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Vorwort

Hamophilie-Therapie 4.0 — oder auch ,die Herausforderung, sich fur
eine Therapiemoglichkeit entscheiden zu konnen“

Es ist fur uns alle eine atemberaubende Entwicklung, was in den letzten
Jahren an technischen Innovationen Einzug in unser Leben gehalten hat.
Wir mussen uns mit Themen wie Energiegewinnung durch Solar, elek-
trisch betriebenen Autos und ktnstlicher Intelligenz beschaftigen. Auch
im Rulckblick auf die letzten zehn Jahre der Hamophilie-Behandlung ist
und wird es auch zukinftig durch die Entwicklung immer modernerer
Wirkstoffe und wissenschaftlicher Forschung zu einem erheblichen
Anstieg der Lebensqualitat und der Lebenserwartung von Hamophilie-
Betroffenen kommen. Eine adaquate Prophylaxe und Therapie konnen
heutzutage ein nahezu blutungsfreies Leben ermoglichen. Nun liegt es
an Arzt und Betroffenen, sich im Team fur die Wahl der richtigen The-
rapie zu entscheiden. Um Sie dabei zu unterstiitzen, finden Sie in dieser
Broschlire umfangreiche Informationen zu allen aktuellen Therapie-
optionen und auch den Maglichkeiten, die bald zur Verfligung stehen
werden bzw. in der Entwicklung sind. Diese Broschure soll Ihnen helfen,
nicht die Qual der Wahl zu haben, sondern durch gute Information die
fir Sie richtige Entscheidung treffen zu kénnen.

Dr. med. Georg Goldmann Christian Schepperle Tobias Becker
Facharzt fur IGH Geschaftsfuhrer IGH Vorsitzender
Transfusionsmedizin
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Hamophilie-Therapie:

Eine Erfolgsgeschichte

Das Blutplasma ist der fliissige
Teil des Blutes und besteht zu
90 % aus Wasser und zu 10 %

aus darin geldsten Substanzen
wie Mineralien, Zucker, Fetten
sowie liber 120 verschiedenen
Proteinen — darunter auch die
Gerinnungsfaktoren.




Hamophilie A
und Hamophilie B

Wenn im Blutplasma der Gerinnungsfaktor acht (FVIII) fehlt, spricht man von
Hamophilie A. Fehlt der Gerinnungsfaktor neun (FIX), liegt Hamophilie B vor.
Nachdem man die Faktoren VIII und IX aus dem Blutplasma isolieren konnte,
wurden aus dem Blutplasma von Spendern mit gesunder Gerinnung moglichst
konzentrierte Faktorpraparate gewonnen. Zunachst nur, um damit akute Blu-
tungen zu stillen, und seit Ende der 1960er Jahre auch als vorbeugende Dauer-
behandlung (Prophylaxe) im Rahmen der sogenannten ,arztlich kontrollierten
Heimselbstbehandlung fur Bluter®. Dadurch wurde das Leben der Betroffenen
deutlich einfacher und unabhangiger, denn die Gerinnungsfaktorkonzentrate
mussten nicht mehr im Krankenhaus verabreicht werden, sondern konnten selbst
gespritzt werden.

Schweregerade der Hamophilie

Hamophillie Iasst sich in verschiedene Schweregerade unterteilen, die im Zusam-
menhang mit dem jeweiligen Faktor stehen: Je weniger Gerinnungsfaktor (Restak-
tivitat) sich im Blut befindet, desto schwerer ist die Auspragung der Hamophilie:

SCHWER MITTELSCHWER MILD GESUND
Restaktivitat: <1 % Restaktivitat: 1-5 % Restaktivitat: >5-40 % Restaktivitat: >40 %

Durch die Substitution des Faktors kann mittlerweile fiir eine bestimmte
Zeit eine Faktoraktivitat im nicht hamophilen Bereich (>40 %) erreicht
werden! Was es mit diesem Therapieansatz genau auf sich hat, erfahren Sie
nachfolgend.
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Das Therapieprinzip:
Ersetzen, was fehlt

Die Substitution von Faktoren ist die bewahrte Behandlungsmethode bei Hamo-
philie. Man spricht von der sogenannten ,,Substitutionstherapie“, weil der feh-
lende Gerinnungsfaktor durch Injektionen ersetzt wird. Es gibt dabei verschiede-
ne Arten von Faktoren:

Plasmatische Faktoren

Die Faktorkonzentrate aus Blutplasma waren endlich eine wirksame Behand-
lungsmaoglichkeit: Der fehlende Faktor im Blut wird mittels Injektion substi-
tuiert, also ersetzt. Seither hat sich die Lebenserwartung von Menschen mit
Hamophilie stetig verbessert und liegt mittlerweile auf dem Niveau wie bei ge-
sunder Gerinnung. Im Laufe der Zeit wurden die Methoden zur Gewinnung und
Reinigung von Gerinnungsfaktoren aus Spenderplasma immer weiter verbessert.
Besonders in den 1980er Jahren, um die Ubertragung von Viruserkrankungen
wie Hepatitis C und HIV/Aids zu verhindern. Heute werden bei der Aufbereitung
von gespendetem Plasma alle bekannten Viren entfernt oder deaktiviert.

Rekombinante Faktoren VIII und IX

In den 1980er Jahren machte die Molekular- und Biotechnologie grofée Fort-
schritte. Deshalb gelang es, die Gen-Sequenzen fur Faktor VIII und IX zu ermit-
teln. So wurde es maoglich, die Gerinnungsfaktoren mithilfe von menschlichen
oder tierischen Zelllinien herzustellen. Dieses Verfahren heifst ,rekombinante
Herstellung®“. Es schlieRt Verunreinigungen mit Krankheitserregern praktisch
aus und erlaubt, grofkere Mengen an Gerinnungsfaktoren mit gleichbleibender
Qualitat herzustellen. In den 1990er Jahren wurden die ersten rekombinanten
Faktorpraparate auch in Deutschland zugelassen. Sie sind nach wie vor eine der
Standard-Therapien bei Hamophilie.

Rekombinante Faktoren mit verlangerter
Wirkdauer (Halbwertszeit)
Ein wichtiges Ziel in der Faktorentwicklung war
es, die Verweildauer, und damit auch die Wirk-
) dauer, im Blut zu verlangern — Stichwort: Ver-
'y langerte Halbwertszeit. \WWas es damit genau
auf sich hat, erfahren Sie auf Seite 10.
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Vielleicht ist Ihnen schonmal der Begriff ,,Antikérper* oder
,,Hemmkorper“ begegnet. Die Hemmkdorperbildung stellt eine grof3e Her~-
ausforderung in der Himophilie-Behandlung dar und betrifft vor allem die
schwere Ausprdagung der Himophilie A, sehr viel seltener die Himophilie B:
Der Korper dul3ert eine Inmunantwort gegen den substituierten Faktor, was
dazu fiihrt, dass die Behandlung nicht mehr ausreichend wirksam ist. Dies
héngt von einigen individuellen Faktoren ab, mdglicherweise konnen eine

unregelmdBige Faktorgabe und die Verabreichung von hauptsdchlich hohen
Dosen (z.B. fiir Ops oder Blutungen) das Risiko begiinstigen.

Die gute Nachricht: Hemmkoérper konnen behandelt werden.
Sprechen Sie dazu mit Ihrem Arzt.

Antikorpertherapie & Gentherapie

Mittlerweile wurden in der EU weitere Hamophilie-Therapien zugelassen, die
nicht auf der direkten Gabe des Faktors beruhen: Fir die schwere und mittel-
schwere Hamophilie A u.a. ein monoklonaler Antikorper, der die Funktion von
Faktor VIIl nachahmt, und fur Hamophile A und B sind die ersten Gentherapien
auf dem Markt, mit denen der Defekt im Faktor VIII- bzw. X-Gen durch ein intak-
tes Gen ausgeglichen werden soll.

Einen detaillierten Einblick in die aktuellen Hamophilie-Therapien
finden Sie auf Seite 16.
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Blutungs- & Gelenkschutz:
Faktorspiegel

Der Faktorspiegel ist ein wichtiger Indikator zur Bestimmung des Schutzlevels.
Dieser wird individuell mit dem behandelnden Arzt festgelegt. Direkt nach der In-
jektion des Faktors erreicht die Faktorkonzentration im Blut ihren Hochstwert, den
sogenannten Spitzenspiegel. Dieser entspricht gleichzeitig auch dem Zeitpunkt
des hochsten Blutungsschutzes. Durch den kontinuierlichen Abbau des Faktors
sinkt die Konzentration und somit der Blutungsschutz immer weiter, bis der so-
genannte Talspiegel erreicht ist — der Zeitpunkt, an dem der Schutz das Minimum
erreicht hat und eine neue Injektion erfolgen muss. Wann dieser Zeitpunkt erreicht
ist, hangt unter anderem davon ab, in welcher Geschwindigkeit das Faktorpraparat
vom Korper abgebaut wird — weitere Informationen dazu auf der nachsten Seite.

100
80

60

40 & Halbwertzeit erreicht
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Beispielhafter Verlauf der Faktorkonzentration nach Faktorgabe

Hoéherer Blutungs- und Gelenkschutz durch hohere Talspiegel

Eine lange Zeit wurde von den nationalen und internationalen Leitlinien ein Min-
desttalspiegel von 1 % gefordert. Mittlerweile hat sich die Sichtweise dahinge-
hend weiterentwickelt, dass Level von 1 — 3 % unzureichend sind, um alle Blutun-
gen und auch vor allem Gelenkeinblutungen, die — wenn sie wiederholt auftreten
— zu schweren degenerativen Veranderungen der Gelenke, der sogenannten
hamophilen Arthropathie, fihren konnen, zu verhindern. In aktuellen Leitlinien
wird daher ein Talspiegel von min. 3-5 % empfohlen. Wir von der IGH sind jedoch
davon Uberzeugt, dass Talspiegel von min. 15 % angestrebt werden sollten, um
verlasslichen Blutungsschutz und Flexibilitat im Alltag zu gewahrleisten.



09

Der Talspiegel wird in der Therapie individuell auf Ihre Bedurfnisse abgestimmt
und mittlerweile immer haufiger mittels speziellen Computerprogrammen und
Apps berechnet bzw. Gberwacht. Je nach korperlicher Aktivitat sind verschie-
dene Faktorspiegel erforderlich:

Lid

0-5% 5-15% 15-30% 50 - 80 %
KEINE / GERINGE MODERATE HOHERE INTENSIVE
KORPERLICHE KORPERLICHE KORPERLICHE KORPERLICHE
AKTIVITAT AKTIVITAT (Z.B. AKTIVITAT (Z.B. AKTIVITAT

(Z. B. LESEN) SPAZIERENGEHEN) GARTENARBEIT) (Z. B. BADMINTON)
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Gerinnungsfaktoren:
Naturlicher Abbau

Bei Gerinnungsgesunden produziert die Leber kontinuierlich Gerinnungsfaktoren,
bei Hamophilen jedoch nicht oder nicht genug davon. Da die intravends injizierten
Faktoren im Korper mit der Zeit abgebaut werden, muss das Faktorpraparat nach
bestimmten Zeitintervallen erneut in die Vene gespritzt werden. Wann das der Fall
ist, hangt von der Schwere der Hamophilie und der Verweildauer des Faktors im
Blut ab. Wie lange der Faktor im Blut verbleibt, wird u.a. anhand der Halbwerts-
zeit gemessen.

Die Halbwertszeit entspricht
der Zeit, in der das Faktorprdparat
zur Hidlfte vom Korper abgebaut wird.
Dies ist bei jedem Menschen
unterschiedlich — auch bei
gleichem Prdparat.

Je ldnger die Halbwertszeit, desto
ldnger verbleibt es im Korper und
bietet somit umso ldnger
Blutungsschutz.



Faktoren mit Standard- und verlangerter Halbwertszeit

Die Standard-Halbwertszeit sogenannter herkémmlicher FVIII-Praparate (Ha-
mophilie A) liegt zwischen 8-12 Stunden und bei FIX-Praparaten (Hamophilie
B) bei rund 18 Stunden. Wie bereits erwahnt, ist es aufgrund von Weiterent-
wicklungen und Modifikationen der rekombinanten Faktorpraparate mittlerweile
moglich, die Verweilweildauer im Blut erheblich zu verlangern. Bei Hamophilie
A kann die Halbwertszeit aktuell um das ca. 1,5-fache verlangert werden —

bei Hamophilie B sogar um das 5-fache. Wie genau dies moglich ist, erfahren Sie
auf Seite 17.

In der Kurzform nennt man herkommliche Prdparate
auch ,,SHL* (engl.: Standard Half-Life) und solche mit

verldngerter Halbwertszeit ,,EHL® (engl.: Extended Half-Life).

Dass die Halbwertszeit bei Hamophilie A-Faktorpraparaten aktuell deutlich kir-
zer ist als bei Faktorpraparaten fir Hamophilie B, liegt an dem sogenannten
von-Willebrand-Faktor. Dieser spielt in unserem Korper eine wichtige Rolle fir die
Blutgerinnung. Der FVIII bindet an den von-Willebrand-Faktor, der wiederum den
Abbau des Faktors bestimmt und somit die Verlangerung der Halbwertszeit limitiert.

Es ist bereits eine Therapie-Innovation in der Entwicklung (s. auch Seite 20),
die die Bindung von FVIIlI an den von-Willebrand-Faktor umgeht und somit
eine deutlich langere Halbwertszeit aufweist:

80 SHL EHL EHL in

Entwicklung
60

20
10

Mo Di Mi Do Fr Sa So Mo

Faktorspiegel (%)

Beispielhafter Verlauf der Faktorkonzentration nach Faktorgabe
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Verlangerte Halbwertszeit:
Flexibel und individuell

Mit einer langeren Halbwertszeit bleiben die Faktorlevel im Blut langer
erhalten - dies geht wiederum mit einem hoheren Blutungsschutz einher.

Die Halbwertszeitverlangerung ermdglicht daher eine individuelle Blutungs-
prophylaxe: entweder bei gleichem Schutz seltener spritzen oder bei glei-
cher Injektionshaufigkeit einen héheren Schutz erreichen. \Was dies konkret
fUr die Therapie bedeuten kann, sehen Sie anhand nachfolgender Beispiele. Bit-
te beachten Sie, dass die Behandlung immer individuell mit dem behandelnden
Arzt abgestimmt wird.

Mittlerweile kdnnen Betroffene ‘
ihre Faktorspiegel im Blut iiber

spezifische App-Programme
monitoren, was ihnen die
Moglichkeit gibt, die
Faktoraktivitdten selber

zu tiberwachen.



Hamophilie A:

OPTION 1 OPTION 2

Weniger Spritzen bei Gleiches Injektionsintervall fur hohere

gleichbleibendem Schutz Spitzen- und Talspiegel

Faktorspiegel (%)
Faktorspiegel (%)

lvio Dlo Fr Sa Slo Mo N;o Di I\;li Do Flr Sa Slo Mo
| | | | | | |
i i 4 i 4 i i
Hamophilie B:
OPTION 1 OPTION 2
Weniger Spritzen bei Noch langere Injektionsintervalle bei
gleichbleibendem Schutz hohem Schutz (alle 10 — 14 Tage)
g g
N;o DII l\;|l Dlo Flr Sla Slo N;o Nio Dli r\;ﬁ Dlo Flr Sla Slo N;o Dli I\;Ii Dlo
il il !l il

mm Faktorpraparate mit Standard-Halbwertszeit (SHL)
== Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit (EHL)

i
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Gesundheit und Lebensqualitat:
Spuirbar besser

Mit den Therapie-Innovationen ist ein immer besserer Blutungsschutz erreicht
worden. Aber auch andere Aspekte der Therapien wie handliches Injektions-
zubehor, geringere Injektionsvolumina, langere Lagerungsfahigkeit bei Raum-
temperatur und eine breite Palette an verfugbaren Wirkstarken haben spurbare
Erleichterungen beim Umgang mit Erkrankung und Therapie im Alltag zur Folge.

Fiir die Betroffenen selbst bedeutet das eine bessere Lebensqualitat — fir ein
aktives und selbstbestimmtes Leben.

Obwohl die bisherigen Therapie-Innovationen schon viele Verbesserungen be-
wirkt haben, sind noch nicht alle Meilensteine auf dem Weg zu einer normalen
Hamostase erreicht. Dazu gehoren die uneingeschrankte Teilhabe an Berufs-,
Freizeit- und Familienleben, eine ,normale“ Mobilitat und auch der Wunsch nach
der Unabhangigkeit von einer speziellen Gesundheitsversorgung.

Das libergeordnete zukiinftige Ziel ist das ' I

Erreichen einer normalen Blutgerinnung
(Hdmostase), die sich von Gerinnungsge-
sunden nicht unterscheidet.

A7)
= |
H\
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Relevante Ergebnisse Klinische

fiir Betroffene Ergebnisse
AUSWIRKUNGEN AUF AUSWIRKUNGEN AUF DEN
GESUNDHEIT & LEBENSQUALITAT KRANKHEITSVERLAUF

Optimierte Gesundheit

und Wohlbefinden Normale Hamostase

Unabhangigkeit von spezieller
Gesundheitsversorgung

OPs oder schwere Verletzungen ohne
zusatzliche Interventionen maoglich

Uneingeschrankter
Lebensstil

Kompensation
leichter Verletzungen

Erreichen
»normaler* Mobilitat

Teilhabe ohne Einschrankungen
an Arbeit, Karriere und Familienleben

VERBESSERTER BLUTUNGSSCHUTZ

Teilnahme an Aktivitaten
mit niedrigem Risiko

Keine spontanen
Blutungen

Minimale
Gelenkeinschrankungen

Verbesserte Lebensqualitat: Teilhabe
an Aktivitaten des taglichen Lebens

Frihzeitigen Tod verhindern Uberleben

MEILENSTEINE AUF DEM WEG ZUR NORMALEN HAMOSTASE BEI HAMOPHILIE






Rekombinante Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit (EHL)
Die Herstellung erfolgt wie bei den herkémmlichen, rekombinanten Faktorprapara-
ten und die Halbwertszeit wird mittels verschiedener Optionen verlangert:

1. Fusionsproteine

Fusion des Faktors mit einem kunstlich hergestelltem, natur-
lich im Korper vorkommenden Protein, dem sogenannten
Fc-Fragment des humanen Immunglobulins (Hamophilie
A und B) oder dem Transportprotein Albumin (Hamophilie
B). Sie kdnnen sich das in etwa so vorstellen, als wirde der
Faktor mit einem Stempel versehen werden, der den Korper
das Praparat als etwas Eigenes erkennen Iasst und es daher
in einen nattirlichen Recyclingmechanismus einbindet und
wieder in den Blutkreislauf freisetzt — dieser Prozess wird so
lange fortgeflihrt, bis der Stempel quasi verblasst. Somit ist
das Praparat vor dem vorzeitigen Abbau geschitzt, ver-
bleibt deutlich langer im Koérper und kann seine Wirkung
liber einen langeren Zeitraum aktiv entfalten.

2. Chemische Modifikation (PEGylierung)

AO

Fusion des Faktors mit einem sogenannten PEG-Molekiil — einer chemische Subs-
tanz, die den Faktor umhullt und es somit vor dem Abbau durch korpereigene En-
zyme schiitzt (Hamophilie A und B). Die pegylierten Praparate zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen flr Patienten mit Hamophilie A sind derzeit in Deutsch-

land ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen.

3. Protein-Sequenz-Modifikation

Der Gerinnungsfaktor wird so verandert, dass er besser an den von-Willebrand-
Faktor bindet — dieser ist fUr die Blutgerinnung von groRer Bedeutung (Hamophilie A).

Die verldngerte Halbwertszeit ermoglicht Betroffenen flexible Therapiemog-

lichkeiten. Schauen Sie dazu gerne zuriick auf Seite 12/13.
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Antikorpertherapie

Ein anderer Therapieansatz bei Hamophilie A zielt darauf ab, die Funktion von
Faktor VIl im Korper nachzuahmen: Ein monoklonaler Antikorper, der subkutan
in ein- bis vierwéchigen Abstinden verabreicht wird und bei schwerer und
mittelschwerer Hamophilie A und auch bei Hamophilie A-Patienten mit Hemm-
korpern zugelassen ist. Dieser bispezifische Antikorper bindet an die gleichen
Gerinnungsfaktoren (IXa und X) wie Faktor VIIl und ahmt damit dessen Funktion
nach. Aufgrund der damit erzielten, immer konstanten Gerinnungsaktivitat — die
eine Gerinnungssituation vergleichbar mit der einer leichten Hamophilie erreicht
— sollte bei OPs oder hoher kérperlicher Aktivitat eine zusatzliche intravendse
Substitutionstherapie in Betracht gezogen wird.

Gentherapie

Die Gentherapie wurde fur Patienten ab 18 Jahren in Deutschland erstmals 2022
fUr die schwere Hamophilie A und 2023 fur die schwere und mittelschwere Ha-
mophilie B zugelassen und zielt darauf ab, das defekte FVIIl-, bzw. FIX-Gen
durch ein intaktes Gen zu ersetzen und den Betroffenen so zu ermaoglichen,
ein eigenes FVIII- oder FIX-Protein herzustellen. Man schleust deshalb mittels
Gentransfer in die Leberzellen eine neue, funktionsfahige Kopie des fehlenden
Gens ein, das die Information enthalt, diesen Gerinnungsfaktor wieder zu bilden.
Das genetische Ursprungsmaterial in den Chromosomen, also die Erbanlage zur
Hamophilie, bleibt dabei im Wesentlichen unverandert, was bedeutet, dass die
Hamophilie weiterhin auf die Nachkommen vererbt werden kann.

Betroffene, die an einer Gentherapie teilnehmen wollen, sollten bestimmte
Voraussetzungen erfiillen, die vor einer Therapie abgeklart werden mussen:

> Mindestens 18 Jahre
> Gesunde Leber

> Keine Hemmkorper gegen Faktor VIII oder Faktor IX sowie keine keine neutrali-
sierenden Antikorper gegen die Vektorviren

> Auch Faktoren wie ein gesunder Lebenstil, Familienplanung zu Beginn der Gen-
therapie, oder die notwendigen Kontrolluntersuchungen mussen im Vorfeld mit
dem Hamophiliebehandler besprochen werden.



Faktor-
praparate
mit Standard-
Halbwertszeit

Plasmaprdparate

Rekombinante
Faktorprdparate

Rekombinante
Faktorpraparate
mit verldngerter

Halbwertszeit durch

Fusionsproteine

Chemische Modifikation
(PEGylierung)

Protein-Sequenz-
Modifikation

Antikorper-
therapie

Gentherapie

19



Hamophilie behandeln:
Blick in die Zukunft

Im Laufe der Zeit wurden die Hamo-
philie-Therapien immer weiter verbessert und
fur die Betroffenen eine immer hohere Lebensquali-
tat erzielt. Doch das Ende der Entwicklung ist noch nicht
erreicht. Auch in Zukunft werden faktorbasierte Innovationen
eine groRe Rolle spielen —immer mit dem Fokus, Betroffenen noch
mehr Freiheiten und zu ermaoglichen.

Zur Behandlung von Hamophilie A steht bereits eine Weiterentwicklung
eines Praparates in den Startlochern, die die Bindung an den von-Wille-
brand-Faktor umgeht und somit eine deutlich langere Halbwertszeit
erzielt. Dies macht es Betroffenen maéglich, nur noch 1x pro Woche

spritzen zu mussen und Uber einen Grofteil der Woche Faktorspiegel
von Gerinnungsgesunden zu erreichen. Durch hohere Talspiegel wird
aulerdem der Schutz vor Gelenkblutungen erhoht — dies ermdoglicht
noch mehr Flexibilitdt und Unabhangigkeit.

Blattern Sie dazu gerne noch
einmal zurlick auf Seite 11.




Auch die Nicht-Faktor-Therapien schreiten weiter voran — so sind bereits einige
neue Antikorpertherapien in Aussicht, die sowohl fir Hamophilie A als auch fur
Hamophilie B eingesetzt werden konnen.

Hier laufen Studien mit Antikérpern, die die Funktion des fehlenden Faktor VIII
bei Hamophilie A-Patienten Ubernehmen sollen.

In anderen Studien wird mit Antikérpern (tissue factor pathway inhibitor) oder
mittels gezielter Abschaltung von Genstlcken (small interfering RNA gegen
Antithrombin) versucht, gerinnungshemmende Molekdle im Kérper zu blockieren
und dadurch Blutungsepisoden durch Steigerung der Gerinnung zu verhindern.

Andere Moglichkeiten der Gentherapie bei Hamophilie B, die aber derzeit bei den
zulassungsrelevanten Studien zur Hamophilie nicht zur Anwendung kommen,
sind die Ex-vivo-Gentherapieen, bei der im Labor das funktionelle genetische
Material in die Zellen der Betroffenen eingebracht wird, die dann wieder in den
Korper zuriickgegeben werden, und die Gen-Editierung, bei der eine Anderungen
an der ursprunglichen DNA vorgenommen wird. Diese Technik ermdglicht es, die
urspriingliche DNA zu reparieren oder neue DNA an einer bestimmten Stel-
le einzufiigen. Derzeit werden die Gen-Editierungs-Methoden ZFN (Zinkfinger-
nukleasen) und CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) erforscht.

Hatte Friedrich Hopff, der Namensgeber der Hamophilie, a
seine Dissertation heute geschrieben, ware der Titel nicht:

M Ober die Hdmophilie oder die
erbliche Anlage zu tédlichen Blutungen «

sondern

Eine Blutgerinnungsstorung, fiir die modernste

Therapieoptionen zur Verfiigung stehen. « ' '
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Wichtige Begriffe:

Auf einen Blick

Antikérper-/Hemmkorperbildung

Der Korper dufsert eine Immunantwort gegen
den substituierten Faktor, was dazu fuhrt,
dass eine Substitutionstherapie nicht mehr
ausreichend wirksam ist.

Antikorpertherapie

Behandlungsform fir Hamophilie A. Die Anti-
korpertherapie zielt darauf ab, die Funktion
von Faktor VIII im Kérper nachzuahmen.

Blutplasma
Flussiger Bestandteil des Blutes, der dem
Transport der Blutzellen dient.

EHL
Engl. ,Extended Half-Life" (Verlangerte Halb-
wertszeit).

Faktorpraparate
Ersetzen bei Hamophilie den fehlenden Faktor
im Blut.

Faktorspiegel/Faktoraktivitat

Hohe des nachweisbaren Faktors im Blut und
damit ein wichtiger Indikator zur Bestimmung
des Schutzlevels.

Fusionsprotein

Fusion des Faktors mit einem kunstlich herge-
stelltem, nattrlich im Kérper vorkommenden
Protein zur Verlangerung der Halbwertszeit.

Gentherapie
Behandlungsform fur Hamophilie A und B, bei
der das defekte Gen durch ein intaktes Gen
ersetzt wird.

Gerinnungsfaktor
Proteinbestandteile des Blutes, die der Blut-
gerinnung dienen.

Gerinnungsfaktor acht (FVIII)

Ein wichtiger Bestandteil der Blutgerinnung.
Ein Mangel bzw. das Fehlen dieses Faktors
fUhrt zu Hamophilie A.

Gerinnungsfaktor neun (FIX)

Ein wichtiger Bestandteil der Blutgerinnung.
Ein Mangel bzw. das Fehlen dieses Faktors
flhrt zu Hamophilie B.

Halbwertszeit
Zeit, in der die Halfte eines Wirkstoffes im Blut
abgebaut wird.

Hamophile Arthropathie
Schmerzhafte Gelenkserkrankung in Folge
von zahlreichen Gelenkblutungen.

Hamophilie
Seltene Erbkrankheit, bei der die Blutgerin-
nung gestort ist.

Hamophilie A
Hamophilie-Form, bei der Faktor VIII nicht
ausreichend im Blut vorhanden ist.

Hamophilie B

Hamophilie-Form, bei der Faktor IX nicht aus-
reichend im Blut vorhanden ist (kommt deut-
lich seltener vor als Hamophilie A).

PEGylierung

Fusion des Faktors mit einem sogenannten
PEG-Molekul (chemische Substanz) zur Ver-
langerung der Halbwertszeit.

Plasmapraparate
Faktorpraparate, die aus Blutplasma gewon-
nen werden.



Protein-Sequenz-Modifikation

Der Gerinnungsfaktor wird so verdndert, dass
er besser an den von-Willebrand-Faktor bin-
det. Dient der Verlangerung der Halbwertszeit.

Rekombinante Faktorpraparate

Werden biotechnologisch in tierischen oder
menschlichen Zelllinien hergestellt und sind
dem naturlichen Faktor sehr ahnlich.

Rekombinante Faktorpraparate mit verlan-
gerter Halbwertszeit

Die Herstellung erfolgt wie bei den herkdmm-
lichen, rekombinanten Faktorpraparaten und
die Halbwertszeit wird mittels verschiedener
Optionen verlangert.

Restaktivitat
Naturliches Vorhandensein eines Faktors im
Blut bei Hamophilie.

SHL
Engl. ,Standard Half-Life* (Standard-Halb-
wertszeit).

Spitzenspiegel
Zeitpunkt des hochsten Blutungsschutzes
(unmittelbar nach einer Injektion).

Substitutionstherapie
Ersatztherapie des fehlenden Faktors mittels
Faktorpraparaten.

Talspiegel

Niedrigster Wert des Faktorspiegels (Zeit-
punkt unmittelbar vor der nachsten Injektion)
und somit ein wichtiger Indikator zur Bestim-
mung des Schutzlevels.

Von-Willebrand-Faktor (VWF)
Tragerprotein des Gerinnungsfaktors VI, das
eine wichtige Rolle fur die Blutgerinnung spielt.
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Interessengemeinschaft |GH

Inleressengemelnschaﬂ

Hamophiler e.V.

Wir vertreten die Interessen der an einer
angeborenen Blutungskrankheit leidenden
Menschen und ihrer Angehorigen.

Wir hoffen, Sie konnen die Informationen
aus dieser Broschure nutzen, um auf
Augenhohe auf |hr nachstes Arzt-
Patienten-Gesprach vorbereitet zu sein —
damit Sie als Betroffener, genauso

wie |hr Arzt, aktiv und verantwortlich

an allen Entscheidungsprozessen zu
Ihrer Therapie beteiligt sind (,,Shared
Decision-Making®).

Wir sind
fiir Sie da!

Interessengemeinschaft Hamophiler e.V. 9

Remmingsheimer Str. 3 | 72108 Rottenburg

Tel. 07472 22 6 48 @ ° @
www.igh.info | mail@igh.info



