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Liebe Leserin, lieber Leser! 20
Derzeit ist so viel in Bewegung, dass es schwerfdllt, Prio-
ritdten zu setzen. Ein neues Faktor VIII-Therapiekonzept 7
zum Beispiel, das hohe Faktorspiegel bei wochentlicher
Gabe verspricht, eine neue Gentherapie fir Menschen mit
Hamophilie B und neue Strategien im Umgang mit einem
Hemmkorper bei Himophilie A. Welche Strategie fiir wen
die beste ist, 1dsst sich zu diesem Zeitpunkt noch nicht
beantworten, doch dank mehrerer Studien die hierzu 30
gerade laufen, ist das wahrscheinlich nur eine Frage der
Zeit. Welche Moglichkeiten es derzeit gibt und was dabei
zu beachten ist, dariiber sprachen wir mit Prof. Ralf Knof- 1)

ler aus Dresden.

Warum die bisher iibliche Immuntoleranzinduktion nicht
immer die richtige Wahl ist, zeigt der Erfahrungsbericht
von Familie Pohl.

Weniger Bewegung gibt es zurzeit in Hinblick auf die
Behandlung mit einer Gentherapie. So jedenfalls, wenn
man den Blick auf Deutschland richtet. Warum das so ist
und wie es Patienten geht, die die Gentherapie erhalten
haben, lesen Sie in unserem Beitrag ab Seite 22.

Auflerdem in dieser Ausgabe: Ein Interview mit Dr. Cor-
nelia Wermes zum neuen Faktor VIII-Praparat ALTUVOCT.

Ich hoffe, mit den Themen dieser Himovision Ihr Inter-

esse geweckt zu haben und freue mich wie immer tiber
Feedback und Vorschldge!
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NEWS

Infos und Neuigkeiten

Zulassung in Europa

Neue Studie

Weitere Gentherapie
fir Hamophilie B

Fur die Hamophilie B ist eine weitere
Gentherapie zugelassen worden. Am
25.7.2024 erteilte die Europaische
Kommission die bedingte Markt-
zulassung fur DURVEQTIX®
(fidanacogene elapar-
vovec) zur Behand-
lung von schwerer
und mittel-
schwerer Ha-
mophilie B bei
erwachsenen
Patienten ohne
Faktor-IX-Inhi-
bitoren in der
Vorgeschichte

und ohne nach-
weisbare Antikorper
gegen die Variante des
AAV-Serotyps Rh74.

DURVEQTIX soll Menschen mit Hamo-
philie B in die Lage versetzen, Faktor
IX (FIX) selbst zu produzieren, und
kann somit regelmaRige Infusionen
und hdufige Blutungen vermeiden. In
klinischen Studien zeigte das Praparat
nachhaltigen Schutz vor Blutungen
und ein Sicherheitsprofil, das fir
Gentherapien typisch ist — haufigste
Nebenwirkung ist eine Erhohung der
Leberwerte, die in der Regel mit Kor-
tison behandelt wird. Weitere schwere
Nebenwirkungen sind bisher nicht
aufgetreten. Kopfschmerzen und grip-
pedhnliche Symptome sind moglich.

(Quellen und weitere Infos: https.//kurzlinks.de/bcic
und https.//kurzlinks.de/advk)

Gentherapie der Hamophilie A: Werden virale
Vektoren ubertragen oder weitergegeben?

Koénnen therapeutische Gene von damit Behandelten auf andere Menschen oder
zukunftige Generationen Ubertragen werden? Dies haben kalifornische Forscher
flr Valoctocogene Roxaparvovec jetzt in einer Studie untersucht. ,Diese For-
schung, schreibt Tiago Lopes im Newsletter This week in Hemophilia
e ,ist wichtig, da sie Sicherheitsbedenken hinsichtlich der Gen-
\ therapie anspricht, insbesondere, ob der virale Vektor, der
zur Genubertragung verwendet wird, sich auf andere aus-
breiten kann oder an zukiinftige Generationen weiter-
gegeben wird.” In der Studie wurde bei 134 Mannern,
die eine Einzeldosis der Gentherapie Valoctocogene
Roxaparvovec erhalten hatten, verfolgt, wie sich die
virale DNA in ihren Korpern verteilte und wie lange
es dauerte, bis sie aus verschiedenen Korperfliissig-
keiten ausgeschieden wurde. Das Ergebnis: Die Vekto-
ren-DNA-Werte erreichten innerhalb der ersten Woche
nach der Infusion ihren Hohepunkt und nahmen mit
der Zeit stetig ab. Die verkapselte Vektoren-DNA wurde
innerhalb von 12 Wochen aus Plasma und Samen aus-
geschieden, was auf ein geringes Ubertragungsrisiko hin-
weist. Die vorherrschenden Formen der Vektoren-DNA im Blut
gingen von fragmentierten zu vollstandigen Formen Uber, was auf
eine stabile Genintegration in den Zellen hinweist. Die Erkenntnisse tragen zum
Verstandnis der Gentherapie bei Hamophilie bei, deuten darauf hin, dass Valocto-
cogene Roxaparvovec sicher ist und ein minimales Risiko besteht, das therapeuti-
sche Gen auf andere oder zukiinftige Generationen zu Ubertragen.

https://tinyurl.com/4aakw7p4

Safe the date

Talk am Mittwoch

Am Mittwoch, 27.11.24 um 18 Uhr ist es wieder soweit: Seien Sie live dabei,
wenn im Talk am Mittwoch spannende Themen rund um Hamophilie diskutiert
werden. Weitere Infos gibt’s hier:

www.haemcare.de



HIV

Neue praventive
Behandlungsoption

Das Risiko sich in hochent-
wickelten westlichen Lan-

dern mit HIV zu infizieren,

ist heute gering. Wahrend
Hamophilie-Erkrankte

bis in die 90er Jahre

ein erhohtes Risiko hatten, sich tber
Blutprodukte infizieren, besteht diese
Gefahr heute nicht mehr.

Zu jenen Regionen aber, in denen die
HIV-Inzidenz unter heranwachsenden
Madchen und jungen Frauen aufderor-
dentlich hoch ist, gehoren, laut einem
Report von UNAIDS (Programm der
Vereinten Nationen fir HIV und Aids)
Teile des ostlichen und sudlichen Afri-
kas sowie des westlichen und zentra-
len Afrikas.

Die Ungleichheit der Geschlechter
verscharfe die Risiken fir Madchen

und Frauen und treibe die Pandemie
voran, heifdt es in dem Bericht. Grof3e
Hoffnungen ruhen nun auf dem Prapa-
rat Lenacapavir, das als halbjahrliche
Injektion zum Schutz vor HIV gegeben
wird. In einer Phase-IlI-Studie hatte
das Medikament HIV-Infektionen bei
Frauen mit einer hundertprozentigen
Sicherheit verhindert. Die Ergebnisse
wurden im New England Journal of
Medicine (NEJM)* veroffentlicht und auf
der Welt-Aids-Konferenz in Miinchen
(22.bis 26.Juli) vorgestellt. Der Herstel-
ler kiindigte ein Programm zur Lizenz-
vergabe an Generikahersteller an.
(Quellen und weitere Infos: https.//kurzlinks.de/

aOy6 und https.//kurzlinks.de/hjcc; *DOI: 10.1056/
NEJMoa2407001)

HAMOVISION
NEWS

Jetzt noch anmelden: JUST MOVE IT

lhr seid zwischen 16 und 25 Jahre alt, habt Himophilie und Lust,
unter wissenschaftlicher Begleitung neue Sportarten auszuprobieren?
Meldet Euch schnell an, es sind noch wenige Platze frei.

\\E1yH] 8. bis 10.11.24 und 16. bis 18.5.2025

Infos und Anmeldung: JINul7 L@ e [ib (4

HIV und HCV: Aktionen & Berichte

Weiterhin viel Engagement
far Betroffene

Aktivisten und Patienten-Organisationen lassen nicht locker: Betroffene des
Blutskandals missen endlich entschadigt werden. Um dieses Ziel zu erreichen,
haben die Deutsche Hamophilie Gesellschaft (DHG), die Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V. (IGH) und der Verband der Opfer des Blutskandals (VOB) e.V.
vieles in Bewegung gebracht: DHG und VOB haben gemeinsam Politiker aus den ,'
Bundestagsfraktionen zu zwei Veranstaltungen (im Juni und September) eingela- - e
den, um weitere Unterstltzer zu gewinnen. Um den Blutskandal und das
Engagement fiir mit HCV Infizierte geht es auch in der am 13.Juni ausgestrahlten
ZDF-Sendung ,Volle Kanne®. Link zum Beitrag in der ZDF-Mediathek (ab Minute 52):

https://kurzlinks.de/rxug

Wie die britische Regierung auf einen Untersuchungs-
bericht zum Skandal um infiziertes Blut im Vereinigten
Konigreich reagiert hat, kann man auf den News-

seiten der IGH lesen: Eingefuihrt wurde ein
Entschadigungsschema mit Zahlungen zwischen
£2,225,000 und £2,615,000 fiir HIV-und HCV-
Betroffene. In Deutschland hingegen beziehen bisherige
Untersuchungen HCV-Infizierte nach wie vor nicht mit ein, auch werden Ent- [ ] &
schadigungsleistungen als freiwillige Beitrage und nicht als Rechtsanspriche o
behandelt. Abschlussbericht zum Blutskandal in GB: .

https://kurzlinks.de/l17s et

Am 5.Juni 2024 wurden die in Koln verhandelten Verwaltungsgerichtsklagen
gegen die Stiftung ,,Humanitare Hilfe fiir durch Blutprodukte HIV-infizierte
Personen® als unzuldssig abgelehnt und eine Revision nicht zugelassen. Eine
Erklarung und Texte der Gerichtsurteile zum HIVHG (Stiftung HuHi) hat die IGH
hier veroffentlicht:

https://kurzlinks.de/xcOi

Unter dem Titel ,Gerechtigkeit fiir die Vergessenen des Blutskandals in DE“ hat
die DHG eine Spendenaktion auf der Plattform ,GOFUNDME"ins Leben gerufen:

https://kurzlinks.de/5cc3
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Hemmkdrperhdmophilie: f’%}

Wenn das Immunsystem

den Faktor bekampft %}

Etwa 30 Prozent aller mit Faktor VIII
Behandelten entwickeln innerhalb der ersten
Wochen einen Faktor VIII-Hemmkorper -
eine der Hauptkomplikationen in der frihen
Therapiephase.
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Zur Behandlung einer schweren Hamophilie A hat sich die
regelmafdige, blutungsverhiitende Dauerbehandlung mit
plasmatisch oder rekombinant hergestellten Faktorpraparaten
bewahrt. Ziel dieser Faktorprophylaxe ist es, das Auftreten
spontaner Gelenkeinblutungen zu minimieren, bestenfalls zu
verhindern. Doch was, wenn das Immunsystem sich gegen
den zugefiihrten Faktor wehrt und durch die Bildung von
Hemmbkorpern die Wirkung zunichte macht?

Text von Tanja Fuchs

Rund 40 bis 60 Kinder werden jedes Jahr in Deutschland
neu mit einer Hamophilie A oder B diagnostiziert.! Un-
behandelt kann insbesondere durch die schwere Form
der Hamophilie die Gesundheit und Entwicklung der
Betroffenen beeintrdchtigt werden. Spatestens, wenn die
Kinder beginnen, mobil zu werden, sollte man daher mit
einer prophylaktischen Behandlung beginnen. Ein recht-
zeitiger Therapiestart dient insbesondere dazu, eines der
wichtigsten Therapieziele zu erreichen: Die Vermeidung
von Gelenkschdden als Folge von Gelenkblutungen, der
sogenannten hdmophilen Arthropathie. Fir die Eltern
ist die Selbstdurchfithrung der regelmafigen Gabe des
Faktor VIII in die Vene in aller Regel belastend. Fiir viele
ist es zundchst unvorstellbar, das Spritzen irgendwann
selbst erlernen und durchfiihren zu kénnen. Die ersten
Faktorgaben erfolgen daher meist im Hamophiliezent-
rum — auch vor dem Hintergrund, dass regelmafig vor
den Faktorgaben Blut abgenommen wird, um die Ent-
wicklung eines Faktor VIII-Hemmkorpers frihzeitig zu

erfassen. Etwa 30 Prozent aller mit Faktor VIII Behandel-
ten entwickeln innerhalb der ersten Wochen einen Fak-
tor VIII-Hemmkorper — eine der Hauptkomplikationen
in der frihen Therapiephase. Dieser Antikdrper gegen
Faktor VIII schrankt die Moglichkeit ein, Blutungen mit
einer standardmafigen intravendsen Faktor VIII-Ersatz-
therapie zu stoppen.

Welche Moglichkeiten gibt es, wie geht man am besten
vor? Was, wenn die Immuntoleranztherapie, (ITT; auch
Immuntoleranzinduktion, ITI) zur Hemmkorperelimina-
tion nicht anschldgt? Benotigt man diese seit der Zulas-
sung der Nicht-Faktortherapie mit Emicizumab fiir Pati-
enten mit Hemmkorperhdmophilie A iiberhaupt noch?
,Derzeit”, sagt Prof. Ralf Knéfler, ,,sind noch viele Fragen
offen, doch die laufenden Studien werden hoffentlich
bald Ergebnisse und Empfehlungen liefern.“ Welche Er-
fahrungen Familie Pohl mit dem Thema Hemmkorper
gemacht hat und wie Prof. Knofler derzeit vorgeht, dar-
um geht es auf den ndchsten Seiten.

! GEPHARD Register (siehe auch Seite 15)

HAMOVISION
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ERFAHRUNGSBERICHT

Hemmbkorper und dann?
»Das war wirklich belastend«

Is Sina Pohl* zum ersten Mal schwanger ist, weif? sie,

dass die Chancen fifty fifty stehen, einen Sohn mit
Hamophilie zu bekommen. ,,Mein Vater hat eine schwe-
re Hamophilie A, ich wusste, dass ich Konduktorin bin.“
Schwangerschaft und Geburt verlaufen normal und am
dritten Tag nach der Entbindung ist klar, dass ihr Sohn
Ben* eine schwere Hamophilie A hat und er ein Faktor-
prdparat brauchen wiirde. Nicht sofort, aber sobald er
etwas mobiler ist und anfangt zu krabbeln. ,Wir haben
so lange wie moglich damit gewartet. Als im Alter von 10
Monaten durch seinen Bewegungsdrang und den Kon-
takt mit seinem Spielzeug ausgepriagte Himatome auf-
traten, ging es nicht mehr anders.

Sie hdtten dann ganz moderat angefangen, einmal in der
Woche mit niedriger Dosis, ,eigentlich alles nach Lehr-
buch”, erzahlt Sina Pohl. Dass ihr Kind einen Hemmkor-
per entwickeln kénnte, damit rechnen die Eltern nicht.
,Wir wussten um die Moglichkeit der Hemmkorperent-
wicklung, aber in unserer ganzen Familienhistorie war
das bisher noch nie aufgetreten.”

Erstmal ein Schock

Vor jeder Faktorgabe im Zentrum wird Blut abgenom-
men, um zu priifen, ob sich ein Hemmbkorper entwickelt
hat und einige Tage nach der 5. Gabe erhdlt Familie Pohl
den Anruf: Ben hat einen Hemmkorper mit hohem Titer
(einer hohen Konzentration im Blut). Der Wert liegt bei
67. Viel Zeit zum Verarbeiten bleibt den Eltern nicht, ,wir
mussten schnell eine Entscheidung treffen.

Die Kinderklinik ist nicht grof}, die Hemmkdrperhdmo-

philie eher so etwas wie Neuland. ,,Das machte die Sache
nicht leichter” sagt Sina Pohl und erganzt: ,,Es war eine
schwierige Zeit, in der wir alle viel dazugelernt haben.”
Der zustdndige Arzt empfiehlt eine niedrig dosierte Im-
muntoleranztherapie (ITT oder auch ITI), in der dreimal
wochentlich niedrig dosiert Faktor VIII gespritzt wird (At-
lanta-Protokoll — siehe auch Seite 15). Doch der Hemm-
korpertiter steigt weiter. ,,Nach zwei Wochen haben wir
abgebrochen, der Wert lag bei weit Giber 400

Das neue Praparat

Zur Prophylaxe verordnet der Arzt Emicizumab (Mar-
kenname: Hemlibra®), ein gentechnisch hergestellter
Antikorper, welcher die Funktion vom Faktor VIII im
Gerinnungssystem ubernimmt. , Es war ein neues The-
rapieverfahren, das Praparat gerade erst zugelassen. Es
gab zwar Studiendaten, aber keine Langzeiterfahrungen.
Und natirlich stellten wir uns die Frage, ob es Neben-
wirkungen geben wird. Aber es gab keine Alternative, die
Ben ein normales Aufwachsen ermdglichen wiirde, also
haben wir mit dem wdéchentlichen Spritzen begonnen.”
Zur selben Zeit wurde Ben in die Kita eingewohnt, Sina
Pohl hatte wieder angefangen zu arbeiten.

,Wir leben hier ldndlich, jeder kennt jeden, es gibt nur
eine Kita, und der Platz war uns sicher. Aber natirlich
waren das besondere Umstdnde. Fir uns und fiir die
Kita. Hier hatten wir grofies Gliick, dass zeitnah eine 1:1
Betreuung bewilligt wurde, Ben hatte eine tolle Betreue-
rin, sodass er auf das unbeschwerte Spiel mit den ande-
ren nicht verzichten musste.”



Ben und sein kleiner Bruder wahrend einer Radtour ins Griine. ,Wir sind oft
drauRen unterwegs und fahren viel mit dem Rad", so Sina Pohl.

Dann kam alles zusammen

Kind in der Kita, Mutter zuriick im Job und kurze Zeit
spdter erfolgt die erste OP. Es war damals Standard,
den Hemmkorper zu eradizieren (eliminieren) und da-
fir mussten die Eltern ihrem Sohn nun jeden Tag int-
ravenos Faktor spritzen. ,Das kann man nicht tiber die
Venen eines Einjdhrigen machen, wir wollten Ben aber
auch nicht iiber Monate in der Klinik lassen. Wir woll-
ten unabhdngig sein, die Therapie zu Hause in einer fiir
Ben vertrauten Umgebung durchfithren. Das Spritzen
musste fir ihn so normal wie das Zdhneputzen werden,
wir wussten, es wiirde uns fiir eine lange Zeit begleiten.”
Deshalb soll dem Einjdhrigen ein zentralvendser Kathe-
ter — ein Port — implantiert werden, eine Belastung fiir die
Eltern. ,,Wir waren voller Sorge, erinnert sich Sina Pohl.
»Mein 13 Monate altes Kind musste 16 Stunden niichtern
bleiben, fiir die OP mit Vollnarkose, in der Ben dann auch
ein Bypass-Praparat (s.u.) erhielt, mussten wir allerhand
unterschreiben. Das fillt nicht leicht. Und als uns der
Chirurg nach der OP zwar die erfolgreiche Implantation
verklindete, aber zeitgleich zu verstehen gab, dass ein
Port bei einem solch kleinen Kind fast zwangsldaufig zu
Komplikationen fihrt, ging es uns nicht besser.”

Bypass-Praparate umgehen die klassische
Gerinnungskaskade mit der Aktivierung von Faktor
VIl und fuhren zur Bildung von groRen Thrombin-

Mengen auf den Thrombozyten. Sie enthalten
keinen Gerinnungsfaktor VIII, verbessern aber
umgehend die Gerinnungsfahigkeit des Blutes.

Aber der Port funktionierte. ,Wir wurden angeleitet und
blieben noch vier Tage mit Ben in der Klinik, bevor wir zu
Hause dann die tdgliche Faktorgabe fortgesetzt haben.”

Ben habe das alles erstaunlich gut mitgemacht, erzdhlt
seine Mutter. Vom 13. bis zum 18. Lebensmonat hitten sie
die Immuntoleranztherapie durchgefiithrt; dann musste

HAMOVISION _
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der Port raus. Ben war zart, der Port zu grof3, er driickte
sich am Schliisselbein durch die Haut.

,Was darauffolgte, war alles etwas unglnstig... Es dau-
erte seine Zeit, bis die Klinik reagieren konnte, ein neuer
Port fiir Kleinkinder musste erst bestellt werden.”

Im Januar 2021 fahrt Familie Pohl in die Klinik, im Glau-
ben, dass der Port gewechselt wird.

Wiahrend des Besprechungstermins stellt sich heraus, dass
der gelieferte Port identisch mit dem vorherigen ist, also zu
grofd. Und als der Arzt das Pflaster vom Katheter entfernt,
ist passiert, was nicht hdtte passieren diirfen. Der Port ist
durch die Haut getreten, die Stelle ist offen.

,Jetzt wurde es richtig kompliziert: In dem Moment, wo die
Haut offen ist, so erkldrte man uns, wird davon ausgegan-
gen, dass das gesamte Portsystem durch den méglichen
Eintritt von Bakterien potenziell infiziert ist”, berichtet Sina
Pohl. ,Dadurch musste alles raus und es war nicht mehr
moglich, nur die Portkammer wie urspriinglich geplant zu
wechseln, ein neuer Portkatheter konnte nicht gelegt wer-
den, zumal dieser ja auch nicht verfiigbar war. In dem Mo-
ment kam uns alles wie in einem sehr bésen Traum vor.

Und dann noch Corona

Hinzu kam: Es war Januar 2021, die ersten Corona-Fille
kursierten. Der Vorschlag der Klinik: Ben wirde fir zwei
Monate gemeinsam mit einem Elternteil stationdr auf-
genommen und tdglich intravends gespritzt werden, bis
das Gefdfisystem abgeheilt ware und ein neuer Port im-
plantiert werden kdnnte. Das Verlassen des Klinikgeldn-
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des wadre — aufgrund von Corona — nicht erlaubt, ebenso
wenig wie Besuch, auch nicht vom anderen Elternteil.
»An diesem Punkt haben wir dann die Entscheidung ge-
troffen, die ITI abzubrechen. Wir wollten das Beste fiir
Ben und wir wollten den Hemmkorper bekampfen aber
nicht um jeden Preis. Die ITI war nur bedingt erfolgreich
gewesen, der Wert lag iber 100 BE und stieg seit zwei
Monaten wieder langsam an. Ein Klinikaufenthalt iiber
diese lange Zeit unter den gegebenen Bedingungen war
fir uns keine Option. Wir liefen den Port entfernen und
fuhren zwei Tage spdter nach Hause. Eine Entscheidung,
mit der wir fortan leben mussten.

Und heute?

Alle zwei Wochen spritzt Sina Pohl ihrem Sohn Emici-

zumab. Bis heute hatte er nicht eine Gelenkblutung. Der

Hemmbkdrper ist nach wie vor da. Aber er ist auf einen

Wert von knapp unter 10 gefallen. Ben ist jetzt 5 Jahre alt

und kommt im ndchsten Jahr in die Schu-

le. ,Die l:1-Betreuung haben wir

langsam auslaufen lassen,

damit er zum Schuleintritt

selbststandig mit der

Hamophilie umgehen

kann, was schon rich-

tig gut klappt. Und

es geht ihm gut. Er

klettert, er lduft und

’ springt und er ist

eine absolute Was-

serratte Das sei ein

Segen, weil Schwim-

men eine super Sport-

art bei Himophilie sei.

,Der Gedanke, wir hatten

die ITI damals unter giinsti-

geren Umstinden weiter- und

nach einigen Monaten vielleicht

zum Erfolg fihren kénnen, drangt sich mir manchmal

schon auf. Man weif} nicht, wie es gekommen wdre, der

Hemmbkorper ware jetzt vielleicht eradiziert. Aber die

Optionen, die wir hatten, haben das einfach nicht her-
gegeben.”

Wie geht es weiter?

,Wir haben uns umfassend informiert: Was machen wir?
Fangen wir nochmal eine ITI an, jetzt bei guten Venen-

verhdltnissen? Alle sind sich einig: es wdre toll, wenn
der Hemmbkodrper weg ist und grundsdtzlich sollte man
wenigstens einmal eine ITI versucht haben. Das haben
wir hinter uns. Die Frage, die sich mir und auch einigen
Arzten stellt, ist folgende: Aus welcher Notwendigkeit
heraus sollten wir jetzt etwas machen, durch das Bens
Leben definitiv wieder auf den Kopf gestellt wiirde? Wie-
der eine OP, wieder zweimal tdglich spritzen? Wir woh-
nen am Wasser und Ben liebt das Wasser. Mit einem Port
springt man nicht mal eben ins Meer oder in einen See,
sagt Sina Pohl, und weif3 gleichzeitig, dass es ab jetzt
nicht leichter wird, und je alter ihr Sohn werde, desto
schwieriger sei es wahrscheinlich.

Aber vielleicht muss es ja auch gar nicht sein? Die Pohls
wissen noch nicht, wie es weitergeht. ,Momentan kom-
men wir gut zurecht. Momentan hat Ben eine Prophy-
laxe, die super funktioniert, die sich leicht verabreichen
lasst und die er grofiartig toleriert. Natiirlich gebe es
auch Nachteile: Wir haben das Thema Hemmko&rper
schon auch im Hinterkopf. Ben weify nicht, wie es ist
iv. zu spritzen. Im Fall einer relevanten Blutung miissen
wir mit einem Bypass-Prdaparat arbeiten. Das ist subop-
timal, weil es nur eine Halbwertzeit von zwei Stunden
hat. Aber bisher war es noch nicht erforderlich.” Subop-
timal sei auch, dass Emicizumab mehrere Gerinnungs-
werte verdndert, so dass darunter zum Beispiel kein
Faktor VIII-Wert zuverldssig bestimmt werden kann.
Sina Pohls Fazit: ,,Wir warten ab und verfolgen aufmerk-
sam die Fortschritte in der Forschung. Vor dem Hinter-
grund dessen, was im Bereich Himophilie gerade alles
passiert, ist das fiir uns die beste Option.” So viele neue
Therapieoptionen, wie sie derzeit und in den ndchsten
Jahren wahrscheinlich auf den Markt kommen, habe es
die letzten 40 Jahre nicht gegeben.

Beim jungeren Bruder haben wir
es anders gemacht

Anfang letzten Jahres hat Ben einen Bruder bekom-
men. Auch Emil hat eine schwere Himophilie A. Auch
er wird mit Emicizumab behandelt. Von Anfang an. Es
sei bekannt, dass das Risiko fiir einen Hemmkorper er-
hoht ist, wenn dieser in der Familie bereits einmal auf-
getaucht ist. ,Wir wollten kein Risiko eingehen. Jetzt ist
unsere Hoffnung, dass wir in ein paar Jahren, wenn die
Venenverhdltnisse gut sind, langsam mit Faktor VIII
starten und eine Hemmko&rperentwicklung verhindern
kénnen.” Aber vielleicht gebe es ja in einigen Jahren
tatsdchlich noch andere Optionen. Familie Pohl ist zu-
versichtlich.

(*Namen von der Redaktion gedndert)
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»Wir mussen nicht zwangslaufig alle Kinder mit Hemmkorper
einer hochdosierten Immuntoleranz-Therapie aussetzenc

INTERVIE

mit Prof. Dr. Ralf Knofler

Herr Prof. Knofler, wenn das Risiko fiir eine Hemmkérper-Entwick-
lung zu Beginn der Faktortherapie — meist im ersten Lebensjahr
- hoch ist, wdre es dann nicht grundsdtzlich sinnvoll, erst spdter
auf ein Faktorprdparat umzusteigen? Im Prinzip so, wie die Mut-
ter aus dem Erfahrungsbericht es bei ihrem zweiten Sohn macht.

Kndfler: Zunachst einmal hangt das Risiko fir eine Hemm-
korperentwicklung mit der Phase nach dem Beginn einer
Faktorgabe zusammen. Wenn ich im ersten Lebensjahr mit
einer Faktor VIII-Prophylaxe beginne, was ja in der Regel
Standard ist, dann ist das Risiko zu dieser Zeit hoch. Keines-
falls wiirde man bei der schweren Hamophilie A mit dem
Beginn der Faktor VIII-Prophylaxe bis zum 2. oder 3. Le-
bensjahr warten, denn dann treten zwischenzeitlich sicher
relevante Blutungen auf, die mindestens einmal taglich mit
Faktor VIII behandelt werden miissen und mit einem er-
heblich hoheren Risiko fur die Hemmkorperentwicklung im
Vergleich zur prophylaktischen Faktor VIII-Gabe verbunden
sind. Das Immunsystem des Patienten kennt den Faktor VIII
nicht und wenn ich diesen im Rahmen der Prophylaxe oder
bei der Therapie einer Blutung zufiihre, dann besteht die
Gefahr, dass es sich dagegen zur Wehr setzt, indem es einen
Antikorper bildet — den Faktor-VIII-Hemmkaorper. Nun brau-
chen wir aber eine wirksame Blutungsprophylaxe und wir
brauchen sie spdtestens mit dem Beginn der zunehmenden
motorischen Fahigkeiten des Kindes, im 2. Lebenshalbjahr.
Bisher war es ja Ublich, auch in Abhangigkeit vom Zustand
der Venenverhaltnisse zu dieser Zeit mit einer Faktor VIII-
Prophylaxe zu beginnen und deshalb war eben das Risiko in
dieser Zeit am hochsten.

Die bisher iibliche Strategie hat sich also bereits verdndert?

Relativ neu ist die Therapie-Strategie, friihzeitig mit Emici-
zumab zu beginnen, was zur Gruppe der Nicht-Faktor-The-
rapie gehort und nichts mit einem Faktor-VIlI-Konzentrat zu
tun hat. Damit lost man aber nicht das Problem der Faktor-

Prof. Dr. Ralf Knofler, Kinderarzt mit dem
Schwerpunkt Kinder- und Jugendhamato-
logie/-onkologie und der Zusatzbezeichnung
Hamostaseologie, Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden

VIlI-Hemmkarperbildung, denn auch die so behandelten
Kinder werden zu einem spateren Zeitpunkt Faktor VIII be-
notigen und dann besteht weiterhin das Hemmkarperrisiko.

Also eigentlich wird das Hemmkorper-Thema - wenn man mit
einer Antikorper-Therapie zur Prophylaxe beginnt und nicht
mit Faktor, einfach nur nach hinten verschoben?

Das ist korrekt, aber es wird derzeit tatsachlich intensiv
diskutiert, mit Emicizumab zu beginnen - so wie in lhrem
Erfahrungsbericht beim jlingeren Bruder von Ben. Das
Problem ist: Wenn der Patient in zwei bis drei Jahren mal
eine relevante Blutung hat oder eine OP braucht, dann wird
zusatzlich zum Emicizumab Faktor VIII bendtigt. Kinder, die
spater dem Faktor VIII ausgesetzt werden, kdnnen durchaus
auch Hemmbkarper bilden. Deshalb wird derzeit diskutiert,
wie man nun am besten vorgeht.

Und was ist die beste Strategie?

Darauf haben wir zurzeit noch keine Antwort. Aber es lau-
fen mehrere Studien, die sicher zeitnah Ergebnisse dazu
liefern.

Wie gehen Sie vor, wenn ein Kind bei Ihnen im Zentrum einen
Hemmbkarper entwickelt?

Das ist heute fur mich ganz klar: Rasches Besprechen des
Befundes mit den Eltern und - so noch nicht geschehen -
zeitnah mit Emicizumab beginnen. Das ist fur mich gesetzt,
das wirde ich heute sofort empfehlen. Anschliefend wiirde
ich die Eltern uber die ITI einschlieflich der Hochdosis
Faktor VIII-Therapie nach dem Bonner Schema (s. Seite 14)
und Niedrig-Faktor VIII-Dosis entsprechend des Atlanta-
Protokolls (s. Seite 15) sowie die Anwendung von Bypass-
Praparaten bei Blutungen informieren. Und auch deren Ent-
scheidung berticksichtigen. Eine Niedrigdosis-ITI wiirde ich



Anders lernen.
Anders beteiligt werden.

HaemDifferently.
HaemDifferently mochte einen offenen und transparenten Austausch ""'@
uber das Thema Gentherapieforschung mit Ihnen fihren.

? .s’ 3
Sprechen Sie uns an oder informieren Sie sich auf: g—

O, 3

www.haemdifferently.eu

WAS IST WODURCH WERDEN WAS IST
EIN GEN? GENETISCHE GENTHERAPIE?
ERKRANKUNGEN
VERURSACHT?

&

WIE WAS SIND DIE WAS SIND DIE
FUNKTIONIERT ZIELE DER RISIKEN DER
GENTHERAPIE? GENTHERAPIE- GENTHERAPIE?

FORSCHUNG?

4_._

© 2022 BioMarin. Alle Rechte vorbehalten. - e
11/22 EU-GTH-| HEM 00270 B H O I\/] A R | N
-

Entwickelt und fin ert von BioMarin.

,ffo‘” . 177”/



HAMOVISION

©lllu: iStockphoto.com/Irina_Strelnikova

HEMMKORPER

empfehlen, wenn der Hemmkarper-Titer niedrig ist und die
Venenverhaltnisse dies hergeben. Ansonsten kdnnte man -
in Abstimmung mit den Eltern — auch mit Emicizumab be-
ginnen, eine Weile abwarten und in Ruhe schauen, wie sich
die Blutungsneigung des Kindes darstellt. Treten relevante
Blutungen auf, wirde ich auch einen Versuch nach dem
Atlanta-Protokoll (siehe Seite 15) starten — immer unter dem
Blutungsschutz durch Emicizumab. Vorausgesetzt, die Eltern
stimmen zu. Wenn sie es nicht mochten, wirde ich auf die
ITI verzichten. Dasselbe gilt, wenn von vornherein absehbar
ist, dass die Niedrigdosis-Therapie nicht erfolgreich sein
wird. Dann ware die Strategie die Blutungsprophylaxe mit
Emicizumab und die Gabe eines Bypasspraparats, wenn das
Kind relevant blutet. So wirde ich vorgehen.

Wodurch ist absehbar, dass eine moderate/niedrig dosierte IT/
nicht funktionieren wiirde?

Je hoher die Konzentration des Hemmkarpers im Blut,
umso geringer ist die Chance, dass Sie das mit einer niedrig
dosierten ITI hinbekommen. Es kann dann sogar passieren,
dass der Hemmkarper ,geboostert” wird, so wie im Erfah-
rungsbericht geschildert. Um den wieder runter zu bekom-
men, muss man der Sache dann hinterherlaufen, indem
man die Faktor VIII-Dosis weiter anhebt und bis zu zweimal
taglich substituiert. Das ist fur das Kind und die Familie
extrem belastend. Spatestens an dieser Stelle muss ich als
Behandler Risiko und Nutzen fiir den Patienten abwagen
und die Frage stellen, ob die sehr intensive ITl, die mit einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat (teilweise
Uber mehrere Jahre) einhergeht, wirklich gerechtfertigt ist.

Wenn die Venensituation besser und das Kind grofSer ist, konnte
eine ITI fiir das Kind aber auch noch belastender sein, weil es
dann alles mitbekommt und versteht, oder?

Die Frage, die sich mehr und mehr stellt, ist: Brauche ich
diese Immuntoleranztherapie liberhaupt? Das wird zuneh-
mend kontrovers diskutiert. Wir reden ja gerade liber viele

,Sport und Bewegung sind auch
fir Menschen mit Himophilie

jedoch lediglich in eine leichte
Form umgewandelt wird, sei es
nicht ratsam, Risikosportarten unter

_* dieser Therapie zu betreiben.

ganz wichtig, das ist, Prof. Knofler
zufolge, Konsens. Weil die schwere
Hamophilie durch Emicizumab

Das Bonner Schema ist das bekannteste
und vor Zulassung von Emicizumab am
haufigsten verwendete [TI-Protokoll. Bei diesem
Hochdosisschema werden 100 bis 150 E Faktor
VIIT pro kg Korpergewicht zweimal taglich
gegeben.

Neuentwicklungen auf dem gesamten Gebiet der Himophi-
lie. Und wir haben inzwischen Mdglichkeiten, Kinder auch
ohne Faktor VIl zu behandeln. Das war vor wenigen Jahren
nicht moglich. Daher war es friher sehr problematisch,
wenn wir den Hemmkorper nicht wegbekommen haben.
Weil es dann nur die Bypass-Praparate gab, die nicht den
Blutungsschutz bieten wie die Faktor VIII-Konzentrate.
Und jetzt gibt es Emicizumab und in Entwicklung ist ein
Nachfolger des Praparats. Darliber hinaus werden uns bald
weitere Nicht-Faktor-Therapien zur Verfiigung stehen, die
derzeit noch in Studien untersucht werden (siehe Seite 16).
Da ist viel in Bewegung.

Welche neuen Optionen gibt es? Was darf man etwa von den
sogenannten Anti-TFPI-Inhibitoren erwarten und worum
handelt es sich hier?

Es handelt sich hierbei um eine Nicht-Faktor-Therapie, die
man bei Hamophilie A oder B mit oder ohne Hemmkorper
einsetzen kann. Inwieweit sie bei Kindern mit Hamophilie
ohne Hemmkaorper zum Einsatz kommen wird, bleibt abzu-
warten. Es ist anzunehmen, dass diese Behandlung wichtig
flr Patienten mit einer Hemmkdrperhamophilie B sein wird,
die zwar selten auftritt, aber sehr schwer zu behandeln ist.

Und die neuen Wege und Strategien? Die IT| ist offenbar nicht
mehr die erste Wahl...

Wichtig ist, dass man die ITI nicht von vornherein ablehnt.
Es ist nicht so, dass diese Therapie-Strategie sinnlos ist
oder ein Fehler ware. Man muss wissen, dass es diese Op-
tion gibt und dass wir diese durchaus auch durchfiihren.

Es ist aber so, dass die Behandlungsmaglichkeiten sich
geandert haben und wir im Gegensatz zu friher heute nicht
mehr apodiktisch sagen, dass die ITI unbedingt erfolgen
muss. Wenn Sie mich vor 15 Jahren nach meinem Vorgehen
beim Vorliegen eines hochtitrigen Faktor VIII-Hemmkarpers
gefragt hatten, dann ware der nachste Schritt die Anlage
eines zentralvendsen Katheters (Port) gewesen und zeitnah
der Beginn der hochdosierten ITI nach dem Bonn-Protokoll.
Mit der Verfugbarkeit von Emicizumab hat sich das veran-
dert. Es muss gut Uberlegt sein, und ich denke, dass heutzu-
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Laufende Studien

MOTIVATE-Studie

2019 entwickelten Forscher des
Children’s Healthcare of Atlanta eine
neue Methode zur Behandlung von
Patienten mit schwerer Hdmophilie A
und Hemmbkarper. Das ,Atlanta-Pro-
tokoll” beinhaltete die Kombination
eines alten Ansatzes, der Immunto-
leranzinduktion (ITl) mit dem Medi-
kament Emicizumab. Angesichts der
erfolgreichen Ergebnisse wurde das
Atlanta-Protokoll auf eine internatio-
nale Studie ausgeweitet: MOTIVATE.
Weltweit sind Zentren in 11 Landern
beteilgt, auch in Deutschland. Ziel
dieser Studie sei es, etablierte und ak-
tuelle ITI-Ansdtze zu dokumentieren,
wobei der Schwerpunkt auf dem neu
entwickelten Atlanta-Protokoll liegt,
so Dr. Robert Sidonio, Direktor ,Klini-
sche Projekte Hamophilie® am Zentrum
fir Blut- und Gerinnungsstérungen,
Kinderkrankenhaus von Atlanta.,,Die
Studie wird auch die Auswirkungen
verschiedener Behandlungsansatze
bei der Vorbeugung von Blutungen bei
Hamophilie-A-Patienten analysieren,
die Inhibitoren entwickeln® so Sidonio,
der die Studie gemeinsam mit Dr. Car-
men Escuriola-Ettingshausen initiiert
hat und leitet. Die Patienten werden in
drei Gruppen unterteilt und bis zu bis
zu funf Jahre lang beobachtet:
1.1TI mit FVIII,
2.ITI mit Emicizumab (Atlanta-
Protokoll),
3.nur Emicizumab.
Dr. Escuriola-Ettingshausen, Direktorin
am HZRM, Initiatorin und Leiterin der
MOTIVATE-Studie, zu ersten Zwischen-
ergebnissen:,Die Behandlungslast ist
in Gruppe 2 im Vergleich zur Standard
ITI (Gruppe 1) deutlich reduziert.
Wir sehen bei zahlreichen Patienten
bereits negative Hemmkaorper, nor-
male Wiederfindungsrate (Recovery),
so dass von einem Therapieerfolg

ausgegangen werden kann. Es gibt
allerdings Patienten, die diese Ziele
nicht erreichen oder nach dem Errei-
chen einer Immuntoleranz mit einer
Emicizumabprophylaxe weitermachen
mochten (Gruppe 3)." Die Studie [&uft
noch einige Jahre - die Endauswertung
wird voraussichtlich 2029 stattfinden -
und rekrutiert derzeit auch noch. In-
teressierte konnen sich an Dr. Carmen
Escuriola-Ettingshausen wenden:
carmen.escuriola@hzrm.de

Infos: www.motivate-study.com

NAVIGATE-Studie

Dynamik der Anti-Faktor-VIlI-Antikor-
persignatur wahrend der Behandlung
mit Emicizumab. Ziel dieser Beob-
achtungsstudie ist es, mehr Uber die
Veranderungen von Antikorpern und
Inhibitoren gegen den Gerinnungs-
faktor VIII bei Patienten mit schwerer
Hamophilie A zu erfahren, die eine
Emicizumab-Therapie erhalten. Die
Daten zur Entwicklung von Inhibito-
ren gegen FVIII bei Kindern, die eine
Behandlung mit Emicizumab begin-
nen und nur noch sporadisch FVIII
erhalten, sind begrenzt. Die Datenlage
zur Inhibitorentwicklung oder Riick-
bildung bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen, die einen Hemmkorper
haben/hatten und nur noch mit Emi-
cizumab behandelt werden, ebenfalls
limitiert. Fur eine sichere Behandlung
im Blutungsfall ist es aber entschei-
dend, den Inhibitorstatus der Patien-
ten zu kennen. Es ware auch vorteil-
haft die Inhibitorentwicklung vorher-
sagen zu konnen. Hier setzt NAVIGATE
an. Eingeschlossen werden Patienten
mit schwerer Hamophilie A, mit und
ohne Inhibitor und Behandlung mit
Emicizumab, darunter solche, die:
1.Inhibitor negativ sind und FVIII
nach Bedarf oder regelmafiig
erhalten

2.Inhibitor-positiv sind und FVIII-
Therapie regelmafig erhalten (z.B. ITI)
3.Inhibitor-positiv sind und keine
FVIlI-Therapie erhalten.
JWir erhoffen uns von NAVIGATE
einen Beitrag zur sichereren und
planbareren Behandlung liefern zu
konnen und auch Marker zu finden,
mit denen man die Inhibitordynamik
vorhersagen kann“sagt PD Dr. Dr.
Christoph Konigs vom Universitatskli-
nikum Frankfurt. Alle Studienzentren
sind initiiert.
Infos: https://drks.de/search/de/trial/
DRKS00031196 oder bei ckoenigs@
uni-frankfurt.de.

GEPHARD-Register

Die Registerstudie GEPHARD (Ger-
man Pediatric Haemophilia Research
Database) hat zum Ziel, moglichst
alle Kinder mit neu diagnostizierter
Hamophilie A oder B in Deutschland
ab dem Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung pseudonymisiert zu erfassen und
bis zum 18. Lebensjahr zu begleiten.
Das Register erfasst damit die Ver-
sorgungssituation junger Betroffener
mit Hamophilie in Deutschland und
soll Fragen zur bestmaglichen Be-
handlung klaren. (Quelle und weitere
Infos: https://gephard.de/)

Ein ausfiihrlicher Beitrag iiber das
GEPHARD-Register ist fiir die Dezem-
ber-Ausgabe der Hamovision geplant.
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tage auch die Abstimmung zwischen Behandler und Eltern
sowie deren Entscheidung, eine viel grof3ere Rolle spielt.

Gesetzt den Fall, man zieht die ITI durch, der Hemmkorper ist
mithilfe eines Faktorprdparates erfolgreich eradiziert und man
wechselt dann z.B. auf ein anderes Faktorkonzentrat - besteht
dann die Gefahr, dass der Hemmkérper zuriickkehrt?

Das ist zumindest nicht ausgeschlossen. Und damit sind wir
bei weiteren Fragen, die wir diskutieren mussen: Wie mache
ich weiter nach der Eradizierung des Hemmkarpers? Fiihre
ich die Blutungsprophylaxe mit Emicizumab fort oder ver-
wende ich dafiir ausschlielich eine Faktor VIII-Prophylaxe?
In diesem Fall geht man schon ein gewisses Risiko ein,
wenn man nach einer ITl das Faktor VIII-Praparat wechselt
und daher denke ich, man ist gut beraten, wenn man unter

INFO

Neue Optionen (noch nicht in Europa zugelassen)

ist ein monoklonaler Antikorper zur Be-
handlung von Hamophilie A- und B-Patienten, mit oder
ohne Inhibitoren. Er wirkt - vereinfacht gesagt - indem
er ein gerinnungshemmendes Protein (TFPI) hemmt.
Diese Art der prophylaktischen Therapie, die einmal
wdchentlich unter die Haut (subkutan) gespritzt wird,
ermoglicht es, auf die regelmafiige Faktorsubstitution
zu verzichten.

ist ebenfalls ein subkutan zu verabrei-
chender humanisierter monoklonaler Antikorper gegen
TFPI, der zur Behandlung von Hamophilie A und B

mit und ohne Inhibitoren entwickelt wurde. Im Marz
2023 wurde Concizumab in Kanada zur Behandlung
jugendlicher und erwachsener Patienten (ab 12 Jahre)
mit Hamophilie B zugelassen, die Faktor IX-Inhibitoren
aufweisen und eine routinemdfRige Prophylaxe bendti-
gen, um Blutungsepisoden zu vermeiden.

verringert die Produktion des gerinnungs-
hemmenden Antithrombins. Die Behandlung mit Fi-
tusiran zur Prophylaxe in den Phase-3-Studien ATLAS
A und B fiihrte bei Patienten mit Hamophilie A oder B
mit Inhibitoren zu einer geringeren Rate an Blutungs-
ereignissen und einer verbesserten gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat im Vergleich zur Gabe von
Bypasspraparaten bei Bedarf.

(Quellen und weitere Info: www.bleeding.org/news/fda-accepts-biologics-
license-application-for-marstacimab; https.//tinyurl.com/5fvdyecj;

www.esanum.de/fachbereichsseite-onkologie/feeds/onkologie/posts/atlas-
inh-beeindruckende-ergebnisse-von-fitusiran-bei-haemophilie)

»Fruher war die Verzweiflung groR,
wenn wir den Hemmkorper nicht
wegbekommen haben.«

der Therapie, unter der man den Hemmkaorper wegbekom-
men hat, bleibt. Die meisten Patienten mochten das auch.

Und wenn ich nach erfolgreicher ITI ausschlieflich auf
Emicizumab zur Prophylaxe umsteigen machte?

Dies ist moglich und wenn bei einem operativen Eingriff
oder einer Blutung Faktor VIII verwendet wird, besteht
theoretisch eine Toleranz gegenuber Faktor VIII. Doch auch
hier wissen wir nicht zu 100 Prozent, ob bei Patienten,
wenn sie vielleicht erst nach ein, zwei Jahren wieder Fak-
tor VIl bendtigen, moglicherweise das Risiko besteht, den
Faktor VIlII-Hemmkorper dadurch wieder zu boostern. Ist der
Hemmkorper eradiziert, ist es durchaus eine Uberlegung
wert, den Patienten parallel zu Emicizumab zusatzlich in
gewissen Abstanden niedrig dosiert Faktor VIII zu geben.
Nicht zum Schutz vor Blutungen, sondern einfach nur, um
die Immuntoleranz zu erhalten. Tatsachlich gibt es hierfir
aber derzeit keine klaren Konzepte. Es bestehen noch zu
viele Unklarheiten und auch dafiir brauchen wir unbedingt
Studiendaten.

Gibt es auch Uberlegungen, wie sich die Entstehung eines
Faktor-VIlI-Hemmkdrpers moglicherweise verhindern ldsst?
Eine Strategie, durch die sich ein Hemmkérper gar nicht erst
entwickelt?

Auch das ist eine Frage, die wir uns als Behandler von ha-
mophilen Kindern stellen. Ich betreue zwei Patienten mit
schwerer Hamophilie A, die ich zunachst mit Emicizumab
behandelt habe und nachdem die Venenverhaltnisse gut
waren - etwa am Ende des 2. Lebensjahres -, habe ich sehr
niedrigdosiert, zunachst einmal wdchentlich und dann alle
2 Wochen fiir eine gewisse Zeit zusatzlich Faktor VIII ge-
geben. Darunter hat sich kein Hemmkorper entwickelt. In-
zwischen erhalten die Kinder alle 4 Wochen niedrigdosiert
Faktor VIII dazu. Die Eltern werden gerade darin angeleitet,
den Faktor VIII selbst zu spritzen, damit sie dies auch im
Blutungsfall tun konnen. Ich denke, das ist eine Mdglich-
keit, um eine Toleranz gegen den Faktor VIII zu induzieren.
Dieses Vorgehen wird aber durchaus auch kontrovers dis-
kutiert, denn es gibt bisher dafiir keine evidenzbasierten
Empfehlungen.

Herr Prof. Knofler, haben Sie vielen Dank fiir das Gesprdch.
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Etwa einer von 5.000 Mannern ist Schiatzungen zufolge
von Hamophilie A betroffen. Dieser Eine ist in dem vor-
liegenden Fall der 20-jahrige Moritz. Bei ihm ist aufgrund
der Familienanamnese im Alter von 2 Jahren eine mittel-
schwere Hamophilie A diagnostiziert worden. Vor allem

in der Kindheit waren die Herausforderungen grof3, wenn
beispielsweise die Freunde im Verein Fufiball gespielt ha-
ben, fiir ihn aber kein Kontaktsport moglich war. Dennoch
blieben kleinere Blessuren bei dem aktiven Jungen natir-
lich nicht aus. Doch sie wurden in Absprache mit dem be-
handelnden Arzt Dr. Georg Goldmann, Oberarzt des Hamo-
philiezentrums Bonn, mit Hilfe einer Bedarfsbehandlung
mit Faktor VIII gut gemeistert. Inzwischen wurde Moritz
auf eine moderne prophylaktische Therapie umgestellt, um
einen konstanten Blutungsschutz und mehr Lebensqualitat
zu erhalten.
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schweren Hamophilie A

Moritz, was hat Sie als Betroffener besonders belastet?

Als Kind hat es mich schon mitgenommen, dass ich von ei-
nigen Aktivitaten ausgeschlossen war. Wie bereits erwahnt
beim Fuball oder auch von einigen Sportarten im Schul-
unterricht. Auch, dass ich ein wenig anders behandelt wur-
de als andere Kinder, war nattirlich nicht so schon. Hinzu
kamen zwei Krankenhausaufenthalte, die ohne Hamophilie A
nicht notwendig gewesen waren.

Herr Dr. Goldmann, was sind die besonderen Herausforderun-
gen bei der Therapie der mittelschweren Himophilie A, auch
im Hinblick auf die Prophylaxe?

Die Herausforderungen gerade der mittelschweren Hamo-
philie A wiegen schwer. Die Wichtigkeit der Prophylaxe



Dr. Georg Goldmann,

Facharzt fiir Transfusionsmedizin
und Hamostaseologie, Oberarzt
am Hamophiliezentrum des
Universitatsklinikums Bonn

bei schwerer Hamophilie A ist unbestritten. Durch die
deutliche Verbesserung des Therapiemanagements in den
letzten Jahren haben Patienten mit schwerer Hamophilie A
einen deutlich besseren Blutungsschutz als unbehandelte
Betroffene mit mittelschwerer Erkrankung. Wir lernen im-
mer mehr Uber die Bedeutung des Faktorspiegels: Inzwi-
schen wird die Meinung vertreten, dass ein hoherer Fak-
torspiegel auch zu einem besseren Schutz in Hinblick auf
die Gesamtgesundheit, aber auch auf die Gelenkgesundheit
beitrdgt. Bei Kindern — wenn sie nicht gerade eine ganz
leichte Form der mittelschweren Hamophilie A aufweisen
- kann man mit einer Prophylaxe nur gewinnen. Bei dlte-
ren Patienten, die ihr Leben lang nur nach Bedarf gespritzt
haben, muss hiufig Uberzeugungsarbeit geleistet werden.
Hier konnen subkutan und seltener applizierte Praparate
die Entscheidung erleichtern.

Was raten Sie Menschen mit mittelschwerer Himophilie A,
auch in Hinsicht auf Sport?

Sport ist fiir jeden Menschen wichtig und fiir Patienten mit
Hamophilie A eigentlich noch wichtiger. Auch, wenn das
auf den ersten Blick widersprichlich erscheint. Wir wissen,
dass korperliche Aktivitat wichtig fur den Gelenkerhalt ist.
Vor allem auch, wenn die Gelenke bereits durch Blutungen
verandert sind. In Kombination mit einer Prophylaxe ist
eine gute Absicherung gegen Gelenkschaden gegeben.

Moritz, wie hat sich Ihr Alltag durch die Prophylaxe
verdndert?

Mein Leben ist jetzt deutlich entspannter. Wenn ich in
den Urlaub fahre, nehme ich Faktor VIlI-Konzentrate nur
noch fiir den Notfall mit. Und auch beim Sport ist es jetzt
einfacher. Ich spiele Basketball - da kann schnell mal was
passieren. Aber wenn ich jetzt umknicke, kommt es haufig
gar nicht erst zu einer Blutung.

Herr Dr. Goldmann, wie schdtzen Sie die Einstellung von
Moritz auf die Prophylaxe ein?

Moritz ist ein idealer Kandidat fur die Einstellung auf die
Routine-Prophylaxe - und von Patienten, die von einer
solchen Therapie profitieren wurden, gibt es einige. Wir als
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Behandler fuhlen uns zudem auch viel besser damit, wenn
wir einen konstanten Blutungsschutz erzielen und den
Patienten Sicherheit geben kdonnen, beruhigt am Leben und
am Sport teilzunehmen.

Haben Sie, Moritz, abschliefend noch einen Tipp?

Ich kann letztendlich nur sagen, dass ich bisher sehr Uber-
zeugt von meiner neuen Therapie bin und diese eine deut-
liche Erleichterung fiir mich darstellt. Himophilie A ist ein
normaler Teil meines Lebens und ich muss mich nicht aus
Angst vor Blutungen einschranken. Es reicht aus, einfach
nur ein wenig vorsichtiger zu sein.

Erste Online-Entscheidungshilfe fur
Menschen mit schwerer Hamophilie A

Menschen mit Hamophilie A sehen sich einer Vielzahl
von Entscheidungen ausgesetzt. Welche Therapie
kommt flr mich in Frage? Worin bestehen jeweils die
Vor- und Nachteile? Wie wirken sich die Erkrankung
und die Behandlung auf

mein Leben aus? Qualifizier-

te Informationen zu diesen

SHARETO CARE

Fragen finden Betroffene ab Bamsinsam entachuldun
sofort im Netz: Die Online-

Entscheidungshilfe «Schwere Hamophilie A - welche
Behandlung?» richtet sich an Menschen ab 12 Jahren
mit schwerer Hamophilie A (Faktor VIII < 1%) ohne

Hemmkorper.

Patient:innen erreichen die Entscheidungshilfe unter

www.entscheidungshilfe-haemophilie.de

Fur den Zugang wird ein Passwort bendtigt, welches
Arztinnen und Arzte {iber ihren DocCheck-Zugang
leicht hier abrufen kénnen:

https://cpgme.de/dl/haem-teh

1 https.//www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2023/230414-
welttag-haemophilie.html (letzter Zugriff am 28.06.2024)



Y HAMOVISION

AUS DEN VERBANDEN

Die Interessengemeinschaft Hamophiler - IGH

Die IGH ist ein bundesweit aktiver, unabhangiger Selbsthilfeverein mit kurzen Wegen, flacher
Hierarchie und stets aktuellen News. Seit 1992 setzt sich die IGH fir die Menschen mit
Hamophilie, ,von-Willebrand-Syndrom” und anderen angeborenen Gerinnungsstorungen aktiv
ein. Modern und digital agierend, bietet die IGH ein breit aufgestelltes Online-Angebot und
freut sich Uber eine wachsende Mitgliederzahl. Die IGH will etwas bewegen, mit dem Ziel,

die Lebenssituation Hamophiler zu erhalten, zu verbessern und auch von HIV/HCV
betroffene Familien und Hinterbliebene des ,Bluterskandals” der 80er Jahre zu
betreuen und zu beraten.

»Durch den Zusammenhalt in der IGH kénnen
wir lernen, wachsen und uns gegenseitig star-
ken, um ein erfiillteres Leben zu flihren - trotz
der Herausforderungen, die die Himophilie mit
sich bringt. Dank einer breiten digitalen Vernet-
zung gelingt es uns, Wissens-Horizonte stetig
zu erweitern und gemeinsam das Leben mit
Hamophilie zu verbessern.«

Engagement und Termine der IGH:
Von und fiir Menschen mit Himophilie

Um Menschen mit Hamophilie und deren Familien zusam-
menzubringen, organisiert die IGH regelmafiig Veranstal-
tungen, Treffen und Ferienerlebnisse. So z.B. die 2-wdchige
Erlebnisfreizeit am Werbellinsee fiir Kinder und Jugendliche,
das Familien-Begegnungswochenende auf dem Jugendhof
Finkenberg in Blankenheim und das Treffen der dlteren/
erwachsenen Hamophilen (50+). Zudem gibt es Spritzkurse,
das Update Hamophilie/vVWD, 2x jahrlich Selbsthilfe-Be-
» 1992 gegriindet

gegnungen in Sachsen-Anhalt u.v.m. Immer im Vordergrund:
Austausch und gelebtes Networking!
e Vertretung der Interessen
von Betroffenen & Angehdorigen Interessengemeinschaﬂ‘
A R Hamophiler e.V.
» Bundesweit tatig

» Wir mochten Patienten zum Mitwirken aktivieren
 Mitgliedschaft und Mitarbeit in wichtigen Entscheidungs-

Die IGH - ,Interessengemeinschaft Himophiler e.V“

Die Vorteile und Extras einer
IGH-Mitgliedschaft:

gremien (DHR, Stiftungsrat HIV, AK-Blut, Patienten- * Notfall- bzw. Kiihlschrankdose”

vertreter im G-BA) « Silikonarmbander ,schwere Gerinnungsstérung”
 Ehrenamtlich tatige Fachkrafte & hauptamtliche . . . .

Mitarbeiter e |GH-Stauschlduche: hautfreundlich und mit ,Bremse
« Unsere aktuellen Projekte und Verlinkungen: (druckmindernd)

https://linktr.ee/IGH.info e Neu: PKW-Rettungskarte fiir die Sonnenblende

mit Hinweisaufkleber

Kontakt:

* Notfallausweis-Generator mit Kartenhdlle

Remmingsheimer Str. 3
72108 Rottenburg/Neckar

www.igh.info | mail@igh.info
www.linktr.ee/IGH.info

flr die Versichertenkarte

Notfallaufkleber als Hinweis flr
Versichertenkarte, Personalausweis & Co.

Buddyprogramm




ACHTUNG!

Jede Sekunde zdhlt: RETTUNG

Die Rettungskarte Ajf’f\RTE

Um Ersthelfern schnell den Zugang @ B s

zu notwendigen Informationen zu R

ermoglichen, gibt's eine hilfreiche

Kombination aus Aufkleber & Einsteck-

hille fur die Rettungskarte im PKW.

Neue Broschiire: Let's talk about Sex .','.EIE' |
ABOUT |

In dieser Broschiire klaren wir tiber SEx 4
Hamophilie und Sex auf. Wir sprechen ¥
Uber alles, was du dartiber wissen ¢ #.

musst: ,Let’s talk about Sex“ist ab |
N l = |

Oktober verfiigbar.
Videos zu Neuentwicklungen und alle Web-Seminare

Auferdem auf der Website der IGH:

mit der IGH sind auf unserem YouTube-Kanal verfuigbar und
informieren umfassend Uber die bestehenden und zu erwar-
tenden Therapien: www.youtube.com/user/ighev

-

Datenbank zu Hamophilie-Zentren

Hier werden neben den unter der GTH zertifizierten
Gerinnungszentren auch weitere Behandlungsmdglichkeiten
und Praxen aufgefiihrt,um im Notfall Anlaufstellen finden zu
konnen: www.ogy.de/zentrum

Praktisch und hilfreich:

Rettungs- / Notfalldose | www.igh.info/notfall
Diese SOS Patientendose™ sollte sichtbar an einer
ausreichend gekennzeichneten Stelle platziert
werden, damit sie schnell von Ersthelfern, Ret-
tungskraften, Lehrern und Angehoérigen gefunden
wird. In die Dose gehort auch eine Kopie
des aktuellen Medikamentenplanes

und Notfallausweises, der mit unserem
Notfall-Ausweis-Generator ausgedruckt
werden kann. www.igh.info/notfall

NCY
1GH EMERGE.n im Notfll

" Wichtige Information

+ Notfall +

G s0S wwwighnfo

Kleiner Aufkleber mit grof3er Wirkung
fir den Personalausweis, Fiihrerschein oder die Gesundheits-
karte. *Lieferung nur an IGH-Mitglieder

kleb mich!

Kleiner Aufkleber — groBe Wirkung
Kiebe den Aufkleber in der passenden
Grofe auf deine Gesundheitskarte.

Ich habe
eine
Gerinnungs-
stérung
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Neue Reihe: ,This Week in _* THIS WEEK 1y +
Hemophelia“

Mit dieser neuen Reihe starten wir
die Veroffentlichung aktuellster E
Forschungsergebnisse zu Hamophi-

lie & Co.! Der Wissenschaftler Tiago
Lopes fasst hier aktuelle Forschungen
und deren Ergebnisse zusammen, iber-
setzt Texte aus dem Englischen ins Deutsche und
erklart die Dinge so, dass sie auch fiir Laien verstand-
lich sind. Fir Mitglieder und Interessierte — aber auch
fiir Arzte, die pharmazeutische Industrie und Apotheken
hochst interessant. Immer dabei: die English-Version
und Links zu den Originalveroffentlichungen.

Neuer Leitfaden zur Gentherapie
bei Himophilie

Dieser Leitfaden zur Gentherapie bei Hamophilie A und
B wurde unter aktiver Mitwirkung der IGH und anderer
europaischer Patientenorganisationen
erstellt. Speziell fur Menschen mit Hamo-
philie, ihre Familien und deren Betreuer
erstellt, werden darin haufige Fragen
rund um das Thema Gentherapie beant-
wortet. Der vollstandige Leitfaden steht
hier als PDF-Download zur Verfligung:

Ein patientenfreundlicher

Leitfaden zur

. Genth i
bei Hamoph rapie

www.ogy.de/gen-leitfadenl

Termine 2024

18.-20.10.2024: Generation 50+: Altere & Erwachsene
Hamophile in Koln. Jahrliches Treffen der Generation 50+.
In diesem Jahr sind wir in Kéln untergebracht und haben
ein interessantes Programm organisiert. Fur alle ab 50+
mit Hamophilie, VWD & Co. Weitere Infos, Programmab-
lauf und Anmeldung hier: www.igh.info/termine

Save the date: Auch 2025 findet wieder unsere Erlebnis-
Freizeit Werbellinsee fir Kinder und Jugendliche mit
Hamophilie vVWS & Co plus Geschwister statt. Am Ende
der Ferien vom 09.08.2025 - 23.08.2025

Infos hier: www.igh.info/werbellinsee
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Wie lauft’s?
Die Gentherapie rund
zwei Jahre nach ¢ 5
Zulassung . N

In den Jahren 2022 und 2023 et W !
wurden die ersten Gentherapien L\ : i
zur Behandlung der schweren
Hamophilie A und B zugelassen.
Wie geht es den Menschen, die
an den Studien teilgenommen
hatten? Wie ist die Resonanz im
sogenannten Real-Life-Setting?
Und wie lauft es in unseren
Nachbarlandern?




Text von Tanja Fuchs

Weltweit haben 134 Menschen mit Himophilie A an der
Zulassungsstudie fir Roctavian teilgenommen. Drei da-
von kommen aus Deutschland, mit einem von ihnen hat
die Himovision gesprochen (siehe Seite 26).

Bei der Gentherapie flir Menschen mit der wesentlich
selteneren Hamophilie B waren weltweit 54 Menschen
in die Phase III- Studie (Hope-B) eingeschlossen, in
Deutschland waren es zwei. Auch mit einem von ihnen
konnte die Himovision sprechen.

Patienten beider Therapien werden nachbeobachtet, die
Ergebnisse sind durchaus vielversprechend. Drei Jahre
nach der Therapie mit Roctavian hatten die Teilnehmer
weiterhin weniger Blutungen als zuvor.

Nur 17 von 131 Mannern, die noch an der Studie teilneh-
men, sind bisher zu regelmafligen Faktor VIII-Injekti-
onen (,Prophylaxe”) zuriickgekehrt, wobei die Griinde
dafiir unterschiedlich waren (Blutungsraten, Faktor VIII-
Spiegel und personliche Préferenzen.) 6 von 10 Mdnnern
hatten keine behandlungsbediirftigen Blutungen. Drei
Jahre nach der Gentherapie sank die durchschnittliche
Anzahl der behandlungsbedurftigen Blutungen pro Jahr
von fast 5 vor der Behandlung auf eine danach.
Verglichen mit der Standardbehandlung mit regelmafii-
gen Faktor VIII-Injektionen hatten Mdnner mit schwerer
Hamophilie A drei Jahre nach der Gentherapie
+ weniger Blutungsepisoden: die jahrliche Blutungsrate
ging um 83% zurtick
weniger Faktor VIII-Injektionen: der jahrliche Verbrauch
von Faktor VIII ging um 97% zurtick
+ héhere durchschnittliche Faktor VIII-Werte: 67% hatten
normale Faktor VIII-Werte oder lagen dann im Bereich
der leichten Hadmophilie A
+ eine verbesserte Lebensqualitdt

(Quelle: Blutungen, Wirksamkeit und Sicherheit —3 Jahre nach Gentransfer
mit Valoctocogen roxaparvovec: Ergebnisse aus GENEr8-1)
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INFO

Im August 2022 wurde mit Roctavian die erste Genthe-
rapie zur Behandlung der schweren Hamophilie A von
der EMA zugelassen. Die Zulassung in den USA folgte
im Juni 2023.

Im Februar 2023 erhielt Hemgenix eine bedingte Markt-
zulassung fur die Europdische Union und den Europa-
ischen Wirtschaftsraum. Von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) war die Genthera-
pie zur Behandlung der schweren Hamophilie B bereits
im November 2022 zugelassen worden.

Hamovision berichtete in Heft 4/22 https://tinyurl.com/
yhfde8zj und 1/23 https://tinyurl.com/46efjctw

Fir Hemgenix liegen auflerdem Follow-Up-Daten nach
24 Monaten und 36 Monaten vor. Hinsichtlich Sicherheit
und Vertrdglichkeit zeigten sich in der HOPE-B-Studie
bisher keine unerwarteten Signale. Was die mogliche
Dauer der Wirksamkeit angeht, kommt eine Modellrech-
nung auf Basis von 55 Patienten aus der HOPE-B-Studie
und der Phase-IIb-Studie zu dem Schluss: Bei iiber 80
Prozent der einmalig mit Etranacogen dezaparvovec be-
handelten Patienten kann eine FIX-Aktivitdt > 2 Interna-
tionale Einheiten (IE)/dl ber 25 Jahre aufrechterhalten
werden. Etwa 50 Prozent kénnten demnach Uber der
Grenze von 5 IE/dl bleiben, also einen milden Phdnotyp
aufweisen und damit potenziell prophylaxefrei bleiben.

(Quelle: ,,Gentherapie Hemgenix® — Paradigmenwechsel bei der Therapie
der Hdmophilie B Arztezeitung 25.06.2024 (2.8.24))

S0 weit, so qut.

Fakt ist: In Deutschland ist eine Gentherapie fliir Menschen
mit schwerer Himophilie A zugelassen, fiir Menschen mit
schwerer Hamophilie B sind es inzwischen zwei.

(siehe News Seite)

Fakt ist auch: Seit der Zulassung von Roctavian sind zwei
Patienten aufierhalb der Studien damit behandelt wor-
den. Seit der Zulassung von Hemgenix wurde hierzulan-
de noch kein weiterer Patient behandelt.
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Woran liegt das?

Das Interesse ist durchaus da, tatsdchlich stehen einige
Kandidaten in den Startlochern und wdren geeignet —
sowohl fiir Roctavian als auch fiir Hemgenix — was also
hindert die Himophilie-Zentren daran, die Therapien zu
verabreichen?

,Die praktische Umsetzung”, so Christian Schepperle
von der IGH-Interessengemeinschaft Himophiler, ,wird
durch unser Krankenkassensystem aktiv blockiert, der
Bundesmantelvertrag nicht eingehalten.” Die IGH hatte
das Bundesamt flr Soziale Sicherung schriftlich dazu
aufgefordert, unverziiglich einzugreifen: Es misse si-
chergestellt werden, dass die Krankenkassen den Vor-
gaben des Gemeinsamen Bundesausschusses uneinge-
schrankt folgen und die Erstattung der bereits zugelasse-
nen Medikamente nicht weiter behindern, sagt der Vor-
sitzende der IGH. Man habe um eine klare Anweisung an
die Krankenkassen gebeten, das Wirtschaftlichkeitsgebot
nicht gegen medizinische Notwendigkeit und patienten-
orientierte Versorgung auszuspielen.

Auch die DHG sieht die bestmodgliche medizinische
Versorgung der Betroffenen in Gefahr und hatte ihrer-

seits einen offenen Brief an die Krankenkassen und de-
ren Spitzenverbdnde geschrieben. Die hohen Preise der
Therapien, so die Verfasser des DHG-Schreibens, rela-
tivierten sich vor dem Hintergrund, dass eine Einmal-
gabe der Gentherapie-Praparate die dauerhafte, eben-
falls sehr kostspielige Prophylaxe mit Faktorpraparaten
ersetze.

Auch werde die bestehende Unsicherheit in Bezug auf die
Wirkdauer der Gentherapie bei den einzelnen Patienten
durch die Pay for Performance-Vergiitungsmodelle, bei
denen nur bei Therapieerfolg Zahlungen geleistet wer-
den mussten, aufgefangen. Inzwischen orientiert sich
der Hersteller von Hemgenix an den Jahrestherapiekos-
ten und garantiert, dass die Behandlung insgesamt nicht
teurer werde als die sonst verabreichte Therapie mit Fak-
torpraparaten. Die Patientenvereinigungen fordern das
Bundesamt fur Soziale Sicherung und die Krankenkas-
sen auf, die Blockadehaltung beziiglich der Gentherapien
aufzugeben.

Die GTH schreibt dazu: ,Wir, die fachdrztlichen Behand-
lerinnen und Behandler von Patienten mit schwerer
Hamophilie, fordern alle Beteiligten auf, an einem Ver-
gutungsmodell zu arbeiten, das die zeitnahe Versor-
gung mit den bereits zugelassenen gentherapeutischen
Arzneimitteln sicherstellt. Langfristig konnen diese in-

Mehr Lebensqualitat, keine Blutungen

Was sagen die Patienten,

die innerhalb oder auf3erhalb
der Studien eine Gentherapie
erhalten haben? |hr Fazit ist
durchweg positiv. Wie lange die
Wirkung im Einzelnen anhalt,
lasst sich im Vorfeld nicht vor-
hersagen. Doch selbst, wenn
der Zeitraum wesentlich klrzer
ist, als erhofft, sehen sowohl
Patienten als auch Arzte einen
Gewinn. So wie bei Udo
Henning, der ab Seite 26

seine Erfahrungen teilt.

SCENREENELTEETE musste nicht lange Uberlegen, als sein Arzt ihn vor rund
funf Jahren Uber die Studie zur Gentherapie mit Hemgenix informierte. Er habe

eine schwere Hamophilie B und sei haufig aufgrund von Gelenkblutungen der
Arbeit ferngeblieben. Ende Januar 2020 wurde ihm die Gentherapie im Rahmen
einer Studie verabreicht. Bereits eine Woche nach der Infusion seien seine Fak-
torlevel in die Hohe geschossen, er habe jetzt dauerhaft Faktorspiegel von 50
Prozent, bei Null Nebenwirkungen.,Ich habe seither nicht ein einziges Mal auf-
grund der Hamophilie bei der Arbeit gefehlt’, sagt er und erganzt: ,und ich kann
mit meiner Frau wandern gehen, ohne Angst zu haben, dass ich umknicken und
eine Blutung im FuBgelenk riskieren konnte. Meine Lebens- und Arbeitssituation
haben sich um 100 % verbessert. (*Name von der Redaktion gedndert)



novativen Therapien nicht nur zu einer verbesserten
Lebensqualitdt der Betroffenen, sondern auch zu einer
Verringerung der Gesamtkosten (gerade im Hinblick auf
Sekunddrkosten, die bei Blutungskomplikationen durch
die Himophilie entstehen kénnen) im Gesundheitssys-
tem fithren.”

(Quelle und weitere Infos: https://tinyurl.com/5n96mpjs. Der offene Brief
der DHG findet sich hier: https://tinyurl.com/yzsw3cb6)

Der Blick tber die Grenze

In Frankreich wurden ktrzlich (Juli 2024) die ersten bei-
den Hamophilie-B-Patienten aufierhalb von Studien
mit Hemgenix behandelt. Ermoglicht wurde dies durch
das innovative Direct Access-Programm in Frankreich,
durch das Patienten einen frithen Zugang zu bahnbre-
chenden Behandlungen erhalten konnen. Das franzdsi-
sche Direktzugangsprogramm bietet ein Jahr Versiche-
rungsschutz fur innovative Behandlungen, die fir die
Vermarktung zugelassen wurden, aber den Preis- und
Erstattungsprozess noch nicht durchlaufen haben. Hem-
genix war das erste Medikament, das im Rahmen dieses

IELCEENMIGGIERGE hat dhnlich gute Erfahrungen mit

Roctavian: Als er sich vor mehr als sieben Jahren zur Teil-
nahme an der Studie entschlossen hatte, war nicht klar,
dass das Praparat bei ihm so gut anschlagen wirde. Ich
kann mich ganz normal bewegen, ohne Angst vor Gelenk-
blutungen.” Friiher habe er sich hdufig aufgrund solcher
Blutungen krankschreiben lassen, seit der Gentherapie
nicht ein einziges Mal. Es ist toll, dass ich mit meinen Kin-
dern viel aktiver sein kann, wir kdnnen sogar ein bisschen
kicken.” Sieben behandlungsfreie Jahre habe er bereits
hinter sich. Wenn die Wirkung nochmal sieben Jahre anhalt,
wadre das grofdartig, und wirde die Wirkung morgen nach-
lassen, ware ich dankbar fir die sieben Jahre und wiirde auf
eine Therapie umsteigen, die in jedem Fall besser ware als
vor der Gentherapie.”
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Nach und nach werden in mehreren europaischen Landern die
Kosten fiir die Gentherapie iibernommen.

Verfahrens zugelassen wurde. Auch in der Schweiz, wo
die Gentherapie fir Hidmophilie-B-Patienten bereits im
Januar 2024 zugelassen wurde, soll der erste Patient in
den Startlochern stehen. Im Juli dieses Jahres haben auch
die britische NHS und Danemark, als erstes nordisches
Land, die Erstattung bewilligt. Fiir Roctavian wird — nach
der Zulassung in Deutschland und den USA — auch von
der italienischen Arzneimittelbehdrde (AIFA) eine Kos-
tenerstattung Ubernommen. In Italien wurden bislang
drei Patienten aufderhalb der Studien damit behandelt, in
den ndchsten Monaten ist die Behandlung weiterer Pati-
enten geplant.

Der 43-jahrige Torsten aus Magdeburg REIR« (SRS

Hamophilie-A-Patient in Deutschland, der auf3erhalb
der Studien mit Roctavian behandelt wurde. Er habe
insbesondere die fir ihn lastige Prophylaxe loswer-
den wollen. Zwei langere Reisen habe er seitdem ge-
macht - nach Fuerteventura und in die Dominikani-
sche Republik:,Dass ich ohne Faktor unterwegs sein
kann, ist ein gutes Geflihl und erleichtert das Reisen
enorm.” In der Dominikanischen Republik bin ich

bei einer Wanderung umgeknickt, das FuBgelenk ist
kurz angeschwollen und am nachsten Tag war - ganz
ohne Faktorgabe - alles wieder in Ordnung.” Torsten
hofft darauf, dass die Faktorspiegel langfristig hoher
bleiben als vor der Therapie, noch mehr hofft er, dass
die Forschung bald weitere Gentherapeutika hervor-
bringt, die er ggf. erneut erhalten konnte, sollte die
Wirkung nachlassen. ,Ich ware sofort wieder dabei!”

op
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ERFAHRUNGSBERICHT

»Im Endeffekt habe ich

nur gewonnen!«

Udo Henning hat das Gentherapeutikum Roctavian vor
5 Jahren im Rahmen der Zulassungsstudie erhalten. Wie
kam er zur Studie, wie geht es ihm heute, was denkt er
uber die Gentherapie?

Die Teilnahme? Keine Frage!

,Ich habe eigentlich bei fast bei jedem Arztbesuch ge-
fragt, ob es etwas Neues gibt oder ob man einer Heilung
inzwischen ndher sei”, so der 36-Jdhrige. Es ist nicht erste
Studie, an der der Berliner teilnimmt. Ein paar Jahre zu-
vor war er Proband in einer Studie zu einem halbwerts-
zeit verldngerten Praparat.

,Ich bin immer schon offen fiir Neuerungen gewesen
und als ich zum ersten Mal etwas Uber eine Gentherapie
fir Himophilie B las, habe ich das verfolgt und meinen
Arzt gefragt: ,Wann kommt die Gentherapie fir Himo-
philie A?“

Ein patientenfreundliche.r
Leitfaden zur Gentherapie
bei Hamophilie

Speziell fir Menschen mit Hamophilie, ihre
Familien und deren Betreuer erstellt:
Leitfaden zur Gentherapie bei Hamophilie A
und B (siehe auch Seite 21) Der vollstandige
Leitfaden steht hier als PDF-Download zur

Verfiigung: www.ogy.de/gen-leitfadenl

Udo Henning

Eigentlich war von Anfang an klar: Sobald es das gibt
und sobald eine Studie beginnt, wdre er dabei! Das weif}
auch sein Hamostaseologe und spricht ihn umgehend
an, als es darum geht, Teilnehmer fiir eine Studie zu re-
krutieren.

Die Vorbereitung? Langwierig.

Vom ersten Info-Gesprdach bis zum Beginn der Studie
vergeht viel Zeit. Fir Udo Hennings Geschmack viel zu
viel Zeit. Rund zwei Jahre habe es gedauert, von der ers-
ten Frage nach Interesse an der Teilnahme, iiber erneute
Nachfragen und eine umfassende Aufklirung, bis hin
zu Blutabnahmen und dem Antikdrpertest. Tatsdchlich
habe es einen weiteren interessierten Patienten gegeben,
erzdhlt Udo Henning, der kurz bevor es endlich losgehen
sollte, noch Antikorper gegen das Virus entwickelt hatte
und nicht mehr teilnehmen konnte.

Zweifel? Nicht wirklich!

Zweifel daran, ob es richtig sei, sich diese sehr neue
Therapieform verabreichen zu lassen, habe er nicht ge-
habt. Seine damalige Frau hingegen schon. ,Gentherapie
klingt ja auch erstmal bedrohlich. Aber ich konnte sie
beruhigen, und ich hdtte es auch nicht gemacht, wenn
durch die Therapie Verdnderungen an meiner DNA er-
folgt wdren. Es ist ja so, dass nur die aktiven Leberzel-
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»Durch die Teilnahme an der Studie kann ich vielleicht
mit dazu beitragen, dass man die Krankheit irgendwann
heilen kann und es meinem Enkel erspart bleiben
konnte, sich spritzen zu miussen.«

len verandert werden. Alle nachkommenden Zellen, die
sich teilen, bleiben unverdandert. Das war fir mich ganz
wichtig.

Seine Freunde hdtten von Anfang an hinter seiner Ent-
scheidung gestanden, was moglicherweise auch damit
zusammenhdnge, dass Udo Henning immer schon ge-
sagt habe, dass er einer der ersten sein werde, die das
haben moéchten, wenn es soweit ist. , Ich habe eine klei-
ne Tochter, die nun Konduktorin ist und vielleicht be-
kommt sie spdter einen Sohn, der auch Hamophilie hat.
Wenn ich dazu beitragen kann, dass man die Krankheit
irgendwann heilen kann, und es meinem Enkel erspart
bleiben konnte, sich spritzen zu miissen, das ist doch die
beste Motivation!*

Nebenwirkungen? Wie zu erwarten.

Bei vier von finf Patienten reagiert die Leber, so dass
eine Kortison-Therapie erforderlich wird. So auch bei
Udo Henning. ,,Das war nicht so schén.” Von den erhéh-
ten Leberwerten hdtte er selbst gar nichts mitbekommen,

»Wir haben festgestellt, dass wir es
mit unserer bisherigen Therapie
leider nicht immer schaffen, dass

die Patienten komplett blutungs- =
frei bleiben. Bei vielen treten mit-
unter doch Gelenkblutungen sowie
daraus resultierende Schaden auf. Mit
der Gentherapie haben wir die Chance den

Faktor VIII dauerhaft auf ein hoheres Niveau zu bringen
und so ein Fortschreiten von Gelenkerkrankungen zu
verhindern.« (Robert Klamroth)

sagt er, aber der Laborwert habe dann eben die Korti-
songabe erforderlich gemacht. ,Es waren eigentlich eher
die Nebenwirkungen der Therapie gegen die Nebenwir-
kungen, die mir zu schaffen machten.“ Und die Begleit-
erscheinungen des Kortisons waren unangenehm. ,Ich
hatte massive Hautprobleme, tiberall Pickel, roch trotz
hdufigen Duschens schnell nach Schweifs und kampfte
mit Stimmungsschwankungen.”

Allerdings rdumt Henning ein, seien die dufieren Um-
stande in dieser Zeit auch dufierst ungiinstig gewesen.
LWir sind umgezogen, meine Tochter kam zur Welt und
beruflich war ich sehr eingebunden, machte viele Uber-
stunden. Es war eine stressige Zeit.“ Und — als wdre das
alles noch nicht genug, nahm die Corona-Pandemie
ihren Lauf. Irgendwann, erzdhlt Udo Henning, habe er
seinen Arzt aktiv darum gebeten, die Kortisontherapie
langsam herunterzufahren. Er habe sich auch deshalb
Sorgen gemacht, weil Kortison das Immunsystem sup-
primiert ,das fand ich wahrend einer Pandemie eher be-
unruhigend.”

Engmaschige Kontrolluntersuchungen? Kein Problem!

Kurz nach der Gentherapie war ich noch Buroleiter eines
Ingenieurbiiros und konnte meine Arbeitszeiten frei ein-
teilen. Mein Arbeitgeber wusste, dass ich an einer medi-
zinischen Studie teilnahm und hatte nie ein Problem da-
mit, wenn ich zwischendurch zur Blutabnahme musste.”

Und die Wirkung? Kurzfristig erfolgreich, langfristig
immer noch besser als vorher.

Ungefdhr drei Wochen nach Erhalt des Gentherapeuti-
kums kann Udo Henning die Faktorprophylaxe einstel-
len. ,,Ich war plotzlich ,,normal” und musste nicht mehr



daran denken. Nicht an die Himophilie und nicht daran,
Faktorpraparat dabeizuhaben. Ein wirklich freies Ge-
fGhl!“ Gut zwei Jahre lang hielt dieser Zustand an. Dann
ging der Faktorspiegel langsam runter. Seit zwei Jahren
sei er bei einer Restaktivitdt von 3 % — habe inzwischen
also eine mittelschwere Hamophilie. ,Ich spritze einmal
wochentlich prophylaktisch, sowie vor gewissen Sport-
und Belastungsereignissen. Aber, ich habe gar keine
Spontanblutungen mehr. Das war vorher anders. Und
das ist tatsachlich etwas, das ich merke, das ist toll. Ich
muss sagen: allein dafiir hat es sich gelohnt. Bei der letz-
ten Messung hatte ich sogar plétzlich 4 % Restaktivitdt!
Wenn das so bleibt wdre das super, denn eine mittel-
schwere Hiamophilie ist besser als eine schwere das ist
ein splrbarer Unterschied.

Durch das Ausbleiben von Spontanblutungen, sagt Udo
Hennings Arzt, Dr. Klamroth, seien die Gelenke nattirlich
besser geschiitzt. ,Im Endeffekt muss ich sagen, habe ich
nur gewonnen!“

Ein Erfolg oder nicht? Fiir Udo Henning auf jeden Fall!

,Die Frage ist“, sagt Udo Henning, ,wie man Erfolg de-
finiert: Wenn Erfolg bedeutet 100 % Heilung zu haben,
dann wurde das Ziel bei mir verfehlt.

Wenn man aber anstrebt, die Langzeitschdden iber ei-
nen langen Zeitraum sehr gut verhindern zu koénnen,
dann wiirde ich sagen, ist das Ziel erreicht!

Die zwei Jahre, in denen ich nicht spritzen und mir tiber-
haupt keine Gedanken machen musste, waren fiir mich
wirklich einmalig! Das Gefiihl zu haben, ich kénnte je-
derzeit Uberall hin, ohne abhdngig von einem Gesund-
heitssystem zu sein, das ich nattirlich Gott sei Dank nut-
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Wenn Udo Henning Zeit hat, springt er gerne in den nahegelegenen
See. Noch lieber verbringt er Zeit mit seiner Tochter (unten).

zen darf und das wirklich gut funktioniert, das war schon
toll. Da kann man sich schnell dran gewdéhnen.

Als die Faktorspiegel dann wieder nach unten gingen,
klar, da war ich nattirlich schon auch enttduscht: Ach...
schon vorbei? Aber das wdre nach sieben Jahren sicher
genau so gewesen und deshalb bin ich jetzt einfach
dankbar. Dankbar fiir die zwei Jahre, die ich hatte und
dankbar dafiir, dass ich keine Spontanblutungen habe.
Auch bei Mehrbelastung habe ich keine Gelenkproble-
me.

Alles tip top, sagt Udo Henning, der regelmaflig schwim-
men geht und zu Hause an seiner Hantelbank trainiert.
Er miisse das nur wieder haufiger machen, rdumt er ein,
denn er habe gemerkt, dass er in den Zeiten, in denen
er regelmadfig Krafttraining gemacht habe, robuster ge-
wesen sei.

Das Thema Hiamophilie und Gentherapie im Fernse-
hen: In der Sendung NDR-Visite waren die Hamophilie
und die Gentherapie kiirzlich Thema. Udo Henning und
sein Arzt PD Dr. Robert Klamroth sind dort zu sehen. Die
Sendung steht in der ARD-Mediathek oder unter diesem
link zur Verfigung: https://tinyurl.com/mrynkphn
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Die Deutsche Hamophiliegesellschaft - DHG

Die DHG ist die grofdite bundesweite Interessenvertretung fur Menschen mit
Hamophilie, von-Willebrand-Syndrom und anderen Blutungskrankheiten.

Information

Die DHG bietet alle wichtigen Informationen rund um
die Erkrankung. Mitglieder erhalten regelmaflig unseren
Newsletter sowie die zweimal jdhrlich erscheinenden
Hamophilie-Blatter, in denen neben aktuellen Themen
aus Forschung, Therapie und Sozialrecht tiber die Arbeit
der DHG berichtet und auf Veranstaltungen hingewiesen
wird. Besuchen Sie unsere Hompage unter: www.dhg.de

Beratung

Bei Fragen und Problemen konnen Sie sich jederzeit an
uns wenden. Unsere Regionalvertreter bei Thnen vor Ort,
unser Vorstand, unser Arztlicher Beirat und die Mitarbei-
ter in der Geschiftsstelle stehen Thnen gerne mit Rat und
Tat zur Seite.

Gemeinschaft

Wir organisieren in unseren Regionen und auch tiberre-
gional regelmafiig Veranstaltungen fiir unsere Mitglieder
und die, die es noch werden wollen. Dadurch férdern
wir eine starke Gemeinschaft, den Erfahrungsaustausch
und die Vernetzung untereinander. Ob Kinderfreizei-
ten, Aktivitdten fir Jugendliche und junge Erwachsene,
Spritzkurse, Familienwochenenden, 50+-Veranstaltun-
gen, Konduktorinnen-Treffen oder Seminare fir Wille-
brand-Patienten — fiir jeden ist etwas dabei. Als Mitglied
des European Haemophilia Consortiums (EHC) und der

World Federation of Hemophilia (WFH) ist die DHG auch
international bestens vernetzt.

Freizeiten fur Kinder und Jugendliche, Familienwochenenden, 50+-Veranstaltungen
und vieles mehr: Die DHG bietet ein breites Programm fiir alle Altersgruppen.

Wir brauchen auch Sie

Nur wenn eine grof’e Zahl von Betroffenen hinter uns
steht, koénnen wir die Interessen der Blutungskranken
gegenuber Politik, Krankenkassen und Pharmaindustrie
glaubwiirdig und effektiv vertreten.

Werden Sie Mitglied der DHG!

Auch suchen wir jederzeit neue Mitstreiter, die sich aktiv
in die Arbeit der DHG einbringen mdochten. Sei es in der
Jugendvertretung, in der Regionalarbeit oder im Vorstand
— wir freuen uns auf Sie!



Terminkalender der DHG:

Unsere Veranstaltungen sind offen fiir jeden. Wir freuen uns immer iiber
neue Gesichter!

06.09. - 08.09.2024: Familienwochenende in der Wewelsburg,
Biiren-Wewelsburg

08.09.2024: Dampferfahrt, Berlin

13.09.-15.09.2024: Wochenende fiir Familien im Monbachtal,
Bad Liebenzell

21.09.2024: Konduktorinnen-Treffen, Frankfurt
25.10. - 27.10.2024: DHG-Mitgliederwochenende, Visselhdvede
07.11.2024: Online-Seminar: Gerinnungserkrankung - Was nun?
23.11.2024: Konduktorinnen-Treffen, Frankfurt

07.12.2024: Kegelveranstaltung, Hamburg

Nahere Infos zu den einzelnen Veranstaltungen finden Sie im Terminka-
lender unter www.dhg.de/terminkalender oder kontaktieren Sie einfach
unsere Geschaftsstelle.

DHG-Bundesgeschaftsstelle
Neumann-Reichardt-StraRe 34, 22041 Hamburg
Telefon (0 40) 6 72 29 70 | Telefax (0 40) 6 72 49 44
E-Mail: dhg@dhg.de | www.dhg.de

DEUTSCHE HAMOPHILIEGESELLSCHAFT

zur Bekdmpfung von Blutungskrankheiten e.V.
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MITGLIEDERWOCHENENDE
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GERINNUNGSERKRANKUNG *’Vfllfrf,w/f

WAS NUN? "2

Zunéachst einmal: Sie sind nicht allein! Die Diagnose einer chronischen Gerin-
nungs-Erkrankung beim Kind stellt das Leben von Familien auf den Kopf. Die
Krankheit gehort nun dazu, darf aber nicht alles Gberschatten. Wie gelingt das
am besten?

© Bild: Antonioguill

Der Vortrag richtet sich an Eltern, die mit der Diagnose Hamophilie oder vWs kon-
frontiert wurden, und gibt einen Uberblick Uber die Krankheit und die Behand-
lungsmoglichkeiten. Er erldutert, was vor, wahrend und nach dem Einstieg in die
prophylaktische Behandlung zu beachten ist. Auch Paare mit Kinderwunsch und
genetischer Disposition fir Hamophilie oder vWS sind herzlich eingeladen.

Die medizinische Sicht wird dabei erganzt um Tipps aus mutterlicher Perspektive
wie ein Leben mit - aber nicht gepragt von - der Gerinnungserkrankung gelingt.

Flyer zur Weitergabe an Betroffene erhalten Sie bei Bedarf Uber unsere Ge-
schaftsstelle.

INFORMATIONEN UND ANMELDUNG: susanne.zech@dhg.de
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ALTUVOCT

Verlangerte Wirkdauer, hohe Faktorspiegel:
Die neue FVIII-Therapie ALTUVOCT

Eine anhaltend hohe Faktor-VIII-Aktivitat und ein
wochentlicher Dosierungsplan: ALTUVOCT® hat
das Potenzial, die Lebensqualitat von Menschen mit
Hdamophilie A deutlich zu verbessern.

Text von Tanja Fuchs

Am 17. Juni 2024 hat die European Medicines Agency
(EMA) die Zulassung flir ALTUVOCT® erteilt. Das Faktor-
VIII-Praparat ist zugelassen zur Anwendung bei Erwach-
senen und Kindern mit Himophilie A zur routinema-
Rigen Prophylaxe, Behandlung bei Bedarf und Kontrolle
von Blutungsepisoden und zum perioperativen Manage-
ment von Blutungen.

Neue Wirkweise

Efanesoctocog alfa baut auf der innovativen Fc-Fusions-
technologie auf, indem es eine Region des von Willeb-
rand-Faktors und XTEN-Polypeptide hinzuftigt. Durch
die Abkopplung des rekombinanten Faktors rFVIII vom
von Willebrand-Faktor (VWF) wird die bisherige Halb-
wertszeitbegrenzung durch diesen aufgehoben und da-
durch erstmals eine viermal lingere Halbwertszeit im
Vergleich zu Standard-FVIII-Prdparaten ermdglicht. ,Bei
den bisherigen halbwertszeitverlingerten Praparaten hat
man das Faktor-VIII-Molekil verandert, damit es nicht
so schnell abgebaut wird, die Bindung an den Willeb-
rand-Faktor blieb aber erhalten. Weil der Faktor VIII bei
Altuvoct nicht mehr an den von-Willebrand Faktor bin-
det, kann er unabhdngig von diesem Co-Faktor ldnger
Uberleben® erklart Dr. Cornelia Wermes.

ALTUVOCT® 1x wochentlich:
FVIII-Aktivitit 4 Tage iiber 40 %, bis Tag 7 Giber 15 % (Talspiegel)'

Sequenzielle PK-Subgruppe®®

1 . 1231%

-@- \Woche 1 (n=17)
-@- Woche 26 (n=17)

Mittlere (SD) Plasma-FVIII-Aktivitat (1.E./dI)

Zeit nach Dosisgabe (Tage)

Mit einer einmal wdchentlichen Gabe ALTUVOCT® werden in den ersten
vier Tagen nach Injektion FVIII-Spiegel iiber 40 Prozent (nicht-hdmophiler
Bereich gemdR aktueller WFH-Definition) erreicht. Am Ende des siebten
Behandlungstages sind Talspiegel von 15 Prozent zu erwarten.

(Graphik nach von Drygalski 2023)



INTERVIE

mit Dr. Cornelia Wermes, Facharztin fiir Kinder-

und Jugendmedizin, Padiatrische Hamatologie und
Onkologie, Haimostaseologie - Gerinnungsstorungen.
Leiterin der HamoZentren fiir Kinder und Erwachsene
mit Standorten in Hannover, Hildesheim, Osnabriick
und Bad Iburg

Frau Dr. Wermes, ist Altuvoct ein Gamechanger?

Altuvoct ist ein neues und vielversprechendes Praparat zur
Behandlung der Hamophilie A. Es hat eine lange Halbwerts-
zeit und muss somit nicht mehr so haufig gespritzt werden.
In der Behandlung der Hamophilie B haben wir das langst
erreicht, die neuen halbwertszeitverlangerten (EHL = ex-
tended half-life) Medikamente werden einmal wochentlich
oder alle zwei Wochen gespritzt. Im Gegensatz dazu mussen
die bisherigen EHL-Praparate in der Himophilie A letztend-
lich doch noch mindestens zwei bis dreimal wochentlich
gespritzt werden. Dadurch erreichen wir hohere Faktor-
spiegel, aber die Patienten haben nicht wirklich das Gefuhl,
dass sich etwas verandert hat, sie wirden gerne seltener
spritzen. Mit Altuvoct gibt es jetzt ein Praparat, durch das
Patienten mit einer einmal wdchentlichen Gabe blutungs-
frei bleiben. Denn das Ziel der Therapie ist ja letztlich, den
Patienten so zu behandeln, dass er keine Blutungen hat. Die
Studiendaten sind wirklich vielversprechend.

Gibt es in lhren Hamophiliezentren viele, die sich eine
Umstellung wiinschen?

Auf unseren regelmafigen Patientenveranstaltungen be-
richten wir immer (iber anstehende Neuerungen in der Ha-
mophiliebehandlung, dadurch sind bereits viele auf Altuvoct
aufmerksam geworden. Der eine oder andere winscht sich
eine Umstellung und der Patientenwille spielt eine bedeu-
tende Rolle. Es gibt aber auch Patienten, die gut auf ihr Pra-
parat eingestellt und blutungsfrei sind. Hier sehe ich keinen
Grund, etwas zu andern. Eine Therapie-Umstellung ist oft
auch mit Verunsicherung verbunden, mit der Sorge, dass es
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»Die Studiendaten sind wirklich vielversprechend.«

zu Komplikationen, wie z.B. dem Auftreten eines Hemm-
korpers kommen konnte. Jene Patienten, die ein Problem
haben, seien es hdufige Blutungen, Gelenkschaden oder
Schwierigkeiten mit dem Spritzen, kommen ohnehin auf
mich zu und fragen, ob es etwas gibt, wovon sie profitieren
konnten. Fir diese Patienten ist Altuvoct eine hervorragende
Option. Personlich konnte ich bereits gute Erfahrungen ma-
chen, denn ich hatte die Moglichkeit einen jungen Patienten
- 11 Jahre alt - vor Zulassung damit zu behandeln.

Wie ist es dazu gekommen und wie ist es gelaufen?

Der Patient war sehr schwer zu therapieren, wir hatten
klassische Praparate mit und ohne von-Willebrand-Faktor,
ein Praparat mit verlangerter Halbwertszeit und einen
Antikorper als Alternative zur Therapie, aber es ist nicht
gelungen, ihn blutungsfrei zu bekommen. Im Rahmen des
Hartefall-Programms gibt es die Maglichkeit, die Anwen-
dung eines noch nicht zugelassenen Arzneimittels beim
Paul-Ehrlich-Institut zu beantragen. Seit zwei Monaten wird
er mit Altuvoct behandelt und ist seitdem blutungsfrei. Vor
zwei Tagen hatte er eine Verletzung, fir die nicht zusatzlich
gespritzt werden musste.

INFO

Ergebnisse der Phase-lll-Studie

Die CHMP-Empfehlung basiert auf den Ergebnissen
der Phase-llI-Zulassungsstudien XTEND-1 bei Erwach-
senen und Jugendlichen und XTEND-Kids bei Kindern,
bei der Wirksamkeit und Sicherheit von Efanesoctocog
alfa untersucht wurden. Die Studien zeigten, dass die
einmal wochentliche Prophylaxe mit Efanesoctocog
alfa (50 I.E./kg) bei Patienten mit schwerer Hamophi-
lie A jeden Alters signifikanten Schutz vor Blutungen
bietet. Festgestellt wurde auch eine erhebliche Ver-
besserung der Gelenkgesundheit, der kdrperlichen
Gesundheit, der Schmerzen und der Lebensqualitat.*?
Im klinischen ALTUVOCT-Programm wurden keine Fak-
tor-Vlll-Inhibitoren beobachtet. Die empfohlene Dosis
als Richtlinie fir die Dosierung von ALTUVOCT bei der
Behandlung von Blutungsepisoden und chirurgischen
Eingriffen ist eine Einzeldosis von 50 L.E./kg.

(Quelle: Fachinformation,).
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-@- 50 I.E./kg Octocog alfa (n = 13)
— -@- 50 1.E./kg Ruriooctocog alfa pegol (n = 13)
i -@- 50 |.E./kg Efanesoctocog alfa (n = 13)

100

Eine Einzeldosis Efanesoctocog alfa erzielte
eine 3-4fach langere Halbwertszeit im
Vergleich zu EHL und SHL Therapien. Nach
einer Gabe konnten dabei Spiegel iiber

HWz=
43,3 Std.

10 - mmmmm e SN\ NG mmmmm e m e m e m e DD

HWZz=
11,0 Std.

HWz=
15,4 Std.

Mittlere (+ SD) Plasma-FVIII-Aktivitat (1.E./dl)

40 % iiber den GroRteil der Woche erzielt
werden. (Graphik nach Lissitchkov 2023)

Tage nach Injektion

Was hat es mit dem XTEN-Polypetid auf sich? Kommt das einer
Pegylierung gleich? Fiir Kinder unter 12 sind pegylierte Prdpa-
rate nicht zugelassen, oder?

Es handelt sich dabei nicht um PEGs. Das XTen-Polypeptid
verhalt sich wie Polyethylenglykol (PEG), weist aber die Vor-
teile auf, dass es weniger immunogen und biologisch abbau-
bar ist. Pegylierte Praparate sind fur Kinder unter 12 Jahren
in Europa zundchst nicht zugelassen worden, weil es Sicher-
heitsbedenken gab, dass die PEGs sich im Korper anreichern
und evtl. langfristig Nebenwirkungen verursachen konnten.
Die Praparate sind aber bei Kindern - auch bei Sauglingen -
getestet worden, bislang hat man keine Probleme gesehen.
Inzwischen ist in Europa das erste dieser Praparate fir Kin-
der unter 12 zugelassen, weitere werden erwartet.

Es handelt sich bei Altuvoct um ein rekombinant hergestelltes
Faktor-VIlI-Prdparat. Wie ist es mit dem Hemmkorper-Risiko?

Es ist fur alle Altersklassen zugelassen und in den Studien
hat keiner der Patienten einen Hemmkaorper entwickelt.
Das ist gut und spricht fur die Sicherheit des Praparats. Es
gibt aber keine gesonderte Untersuchung von sogenannten
PUPs (previously untreated patients), also kleinen, bisher
noch nicht behandelten Kindern - jene Patientengruppe,
bei denen Hemmkarper vor allem auftreten. Das Risiko lasst
sich aufgrund fehlender Daten daher nicht beziffern.

Mit Altuvoct lassen sich in den ersten vier Tagen Faktorspiegel
von lber 40 Prozent erreichen. An Tag 7 sind es noch immer
15 Prozent. Wdire man am siebten Tag noch geschiitzt, um
beispielsweise Sport zu treiben?

Das hangt ein bisschen von der Sportart ab. Grundsatzlich
kann man ja die Spritztage an die sportlichen Aktivitaten
anpassen. Was der Patient im Gegensatz zum Sport nicht

planen kann, sind Verletzungen. Verletzt er sich an Tag 5
oder 6 nach dem Spritzen, stellt sich die Frage, ob seine
Faktor-Aktivitat noch ausreicht. Das ist sehr individuell. In
den Studien wurden Faktorspiegel von 40 Prozent gemes-
sen, aufserhalb der Studien konnte es beim ein oder ande-
ren weniger oder auch mehr sein. Ob frihzeitig zusatzlich
gespritzt werden sollte, hangt auch von der Art und Schwe-
re der Verletzung ab. Oft werden wir in diesen Fallen (iber
das Notfallhandy oder die Hemmo®-App (App fiir Himo-
philiepatienten) kontaktiert und es erfolgt kurzfristig eine
individuelle Beratung des Patienten.

Die personliche Halbwertszeit ist aber etwas, das im Zentrum
bestimmt wird, oder?

Ja, Therapie und Faktor-Dosis mussen individuell an den
Patienten angepasst und von Zeit zu Zeit uberprift werden.
Wir messen, wie hoch der Wert vor der Faktorgabe ist und
auf welches Level er danach steigt. Mitunter wird auch ein
Zwischenspiegel nach ein, zwei Tagen gemessen.Je nach
Lebenssituation sind unterschiedliche Spitzenspiegel erfor-
derlich, fir medizinische Eingriffe mussen sie hoher sein als
fur die Prophylaxe im Alltag. Man muss das gut erklaren. Es
kann sein, dass Patient A vom gleichen Praparat mehr auf-
nimmt als Patient B, obwohl beide gleich grof? und schwer
sind. Viele Faktoren, wie z.B. das Alter, spielen eine Rolle
und es gibt unterschiedliche Blutungstypen. Den Studien-
daten zufolge lautet die Empfehlung einmal wdchentlich zu
spritzen, die Real-World-Daten kdnnen etwas anders ausse-
hen. Deshalb gibt es Beobachtungsstudien. Hier sehen wir
dann den normalen Patienten im echten Leben.

1. von Drygalski, A. et al. Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients with Se-
vere Haemophilia A. N Engl ] Med 2023; 388:310-318. 2. Malec, L. et al. (2023).
Treatment of Bleeding Episodes with Efanesoctocog Alfa in Children with Severe
Hemophilia A in the XTEND-Kids Phase 3 Study. Blood, 142 (Supplement 1), 3993.
(Quelle: https.//kurzlinks.de/w0gx)
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Ich bin
der Held
1N Meinem
Leben.

Hamophilie halt mich nicht auf.

Moderne Therapieoptionen ermoglichen ...
e gesundere Gelenke

« eine verlassliche und flexible Blutungsprophylaxe
 ein Gefuhl der Sicherheit

» mehr Unabhangigkeit von der Erkrankung





