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Schon im 19. Jahrhundert erkannte man, dass Hamophilie eine vererbte Erkran-
kung ist, die mit der Zusammensetzung des Blutes zusammenhangt. Der Begriff
~Hamophilie* — wortlich ,Neigung zur Blutung“ — tauchte erstmals 1828 in einer
medizinischen Dissertation auf. Bis in die 1930er-Jahre war die Bluttransfusi-
on die einzige Behandlungsmaoglichkeit bei akuten Blutungen — oft jedoch ohne
ausreichende Wirkung. Die durchschnittliche Lebenserwartung lag damals bei
gerade einmal 16 Jahren.

In den 1940er-Jahren entdeckte man, dass die Faktoren, die fir die Blutgerinnung
wichtig sind, im Blutplasma zu finden sind — und nicht in den Blutzellen. Diese Er-
kenntnis war ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu den Therapien, die wir heute
kennen.

e

Das Blutplasma ist der fliissige
Teil des Blutes und besteht zu
00 % 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 B -
Zwei Formen, eine Ursache

Bei Hamophilie A fehlt im Blutplasma der Gerinnungsfaktor VIII (8) — oder ist
nicht ausreichend vorhanden. Bei Hamophilie B betrifft es den Faktor IX (9). Bei-
de sind entscheidend daflr, dass der Korper Blutungen zuverlassig stoppen kann.
Als man gelernt hat, diese Faktoren aus Spenderplasma zu isolieren, konnten
erstmals konzentrierte Praparate hergestellt werden — zunachst zur Behand-
lung von akuten Blutungen. Seit Ende der 1960er-Jahre wurden sie dann auch als
vorbeugende Dauerbehandlung (Prophylaxe) eingesetzt — in Form der soge-
nannten ,arztlich kontrollierten Heimselbstbehandlung®“. Das war ein echter
Fortschritt: Die Praparate mussten nicht mehr im Krankenhaus verabreicht wer-
den, sondern konnten selbst gespritzt werden — ein groRer Schritt hin zu mehr
Unabhangigkeit und Kontrolle Uber das eigene Leben.

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
Restaktivitat: <1 %

MITTELSCHWER GESUND
Restaktivitat: 1-5 % Restaktivitat: >55-40 % Restaktivitat: >40 %

Durch die Substitution des Faktors kann mittlerweile fiir eine bestimmte
Zeit eine Faktoraktivitdit im nicht hamophilen Bereich (>40 %) erreicht
werden! Warum ein hoher Faktorspiegel so wichtig ist und was es mit dem
Therapieansatz auf sich hat, erfahrst du auf den nachfolgenden Seiten.

05



Gerinnungsfaktoren -
Schlussel zur Blutstillung

Damit eine Blutung gestoppt werden kann, braucht unser Kérper ein perfekt ab-
gestimmtes System: die Blutgerinnung. Entscheidend daran beteiligt sind die
sogenannten Gerinnungsfaktoren — spezielle Eiweike im Blut, die wie ein ein-
gespieltes Team zusammenarbeiten.

Du kannst dir das wie eine Reihe von Dominosteinen vorstellen: Einer sto(3t den
nachsten an, bis am Ende ein stabiler Pfropf entsteht, der die Wunde verschlieft.
Fehlt ein ,Stein“ — also zum Beispiel Faktor VIl bei Hamophilie A oder Faktor IX bei
Hamophilie B — lauft dieser Prozess nicht mehr reibungslos. Blutungen dauern
dann langer oder horen von selbst gar nicht auf.
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Ein weiterer, oft unterschatzter Mitspieler in diesem Prozess ist der von-Wille-
brand-Faktor (VWF). Auch er ist ein Eiweil, das eine zentrale Rolle spielt: Zum
einen stabilisiert er den Faktor VIII im Blut, indem er ihn vor dem Abbau schutzt.
Zum anderen sorgt er daflr, dass sich Blutplattchen an die verletzte Gefakwand
anheften konnen — ein entscheidender erster Schritt der sogenannten primaren
Hamostase (also der ,ersten Wundabdichtung®).

Viele klassische und auch einige moderne Therapien machen sich diese Funktio-
nen des VWF zunutze — vor allem zur Stabilisierung von Faktor VIII.

Gleichzeitig gibt es aber auch neue Therapieansatze, die gezielt nicht mehr an
den korpereigenen VWF gebunden sind, um die natirliche Begrenzung der
Halbwertszeit zu umgehen und so eine langere Wirkdauer zu ermdglichen.
Dazu mehr auf Seite 18.
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Hamophilie behandeln -
Faktoren und Nicht-Faktoren

Wenn ein Gerinnungsfaktor fehlt oder nicht richtig funktioniert, stellt sich die zen-
trale Frage: Wie lasst sich dieser Mangel ausgleichen?

Der haufigste und bewahrte Behandlungsansatz bei Hamophilie A und B ist die
sogenannte Substitutionstherapie. Dabei wird der fehlende Gerinnungsfaktor
durch Injektionen ersetzt. Diese Therapieform ist seit vielen Jahren etabliert und
bildet fur viele Menschen mit Hamophilie die Grundlage ihrer Behandlung — ent-
weder zur Vorbeugung (Prophylaxe) oder zur Behandlung von akuten Blutungen.

Inzwischen gibt es auch weitere Therapieansatze, sogenannte Nicht-Faktor-
Therapien, die einen anderen Weg gehen als der klassische Ersatz des fehlenden
Gerinnungsfaktors. Ein Beispiel daflr sind Faktormimetika (bispezifische Anti-
korper) — Wirkstoffe, die die Funktion des fehlenden Faktors nachahmen, ohne
selbst ein Gerinnungsfaktor zu sein. Dieses Therapieprinzip ist derzeit fir Ham-
philie A zugelassen. Mehr dazu findest du auf Seite 15.

Die Gentherapie und Anti-TFPI stellen weitere Behandlungsoptionen fir Hamo-
philie A und B dar. Einen detaillierten Uberblick (iber alle zugelassenen Therapien
findest du ab Seite 18.

O

O

Alle Ansatze verfolgen
dasselbe Ziel: die Blutge-
rinnung zu stabilisieren und
Blutungen zu verhindern.

Substitutionstherapie -
Ersetzen, was fehlt

Man spricht von der sogenannten ,Substitutionstherapie“, weil der fehlende
Gerinnungsfaktor durch Injektionen ersetzt wird. Dabei gibt es verschiedene Ar-
ten von Faktoren:

Plasmatische Faktoren

Diese Praparate werden aus Spenderblut gewonnen und enthalten den nattr-
lichen Gerinnungsfaktor. Die Herstellungsverfahren wurden Uber Jahrzehnte ver-
bessert—heute werden alle bekannten Viren zuverlassig entfernt oder deaktiviert.

Rekombinante Faktoren

Faktor VIl und IX auch im Labor, also biotechnologisch, hergestellt werden — ganz
ohne Blutplasma. Diese sogenannten rekombinanten Praparate gelten als sehr
rein und konstant in der Qualitat. Sie sind seit den 1990er Jahren im Einsatz und
eine bewahrte Standardtherapie.

Rekombinante Faktoren mit verlangerter Wirkdauer (Halbwertszeit)

Ein wichtiges Ziel in der Faktorentwicklung war es, *
die Verweildauer, und damit auch die Wirkdauer von
Gerinnungsfaktoren, im Blut zu verlangern — Stichwort: \
Verlangerte Halbwertszeit. \WWas es mit der
Halbwertszeit auf sich hat, erfahrst du spater.

N\

o

Vielleicht ist dir schonmal der Begriff ,,Antikorper* oder
,Hemmkorper“ begegnet. Die Hemmkorperbildung stellt eine gro-
Be Herausforderung in der Hamophilie-Behandlung dar und be-

trifft vor allem die schwere Ausprdgung der Himophilie A, sehr viel

seltener die Himophilie B: Der Kérper duf3ert eine Inmunantwort
gegen den substituierten Faktor, was dazu fiihrt, dass die
Behandlung nicht mehr ausreichend wirksam ist. Genau hier
kommen dann z. B. Faktormimetika (bispezifische
Antikérper) oder Anti-TFPI ins Spiel.
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Faktorspiegel -
Grundlage fur Schutz und Planung

Egal, welchen Faktor du flr die Therapie verwendest: entscheidend ist, wie lange
der Faktor im Blut aktiv bleibt. Denn davon hangt ab, wie gut und wie lange du
vor Blutungen geschiitzt bist.

Dabei spielt der sogenannte Faktorspiegel eine zentrale Rolle fur den individu-
ellen Blutungsschutz: Je hoher der Spiegel, desto besser ist der Korper vor
Blutungen geschiitzt — besonders bei korperlicher Belastung. Sinkt der Spiegel,
steigt das Risiko fur Blutungen — vor allem in den Gelenken.

Direkt nach der Injektion des Faktors erreicht die Faktorkonzentration im Blut ih-
ren 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 sogenannte Talspiegel erreicht ist — der Zeitpunkt, an dem eine
neue Injektion erfolgen muss. Wann dieser Zeitpunkt erreicht ist, hangt unter
anderem davon ab, in welcher Geschwindigkeit das Faktorpraparat vom Korper
abgebaut wird.

100

Spitzenspiegel
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Beispielhafter Verlauf der Faktorkonzentration nach Faktorgabe

Warum ist der Talspiegel so wichtig?

Friher wurde ein Talspiegel von mindestens 1 % empfohlen. Inzwischen weil}
man: Damit lassen sich viele, aber nicht alle Blutungen verhindern — vor allem Ge-
lenkeinblutungen kénnen auch bei hoheren Spiegeln auftreten.

Deshalb empfehlen aktuelle Leitlinien in der Regel 3-5 % als untere Grenze. \Wir
von der IGH sprechen uns daflr aus, Talspiegel von mindestens 15 % anzustre-
ben, um einen verlasslichen Schutz zu gewahrleisten — und dir mehr Sicherheit
und Flexibilitat im Alltag zu ermaoglichen.

Jede Gelenkblutung zdhit.

Auch wenn du sie nicht siehst, kann sie ‘
bleibende Schdden verursachen.Wird ein Gelenk
wiederholt belastet, entwickelt sich mit der
Zeit eine hdmophile Arthropathie —
eine dauerhafte Gelenkverdnderung.
Einmal geschddigt, kann ein Gelenk nicht repariert werden.

Ausreichend hohe Talspiegel helfen, solche Blutungen

zu verhindern — und damit deine Beweglichkeit
langfristig zu erhalten. - 4
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Halbwertszeit -
Wie lange der Schutz anhalt

Wie schnell dein Kérper den zugefihrten Gerinnungsfaktor abbaut, ist entschei-
dend dafur, wie lange dein Faktorspiegel im schitzenden Bereich bleibt. Und
genau hier kommt ein wichtiger Begriff ins Spiel: die Halbwertszeit. Sie gibt an,
wie lange es dauert, bis die Konzentration des Faktors im Blut etwa zur Halfte
gesunken ist — und beeinflusst somit, wie oft eine Injektion nétig ist, um den
Schutz aufrechtzuerhalten.

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.

Neue Entwicklungen in der Hamophilie-Therapie ermoglichen heute deutlich lan-
gere Halbwertszeiten als friher. Bei Hamophilie A werden Halbwertszeiten von
bis zu 43 Stunden, bei Hamophilie B bis zu Gber 100 Stunden erreicht.. Das be-
deutet: seltener spritzen, aber trotzdem zuverlassig geschitzt sein. Somit wird
der Alltag spurbar erleichtert, was zu einer verbesserten Lebensqualitat beitragt.

Zum Vergleich: Die Halbwertszeit sogenannter herkommlicher
FVIII-Prdparate (Himophilie A) liegt zwischen 812 Stunden und bei
FIX-Prdparaten (Hdmophilie B) bei rund 18 Stunden.

Welche Vorteile eine verlangerte
Halbswertszeit mit sich bringt,
erfahrst du auf den folgenden
Seiten.

13
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Verlangerte Halbwertszeit -
Mehr Schutz, mehr Flexibilitdt

Mit einer verlangerten Halbwertszeit bleibt der Faktor langer im Blut aktiv —
und schiitzt dich dadurch (iber einen langeren Zeitraum.

Je nach Bedarf lasst sich die Prophylaxe individuell an deine Plane anpassen —
zum Beispiel sind weniger Injektionen moglich, ohne dass du auf sicheren Schutz
verzichten musst.

Die verschiedenen Arten von Faktoren werden haufig abgekurzt:

=>» SHL (Standard Half-Life):
Herkdommliche Faktorpraparate

=>» EHL (Extended Half-Life):
Rekombinante Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit

=>» HSF (High Sustained Factor VIII):
Neue Therapieoption bei Hamophilie A mit langanhaltend hohem Faktorspiegel

U
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Beispielhafter Verlauf der Faktorkonzentration nach Faktorgabe bei Hamophilie A

Du kannst deine Faktorspiegel ganz einfach selbst im Blick behalten, zum
Beispiel mit speziellen Apps. Sie zeigen dir, wie hoch die Gerinnungswerte
gerade in deinem Blut sind und helfen dabei, die Therapie besser an deinen
Alltag anzupassen.

Nicht-Faktor-Therapien -
Faktormimetika bei Hamophilie A

Faktormimetika (bispezifische Antikorper) wirken auf andere Weise als klassische
Gerinnungsfaktoren. Sie sind keine Gerinnungsfaktoren im eigentlichen Sinne, son-
dern biologische Wirkstoffe, die bestimmte Funktionen des fehlenden Faktors
nachahmen - ohne dabei selbst einen messbaren Faktorspiegel zu erzeugen.

Stattdessen spricht man bei ihnen von einer sogenannten Faktoraquivalenz: Sie
entfalten eine Wirkung, die einem bestimmten Faktorwert entspricht, obwohl
im Blut tatsachlich kein Faktor nachweisbar ist.

Das lasst sich mit folgendem Bild vergleichen: Die Faktortherapie fligt das fehlen-
de Teil im Gerinnungssystem wieder ein — wie ein passendes Originalstiick in
einem Puzzle. Ein Faktormimetikum tberbruckt diese Licke mit einer Konstruktion
— funktional, aber nicht dasselbe:

Mimetika (bispezifische Antikorper) bilden eine gleichmaRige Wirkung ab, ohne
Spitzen und Tiefen — aber eben ohne echten Faktorspiegel:

80
60 Keine spontanen Blutungen
40 Mégliches Risiko spontaner Blutungen

B Hohes Risiko spontaner Blutungen

2 AT e

Tage

Faktor-VIII-Aktivitat (%)

Beispielhafter Verlauf nach Gabe eines Faktormimetikums

Bitte beachte, dass die Behandlung immer individuell
mit dem behandelnden Arzt abgestimmt wird.

B N
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Gelenkschutz -
Sicher durch den Alltag

Im Laufe dieser BroschUre hast du bereits erfahren, wie entscheidend die Gelenk-
gesundheit fur dein langfristiges Wohlbefinden ist. Bereits eine Blutung kann

bleibende Schaden hinterlassen — deshalb ist es so wichtig, die Faktorspiegel Hamophilie- . ) S
. . Faktorspiegel  Belastungslevel Beispielaktivitaten
im Blick zu halten. Schweregrad
Allt: Sport
Plane intensive oder sportliche Aktivitaten moglichst in Phasen mit hohem 29 per
Faktorspiegel. In Zeiten niedrigerer Spiegel sind ruhigere, gelenkschonende Ta- Coi
eine
tigkeiten meist die bessere Wahl. So kannst du aktiv bleiben und gleichzeitig dei- 0-3% el _
- .. — o Lesen vermeiden
ne Gelenke langfristig schutzen. SCHWER Aktivitat
Eine praktische Ubersicht, welche Aktivitdten sich bei welchem Faktorspiegel gut
umsetzen lassen, findest du auf der rechten Seite. Geringe
3-5% korperliche Spazi L
Aktivitit pazierengehen Minigolf
MITTELSCHWER
Moderate
5-15% korperliche Leichte ) .
HOhel’ Aktivitat Gartenarbeit USEm il
Faktorspiegel =
Hoher Schutz e
vor Blutunaen und ' MILD 15-30 % kdrperliche Schwere
p S % fol Aktivitat Einkaufe AT
eren spdatjoigen
Gelenkgesundheit Intensive

—

' >40 % k%&?\sliig;e Handwerkern Fuball
GESUND
’ -
: = r7



Aktuelle Therapieoptionen

Du hast bereits einiges Uber verschiedene Therapiemaoglichkeiten erfahren. Hier
findest du nun einen kompakten Uberblick tiber alle aktuell zugelassenen Behand-
lungsoptionen fur Hamophilie A und B — mit ihren jeweiligen Besonderheiten und
Einsatzbereichen.

Faktor-Ersatz-Therapie

Faktorpraparate mit langanhaltend hohem Faktorspiegel (HSF)

Dieser neue Therapieansatz bei Hamophilie A setzt auf einen modernen, ,echten®
Faktor VIII mit deutlich verlangerter Halbwertszeit und Wirkung, der haufig nur
1x pro Woche intravenos verabreicht wird und fir Menschen mit Hamophilie A
jeden Alters und aller Schweregrade zugelassen ist. Durch den einzigartigen Auf-
bau dieses Faktor VIII — einer Kombination aus rFVIlIIFc, VWF und XTEN — bleibt
der Faktorspiegel bis zu vier Tage liber 40 % und liegt selbst am siebten Tag
haufig noch Uber 15 %. Diese dauerhaft hohen Faktorspiegel ermoglichen eine
Blutgerinnung ahnlich einer gerinnungsgesunden Person und bieten einen lang-
anhaltenden, hochwirksamen Schutz vor schmerzhaften Blutungen im Alltag so-
wie vor nicht sichtbaren Mikroblutungen und maéglichen Spatfolgen. Auch bei
Operationen und besonderen Belastungen bietet die Behandlung sicheren Schutz
vor Blutungen.

Das bedeutet langfristig den
Erhalt der Gelenkgesundheit —
sowie mehr Sicherheit in allen
Lebenslagen, mehr Freiheit und
eine bessere Lebensqualitat.

Faktorpraparate mit Standard-Halbwertszeit (SHL)

Plasmapraparate

Die gezielte Faktortherapie begann mit der Verwendung von plasmatischem Fak-
tor, der aus menschlichem Spenderplasma gewonnen wird. Durch die Abhangig-
keit von der Spenderbereitschaft stellen sie eine wertvolle, limitierte Ressource dar.

Rekombinante Faktorpraparate
Sie werden biotechnologisch in tierischen oder menschlichen Zelllinien hergestellt
und sind dem naturlichen Faktor sehr ahnlich.

Rekombinante Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit (EHL)

Damit ein Faktorpraparat langer im Blut wirken kann, gibt es verschiedene biotech-
nologische Ansatze:

1. Fusionsproteine

Der Faktor wird mit einem korpereigenen Eiweifs verbunden — zum Beispiel dem
Fc-Fragment eines Antikorpers (bei Hamophilie A und B) oder dem Transport-
protein Albumin (bei Hamophilie B). Das Praparat wird dadurch langsamer ab-
gebaut und Uber einen naturlichen Recyclingmechanismus immer wieder in den
Blutkreislauf zurtickgefUhrt — so bleibt der Wirkstoff deutlich langer im Korper aktiv.

2. Chemische Modifikation (PEGylierung)

Hier wird der Gerinnungsfaktor mit einem PEG-Molekdl (,Polyethylenglykol®) um-
hallt. Diese schitzende Hulle sorgt daflr, dass der Faktor weniger schnell von En-
zymen abgebaut wird. Pegylierte Praparate sind flr die Behandlung und Prophyla-
xe bei Hamophilie A und B zugelassen — in Deutschland teilweise fur Menschen ab
12 Jahren.

3. Protein-Sequenz-Modifikation

Bei dieser Methode wird die Struktur des Faktors gezielt verandert, sodass er bes-
ser an den von-Willebrand-Faktor binden kann — ein wichtiges Molekul in der Blut-
gerinnung. Dadurch wird der Faktor im Blut stabilisiert und bleibt langer wirksam.
Diese Technik kommt derzeit bei Hamophilie A zum Einsatz.
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Aktuelle Therapieoptionen
Nicht-Faktor-Therapien

Antikorpertherapie

Diesen Therapieansatz fur Hamophilie A hast du in dieser Broschure bereits
kennengelernt. Er zielt darauf ab, die Funktion von Faktor VIII im Korper nach-
zuahmen: Ein monoklonaler Antikérper, der subkutan in ein- bis vierwochi-
gen Abstanden verabreicht wird und bei schwerer und mittelschwerer Hamo-
philie A und auch bei Hamophilie A-Patienten mit Hemmkaérpern zugelassen ist.
Dieser bispezifische Antikorper bindet an die gleichen Gerinnungsfaktoren
(IXa und X) wie Faktor VIII und ahmt damit dessen Funktion nach. Aufgrund der
damit erzielten, immer konstanten Gerinnungsaktivitat — die eine Gerinnungssitu-
ation vergleichbar mit der einer leichten Hamophilie erreicht — sollte bei OPs oder
hoher korperlicher Aktivitat eine zusatzliche intravendse Substitutionstherapie in
Betracht gezogen werden.

(3

Aktuelle Therapieoptionen
Anti-TFPI

Anti-TFPI-Therapien stellen einen weiteren modernen Ansatz zur Behandlung
von Hamophilie dar. Ziel dieser Behandlung ist es, nicht die fehlenden Gerin-
nungsfaktoren selbst zu ersetzen, sondern die natirlichen Gegenspieler der
Blutgerinnung zu blockieren — insbesondere ein Protein namens TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor). Anti-TFPI-Therapien setzen hier an: Sie hemmen
gezielt die Wirkung von TFPI und aktivieren so einen alternativen Weg der Blut-
gerinnung. Das kann auch dann funktionieren, wenn der Kérper keinen oder nur
sehr wenig Faktor VIII oder IX produziert — mit oder onne Hemmkorper.

Diese Therapieoption wird regelmafig (taglich bzw. 1x wochentlich) unter die
Haut (subkutan) injiziert und kann helfen, Blutungsepisoden deutlich zu redu-
zieren. Sie eignet sich fur Jugendliche und Erwachsene mit Hamophilie A oder
B — abhangig von bestimmten Voraussetzungen wie Alter, Gewicht und dem
Vorhandensein von Hemmkorpern.

Anti-TFPI-Therapien bieten dadurch
eine neue Option fur Menschen mit
Hamophilie A oder B - insbesondere
fur diejenigen, bei denen herkdmmliche
Therapien nicht gut wirken oder mit
Inhibitoren erschwert sind.




Aktuelle Therapieoptionen
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 (quasi ein ,Taxi“) eine neue funktionsfahige Kopie des fehlenden
Gens in die Leberzellen ein. Diese Kopie enthalt alle Informationen, den fehlen-
den 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 miissen:

> Mindestens 18 Jahre
> Gesunde Leber

> Keine Hemmkarper gegen Faktor VIII
oder Faktor IX sowie keine
neutralisierenden Antikorper
gegen die Vektorviren

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

HAMOPHILIE A

Faktor-Ersatz-Therapie
mit langanhaltend
hohem Faktorspiegel
(HSF)

Nicht-Faktor-Therapie
(Antikorpertherapie)
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HAMOPHILIE A & B

Anti-TFPI-Therapien
Gentherapie

Rekombinante Faktorpraparate
mit verldngerter Halbwertszeit (EHL)

Faktorpraparate mit Standard-
Halbwertszeit (SHL)

- Plasmaprdparate

- Rekombinante Faktorprdparate
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Therapie der Zukunft -
Was in Entwicklung ist

Neben den Faktor-Therapien werden Nicht-Faktor-Therapien stetig weiterentwi-
ckelt, um ihr Einsatzspektrum bei Hamophilie A und B kinftig noch zu erweitern.

In anderen Studien wird mittels gezielter Abschaltung von Genstlcken (small in-
terfering RNA gegen Antithrombin) versucht, gerinnungshemmende MolekUle
im Korper zu blockieren und dadurch Blutungen zu verhindern — diese Option ist
in den USA bereits zugelassen.

Auch im Bereich der Gentherapie bewegt sich etwas: Bei der sogenannten Ex-
vivo-Gentherapie wird genetisches Material im Labor in korpereigene Zellen
eingebracht, die anschliekend wieder in den Korper zurlckgeflihrt werden. Eine
weitere Moglichkeit ist die Gen-Editierung. Hier wird die DNA gezielt verandert,
um Fehler zu korrigieren oder neue Erbinformationen einzufligen. Technologien
wie CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeatsoder)
oder ZNF (Zinkfingernukleasen) sind daflr in der Entwicklung.

seine Dissertation heute geschrieben, ware der Titel nicht:

Hatte Friedrich Hopff, der Namensgeber der Hamophilie,
OO.

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

sondern

Eine Blutgerinnungsstorung, fiir die modernste

Therapieoptionen zur Verfligung stehen. « ' '

Lebensqualitat -
Was moderne Therapien bewirken

In den letzten Jahren haben moderne Therapieoptionen den Alltag mit Hamophi-
lie spurbar verandert: Ein besserer Butungs- und Gelenkschutz, weniger Injektio-
nen, kleinere Injektionsvolumina, handliches Zubehor, einfache Lagerung und eine
Vielzahl an Wirkstarken machen die Behandlung deutlich alltagstauglicher. Fur
viele bedeutet das: mehr Freiheit, mehr Selbstbestimmung — und eine bessere
Lebensqualitat.

Was lange als Fernziel galt, ist mit innovativen Praparaten inzwischen greifbar
geworden: Therapien mit dauerhaft hohen Faktorspiegeln ermdglichen eine
Gerinnung, die der eines gesunden Menschen sehr nahekommt. Damit wird
nicht nur ein hochwirksamer Schutz vor sichtbaren und unsichtbaren Blutungen
erreicht — sondern auch ein echter Schritt in Richtung Normalitat: Teilhabe an Be-
ruf, Freizeit und Familie, uneingeschrankte Mobilitat und deutlich mehr Unabhan-
gigkeit vom medizinischen System. Die IGH sieht hier einen deutlichen Anstieg
der Lebensqualitat und eine psycho-sozial geringere Belastung in Familien und
bei Angehdérigen.

Das iibergeordnete Ziel, eine
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Wichtige Begriffe -

Auf einen Blick

Antikérper-/Hemmkérperbildung

Der Korper aufsert 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.

Anti-TFPI-Therapie

Behandlungsansatz, bei dem ein Hemmpro-
tein der Blutgerinnung blockiert wird, um die
Gerinnung zu fordern.

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

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

Faktoraquivalenz
MafR dafur, wie stark ein Faktormimetikum
wirkt —aber ohne messbaren Faktorspiegel.

Faktormimetikum

Praparat, das die Funktion eines fehlenden
Gerinnungsfaktors imitiert, ohne selbst ein
Faktor zu sein.

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, naturlich im Korper vorkommenden
Protein zur Verlangerung der Halbwertszeit.

Gentherapie
Behandlungsform flr 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
flhrt zu Hamophilie A.

Gerinnungsfaktor neun (FIX)

Ein wichtiger Bestandteil der Blutgerinnung.
Ein Mangel bzw. das Fehlen dieses Faktors
fUhrt 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).

Hamostase
Gesamtheit der naturlichen Ablaufe im Korper,
die eine Blutung zum Stillstand bringen.

HSF
Engl. ,High Sustained Factor VIII* (Hoher an-
haltender Faktor VIII)

PEGylierung

Fusion des Faktors mit einem sogenannten
PEG-Molekll (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 herkdémm-
lichen, rekombinanten Faktorpraparaten und
die Halbwertszeit wird mittels verschiedener
Optionen verlangert.

Restaktivitat
Naturliches Vorhandensein eines Faktors im
Blut bei Hamophilie.

rFVIIIFc

Biotechnologisch hergestellter Faktor VIII, der
mit einem Fc-Protein verbunden ist, um die
Halbwertszeit zu verlangern

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.

TFPI
Engl. ,Tissue Factor Pathway Inhibitor” (Gewe-
be-Faktor-Weg-Hemmer)

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

XTEN

Kunstlich verldangertes Proteinsegment, das
den Abbau des Wirkstoffs im Korper verlang-
samt und so seine Wirkdauer erhoht
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Stark fur dich und mit dir zusammen —
bei allem, was das Leben mit angeborener
Blutungskrankheit fordert.

Wir hoffen, du kannst die Informationen aus
dieser Broschure nutzen, um auf Augenhohe

auf dein nachstes Arzt-Patienten-Gesprach
vorbereitet zu sein — damit du als Betroffener,
genauso wie dein Arzt, aktiv und verantwortlich
an allen Entscheidungsprozessen zu deiner
Therapie beteiligt bist (,Shared Decision-Making®).

Wir sind
fiir dich da!
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