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Gerinnungsfaktoren in der Therapie

Konzepte fiir die Haimophilie-
Behandlung

MONIKA BARTHELS

Angeborene Blutungsleiden sind (iberwiegend durch geneti-
sche Defekte der im Blutplasma vorkommenden Gerinnungs-
faktoren (I-Xlll) bedingt (Koagulopathien). Ursdchlich kom-
men auch angeborene Stérungen der Thrombozytenfunktion
und extrem selten solche der GefdBwand infrage.

ABB. 1 Oben:
3 Wochen altes,
unbehandeltes
Wadenhdmatom
eines 55jdhrigen
Mannes mit
schwerer Himo-
philie A; Unten:
Ausrdumung des
Hdmatoms und
komplikations-
lose Hauttrans-
plantation bei
ausreichender
Substitutions-
therapie.
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Einleitung
Im folgenden wird die heutige Therapie der Koagulopathi-
en am Beispiel der Himophilie A, aber auch der Himophi-
lie B sowie des von-Willebrand-Syndroms dargestellt, da sie
die hiufigsten behandlungsbediirftigen Koagulopathien
sind und ihre Therapie zugleich sehr differenziert und

ST WWILEY Sci 5
1/2006 (35) " !nter cience

oooooooooooooooooooo

ABB. 2 Die Abbildung zeigt einen groRen, flichenhaften
Bluterguss. Der Befund an sich spricht bereits durch seine
Lokalisation (ungewéhnlich), Ausdehnung (ungewéhnlich)
und - vermutlich — UnverhdltnismdRigkeit zum auslésenden
Ereignis fiir eine unzureichende Blutstillung (Abdruck mit
freundlicher Genehmigung der ZLB Behring GmbH).

kostenaufwindig ist. Fiir diese Therapie gibt es relativ we-
nige Ubersichtsarbeiten und Leitlinien [1-7].

Die Himophilien A und B, im Volksmund ,Bluter-
krankheit“ genannt, werden durch bestimmte Defekte des
X-Chromosoms verursacht, die zu einer unzureichenden
Produktion des Gerinnungsfaktors VIII (FVIID bei der Hi-
mophilie A oder des Gerinnungsfaktors IX (FIX) bei der Hi-
mophilie B fithren. Das von-Willebrand-Syndrom ist durch
Defekte des von Willebrand Faktors (VWF) bedingt. Da-
durch ist der jeweils betroffene Faktor im Bedarfsfall, d.h.
bei Verletzungen, fiir die Blutstilllung nicht ausreichend ver-
fiigbar. Dadurch bedingt kommt es zu unverhiltnismaifig
ausgedehnten und lang anhaltenden Blutungen (Abb. 1, 2),
die beim unbehandelten Patienten z.T. lebensbedrohliche
Ausmafle annehmen konnen, wie z.B. Verblutung nach
Zahnextraktion. So betrug noch bis Anfang der 1960er Jah-
re die durchschnittliche Lebenserwartung eines unbehan-
delten Himophilen (,Bluter*) nur 16 Jahre. Ein anderes cha-
rakteristisches Problem des Himophilen sind die wieder-
holten hochschmerzhaften Einblutungen in die groflen
Gelenke, insbesondere in die Knie-, Ellbogen- und Sprung-
gelenke, die schlieBlich zu irreversiblen Gelenkdeformie-
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Faktoren-
Restaktivitat

Hamophile Schweregrad

Schwere Hamophilie <1%
Mittelschwere Hamophilie 1-5%
Milde Hdmophilie >5-<40%

rungen und damit zu vorzeitiger Invalidisierung fithren
(Abb. 3). Es gibt unterschiedliche Schweregrade der Blu-
tungsneigung, wobei das Ausmaf3 der Blutungsneigung von
der Restaktivitit des jeweiligen Faktors bestimmt wird
(Tab. 1). Es sind vor allem die schweren Verlaufsformen, die
mit den o.g. Blutungen einhergehen. Patienten mit mittel-
schweren Defekten unterscheiden sich von den schweren
Verlaufsformen nur graduell. Patienten mit wenig ausge-
prigten Faktorendefiziten konnen im Alltag unauffillig sein,
haben aber bei Verletzungen oder operativen Eingriffen das
gleiche Blutungsrisiko wie Patienten mit schweren Defekten
und miissen daher wie diese gleichermafien intensiv be-
handelt werden.

Allgemeine Voraussetzungen
Gerinnungsfaktoren sind Proteine, die sich im Blutplasma
in inaktiver Form befinden, zumeist als Proenzyme, und die
erst im Rahmen des Gerinnungsprozesses aktiviert werden.
Ihre physiologischen Konzentrationen im Plasma und die-
jenige Minimalkonzentration, die fiir eine effektive Blutstil-
lung erforderlich ist, sind sehr unterschiedlich und weisen
auch individuelle Unterschiede auf. Gleichfalls unter-
schiedlich sind die physiologischen Halbwertzeiten dieser
Faktoren (Daten siche Referenz [8]).

Messungen von Aktivitdt und Konzentration
Die Gerinnungsfaktoren konnen sowohl hinsichtlich ihrer
biologischen Aktivitit als auch hinsichtlich ihrer Konzen-
tration gemessen werden. Meist - mit Ausnahme der
Fibrinogenbestimmung - wird die klinisch relevantere Ak-
tivitit gemessen, zumal sie physiologisch mit der Konzen-
tration praktisch tibereinstimmt.

Der Gehalt an Gerinnungsfaktoren eines Faktoren-
konzentrates wird im Allgemeinen in ,Einheiten“ (E) bzw.
Lunits“ (U) angegeben [9]:

DEFINITION

Eine Internationale Einheit (IE oder IU) eines Gerinnungsfaktors
ist definiert als diejenige Aktivitdt, die in einem Milliliter Frisch-
plasma, gewonnen aus einem groBen Spendenpool, enthalten ist.

Im Patientenplasma wird hingegen die Aktivitit der
Gerinnungsfaktoren meistens in Relativprozent, bezogen
auf die Aktivitit eines groen Normalplasmapools gemes-
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sen und ohne Volumenbezug angegeben. Die Aktivitit ei-
nes Plasmas von 100 % entspricht daher 1 IU/mL oder
100 IU/dL.

Optimale Wirkspiegel und Recovery

Zur Beurteilung der Effektivitit der Gabe von Faktoren-

konzentraten sind Bestimmungen der Wirkspiegel im Plas-

ma erforderlich. Diese Verlaufskontrollen sollten nur mittels

Messung der Faktorenspiegel im Plasma erfolgen:

e unmittelbar nach Gabe (Recovery). Die Recovery-Be-
stimmung erfolgt in der ersten Stunde (10 bis 15 Minu-
ten) nach Beendigung der Injektion, um den Hohepunkt
des jeweiligen Faktorenspiegels zu erfassen [10];

e die zweite Kontrolle sollte zumindest entsprechend der
biologischen Halbwertszeit des jeweiligen Faktors er-
folgen, in bestimmten klinischen Situationen schon
frither, um gegebenenfalls eine verkiirzte Halbwertszeit
rechtzeitig zu erkennen. Weitere Kontrollen hingen von
der individuellen klinischen Situation ab.

Entsprechend der jeweiligen klinischen Situation muss dann

die Kontrolle unter Umstinden wesentlich frither erfolgen,

als es der biologischen Halbwertszeit des jeweiligen Faktors
entspricht. Unter pathophysiologischen Bedingungen (star-
ke Blutung, grofle intraoperative Wundfliche, Hemmkor-
per, Freisetzung von Thrombin oder anderen Proteinasen)
kann die Halbwertszeit nur einen Bruchteil der biologischen
Halbwertszeit betragen. Haufig ist dann auch die Recovery
bereits niedriger als berechnet (Abb. 4). Ohne erneute Zu-
fuhr des fehlenden Faktors zum richtigen Zeitpunkt kann
bei Patienten, die selbst nicht gentigend erforderlichen Fak-
tor bilden konnen, der notwendige Wirkspiegel nicht ge-
halten werden. Er sinkt dann kontinuierlich bis in die kor-
pereigenen, das heif3t blutungsgefihrdenden Bereiche ab.
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ABB. 3 DieAb-
bildung zeigt eine
blutungsbedingte
»Schwellung* des
linken Kniegelen-
kes bei einem Pa-
tienten mit einem
Blutungsleiden.
Die Deformierun-
gen des dazu-
gehdrigen Stiitz-
apparates und
des rechten Knie-
gelenkes zeigen
dem Spezialisten,
dass es sich nicht
um die erste und
einzige Blutung
handelt, sondern
um eine von vie-
len in beiden
Kniegelenken, die
die charakteris-
tisch deformier-
ten Gelenke und
die Riickbildung
des Muskelman-
tels verursacht
haben (Abdruck
mit freundlicher
Genehmigung der
ZLB Behring GmbH).
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ABB. 4
Faktor-VIII-
Aktivitat
[%]
40 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Faktor VIII I.E./kg KG
100
>—<
Operation
50
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6 12 18 24 6 12 18 24 6 12 18
Operationstag 1. Tag postoperativ 2. Tag postoperativ

Faktor-VIII-Substitution

Die Abbildung zeigt schematisch den Bedarf an Faktor VIl und das therapeutische
Vorgehen bei einem Patienten, dem der Faktor VIl volistindig fehlt. Die erste Substi-
tution prdoperativ ergibt nach der i.v. Bolus-Gabe von 1 I.E.[kg KG einen Anstieg um
nur 1%, die unmittelbar danach gegebene gleiche Dosis jetzt einen Anstieg um

2 %|I.E.[kg KG. Infolge der groBen Wundfliche intraoperativ ist der Faktor-Viil-Ver-
brauch erhéht - und damit die Halbwertszeit verkiirzt. Mit zunehmender Verkleine-
rung der Wundfliche in den darauf folgenden Tagen geht der Faktor-Vill-Bedarf
zuriick, die gemessenen Halbwertszeiten des substituierten Faktors entsprechen der
physiologischen Halbwertszeit. Entsprechend seltener muss substituiert werden.

Allgemeines zu Faktorenkonzentraten
Die Grundlage der Therapie von Koagulopathien ist die so
genannte Substitutionstherapie, d.h. der i.v. gegebene und
sofort im Blutstillungssystem verfiigbare Ersatz des jeweils
fehlenden Gerinnungsfaktors. Seit Anfang der 1970er Jahre

stehen fiir die meisten Faktorenmangelzustinde Ge-

rinnungsfaktorenkonzentrate, so genannte Faktorenkon-

zentrate, zur Verfiigung, die die jeweiligen Gerinnungsfak-

toren in unterschiedlich gereinigter Form enthalten (Tab. 2).
Die entscheidenden Qualititskriterien eines Faktoren-

konzentrates sind Wirksamkeit und Sicherheit. Man un-

terscheidet

e Faktorenkonzentrate, die aus menschlichem Plasma ge-
wonnen werden (pd-Konzentrate, plasma derived). Das
Rohmaterial zur Herstellung von pd-Konzentraten sind
grofde Pools von > 1.000 Einzelplasmaspenden. Der ers-
te Isolierungsschritt ist die Auftrennung in ein so ge-
nanntes ,Kryoprizipitat, das frither und heute auch
noch in anderen Lindern zur Faktor-VIII-Substitution
verwendet wird, und den Uberstand. Das Kryoprizipi-
tat enthilt unter anderem die Faktoren VIII, von Wille-
brand Faktor, Fibrinogen. Im Uberstand sind die Fakto-
ren des Prothrombinkomplexes enthalten: FII (Pro-
thrombin), FVII, FIX, FX, Protein C und Protein S, aber
auch Antithrombin und andere Proteine.

e Gentechnisch hergestellte Faktorenkonzentrate (r-Kon-
zentrate) werden aus tierischen Zellkulturen gewonnen
(BHK = baby bamster Ridney cells; CHO = chinese
bamster ovary cells). Die rekombinant hergestellten
Faktoren VIII und IX sind gegentiber den plasmatischen
Faktoren im Zuckeranteil gering modifiziert, was sich
auf den methodischen Nachweis auswirkt. Ob sich dies
auch in vivo am Patienten auswirkt, ist noch nicht ein-
deutig geklirt [5, 11]. Fir die Herstellung der Konzen-
trate der 3. Generation wird in den Zellkulturmedien
kein tierisches oder humanes Protein mehr verwendet
(Ubersicht in [5, 11]).

Generell gilt, dass sich die derzeit erhiltlichen Faktoren-

konzentrate hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, unerwiinsch-

ten Wirkungen (insbesondere der Hemmkorperbildung)
und Virussicherheit nicht wesentlich voneinander unter-
scheiden (Ausnahmen siehe unten: Unerwiinschte Arznei-
wirkungen). Die hochgereinigten pd-Konzentrate enthalten
praktisch nur noch den gewiinschten Gerinnungsfaktor,
mittelgradig gereinigte pd-Konzentrate noch andere, z.T.

Konzentrat

Diagnose

Faktor VIII Hamophilie A Faktor-VIlI-Konzentrate
Faktor IX Hamophilie B Faktor-IX-Konzentrate
von Willebrand Faktor von Willebrand Syndrom von Willebrand Faktor-haltige Faktor-Vill-Konzentrate
Faktoren II, VII, IX und X Prothrombinkomplex-Mangel Prothrombinkomplex-Konzentrate (PPSB)
Faktor VI Faktor-VIl-Mangel Faktor-Vll-Konzentrat,
Faktor-Vlla-Konzentrat
Fibrinogen (Faktor 1) Fibrinogenmangel, Fibrinogenkonzentrat
Dysfibrinogendmien
Faktor XIII Faktor-XIlI-Mangel Faktor-Xlll-Konzentrat
Faktoren V und XI sog. Frischplasma
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auch noch gerinnungswirksame Proteine. Einigen Konzen-
traten ist Humanalbumin als Stabilisator zugesetzt, wobei
das Bestreben ist, moglichst Konzentrate herzustellen, die
frei von zusitzlichen humanen Proteinen sind und nur noch
proteinfreie Stabilisatoren enthalten. PPSB-Konzentrate und
einige andere enthalten auch vorschriftsmilig Heparin. Die
jeweiligen Faktoren, einige sind Proenzyme von Enzymen,
liegen in den Konzentraten ebenso wie im Plasma in inak-
tiver Form vor, einige Konzentrate enthalten das bereits ak-
tive Enzym (z.B. Faktor VIIa, aktiviertes Protein C). Die Her-
steller haben strenge gesetzliche Auflagen zu beachten, die
insbesondere Gefahren der Ubertragung von Virusinfektio-
nen (vor allem HIV und Hepatitiden) verhiiten oder zu-
mindest so weit wie moglich reduzieren (siehe Infokasten).

Die meisten Faktorenkonzentrate werden lyophilisiert in
Packungen in Gro3enordnungen von 250, 500 und 1.000 E
abgegeben. Die erforderliche Dosis wird in E/kg Korperge-
wicht (KG) berechnet.

Der Jahresbedarf des einzelnen Patienten an Faktoren-
konzentrat kann interindividuell und individuell erheblich
schwanken (Abb. 5) und hingt von seiner jeweiligen Si-
tuation ab. Leitlinien und Statistiken hierzu liegen kaum
vor, es besteht kein landesweiter, geschweige denn inter-
nationaler Konsens [12]. Die meisten Patienten brauchen
pro Jahr zwischen 1.000 und 3.000 E/kg KG, bei einigen
Patienten liegt der Jahresbedarf erheblich dariiber. Einige
wenige Patienten bendtigen trotz schwerer Himophilie
auch durchaus einmal ein Jahr lang keine Substitutionsthe-
rapie [13]. Krebs und Schramm [12] geben eine Schwan-
kungsbreite des FVIII-Verbrauchs im europiischen Raum
zwischen 0,5 und 5,9 E/Kopf der Bevolkerung an.

Allgemeine TherapiemaBRnahmen
Generell gilt, dass eine optimale Substitutionstherapie nur
dann gewihrleistet ist, wenn sie so frith wie moglich, in aus-
reichender Dosierung und tuiber einen ausreichenden Zeit-
raum erfolgt.

Man unterscheidet bei der Substitutionstherapie prin-
zipiell zwei Behandlungsformen. Die ,Behandlung bei Be-
darf bedeutet, dass der Gerinnungsfaktor bei akuten Blu-
tungen oder invasiven Eingriffen ersetzt wird. Die Stillung
der himophilen Blutung gelingt dabei fast immer prompt.
Die Faktorenkonzentrate werden tiberwiegend im Bolus i.v.
verabreicht, Faktor-VIII-Konzentrate in bestimmten Situa-
tionen (z.B. perioperativ) auch als kontinuierliche Infusi-
on, wodurch der Faktorenbedarf um ca. 30 % reduziert wer-
den kann. Eine ,blutungsverhiitende Dauerbehandlung®
(Prophylaxe) wird iiberwiegend bei den schweren Himo-
philien eingesetzt. Durch wiederholte Injektionen des be-
treffenden Faktors in Abstinden von 2 bis 3 Tagen wird ein
Faktorenspiegel erzielt, der im Schnitt fiir den Gesamt-
zeitraum demjenigen einer mittelschweren Himophilie ent-
spricht und dadurch den Patienten vor Blutungen, insbe-
sondere Rezidivblutungen, weitestgehend schiitzt.

Die Substitutionstherapie erfolgt heutzutage fast aus-
schlieBlich ambulant. Die meisten Himophiliepatienten
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Zwanzigjihriger Verlauf des jahrlichen Verbrauches an Faktor-Viil-Konzentrat bei
einem Patienten mit schwerer Himophilie A. Die Abbildung zeigt, dass der Ver-
brauch nicht altersabhdngig vorhersehbar, sondern von der individuellen Situation

des Patienten abhdingig ist.

oder ihre Angehorigen fithren die Injektion des Gerin-
nungsfaktors nach Einweisung durch das Himophilie-
zentrum selber durch (so genannte irztlich kontrollierte
Heimselbstbehandlung), und dies nicht nur zu Hause, son-
dern auch am Arbeitsplatz oder auf Reisen. Die Dosierung
und andere Behandlungsmafnahmen werden mit dem
Himophiliespezialisten abgesprochen. Mit der Eigenthera-
pie nicht vertraute Patienten suchen einen niedergelassenen
Arzt oder ein Krankenhaus auf, wenn moglich das nichste
Himophiliezentrum. Stationire Behandlungen sind nur
noch selten bei bedrohlichen Blutungen (z.B. Hirn- oder
Psoasblutungen) oder bei operativen Eingriffen erforder-
lich.

Die Hohe der Einzeldosis, bzw. der Initialdosis, hingt
von vielfiltigen Einflussgrof3en ab, z.B. von der Art der Blu-
tung, dem Blutungsort, Blutverlust, Groe der Wundflichen
und dem subjektiven Bedarf des Patienten. Ferner sind die
situationsbedingte Recovery und individuelle Halbwertszeit
des zugefiihrten Faktors zu berticksichtigen.

Die Behandlungsdauer, also die Anzahl von Injektionen
pro Blutungsepisode, wird von der Dauer der Wundheilung
bestimmt, da das Fibroblastenwachstum ein konstantes
Fibrinnetz bendétigt. Kleinere, frith behandelte Blutungen
(75 % aller Blutungen) bendtigen hiufig nur eine Injektion
(Initialdosis). Grofiere Blutungen erfordern wiederholte In-
jektionen in Abstinden, die der gemessenen Halbwertszeit
des jeweiligen Faktors entsprechen. Nach groen Opera-
tionen, aber auch bei bestimmten Blutungstypen, kann eine
mehrwochige Substitutionstherapie bis zur vollstindigen
Wundheilung erforderlich sein. Die fiir eine Blutungsepi-
sode benotigte Gesamtdosis kann daher ein Vielfaches der
Initialdosis betragen.
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TAB. 3

Indikation/Blutungstyp

Gelenkblutungen

Berechnung der Einzeldosis:
Zur Berechnung des Wirkspiegels eines substituierten Ge-
rinnungsfaktors hat sich folgende Formel bewihrt [14]:

BERECHNUNG

Eine Einheit (E bzw. U)/kg KG fiihrt zu einem Anstieg von 1 bis 2 %.
Beispiel: Ein Patient mit einem Kérpergewicht von 75 kg und einer
schweren Hamophilie A (Faktor-VIll-Restaktivitdt von < 1 %) soll
fiir eine geplante Operation einen FVIII-Spiegel im Plasma von
mindestens 80 % aufweisen. Er erhdlt daher 75 x 80 E eines FVIII-
Konzentrates, d.h. 6.000 E unmittelbar prdoperativ.

Bei dann darauf folgenden Injektionen ist meistens mit ei-
nem Anstieg um 2 %/1 E/kg KG zu rechnen, so dass die Ein-
zeldosis die Hilfte der Initialdosis oder ggf. weniger betra-
gen kann (Abb. 4).

Spezielle Therapie
Anhaltspunkte fiir die erforderlichen Dosierungen sind in
Tab. 3 zusammengefasst.

Bagatellblutungen
Die Mehrzahl der himophilen Blutungen sind relativ ge-
ringfiigige Weichteil-Blutungen. Sie konnen meist mit einer
einzigen Injektion zum Stehen gebracht werden, z.B. bei Er-
wachsenen mit 1.000 bis 2.000 E (d.h. 15 bis 30 E/kg KG).

Bedrohliche Blutungen
Bedrohliche Blutungen, die eine hoch dosierte, wiederhol-
te Substitutionstherapie und gegebenenfalls eine stationire

Mittlere
Initialdosis

20-40 E/kg KG

Lebensbedrohliche Blutung

40-70 E[kg KG

Weichteilblutungen

¢ bedrohliche, bzw. ausgedehnte Blutungen (z.B. Hirnblutung, 40-70 E[kg KG
Zungenbiss, Carpaltunnelsyndrom, retroperitonneale
Blutungen, Oberschenkel-, Waden-, Muskelblutunge

e kleinere Haut- und Muskelblutungen

15-30 E/kg KG

Schleimhautblutungen, Urogenitalblutungen

e gastrointestinale und Mundhohlenblutungen

o Epistaxis
o Hamaturien

30-60 E/kg KG
20-40 E[kg KG
20-40 E/kg KG

Operationen

e Operationen mit groBen Wundflachen und/oder hoher

50-80 E/kg KG

Blutungsgefahr (einschlieBlich Tonsillektomie)

e Operationen mit kleinen Wundflachen (z.B. Zahnextraka-

25-40 E[kg KG

tionen, Herniotomie)

Vorbeugende Dauerbehandlung

20-40 E/kg KG
2-3-mal wochentlich
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Uberwachung erfordern, sind gliicklicherweise sehr selten
(z.B. Hirnblutungen, Zungenbissblutungen, intestinale Blu-
tungen, Einblutungen in den M. Psoas oder den Carpaltun-
nel). Die Initialdosis betrigt z.B. 40 bis 70 E/kg KG.

Gelenkblutungen

Wie bereits eingangs erwihnt wurde, ist eines der Haupt-
probleme des Himophilen die rezidivierenden Einblutun-
gen in die grofen Gelenke mit der daraus resultierenden
Gelenkdeformierung (himophile Arthropathie) und Friih-
invalidisierung durch schwer deformierte Gelenke und
Muskelatrophien (Abb. 3). In der Literatur wird eine durch-
schnittliche Blutungshiufigkeit von ca. 17 Gelenkblutun-
gen pro Patient und Jahr fiir die schweren Himophiliefor-
men angegeben, sofern die Behandlung ausschlie8lich bei
Bedarf erfolgt. Fiir die Gelenkblutung gilt besonders, dass
das Ausmaf3 der Blutung nur dann gering gehalten werden
kann, wenn die blutstillende Therapie so frith wie moglich
einsetzt. Liegt diese Situation vor, so kommen die meisten
Patienten mit einer einzigen Injektion von 20 bis 40 E/kg
KG aus. Hat sich jedoch durch wiederholte Blutungen das
Friithstadium einer himophilen Arthropathie entwickelt, so
kann sich ein hiufig blutendes Gelenk entwickeln, ein so
genanntes farget joint mit unter Umstinden mehr als 20
Blutungen pro Jahr, dessen Behandlung dann den grofiten
Teil des Jahresbedarfes an Faktorenkonzentrat verbrauchen
kann.

Seltenere Blutungen
Himophile Organeinblutungen sind extrem selten, mit Aus-
nahme der Nierenblutung. Die Therapie ist den Spezialisten
vorbehalten.

Operative Eingriffe
Dank der Substitutionstherapie konnen seit gut 30 Jahren
samtliche erforderlichen Operationen bei Himophilen
durchgefiihrt werden, ohne dass es zu verstirkten Nach-
blutungen oder einer abnormen Wundheilung kommt (Aus-
nahmen sind z.B. ,Hemmkorperhimophilien®). Jedoch soll-
ten diese Eingriffe moglichst in erfahrenen Himophilie-
zentren durchgefiihrt werden. Der Faktorenbedarf hingt
von der Grofe und Art der Wundflache ab, aber auch von
der Lokalisation des Eingriffes oder vorliegenden Zusatzer-
krankungen. Grof3flichige Operationen beim Himophilen,
wie z.B. eine Hiiftgelenksendoprothese, benotigen we-
sentlich mehr Faktorenkonzentrat als z.B. eine Appendek-
tomie. Andererseits ist es ratsam, bei z.B. einer Tonsillek-
tomie mit fehlender Komprimierbarkeit der Wunde und ra-
scher Auflosungstendenz der Gerinnsel durch den Speichel,
primir eine hoch dosierte Substitutionstherapie zu wihlen.
Verlaufskontrollen mit Bestimmung der Faktorenrestakti-
vitit sind dabei obligat zur Anpassung der Dosierung.

Die Initialdosis sollte so hoch gewihlt werden, dass un-
mittelbar prioperativ der Faktorenspiegel im Bereich der
Norm liegt, bzw. ein intraoperativ erhohter Verbrauch des
zugefiihrten Faktors abgefangen wird, bevor er in blu-
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tungsgefihrdende Bereiche abfillt. Da infolge eines erhoh-
ten Verbrauches auch die Halbwertszeit des betreffenden
Faktors erheblich verkiirzt sein kann, sind wiederholte Ver-
laufskontrollen des Faktorenspiegels erforderlich, damit die
Hiufigkeit der Injektionen festgelegt werden kann.

Vorbeugende Dauerbehandlung
Da aber auch eine frithestmogliche Substitutionstherapie
die Entwicklung einer himophilen Arthropathie nur selten
verhiiten kann, ist konsequenterweise die effektivste The-
rapie eine langfristige, z.T. langjihrige vorbeugende Dauer-
behandlung. Diese ist daher bei Kindern mit schwerer Hi-
mophilie A oder B die Therapie der Wahl und sollte spites-
tens nach der ersten Gelenkblutung des noch zumeist
Kleinkindes einsetzen. Die Festlegung der Behandlungs-
dauer ist individuell unterschiedlich. Sie kann bei manchen
Kindern nach einigen Monaten wieder abgesetzt werden,
bei den meisten wird sie jedoch unter Umstinden bis zur
Pubertit oder noch linger durchgefiihrt. Dabei ist das Be-
handlungsziel moglichst eine Blutungsfreiheit zu erzielen,
und - wenn irgend moglich - die Verhiitung der himophi-
len Arthropathie. Auch bei Erwachsenen kann eine vor-
beugende Dauerbehandlung erforderlich sein, wenn sich
infolge wiederholter Gelenkblutungen eine chronischen Sy-
novitis und damit eventuell sogar ein hiufig blutendes Ge-
lenk (target joint) entwickelt hat. Weitere Indikationen fiir
eine vorbeugende Dauerbehandlung sind Rehabilitations-
manahmen und postoperative Heilungsprozesse.

Die Dosierung betrigt im Regelfall 25 bis 40 IU/kg KG
bei Himophilie A: 3-mal wochentlich und bei Himophilie
B: 2-mal wochentlich [5].

Bei hoher Blutungsbereitschaft der Gelenke - meist nur
eines Gelenks - muss die vorbeugende Behandlung kurz-
fristig tiglich oder jeden 2. Tag mit evtl. hoherer Dosierung
durchgefiihrt werden.

Besonderheiten der Therapien bei der Himophilie

B und beim von-Willebrand-Syndrom.
Da der Faktor IX eine lingere Halbwertszeit hat als der Fak-
tor VIII, konnen die zeitlichen Abstinde zwischen den In-
jektionen zum Teil linger sein als z.B. bei der vorbeugen-
den Dauerbehandlung der Himophilie A. Die Recovery ist
nach Gabe von FIX-Konzentraten hiufig geringer als nach
Gabe von FVIII-Konzentraten. Dieses gilt besonders fiir das
einzige verfiigbare rekombinante FIX-Konzentrat [15].

Eine weitere Besonderheit der pd-Faktor-IX-Konzentra-
te ist ihre Herkunft aus dem PPSB-Komplex. Dieser Komplex
enthilt die vier Vorstufen der wichtigsten Gerinnungs-
enzyme, darunter diejenige des wichtigsten Enzyms, Throm-
bin, wodurch insbesondere bei den PPSB-Konzentraten der
1. Generation eine Thrombogenitit gegeben war. Die jiing-
sten, hochgereinigten FIX-Konzentrate diirften jedoch kaum
noch thrombogen sein.

Das Blutungsleiden von-Willebrand-Syndrom (vWS) wird
durch einen quantitativen oder qualitativen Defekt des von
Willebrand Faktors (VWF) verursacht (Ubersicht in [16]).

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

INFOKASTEN

MaRnahmen zur Verhiitung von Infektionsiibertragungen durch

Faktorenkonzentrate (aus [1]).

Verhiitung von Infektionsiibertragung

Spenderauswahl (GMP)

Uberpriifung der Einzelspender auf Infektionsmarker (Serologie)
Quarantdnelagerung und look-back-Verfahren

NAT (nucleic acid amplifications technique, PCR)

auf HAV, HBV, HCV, HIV 1+2, Parvovirus B19

o Vadlidierte Virusentfernungs- und -inaktivierungsschritte

Virusabreicherungsverfahren:
Entfernung infektiéser Partikel
Sterilfiltration
Chromatographie
Verteilung bei der Proteintrennung
Nanofiltration
Physikalische Methoden
Hitzebehandlung

(Pasteurisierung, feucht, Dampf, trocken)
e Biochemische und chemische Methoden

(Solvens detergens)

Einschrdnkung der Verfahren zur Infektionssicherheit

e Pasteurisierung (erfasst nicht Parvo-B19-Virus)

o Solvent-detergent-Verfahren (erfasst nur lipidumbhdillte Viren)
o Nandfiltration (erfasst nur Viren > 35 nm)

Infektionsrestrisiko durch Blut
Technisches Versagen,

Diagnostisches Fenster trotz NAT

New variant v(J-disease

HIV Prdvalenz leicht steigend

Neue Erreger (West-Nil-Virus) , (SARS?)

Von den verschiedenen Formen des vWS ist es vor allem der
Typ 3 mit nahezu vollstindigem Fehlen des VWE und da-
mit auch Mangel des an ihn gebundenen Faktors VIII, der
wegen seiner Blutungen eine Substitutionstherapie be-
notigt, gelegentlich auch eine vorbeugende Dauerbe-
handlung. Die anderen, zumeist wesentlich milder ausge-
priagten Formen vom Typ 1 und die verschiedenen Typ-2-
Formen, brauchen nur selten Faktorenkonzentrate, sondern
konnen bei iiberwiegend Haut- und Schleimhautblutungen
mit anderen MaRnahmen, insbesondere mit der DDAVP-
Therapie (Minirin®), behandelt werden. Auch beim vWS$S
besteht die blutstillende Therapie wie bei der Himophilie
A primir in der Anhebung bzw. Normalisierung des Fakto-
renspiegels, hier des VWF und des Faktors VIII, so dass die
allgemeinen Therapievoraussetzungen fiir die Himophilie A
auch fiir das vWS gelten. Fiir die Behandlung oder Verhii-
tung einer Blutung stehen gegenwirtig mehrere pd-Faktor-
VIII-/VWF-Konzentrate zur Verfiigung, die funktionsfihigen
VWF enthalten, wobei der Anteil von FVIII und VWF un-
terschiedlich ist. Diese Konzentrate sind auf den FVIII stan-
dardisiert, wobei der VWF-Gehalt meist hoher ist. Bei der
Dosierung richtet man sich, wie bei der Himophilie A, nach
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dem Faktor VIII, wobei allerdings zu berticksichtigen ist,
dass beim vWS Typ 3 die Halbwertszeit des VWF wesent-
lich kiirzer ist als die des Faktors VIII [5].

Unerwiinschte Arzneiwirkungen
Unerwiinschte Arzneiwirkungen (UAW) kommen heutzu-
tage bei der Substitutionstherapie gliicklicherweise selten
vor. Man unterscheidet die langfristigen von den kurzfristi-
gen UAW. Wegen der zum Teil schwerwiegenden irrever-
siblen Gesundheitsschiden spielen die langfristigen UAW
bei den Therapiekonzepten eine wesentliche Rolle.

Hemmbkdrperhdmophilien

Die heutzutage am meisten gefiirchtete Komplikation ist

die Bildung von Alloantikérpern, sog. Hemmkorpern, gegen

den zugefiihrten Gerinnungsfaktor. Dadurch wird der zu-
gefiihrte Faktor ganz oder teilweise inaktiviert, die Sub-
stitutionstherapie versagt in der tiblichen Dosierung und die

Blutungen kommen nicht mehr oder nur sehr verzdgert zum

Stillstand. Es liegt jetzt eine Hemmkorperhdmophilie vor, die

grundsitzlich eigene, und zudem auf den Einzelfall bezoge-

ne BehandlungsmaRnahmen erfordert (Ubersicht in [17, 18].
Privalenz und Inzidenz der Entwicklung von Hemm-

korpern bei der Himophilie A wurden tiber die Jahrzehnte

hin sehr unterschiedlich angegeben (Privalenz 7 bis 18 %,

Inzidenz 20 bis 50 %). Die tatsichliche Hiufigkeit diirfte sich

erst feststellen lassen, wenn die Pradispositionen zur Ent-

wicklung von Hemmkorpern bei prospektiven klinischen

Studien ausreichend berticksichtigt werden. Solche Pridis-

positionen sind:

e die Himophilie A hiufiger als die Himophilie B (Priva-
lenz 4 %) oder das von-Willebrand-Syndrom;

e schwere Verlaufsformen hiufiger als mildere;

e der Mutationstyp der Himophilie;

e extrem selten die Art des verwendeten Faktoren-
konzentrats;

e cine hohere Hemmkorperinzidenz bei der Verwendung
von rekombinanten Konzentraten wird weiterhin dis-
kutiert;

e diskutiert werden auch andere Einflussgrofien.

Die Patienten mit Hemmkorpern werden als High Respon-

der oder als Low Responder charakterisiert. Bei ersteren

liegt der Hemmkorpertiter bei > 5 Bethesda-Einheiten (BE)
und kann unter Umstinden mehr als 1.000 BE betragen.

Low Responder haben einen Hemmkorpertiter < 5 BE.

Der Hemmkorper kann sich spontan zuriickbilden, bei Low

Respondern eher als bei High Respondern; bei einzelnen

High Respondern, sofern keine erneute Exposition erfolgte.
Die Behandlung der Hemmkorperhimophilien ist sehr

komplex und sollte grundsitzlich in einem Himophilie-

zentrum erfolgen (Ubersichten in [6, 18, 19]). Sie unterteilt
sich in:

e symptomatische Behandlung der akuten Blutung bei
Weiterbestehen der Hemmkorper;

e kausale Behandlung zur endgiiltigen Elimination oder
Reduzierung des Hemmkorperspiegels.
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Beide Behandlungsformen erfordern die hoch dosierte
Gabe von Faktorenkonzentraten. Die Gabe von Glucocorti-
coiden ist ineffektiv. Die meisten Therapieerfahrungen und
wenigen klinischen Studien liegen zur Behandlung der
Hemmkorperhimophilie A vor. Die Behandlung der Hemm-
korperhimophilie B ist besonders problematisch bei Gabe
von Faktor-IX-Konzentraten, da Anaphylaxien sowie das Auf-
treten eines nephrotischen Syndroms beschrieben wurden
[19].

Bei Low Respondern der Himophilie A konnen die
Hemmkorper gelegentlich durch hoher als iiblich dosierte
Gaben von Faktor VIII-Konzentraten tiberspielt werden. Die-
ses ist bei High Respondern nicht moglich, was sich unter
anderem aus der Definition der BE ergibt, die als diejenige
Einheit definiert ist, die 50 % des vorhandenen Faktors in-
aktiviert.

Symptomatische Behandlung der akuten

Blutung bei Hemmkaérperhdmophilie
Bei High Respondern werden primir Priparate eingesetzt,
die die blockierte Aktivierung des FX durch FIXa + FVIII
grofdtenteils umgehen konnen, d.h. Konzentrate mit einer
inbibitor bypassing activity (Ubersicht in [3, 6]). Verwen-
det werden hierfiir der rekombinant hergestellte Faktor
rFVIIa (Novoseven®) oder FEIBA-S-TIM4. (Details in [6]).
Im Einzelfall muss entschieden werden, ob eine voruber-
gehende Elimination der Hemmkorper durch eine Immun-
adsorption (Senkung des Hemmkorperspiegels um 50 bis
80 %), im Notfall durch eine Plasmapherese (weniger ef-
fektiv) erforderlich ist.

Der rekombinant hergestellte Faktor rFVIIa aktiviert in
Verbindung mit dem aus verletzten Gewebe freigesetzten
Gewebefaktor den Faktor X und damit Prothrombin zu
Thrombin, so dass Faktor VIII und Faktor IX - wenn auch
nicht ginzlich - umgangen werden. Er ist daher nur am Ort
des Bedarfes wirksam. Das Priparat enthilt keinen zusitz-
lichen FVIII oder FIX und wirkt daher nicht antigen. Ein ge-
wisser Nachteil bei der Therapie ist die sehr kurze Halb-
wertszeit des rFVIIa (Details in [3]).

Bei FEIBA-S-TIM4 handelt es sich um ein teilaktiviertes
Prothrombinkomplex-Konzentrat, das aus den PPSB-Konzen-
traten entwickelt wurde, deren teilweise blutstillende Wir-
kung bis hin zur Thrombogenitit schon lange bekannt war,
und das vermutlich aktivierte Faktoren des Prothrom-
binkomplexes enthilt, insbesondere aktivierten Faktor VIIa,
ferner unter anderem Faktor VIII (Antigenitit!) und gerin-
nungsaktive Phospholipide.

Kausale Therapie durch
Hemmkorperelimination
Eine kausale Therapie der Hemmkorper zur anhaltenden
Elimination der Hemmkorper ist schwierig und extrem
kostenaufwindig, ist jedoch indiziert (sofern machbar), da
eine Blutstillung in Anwesenheit von Hemmkorpern trotz
Therapie nicht gewihrleistet werden kann.
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Die von Brackmann et al. entwickelte Hochdosis-Im-
muntoleranztherapie [17] beruht auf der Hypothese, dass
durch langfristig mehrfach tiglich gegebene, hochdosierte
Gaben von Faktor-VIII-Konzentrat (Einzelheiten siche Kon-
sensus-Empfehlungen). eine Paralysierung der Hemm-
korperbildung bei der Himophilie A erzeugt wird. Diese Be-
handlung, die zurzeit auch international an erster Stelle
steht, muss gegebenenfalls mindestens ein Jahr durchge-
fiihrt werden, bevor tiber Erfolg oder Misserfolg entschie-
den werden kann.

Uber erfolgreiche Hemmkorpereliminierungen wurde
auch mit dem von Nilsson entwickelten “Malmo-Protokoll”
mit dem kombinierten Einsatz von Cyclophosphamid, i.v.-
Gabe von Immunglobulin und hoch dosierter Gabe des je-
weiligen Gerinnungsfaktors berichtet [20]. Bei hohem
Hemmkorperspiegel ist allerdings vor Therapiebeginn eine
Immunadsorption erforderlich. Von dieser Therapie wur-
den mehrere Varianten entwickelt.

Virusinfektionen
Nicht nur Bluttransfusionen, sondern auch die pd-Faktoren-
konzentrate sind mit der Ubertragungsmoglichkeit von pa-
thogenen Viren behaftet, wobei zunichst in den 1970er
Jahren die Patienten an den so genannten Transfusions-He-
patitiden A, B und C erkrankten, dann Anfang der 1980er
Jahre die HIV-Infektion tbertragen wurde. Durch vielfil-
tige obligate Mafinahmen bei der Herstellung von Fakto-
renkonzentraten (Ubersicht in [15]) gelten die Konzentra-
te als weitestgehend hepatitissicher. Zusitzlich stellt die
Impfung gegen Hepatitis A und B eine weitere Schutzmas-
nahme dar.

Anfang der 1980er Jahre wurden ca. 50 % der viel be-
handelten Himophilen mit dem HI-Virus durch pd-Fakto-
renkonzentrate infiziert (Ubersicht in [15]), zuletzt 1989/90
[21]. Dank der SchutzmafSnahmen konnen jedoch heutige
pd-Faktoren-Konzentrate als HIV-sicher gelten. Allerdings
konnen auf Patienten auch weiterhin klinisch weniger re-
levante Viren tbertragen werden, wie z.B. das Parvo-B19-
Virus oder CMYV, vor allem, wenn die Patienten nicht im-
mungesund sind. Das Infektionsrisiko mit neu entdeckten
Viren wie z.B. das West-Nil-Virus oder SARS, bzw. die mog-
liche Ubertragung der vGJD, muss erst noch ermittelt wer-
den.

Kurzfristige unerwiinschte Arzneiwirkungen
Kurzfristige UAW wie Allergien oder anaphylaktischer
Schock kommen bei Substitutionstherapien heutzutage
derart selten vor, dass die Heimselbstbehandlung mog-
lich ist. Mit schwerwiegenden allergisch-anaphylakti-
schen Wirkungen ist am ehesten bei der hoch dosierten
Eliminationstherapie bei Faktor IX-Hemmkorpern zu
rechnen.

Thromboembolische Komplikationen wie z.B. vendse
Thromboembolien oder Myokardinfarkt kommen selten vor.
Sie treten vor allem bei PPSB-Konzentraten, vor allem der
ilteren Generation, und bisher kaum bei rFVIIa auf und ge-

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

legentlich und dann meist lokal am vendsen Zugang bei
hoch dosierter Faktor-VIII-Therapie.

Mittelreine FVIII-/VWF-Konzentrate enthalten neben an-

deren Proteinen Himagglutinine, so dass bei entsprechen-

der Blutgruppenkonstellation und hoch dosierter Substitu-

tionstherapie an das mogliche Auftreten einer Immunhimo-

lyse gedacht werden muss.
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