patienten anzupassen als Konzentrate mit Standardhalbwertszeit (SHL-Pro-
dukte). Durch die langere Wirkdauer kann die Injektionsfrequenz vergrof3ert wer-
den, ohne dass das Risiko fir Blutungen steigt. Alternativ kénnen bei gleichblei-
bender Anzahl von Injektionen héhere Talspiegel und so ein besserer Schutz vor
Blutungen erreicht werden (® Abb. 10) [24].

FVIII Infusion * * *

“

|

40 %

FVIII -Spiegel im Blut (%)

0 1 2 3 4 5 6 7
Zeit (Tage)

BEHANDLUNG DER MODERATEN HAMOPHILIE MIT DEM EHL-PRODUKT
DAMOCTOCOG ALFA PEGOL IM PRAXISALLTAG

Damoctocog alfa pegol ist ein PEGyliertes, rekombinantes FVIII-Produkt mit ver-
langerter Halbwertszeit, das fir die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
vorbehandelten Patienten ab zwdlf Jahren mit Hamophilie A zugelassen ist [26].
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Damoctocog alfa pegol wurde in der Phase-II-
Studie PROTECT VIII bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A in Dosierungsinter-
vallen von bis zu sieben Tagen nachgewiesen [27, 28].

In der Real-Life-Studie HEM-POWR werden aktuell die Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung mit Damoctocog alfa pegol unter Praxisbedingungen
untersucht [29]. Die erste Zwischenanalyse der multizentrischen, nicht interven-
tionellen, prospektiven Kohortenstudie umfasst die Daten von 78 Hamophile-A-
Patienten, drei mit leichter, neun mit moderater und 66 mit schwerer Krankheits-
auspragung [29]. Im Beobachtungszeitraum erhielten alle Patienten eine Prophy-
laxe mit dem EHL-Produkt — bis auf einen Patienten mit nicht schwerer Hdmophi-
lie A, der nach Bedarf behandelt wurde [29].

Bemerkenswert ist, dass bei Patienten mit nicht schwerer Hdmophilie A wah-
rend des Beobachtungszeitraumes eine mediane Verringerung der ABR um 0,9 im
Vergleich zur Zeit vor der Anwendung von Damoctocog alfa pegol zu verzeichnen
war [29]. DarUber hinaus stieg der Anteil von Patienten, bei denen keine Gelenke
betroffen waren, zwischen dem ersten Besuch und der ersten Nachuntersuchung
an — und zwar von ca. 43 % auf 73 % bei Patienten mit schwerer Erkrankung und
von 67 % auf 100 % bei den Patienten mit nicht schwerer Hamophilie A [29].

Aufgrund der geringen Stichprobengrofde sind die Ergebnisse der Phase-IV-
Studie noch mit Vorsicht zu interpretieren, jedoch werden weitere Daten mit Fort-
laufen der Studie erwartet [29].
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BEHANDLUNG DER LEICHTEN HAMOPHILIE

Viele Personen mit leichter Hamophilie bendtigen keine Faktorersatztherapie —
aulBer im Fall von schwereren Blutungsereignissen oder bei grof3eren operativen
Eingriffen [4, 30]. Daher kann fir Patienten mit leichter Hdmophilie A Desmopres-
sin (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin, kurz DDAVP) als Behandlungsoption in
Betracht gezogen werden [4, 30]. Dieser Wirkstoff fihrt zur Freisetzung von Faktor
VIl aus kérpereigenen Speichern und lasst kurzzeitig die Aktivitat im Blut deutlich
steigen. Vor DDAVP-Gabe ist ein Test auf Ansprechbarkeit indiziert [4, 30].

STAND 2020: LEITLINIENGERECHTE THERAPIE BEl MODERATER
HAMOPHILIE

Die Bundesarztekammer (BAK) empfiehlt in ihren Querschnittsleitlinien zur Ha-
motherapie fir Patienten mit moderater Hdmophilie A eine dauerhafte Prophylaxe
mit Faktorkonzentraten, ,wenn gelegentliche bis haufige Blutungen, insbesondere
Gelenkblutungen auftreten” [30]. Insbesondere Patienten mit einer Faktoraktivi-
tat von <3 % kénnten von einer Dauerbehandlung profitieren [30].

Die WFH-Leitlinien weisen darauf hin, dass Talspiegel von 1 % bis 3 % nicht
ausreichend sind, um Blutungen bei allen Personen mit Hdmophilie vollstandig zu
verhindern [4]. Laut der Europdischen Konsensusempfehlungen sollten Talspiegel
von mindestens 3 % bis 5 % erreicht werden, um den Gelenkstatus zu erhalten [31].

In den hier aufgefUhrten, aktuell gUltigen Leitlinien- und Konsensusempfehlun-
gen aus dem Jahr 2020 spiegelt sich der Paradigmenwechsel in der Himophilie-Be-
handlung noch nicht wider. Angesichts des ungedeckten medizinischen Bedarfes
bei Patienten mit moderater Himophilie kdnnte hier ebenfalls ein individualisier-
tes Vorgehen wie bei schwerer Hdmophilie angebracht sein.

Seit Januar 2023 ist nun auch die ,non replacement”-Therapie mit Emicizumab
zur prophylaktischen Behandlung der mittelschweren Hamophilie (FVIII 21 % und
<5 %) mit schwerem Blutungsphéanotyp ohne Faktor-VIlI-Hemmkorper in allen Al-
tersgruppen zugelassen [32]. Aufgrund der Aktualitat ist der Antikorper fir diese
Indikation noch nicht in den zurzeit giltigen Leitlinien verankert, und Langzeitda-
ten stehen noch aus.

Bei Menschen mit nicht schwerer Hdmophilie erfolgt die Diagnose meist
verspatet. Diagnoseverzogerungen konnen jedoch fatale Konsequenzen
fir die Morbiditat haben. So ist beispielsweise das Risiko fUr intrakranielle
Blutungen dhnlich hoch wie bei Patienten mit schwerer Hdmophilie. Zudem
kann bereits eine einmalige Gelenkblutung zu einer Arthropathie fihren.
Studien zur Versorgungsrealitat geben Hinweise auf eine Unterbehandlung
von Patienten mit nicht schwerer Hdmophilie. Wichtig ist ein Gelenk-Scree-
ning, um regelmafig den Gelenkstatus zu erfassen und frihzeitig Gelenk-
verdnderungen zu erkennen.

Um Arthropathien zu verhindern oder zumindest zu verringern, sollte
allen Personen mit Himophilie — unabhdngig vom Schweregrad — eine Pro-
phylaxe angeboten werden. Mit dieser sollte so frih wie moglich gestartet
und nicht die erste Gelenkblutung abgewartet werden. Dabei ist eine perso-
nalisierte Prophylaxe einem fixen Schema vorzuziehen. Es sollten Talspiegel
von mindestens 3 % bis 5 %, gegebenenfalls 5 % bis 15 % fUr risikoreichere
korperliche Aktivitaten angestrebt werden. Faktorprodukte mit verlanger-
ter Halbwertszeit sind zur individualisierten Therapie besonders geeignet.
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Durch welche FVIII-Restaktivitat wird eine
nicht schwere Hamophilie A definiert?

D <1%

O 1-5%

O >5-15%
O 1-40%
O >15-30%

) Welche Aussage zur Diagnostik der nicht
schweren Hamophilie ist falsch?

(O Neben der allgemeinen Gerinnungsdiagnostik ist
ein Faktortest zum Nachweis eines Faktormangels
erforderlich.

O pie allgemeine Gerinnungsdiagnostik ist ausrei-
chend, eine Faktorbestimmung nicht erforderlich.

D Ein aPTT-Wertim Normbereich ist kein Aus-
schlusskriterium fir eine leichte Hamophilie.

(O zur Bestimmung der FVIII-Aktivitét sollen min-
destens zwei unterschiedliche Testsysteme heran-
gezogen werden (z. B. Einstufentest und chromo-
gener Assay).

D Zur Bestatigung der Diagnose Hamophilie und
zum Ausschluss eines Von-Willebrand-Syndroms
sollte eine Genotypisierung durchgefihrt werden.

) Welche Aussage zu Blutungsrisiken bei nicht
schwerer Hamophilie ist richtig?

(O Personen mit leichter Hamophilie haben kein er-
hohtes Risiko fir Gelenkschaden.

(O Eine einmalige Gelenkblutung erhéht nicht das
Risiko fur eine hdmophile Arthropathie.

(O Das Risiko fir intrakranielle Blutungen entspricht
dem von Gerinnungsgesunden.

D Erwachsene mit leichter Himophilie haben ein
vergleichbar hohes Risiko fur eine intrakranielle
Blutung wie Erwachsene mit schwerer und mode-
rater Hadmophilie.

(O Die Sterblichkeitsrate aufgrund intrakranieller
Blutungen bei Personen mit nicht schwerer Hamo-
philie Aist im Vergleich zur mannlichen Allgemein-
bevolkerung nicht erhoht.

) Welches der genannten Verfahren ist vermutlich
am empfindlichsten, um méglichst frihzeitig
Gelenkschaden bei Hamophilie-Patienten zu
erkennen?

D Haemophilia Joint Health Score (HJHS)

D Pettersson-Score

(O HEAD-US-Score (Ultraschall)

D Next-generation sequencing (NGS)

(O 1PSG-Score (MRT)

) Welche Gelenke von Erwachsenen mit nicht
schwerer Hamophilie waren in der Beobach-
tungsstudie DYNAMO am haufigsten und
strukturell am starksten von Gelenkschaden
betroffen?

D Sprunggelenke
(O Kniegelenke

(O Hufte

(O Ellenbogen
(O schulter

) Welche Aussage ist falsch?
In der retrospektiven DYNAMO-Studie zeigte
sich bei den 304 mannlichen Hamophilie-
Patienten mit nicht schwerer Hamophilie ...

O eine geringe mediane annualisierte Gelenkblu-
tungsrate (AJBR) von 0,0 fir die Gesamtkohorte.

(O dass 51 % mindestens eine Gelenkblutung im Be-
obachtungszeitraum erlitten haben, die mit Fak-
torkonzentrat behandelt werden musste.

(O dass kein Patient eine Gelenkblutung im Beobach-
tungszeitraum erlitten hat.

(O eine negative Korrelation zwischen dem Faktor-
spiegel zu Baseline und der Gelenkblutungsrate.

D dass die Patienten im Median bei der ersten
Gelenkblutung zehn Jahre alt waren.
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) Auf welche Faktor-Viil-Zielspiegel sollte ein
Hamophilie-Patient mindestens eingestellt
sein, wenn er sportlich aktiv ist und dabei er-
hohte Verletzungsgefahr besteht (z. B. beim
FuBballspielen)?

(O 30-50%
O 15-30%
O 5-15%
O 3-5%
0O 1-3%

) Welche Aussage zu FVIiI-Konzentraten mit ver-
langerter Halbwertszeit (,extended half-life”,
EHL-Produkte) ist falsch?

(O EHL-Produkte sind zur Individualisierung beson-
ders geeignet.

(O Bei gleichbleibender Anzahl von Injektionen kén-
nen hoéhere Talspiegel und so ein besserer Schutz
vor Blutungen erreicht werden.

D Durch die langere Wirkdauer kann die Injektions-
frequenz vergroliert werden, ohne dass das Risiko
fur Blutungen steigt.

O wmit Damoctocog alfa pegol sind Dosierungsinter-
valle von bis zu sieben Tagen maglich.

(O Die EHL-Produkte sind nur bei schwerer Hamophi-
lie zugelassen.
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) Welche Aussage zur HEM-POWR-Studie ist
falsch?

(O HEM-POWR ist eine randomisierte und kontrollier-
te Phase-llI-Studie.

D HEM-POWR ist eine multizentrische, nicht inter-
ventionelle, prospektive Kohortenstudie.

D In der Real-Life-Studie HEM-POWR werden
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit
Damoctocog alfa pegol unter Praxisbedingungen
untersucht.

(O Bei Patienten mit nicht schwerer Himophilie A
verringerte sich durch die Prophylaxe mit dem EHL-
Produkt die annualisierte Blutungsrate (ABR).

(O sowohlin der Gruppe der Patienten mit schwerer
als auch mit nicht schwerer Hamophilie A wurden
Verbesserungen der ABR und der Gelenkgesund-
heit beobachtet.

) Welche Aussage ist richtig?
Die Bundesarztekammer (BAK) empfiehlt in
ihren Querschnittsleitlinien fir Patienten mit
moderater Himophilie A ...

(O eine Bedarfsbehandlung mit Desmopressin.
(O eine Bedarfsbehandlung mit SHL-Produkten.

(O eine dauerhafte Prophylaxe mit Faktorkonzent-
raten, wenn gelegentliche bis hdufige Blutungen,
insbesondere Gelenkblutungen auftreten.

(O Faktor-Vill-Talspiegel von 1 % bis 3 %.

(O eine daverhafte Prophylaxe mit Faktorkonzentra-
ten ohne Einschrankungen.



