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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Hallo zusammen, mein Name ist 

Guy Young, und wir haben ein tolles 

Programm für Sie namens 

„Erreichen einer neuen 

Behandlungsqualität für Hämophilie 

A: Betrachtung neuartiger Strategien 

zur Erzielung und Aufrechterhaltung 

höherer Faktorwerte.“ 

2.  

 

Der Untertitel dieses Abschnitts lautet: 

„Freiheit von Blutungen erreichen: 

Betrachtung der neuen Erkenntnisse 

über neue und aufkommende 

Behandlungsstrategien zur 

Aufrechterhaltung höherer Faktor-

VIII-Werte.“ 

3.  

 

Ich arbeite am Children's Hospital Los 

Angeles und bin dort der Leiter des 

Hemostasis and Thrombosis Center. 

Außerdem anwesend sind Dr. Angela 

Weyand, MD, Clinical Associate 

Professor an der University of 

Michigan in Ann Arbor, Michigan, 

und Dr. Michiel Coppens, MD, PhD, 

Internist und Facharzt für 

Gefäßmedizin und Hämophilie an der 

Universität Amsterdam. 

4.  

 

Ich möchte diese Diskussion bzw. 

dieses Programm mit einer 

Betrachtung der sich ändernden 

Behandlungsziele für Hämophilie A 

eröffnen. 
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5.  

 

Prophylaxe mit 

Faktor-VIII-Ersatzpräparaten. Das ist 

in der Tat seit mehreren Jahrzehnten 

unsere tragende Säule. In Europa seit 

etwa 50 Jahren oder vielleicht sogar 

etwas mehr. Und die 

Faktor-Prophylaxe umfasst geplante 

Injektionen einer Faktor 

VIII-Substitutionstherapie, um 

Blutungsepisoden und den damit 

verbundenen Komplikationen 

vorzubeugen. Es ist lose definiert – es 

gibt einige verschiedene 

Definitionen – aber im Wesentlichen 

bedeutet eine primäre Prophylaxe die 

Verbreichung von Faktorpräparaten 

vor dem Auftreten von 

Gelenkblutungen. Das wäre die beste 

Option, oder nach 1 bis 2 

Gelenkblutungen, aber vor dem 

Auftreten einer offensichtlichen 

Gelenkerkrankung. Die sekundäre 

Prophylaxe wäre die Behandlung mit 

Faktorersatzpräparaten nach dem 

Beginn einer Gelenkerkrankung, um 

weitere Blutungen zu verhindern und 

letztlich hoffentlich die Lebensqualität 

langfristig zu verbessern. Bisher war 

das Ziel der Prophylaxe, Faktorspiegel 

über 1 % aufrechtzuerhalten. Das geht 

aus Daten aus den 60er- und 70er-

Jahren hervor, insbesondere aus 

Schweden, aber auch aus den 

Niederlanden, wo es mit diesem Ziel 

gelungen ist, die Lebensqualität der 

Patienten über die episodische 

Behandlung hinweg deutlich zu 

verbessern. Das war wirklich 

jahrzehntelang der Standard, bis in die 

90er und 2000er Jahre hinein. 
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6.  

 

Wir haben aktuell verschiedene 

Optionen für Faktor VIII. Wir haben 

Faktor VIII mit 

Standard-Halbwertszeit, und wir haben 

Produkte mit verlängerter 

Halbwertszeit, die ich hier als 

verlängerte Halbwertszeit der ersten 

Generation bezeichnen werde. Wir 

werden später über ein Molekül 

namens Efanesoctocog alfa sprechen, 

das ziemlich anders ist als das, was die 

Faktorpräparate mit verlängerter 

Halbwertszeit tun können. Und bis wir 

eine Bezeichnung für diese neuere 

Kategorie haben, werde ich die 

anderen Präparate als verlängerte 

Halbwertszeit der ersten Generation 

bezeichnen, was jedoch kein typischer 

Begriff ist, den wir aktuell verwenden. 

Wenn Sie die zwei Präparate in dieser 

Tabelle betrachten, ist der 

Wirkmechanismus für die verlängerte 

Halbwertszeit von Faktor VIII 

entweder 

Faktor-VIII-Fc-Fusionsprotein oder 

Polyethylenglycol (PEG). 

Die Halbwertszeit der Faktorpäparate 

mit verlängerter Halbwertszeit beträgt 

etwa das 1,5-fache, also 18 Stunden 

statt 12 Stunden. Eine längere 

Halbwertszeit konnten wir mit diesen 

Produkten, die wir als Präparate mit 

verlängerter Halbwertszeit der ersten 

Generation bezeichnen, nicht 

erreichen. Und noch einmal, Sie 

werden ein wenig später von einem 

neueren Molekül hören, das mehr kann 

als das. Die Dosierungsfrequenz für 

diese Therapien mit verlängerter 

Faktor-VIII-Halbwertszeit beträgt in 

der Regel alle 3 bis 5 Tage oder 

zweimal wöchentlich. So steht es in 

den Verschreibungsinformationen der 

vier Medikamente in dieser Kategorie, 

die derzeit verfügbar sind. Und das ist 

besser als bei der Faktor-VIII-
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Substitutionstherapie mit Standard-

Halbwertszeit, die in der Regel 3 Mal 

pro Woche oder jeden zweiten Tag 

verabreicht wird. Die Talspiegel bei 

Faktor VIII mit Standard-

Halbwertszeit liegen, wie ich erwähnt 

habe, in der Regel bei 1 % bis 2 %. 

Sofern Sie nicht jeden Tag eine Dosis 

verabreichen, werden Sie nicht in der 

Lage sein, einen deutlich besseren 

Talspiegel als das zu erreichen. Bei 

den Faktor-VIII-Präparaten mit 

verlängerter Halbwertszeit gibt es eine 

gewisse Variabilität. Einige Talspiegel 

sind gering, auch um 1 % bis 2 %, aber 

mit einer weniger häufigen Dosierung. 

Andere konnten Werte von 3 % bis 

5 % erreichen. Es besteht ein großer 

Unterschied zwischen den Produkten 

und zwischen den Studien, je 

nachdem, ob sie versuchten, die Zahl 

der Injektionen zu minimieren, oder 

den Faktor-VIII-Spiegel ein wenig 

höher zu halten. 

7.  

 

Das ist eine ziemlich berühmte Folie, 

die wir in vielen Treffen gesehen 

haben, und sie kommt aus den 

Niederlanden aus einer 

naturwissenschaftlichen Studie. 

Grundsätzlich wurden Patienten mit 

allen Schweregraden von Hämophilie 

A – leicht, mittelschwer und schwer – 

und die Anzahl der Gelenkblutungen 

im Verhältnis zum Faktor-VIII-

Ausgangswert untersucht. Sie können 

einige Wendepunkte sehen. Unter 3 % 

beispielsweise steigt die Zahl der zu 

erwartenden jährlichen Blutungen 

stark an. Ein kleinerer Wendepunkt bei 

5 %, der von 5 % auf 3 % geht. Dann 

ist die Kurve ziemlich flach zwischen 

ca. 5 % und 10 %, aber ein weiterer 

kleiner Wendepunkt, sobald Sie über 

10 % erreichen. Und über 12 % 

können Sie sehen, dass die Kurve flach 

ist und bei nahezu Null 
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Gelenkblutungen liegt. Was wir daraus 

lernen ist, dass Ihr Faktor-VIII-

Ausgangswert die Anzahl der zu 

erwartenden Gelenkblutungen 

bestimmt und sich darauf bezieht, aber 

auch, dass, wenn Sie über 12 % 

(manche sagen etwa 15 %) erreichen, 

die Anzahl der Gelenkblutungen sehr, 

sehr niedrig und sogar nahe Null sein 

wird. 

 

HINWEIS: 

1. Clinical severity of hemophilia 

A…Den Uijl IE, et al. 2011, S. 

850, Spalte 2, Abb. 2. 

➢ Bei Patienten mit mehr als 5 

I.E. dl-1 Faktor VIII stiegen 

das Alter bei der Diagnose, 

der Beginn der Behandlung 

und die Anzahl der 

Gelenkblutungen stetig an, 

während die Anzahl der 

Gelenkblutungen bei 

Patienten mit mehr als 12 I.E. 

dl-1 Faktor VIII auf etwa Null 

sank. 

2. NHF MASAC Document 179: Es 

wird empfohlen, die Talspiegel 

von Faktor VIII oder Faktor IX 

zwischen den Dosen auf einem 

Wert von über 1 % zu halten. 

8.  

 

Das sind die Richtlinien der World 

Federation of Hemophilia (WFH), die 

2020 veröffentlicht wurden. Sie sehen 

einige der Autoren. Es gibt mehrere 

Kapitel. Wie Sie hier unten sehen, 

umfasst dieser Artikel, bzw. diese 

Richtlinie 158 Seiten, und die gute 

Nachricht für Sie, und die noch 

bessere Nachricht für mich ist, dass ich 

nicht alle 158 Seiten besprechen 

werde. 
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9.  

 

Das wäre in einem Zoom-Webinar 

schwer zu verstehen. Ich werde also 

einige wichtige Punkte herausgreifen. 

10.  

 

Einige dieser Punkte, beispielsweise 

das Kapitel über die Prophylaxe, 

besagen, dass alle Patienten mit 

schwerer Hämophilie A und B eine 

Prophylaxe erhalten sollten, die 

ausreicht, um Blutungen jederzeit zu 

verhindern. Das ist eine ziemlich 

starke Aussage, aber ich denke, das ist 

letztlich das Ziel der Prophylaxe: 

Blutungen jederzeit vorzubeugen. In 

Ländern mit geringerem Zugang zu 

Faktorpräparaten – denn in der WFH 

steht das W natürlich für Welt, also 

bedienen wir die ganze Welt mit 

diesen Richtlinien – wird für diese 

Patienten ebenfalls eine Prophylaxe 

empfohlen, wenn auch möglicherweise 

mit weniger intensiven Therapien, um 

die Kosten zu senken. Und wenn keine 

Prophylaxe verfügbar ist 

(und beachten Sie, die Richtlinie 

besagt, dass alle Patienten eine 

Prophylaxe erhalten sollten, aber wir 

wissen, dass sie in einigen Ländern 

nicht verfügbar ist), sollte zumindest 

eine Bedarfsbehandlung für die 

frühzeitige Behandlung von Blutungen 

zur Verfügung stehen. 
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11.  

 

Darüber hinaus wird ein frühzeitiger 

Beginn der Prophylaxe mit 

Faktorkonzentraten oder anderen 

Wirkstoffen vor dem Auftreten von 

Gelenkblutungen oder im Alter von 

3 Jahren empfohlen. Anders 

ausgedrückt, niemand sollte eine 

Prophylaxe nach dem Alter von 

3 Jahren beginnen. Bei schwerer 

Hämophilie, und in den meisten Fällen 

von mittelschwerer Hämophilie, treten 

Gelenkblutungen bereits deutlich unter 

diesem Marker von 3 Jahren auf, in der 

Regel im Alter zwischen 1 und 1,5 

Jahren. Und das ist es, was als primäre 

Prophylaxe bezeichnet wird. Und 

schließlich werden alle Formen der 

Prophylaxe als der episodischen 

Therapie überlegen angesehen. Mit 

anderen Worten, wenn es ein Land 

gibt, in dem aus Plasma gewonnener 

Faktor VIII oder Faktor IX oder was 

auch immer verfügbar ist, ist das in 

Ordnung und das funktioniert auch. 

Wenn es sich um einen rekombinanten 

Faktor VIII oder IX mit Standard-

Halbwertszeit handelt, ist das in 

Ordnung. Wenn Sie Produkte mit 

verlängerter Halbwertszeit haben und 

wenn Sie Emicizumab haben, ist das 

noch besser. Aber der Punkt hier ist, 

dass jede Art von Prophylaxe besser ist 

als keine Prophylaxe. Jetzt gibt es neue 

therapeutische Optionen, die verfügbar 

geworden sind, seit diese Richtlinien 

veröffentlicht wurden. Und wenn man 

bedenkt, dass diese Richtlinien 2020 

veröffentlicht wurden, bedeutet das, 

dass sie vermutlich 2018 und 2019 

verfasst und bearbeitet wurden, also 

etwas älter als 2020 sind. In den 

letzten Jahren wurde mit 

Efanesoctocog alfa und Valoctocogen 

roxaparvovec zum einen eine Art neue 

Generation der Faktor-VIII-

Substitutionstherapie und zum anderen 
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eine Gentherapie verfügbar. Diese 

Präparate wurden nach der 

Veröffentlichung der Richtlinien 

zugelassen, und daher werden sie in 

diesen Richtlinien überhaupt nicht 

besprochen. 

12.  

 

Doch in den Richtlinien heißt es: „Wir 

können es besser machen.“ Es ist 

bekannt, dass Talspiegel von 1 % bis 

3 % nicht ausreichen, um 

Gelenkerkrankungen vorzubeugen. 

Und noch einmal, diese Aussage ist 

direkt aus den Richtlinien 

übernommen. Und dass die 

Gelenkerkrankung im Laufe der Jahre 

allmählich einsetzt. Die 

WFH-Richtlinien aus dem Jahr 2020 

besagen daher, dass Talspiegel von 

3 % bis 5 % angestrebt werden sollten 

und dass halbwertszeitverlängerte 

Produkte es uns ermöglichen, diesen 

Bereich zu erreichen. Und noch 

einmal, wie Sie später mit 

Efanesoctocog alfa sehen werden, 

haben wir ein neueres Faktorpräparat, 

das wesentlich höhere Talspiegel 

erreichen kann. Und dann heißt es 

auch, dass Emicizumab eine bessere 

Blutungskontrolle ermöglicht. Und 

auch das beruht auf der Tatsache, dass 

diese Richtlinien veröffentlicht 

wurden, bevor Efanesoctocog alfa 

verfügbar war. Und die Studie 

HAVEN 3, bei der Emicizumab mit 

Faktor VIII mit Standard-

Halbwertszeit oder verlängerter 

Halbwertszeit verglichen wurde, 

zeigte, dass Emicizumab eine bessere 

Kontrolle ermöglichte. Daher kommt 

diese Aussage in den Richtlinien aus 

dem Jahr 2020. 
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13.  

 

Wir vergleichen die Faktor-VIII-

Ersatztherapien. Faktor VIII mit 

Standard-Halbwertszeit, wir haben 

Spitzen, und dann haben wir Täler, bei 

halbwertszeitverlängertem Faktor VIII 

können wir in Bezug auf die Täler 

etwas weiter gehen, da wir für bis zu 3 

Tage einen besseren Spiegel erreichen. 

Und dann, mit Efanesoctocog alfa, wie 

Sie ein wenig später im Detail sehen 

werden, liegen die Talspiegel näher an 

15 % bis 20 %, im Gegensatz zu 1 % 

bis 3 %. 

14.  

 

Wenn ich die Zahl aus der 

niederländischen Studie nehme, die ich 

vorhin gezeigt habe, und sie hierher 

lege, dann ziehe ich eine Linie von 

etwa 10 %, wie Sie dort sehen können, 

von 10 % bis 12 %. Was Sie sehen ist, 

dass man mit Efanesoctocog alfa 

während des gesamten 

Dosierungsintervalls über diesem 

Marker bleiben kann, bei einem 

Dosierungsintervall einmal alle 7 

Tage. 

15.  

 

Der andere Teil der WFH-Richtlinie, 

und darauf komme ich jetzt zurück, ist, 

dass Prophylaxe nicht mehr nur 

Faktor-Ersatztherapie ist. Für Patienten 

mit schwerer Hämophilie A kann 

Emicizumab Hämarthrose, spontanen 

Blutungen und Durchbruchblutungen 

vorbeugen. Und sie sagt, dass es sehr 

wenig Langzeitdaten gibt, und solche 

Daten gewonnen werden sollten. 

Zur Erinnerung: Diese Richtlinie 

wurde 2019 geschrieben und nahezu 

fertiggestellt, zu diesem Zeitpunkt war 

Emicizumab in den meisten Ländern 

nur seit etwa einem Jahr erhältlich und 

in vielen Ländern noch nicht 

zugelassen. Diese Daten werden also 

erhoben. Wie Sie wissen, gibt es 

Langzeitstudien und Praxisstudien, 

und Sie können Studien zu 

Emicizumab in der gesamten Literatur 
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zu finden. Hier sind wir auf der 

Zeitachse von den 1950er bis in die 

2000er Jahre. Und wenn wir weiter 

gehen, befinden wir uns nun in einer 

Ära, in der wir verlängerte 

Halbwertszeiten haben, einschließlich 

des neueren Faktorpräparats, oder des 

Produkts, das vermutlich nicht genau 

in diese Kategorie passt, 

Efanesoctocog alfa, 

Nicht-Faktorbasierte Therapien und 

Gentherapien, die alle verfügbar sind, 

zumindest in einigen Teilen der Welt. 

16.  

 

Eine andere Möglichkeit, dies zu 

betrachten, ist die Faktortherapie 

selbst. Sie haben diese scharfen 

Spitzen und Täler, entweder mit Faktor 

VIII mit Standard-Halbwertszeit oder 

mit verlängerter Halbwertszeit. Nicht-

Faktor-basierte-Therapie – die Y-

Achse zeigt übrigens die Faktor-VIII-

Äquivalenz. Ich weiß, dass einige 

Leute diesen Begriff nicht mögen, aber 

wir haben keinen besseren, wo die 

Nicht-Faktor-basierten-Therapien, 

zumindest derzeit mit Emicizumab, 

uns in den Bereich irgendwo um die 

10 % bis vielleicht 30 % zu bringen 

scheinen. Die meisten Leute sind sich 

einig, dass es wahrscheinlich etwa 

15 % sind, in diesem Bereich habe ich 

diese Linie in etwa gezogen. Vielleicht 

ein wenig höher als hier in dieser 

Grafik, aber wahrscheinlich so um die 

15 % bis 20 %. Aber wir haben neue 

Nicht-Faktor-basierte-Therapien, die 

entwickelt werden, und die Hoffnung 

ist, dass sie Patienten wirklich in den 

normalen Bereich in Bezug auf 

Gerinnungsfaktor-VIII-Äquivalente 

bringen können, aber das bleibt 

abzuwarten. Gentherapien sind nun 

ebenfalls verfügbar, und wir haben 

eine für die Hämophilie A. 

Wir scheinen eine ziemlich große 

Bandbreite von Spiegeln bei den 
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Patienten zu haben; jedoch haben wir 

Patienten, die, zumindest für einige 

Zeit, im normalen Bereich sind, und 

Sie werden später mehr über die 

Gentherapien erfahren, und die Details 

der Faktorspiegel. 

17.  

 

Damit wollen wir zu Dr. Weyand 

übergehen. Sie wird mehr Details über 

die Erhöhung der Ziele für Faktor-

VIII-Spiegel verraten. Oder anders 

ausgedrückt, über höhere Faktor-VIII-

Spiegel als wir traditionell erreicht 

haben und höher als das, was die 

WFH-Richtlinien vorschlagen. Und sie 

wird sich die Gründe, die Evidenz, die 

Herausforderungen und die Chancen 

ansehen. Also, Dr. Weyand, bitte 

fahren Sie fort und führen Sie uns 

durch diesen nächsten Abschnitt. 

[Angela Weyand, MD] 

Vielen Dank, Dr. Young. Mein Name 

ist Dr. Angela Weyand und ich werde 

über die „Erhöhung der Faktor-VIII-

Ziele: Begründung, Evidenz, 

Herausforderungen und 

Chancen“ sprechen. 

18.  

 

Wir wissen, dass es trotz der 

unglaublichen Fortschritte, die wir in 

den letzten zehn Jahren bei der 

Behandlung unserer Patienten mit 

Hämophilie gemacht haben, weiterhin 

unerfüllte und sehr unterschiedliche 

Bedürfnisse gibt. Wenn der Patient 

jung ist, wissen wir, dass unsere 

Neugeborenen und Säuglinge mit ihrer 

ersten Exposition gegenüber Faktor-

VIII-Therapien und der 

Immunogenität dieser Therapien und 

der Entwicklung von Inhibitoren zu 

kämpfen haben. Wenn sie älter werden 

und die Kindheit beginnt, sehen wir 

frühe Anzeichen einer 

Gelenkschädigung. Wir wissen, dass 

sie sich ihrer Krankheit zunehmend 



Freiheit Von Blutungen erreichen: Betrachtung der neuen Erkenntnisse über neue und 

aufkommende Behandlungsstrategien zur Aufrechterhaltung höherer FVIII-Werte 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Deutsch Seite 12 von 42 

 

bewusst werden, und dass sie sich 

dadurch anders fühlen als ihre Freunde 

und gleichaltrige Kinder – sie würden 

gerne dazugehören. Sie werden auch 

zunehmend aktiver, und wenn sie in 

die Pubertät kommt, gibt es oft 

Probleme mit der Therapietreue. 

Später auf ihrem Lebensweg wissen 

wir, dass die Blutungen und 

Hämarthrosen, die sie früher in ihrem 

Leben hatten, zu hämophiler 

Arthropathie führen können. Diese 

Arthropathie geht oft mit chronischen 

Schmerzen einher. Die psychosoziale 

Belastung ist beträchtlich, ebenso wie 

die Komplikationen, die durch 

zusätzliche Komorbiditäten entstehen. 

Und so wissen wir trotz der 

Fortschritte, die wir gemacht haben, 

und der unglaublichen Behandlungen, 

die wir zur Verfügung haben, dass 

Patienten mit Hämophilie A immer 

noch anhaltende Blutungen, 

Gelenkschäden und Arthropathie, 

chronische Schmerzen und eine 

beeinträchtigte allgemeine 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 

haben. 

19.  

 

Und wir wissen, dass es bei Patienten 

mit Hämophilie immer wieder zu 

Blutungen kommt, und dies 

unabhängig von der Schwere ihrer 

Erkrankung. Wir haben die 

Behandlung unserer Patienten mit 

modernen Hämophilie-Therapien 

optimiert, und konnten so die 

Blutungshäufigkeit deutlich 

reduzieren. Doch trotz dieses 

Fortschritts gibt es immer noch eine 

Belastung durch Gelenkblutungen und 

eine Beeinträchtigung der 

Lebensqualität. Hier sehen Sie Daten 

von schweren Hämophilie-Patienten in 

Großbritannien, die zeigen, dass mehr 

als die Hälfte der erwachsenen 

Patienten von Hämarthrose betroffen 
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ist, und ein Drittel der Kinder. Wie ich 

bereits erwähnt habe, gilt dies 

unabhängig vom Schweregrad der 

Erkrankung. Betrachtet man also 

Patienten mit leichter Hämophilie, so 

berichten mehr als die Hälfte dieser 

Patienten über 2 bis 3 Blutungen pro 

Jahr, also viel mehr, als wir für 

optimal halten würden. Und dass 

Patienten mit Hämophilie viel 

wahrscheinlicher eine Arthropathie-

Diagnose und arthropathiebezogene 

Krankenhauseinweisungen haben. 

20.  

 

Neben klinisch evidenten Blutungen 

wissen wir auch, dass Gelenkschäden 

auch bei denjenigen auftreten, denen 

keine klinisch evidente Blutung 

bewusst war. Dies sind Daten aus der 

Joint Outcome Study, einer Analyse 

von 65 pädiatrischen Patienten mit 

schwerer Hämophilie A. Wie Sie 

sehen können, haben wir auch bei 

Patienten ohne klinisch evidente 

Gelenkblutungen immer noch abnorme 

Gelenk-MRT-Werte, die auf 

Gelenkschäden hinweisen, obwohl 

keine Vorgeschichte oder Kenntnis 

von Gelenkblutungen vorliegt. Und 

dies geschieht bei Patienten, die eine 

Prophylaxe erhalten, mit sich 

verschlechternden Gelenk-MRT-

Scores im Laufe der Zeit. Zwar ein 

wenig bessere Scores bei denjenigen, 

die früh mit der Prophylaxe beginnen, 

aber immer noch eine 

Verschlechterung im Lauf der Zeit, 

und noch schlimmer bei denjenigen 

mit einem verzögerten Beginn der 

Prophylaxe. 
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21.  

 

Wir wissen, dass nicht nur 

Gelenkblutungen und Gelenkschäden, 

wie durch den Gelenk-MRT-Score 

dargestellt, bei Hämophilie-Patienten 

häufig sind, sondern auch 

Gelenkschmerzen ein häufiges 

Problem darstellen. Und das ist 

wahrscheinlich eine Folge der 

auftretenden Gelenkschäden und 

Gelenkblutungen. Etwa die Hälfte der 

Menschen mit Hämophilie lebt mit 

chronischen Schmerzen, und mehr als 

die Hälfte der Menschen mit 

Hämophilie berichtet, dass sie eine 

Schmerztherapie erhalten, obwohl ein 

wirklich bedeutender Teil dieser 

Patienten tatsächlich berichtet, dass 

ihre Schmerzen nicht gut behandelt 

werden. So berichten 46 % der 

Erwachsenen mit Hämophilie, dass sie 

mit chronischen Schmerzen leben, und 

70 % der pädiatrischen Patienten 

berichten über ein gewisses Maß an 

Schmerzen trotz Behandlung. 

Wir versäumen es also ganz klar, 

unseren Patienten eine vergleichbare 

Lebensqualität zu bieten wie 

Menschen ohne Hämophilie. 

22.  

 

Die WFH-Richtlinien haben in der 

Vergangenheit empfohlen, eine 

Prophylaxe bei Patienten mit schwerer 

Hämophilie einzuleiten und das Ziel 

zu verfolgen, die Faktor-Talspiegel 

über 1 % zu halten. Ich denke, dieser 

Wert wurde vor allem festgelegt, weil 

wir gesehen haben, dass es einen 

Unterschied bei Blutungen zwischen 

Patienten mit mittelschwerer und 

schwerer Hämophilie gibt. Aber auch 

aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 

Faktorpräparaten erfordert selbst 

dieses niedrige Ziel, die 

Faktor-Talspiegel über 1 % zu halten, 

mehrere Injektionen pro Woche. 

Eine wirklich erhebliche 

Behandlungsbelastung und bei 
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Patienten, insbesondere bei 

pädiatrischen Patienten, bei denen die 

Venen möglicherweise schwer 

zugänglich sind, muss oft ein Zugang 

gelegt werden, was mit einer ganzen 

Reihe anderer Probleme einhergeht. 

Und trotz dieser hohen Belastung 

durch die Behandlung, die mehrmals 

pro Woche verabreicht wird, nur um 

die Faktorspiegel über 1 % zu halten, 

haben wir eine Menge Daten, die 

zeigen, dass die Patienten weiterhin 

bluten und alle nachgelagerten Folgen 

dieser Blutung erleiden. 

23.  

 

Leider sind wir in der Vergangenheit 

nicht in der Lage gewesen, die 

Halbwertszeit von Faktor-VIII-

Produkten signifikant zu verlängern. 

Wir haben gelernt, dass dies auf die 

durch den Von-Willebrand-Faktor 

(VWF) bedingten Beschränkungen der 

Halbwertszeit von Faktor VIII 

zurückzuführen ist. Der Großteil des 

Plasmafaktors VIII zirkuliert im 

Komplex mit VWF und wird daher 

über VWF-Clearing-Mechanismen 

abgebaut. Da der VWF selbst eine 

Halbwertszeit von etwa 15 Stunden 

hat, wurde die Halbwertszeit dieser 

Produkte aufgrund dieser 

Wechselwirkung und der Tatsache, 

dass injizierte Faktor-VIII-Produkte 

mit VWF abgebaut werden, auf 15 bis 

19 Stunden begrenzt. Aber jetzt haben 

wir Produkte, die versuchen, dies zu 

berücksichtigen. Das erste davon war 

Efanesoctocog alfa, das speziell 

entwickelt wurde, um unabhängig von 

VWF zu funktionieren, um die 

dadurch bedingte Begrenzung der 

Halbwertszeit zu überwinden. 

HINWEIS: Der endogene VWF 

stabilisiert und schützt Faktor VIII vor 

Abbau und Clearance, unterwirft 

Faktor VIII aber auch einer 
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Halbwertszeit von etwa 15 bis 19 

Stunden. 

24.  

 

Im Laufe der Zeit haben wir, wie ich 

bereits erwähnt habe, versucht, die 

Halbwertszeit von Faktor VIII zu 

verlängern, um die 

Behandlungsbelastung für unsere 

Patienten zu verringern und ihnen 

gleichzeitig einen besseren 

hämostatischen Schutz zu bieten. 

Wir haben also zunächst mit aus 

Plasma gewonnenen Produkten 

begonnen. Das Positive an 

Plasmaprodukten ist, wie wir wissen, 

dass wir jahrzehntelange Erfahrung 

und Daten aus ihrer Verwendung 

haben. Wir wissen aufgrund der 

SIPPET-Daten, dass ein leicht 

verringertes Risiko von Inhibitoren 

besteht, aber sie bedeuten eine 

ziemlich hohe Behandlungsbelastung 

und benötigen ein größeres Volumen 

und eine stärkere Kühlung, was die 

Anwendung für die Patienten 

schwierig machen kann. Als nächstes 

hatten wir rekombinante Produkte mit 

Standard-Halbwertszeit, mit denen wir 

wiederum große Mengen Daten und 

jahrzehntelange Erfahrung mit der 

Verwendung haben. Sie sind relativ 

sicher, vor allem, weil es keine 

Bedenken bezüglich der Übertragung 

von Viren gibt, aber sie haben 

natürlich das Risiko von Inhibitoren. 

Sie sind im Allgemeinen wirksam, 

aber auch hier ist der 

Behandlungsaufwand recht hoch und 

sie sind etwas teurer als aus Plasma 

gewonnene Produkte. Und dann die 

Produkte mit verlängerter 

Halbwertszeit, deren Halbwertszeit 

ebenfalls durch die Interaktion 

zwischen VWF und Faktor VIII 

begrenzt war. Also, obwohl wir sie als 

Produkte mit verlängerter 
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Halbwertszeit bezeichnen, ist ihre 

Halbwertszeit im Vergleich zur 

Standard-Halbwertszeit nicht so viel 

länger. Manchmal können wir weniger 

Injektionen geben, obwohl viele 

Mediziner die Anzahl der Infusionen 

pro Woche gleich halten und einfach 

etwas höhere Talspiegel anstreben 

würden. Sie sind außer dem Risiko 

von Inhibitoren sicher und sind zur 

prophylaktischen Behandlung und bei 

Operationen sehr wirksam, aber selbst 

bei geringfügig verminderter 

Behandlungsbelastung verursachen sie 

nach wie vor eine erhebliche 

Behandlungslast mit mehrmaligen 

intravenösen Injektionen pro Woche. 

Wir wissen, dass die Patienten 

weiterhin Blutungen haben, und sie 

verursachen auch hohe Kosten sowie 

das Risiko von Inhibitoren. 

25.  

 

Während wir weiterhin Fortschritte bei 

unseren Produkten machen, die zur 

Behandlung von Faktor-VIII-Mangel 

bei Hämophilie A verfügbar sind, 

bevorzugen Ärzte und Organisationen 

zunehmend höhere Faktor-VIII-

Zielwerte und die Empfehlungen 

werden aktualisiert, insbesondere im 

Hinblick auf die sich entwickelnde 

therapeutische Landschaft. Daher 

empfehlen die WFH-Richtlinien 2012 

zur Behandlung der Hämophilie eine 

Prophylaxe bei Patienten mit 

wiederholten Blutungen und vor einer 

risikoreichen körperlichen Aktivität. 

Und diese zielten wiederum auf 

Faktor-VIII-Werte von mehr als 1 % 

ab. Der Talspiegel wäre also in diesem 

Bereich, knapp über 1 %. Diese 

Richtlinien wurden 2020 aktualisiert, 

um eine Prophylaxe für Patienten mit 

einem schweren Hämophilie-Phänotyp 

zu empfehlen, und anstatt nur die 

Werte über 1 % zu halten, schlagen sie 

nun vor, Faktor-VIII-Werte von 3 % 
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bis 5 % anzuvisieren. Und ich denke, 

da wir bessere Produkte haben, sind 

wir auch besser in der Lage, diese 

höheren Ziele zu erreichen. 

26.  

 

Streben nach einer höheren Faktor-

Aktivität: Warum sollten wir das tun? 

Wir wissen, dass höhere 

Faktorkonzentrationen nachweislich 

mit einem geringeren Blutungsrisiko 

verbunden sind, was wir uns natürlich 

für unsere Patienten wünschen. Wir 

wissen, dass ein höherer Faktor-VIII-

Spiegel mit besseren 

Gelenkergebnissen verbunden ist, und 

wir erwarten, dass ein höherer 

Faktor-VIII-Spiegel die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 

verbessert, da die Patienten weniger 

Blutungen und bessere 

Gelenkergebnisse haben werden. 

27.  

 

Daher denke ich, dass es an der Zeit 

ist, uns wirklich zu fragen, ob wir über 

ein neues therapeutisches Ziel für 

Hämophilie A nachdenken sollten. Wir 

wissen, dass die Patienten vermutlich 

keine spontanen Blutungen haben, 

wenn die Faktorspiegel normal sind, 

dass ihre Gelenksfunktion erhalten 

bleiben sollte, und dass sie ein aktives 

Leben ähnlich wie Patienten ohne 

Hämophilie führen können sollten. 

Diese Abbildung zeigt ein 

aktualisiertes Behandlungsmodell, das 

nicht nur von Hämophilie-Experten 

entwickelt wurde, sondern gemeinsam 

mit Patientenvertretern und 

Gesundheitsökonomen. Und 

tatsächlich zielt das Modell darauf ab, 

dass Menschen mit Hämophilie auf 

dem Weg zu einer 

„funktionellen Heilung“ vorankommen 

können, indem sie schrittweise 

bestimmte Meilensteine erreichen. 

Früher, als wir noch keine großartigen 

Produkte hatten, war manchmal 

einfach nur das Überleben das Ziel. 
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Aber da wir unsere Behandlung von 

Hämophilie weiter verbessern, müssen 

wir wirklich auf gesundheitliche 

Chancengleichheit und eine 

normalisierte Hämostase abzielen – 

nicht nur besser, sondern tatsächlich 

normal – damit unsere Patienten ein 

Leben führen können, das dem von 

Patienten ohne Hämophilie ähnelt. 

28.  

 

Wir wissen, dass dies wahrscheinlich 

viel höhere Faktor-VIII-Werte 

erfordern wird, als wir sie bisher 

angestrebt haben. Wir haben 

inzwischen viele Daten, die zeigen, 

dass tatsächlich ein Faktor-VIII-

Spiegel von bis zu 40 % erforderlich 

sein kann, um nahezu null 

Gelenkblutungen zu erreichen. Einige 

dieser Daten wurden bereits 2011 

veröffentlicht. Es wurde ein 

multivariates Modell erstellt, um 

Gelenkblutungen bei Menschen mit 

nicht-schwerer Hämophilie A 

abzuschätzen, und das ist 

offensichtlich eine etwas andere 

Population als unsere schweren 

Hämophilie-Patienten, die eine 

Prophylaxe erhalten, aber diese 15 % 

sind viel höher als das, was wir in der 

Vergangenheit angestrebt hatten. Eine 

weitere Veröffentlichung aus dem Jahr 

2018 verwendete erneut ein 

Regressionsmodell, um 

Gelenkblutungen bei Menschen mit 

nicht-schwerer Hämophilie A 

vorherzusagen, und stellte fest, dass 

wahrscheinlich Werte von 30 % 

erforderlich sind, um eine 

Gelenkblutungsrate von nahezu null zu 

erreichen. Eine andere Studie 

verwendete ein pharmakokinetisches 

(PK) Modell, um Faktor-VIII-Spiegel 

vorherzusagen, die mit null Blutungen 

assoziiert werden, dieses Mal bei 

Patienten mit schwerer Hämophilie A. 

Und diese Studie ergab, dass 
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wahrscheinlich Spiegel zwischen 35 % 

und 40 % erforderlich sind, um null 

Gelenkblutungen zu erreichen. 

 

HINWEIS: 

Zusätzliche Hinweise 

• Eine Umfrage unter 1587 

niederländischen 

Hämophilie-Patienten erfasste 

Daten von 119 Patienten mit 

mittelschwerer Hämophilie und 

314 Patienten mit leichter 

Hämophilie. Nach Schätzungen 

auf der Grundlage von selbst 

berichteten Daten über 

Gelenkblutungen hatten 

Patienten mit Faktorspiegeln 

von weniger als 5 % das 

höchste Risiko für 

Gelenkblutungen. Ein 

Schutzniveau, das keinen 

erwarteten Gelenkblutungen 

entsprach, wurde nur bei 

Patienten mit einem 

Faktorspiegel von 15 % und 

höher erreicht1. 

• Gemäß einem 

Regressionsmodell auf der 

Grundlage von Daten von 4771 

männlichen Patienten mit 

nicht-schwerer Hämophilie A 

oder B, wurden 1,4 

Gelenkblutungen pro Jahr für 

Hämophilie-A-Patienten mit 

einem Faktor-Aktivitätsniveau 

von 15 % vorhergesagt. 

Die prognostizierte Anzahl der 

Blutungen erreichte null für 

alle Altersgruppen bei einem 

Faktor-Aktivitätsniveau von 

30 %2. 
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29.  

 

Wir wissen, dass diese höheren 

Faktorspiegel mit niedrigeren 

Blutungsraten verbunden sind. 

Die Abbildung links zeigt Blutungen 

bei Patienten, die randomisiert worden 

waren. In dieser Phase-3-Studie 

wurden die Patienten entweder auf 

Faktor-VIII-Talspiegel zwischen 1 % 

und 3 % oder auf Faktor-VIII-

Talspiegel zwischen 8 % und 12 % 

randomisiert. Hier in Schwarz ist das 

untere Talspiegel-Ziel, und in Rot das 

höhere Talspiegel-Ziel. Und wie Sie 

sehen können, führte das höhere 

Talspiegel-Ziel von 8 % bis 12 % zu 

viel höheren Proportionen von 

Patienten mit null Blutungen, null 

spontanen Blutungen und null 

spontanen Gelenkblutungen. In dieser 

Studie wurde festgestellt, dass es für 

Patienten eine Herausforderung war, 

dieses höhere Talspiegel-Ziel 

zwischen 8 % und 12 % zu erreichen, 

da dies vor Efanesoctocog alfa und 

anderen Optionen erfolgte, die es uns 

ermöglicht haben, diese Talspiegel zu 

erhöhen. Und so benötigten diese 

Patienten, um diese Werte von 8 % bis 

12 % zu erreichen, sehr häufige 

Injektionen, was eine hohe 

Behandlungsbelastung darstellte. 

Und dann sehen Sie hier auf der 

rechten Seite, dass die verlängerte 

Zeit, die Patienten über einem Faktor-

VIII-Spiegel von mehr als 30 % 

verbringen, wirklich einen erhöhten 

Schutz gegen Blutungen bietet. 

Das zeigt, dass es nicht nur darum 

geht, wo sich unsere Talspiegel 

befinden, sondern um die gesamte 

Fläche unter der Kurve und die 

gesamte Zeit während der Woche, die 

mit höheren Spiegeln verbracht wird. 
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30.  

 

Das ist die Modellstudie, in der 

untersucht wurde, welche Faktor-VIII-

Spiegel erforderlich sind, um alle 

Blutungen zu verhindern. Dabei wurde 

festgestellt, dass bei Faktorspiegeln 

zwischen 35 % und 40 % wirklich null 

Blutungen zu erwarten sind, was in 

einer optimalen Situation deutlich 

macht, dass dies das Ziel sein könnte, 

das wir anstreben sollten. 

31.  

 

Wir haben neuere Therapien, die uns 

jetzt zur Verfügung stehen und die es 

uns ermöglichen sollten, unseren 

Patienten einen stärkeren 

hämostatischen Schutz zu bieten. Eine 

davon ist Emicizumab, ein Faktor-

VIII-Mimetikum, das für Hämophilie 

A sowohl mit als auch ohne 

Inhibitoren zugelassen ist. Es übt eine 

Faktor-VIII-mimetische Aktivität aus. 

Es handelt sich also nicht um Faktor 

VIII und wird daher nicht durch 

Faktor-VIII-Inhibitoren beeinflusst. 

Es hat eine gute subkutane Resorption 

und eine ziemlich lange Halbwertszeit, 

was zu einer signifikant verringerten 

Behandlungsbelastung für Patienten 

beiträgt, die sich wöchentlich, alle 

2 Wochen oder jeden Monat eine 

subkutane Dosis injizieren müssen, 

was einen großen hämostatischen 

Schutz für unsere Patienten 

ermöglicht, die einen schlechten 

intravenösen Zugang haben. Zusätzlich 

zu Emicizumab gibt es mehrere neu 

aufkommende bispezifische Therapien 

mit Faktor-VIII-Mimetika, 

einschließlich Mim8 und NXT007. 

Es wird vermutet, dass diese beiden 

Moleküle tatsächlich die Potenz von 

Emicizumab übertreffen und einen 

höheren Schutz bieten, ebenfalls mit 

einer subkutanen Verabreichung und 

einer längeren Halbwertszeit, was eine 

seltenere Behandlung ermöglicht. 
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32.  

 

Da wir also diese neuen Therapien wie 

Emicizumab und Efanesoctocog alfa 

zur Verfügung haben, müssen wir 

wirklich darüber nachdenken, wer die 

Prophylaxe erhält, wer von diesen 

großen Fortschritten profitiert, die wir 

bei der Behandlung von Hämophilie 

machen, und wen wir möglicherweise 

zurücklassen. Wir wissen, dass Faktor-

VIII-Mimetika eine stetige Hämostase 

ohne die Spitzen und Täler der 

Faktortherapie erreichen. Es ist ein 

wenig umstritten, welche Faktor-VIII-

Äquivalenz Emicizumab genau bietet, 

aber sie ist auf jeden Fall viel höher als 

die 1 %, die wir bisher mit unseren 

Talspiegeln angestrebt haben. 

Wir wissen, dass Efanesoctocog alfa 

eine wöchentliche Dosierung 

ermöglicht und die 

Faktorkonzentrationen über die halbe 

Woche in der Nähe der nicht-

hämophilen Werte hält, wobei die 

Talspiegel etwa 15 % betragen. Und 

da diese Therapien jetzt verfügbar 

sind, müssen wir die Tatsache 

berücksichtigen, dass wir eine 

Prophylaxe nur bei Patienten mit 

schwerer Hämophilie und 

typischerweise mittelschwerer 

Hämophilie oder bei Patienten mit 

einem schweren Hämophilie-Phänotyp 

empfehlen. Aber jetzt, da wir in der 

Lage sind, diese nahezu normalen 

hämostatischen Äquivalenzen zu 

erreichen, müssen wir darüber 

nachdenken, ob einige unserer 

Patienten mit leichter Hämophilie in 

unserem derzeitigen 

Behandlungsparadigma 

zurückgelassen werden könnten und 

ob diese Patienten auch von einigen 

der neueren verfügbaren Therapien 

profitieren könnten. 
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33.  

 

Damit möchte ich Ihnen für Ihre 

Aufmerksamkeit danken, und ich freue 

mich, das Wort an meinen Kollegen, 

Dr. Coppens, zu übergeben. 

Vielen Dank! 

[Michiel Coppens, MD, PhD] 

Vielen Dank, Dr. Weyand. Und jetzt 

zu meinem Teil. Nun, ich denke, als 

behandelnder Arzt für Hämophilie in 

den letzten Jahren kann ich nicht 

anders, als absolut erstaunt und 

begeistert über die große Zahl an 

neuen Molekülen und neuen 

therapeutische Ansätze zu sein, die 

erforscht werden und im Begriff sind, 

auf den Markt zu kommen oder bereits 

zugelassen wurden. Und ich denke, 

das ist wirklich eine faszinierende und 

spektakuläre Zeit für Hämatologen. 

Ich denke, ich bin zuversichtlich, dass 

auch unsere Patienten von diesen 

neuen Therapien profitieren, aber wir 

sind noch nicht [ganz] am Ziel. 

34.  

 

Im ersten Abschnitt dieser Präsentation 

werde ich tatsächlich dazu übergehen, 

die Messlatte für Faktor VIII höher zu 

hängen. Nicht durch Faktor-VIII-

Mimetika, mit denen Dr. Weyand 

soeben abschloss, sondern wirklich die 

Messlatte mit echtem Faktor VIII. 

Beginnen wir also dort. 

35.  

 

Das erste Molekül, das bereits erwähnt 

wurde, ist Efanesoctocog alfa. Und ich 

denke, Dr. Weyand hat bereits die 

Gründe dafür erklärt. Nun, das 

intrinsische, technische Problem mit 

der Erhöhung der 

Eliminationshalbwertszeit von Faktor 

VIII ist VWF. Faktor VIII ist mit VWF 

verbunden und daher bestimmt die 

Clearance von VWF zu einem großen 

Teil die Clearance von Faktor-VIII-
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Molekülen. Und da betritt 

Efanesoctocog alfa wirklich mit etwas 

Neuem und Spektakulärem die Bühne, 

denn im Grunde hat es dieses Molekül, 

das völlig unabhängig von der 

Bindung an den VWF ist. Und dann, in 

Kombination mit anderen, sagen wir, 

molekularen Modifikationen, bringt es 

etwas, das wir vielleicht als 

verlängerte Halbwertszeit der zweiten 

Generation bezeichnen können. Eine 

Verlängerung der Halbwertszeit weit 

über das hinaus, was wir von den 

Produkte mit verlängerter 

Halbwertszeit, die jetzt verfügbar sind, 

kennen. 

36.  

 

Efanesoctocog alfa ist eine verbesserte 

Faktor-VIII-Substitutionstherapie mit 

3 wesentlichen Verbesserungen zur 

Erhöhung der Halbwertszeit und zur 

Verringerung der 

Verabreichungshäufigkeit. Die Zugabe 

der D'D3-Domäne des VWF 

verhindert eine Bindung und 

entkoppelt den rekombinanten Faktor 

von der endogenen VWF-Clearance. 

Zwei XTEN Polypeptide bieten eine 

sterische Hinderung, um die 

Halbwertszeit zusätzlich zu einer 

dimeren Fc-Domäne zu erhöhen. 

37.  

 

Lassen Sie uns nun die Ergebnisse 

ansehen. Efanesoctocog alfa wurde bei 

Erwachsenen in der XTEND-1-Studie 

untersucht. Diese Studie umfasste 

159 Patienten, alle mit schwerer 

Hämophilie A. Sie mussten 

vorbehandelte Patienten mit einem 

Alter von mindestens 12 Jahren sein, 

und sie erhielten einmal wöchentlich 

50 I.E./kg Efanesoctocog alfa. Bei 

einer Untergruppe von 17 Patienten 

wurde eine umfangreiche PK 

durchgeführt, und das ist im 

Wesentlichen der Graph, den Sie auf 

der rechten Seite sehen. In Bezug auf 

den Faktor-VIII-Spiegel ist das mehr 
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oder weniger das, was Sie von 

Efanesoctocog alfa erwarten können. 

Es gibt also ein paar Dinge, auf die 

man hinweisen sollte. Zunächst 

überschreiten wir bei Spitzenwerten 

die 100 %. Wir erreichen 150 %, was 

immer noch innerhalb des 

Referenzbereichs oder der 

Normalwerte der 

Allgemeinbevölkerung liegt, aber es 

ist die Obergrenze dieses 

Referenzbereichs. Und in gewissem 

Maße fragen sich die Leute vielleicht, 

ob 50 % über 100 % bei den höchsten 

Werten ein Thromboserisiko 

verursachen könnte. Noch wichtiger, 

oder spektakulärer, ist jedoch, dass der 

Patient an 4 von 7 [Tagen], also in der 

überwiegenden Zeit, einen 

Faktor-VIII-Spiegel von 40 % oder 

mehr aufweist. Das liegt wirklich im 

nicht-hämophilen Bereich. Bei einmal 

wöchentlicher intravenöser Injektion 

liegt man an von 4 von 7 Tagen 

außerhalb des hämophilen Bereichs. 

Und schließlich, was bedeutet das für 

den Talspiegel? Eine Woche nach der 

Verabreichung liegen die erreichten 

Talspiegel an Tag 7 bei 13 % bis 15 %. 

Alles in allem bedeutet das, dass sich 

die Halbwertszeit von Efanesoctocog 

alfa wirklich in Richtung 47 Stunden 

verschoben hat, und das ist etwas 

völlig Neues im Bereich der 

Hämophilie A. 
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38.  

 

Wenn man das mit Kindern vergleicht: 

Im Allgemeinen bauen Kinder 

Faktorprodukte schneller ab als 

Erwachsene. Es gab also auch eine 

XTEND-Kids-Studie, und im Grunde 

kann man in diesen 2 PK-Graphen die 

Unterschiede sehen. Und es ist 

tatsächlich so, dass Efanesoctocog alfa 

bei Kindern etwas schneller abgebaut 

wurde als bei Erwachsenen, aber 

immer noch einen Talspiegel von 

insgesamt 6 % bis 7 % aufweist. 

Und das gilt gleich nach der ersten 

Dosis in dieser speziellen Studie. 

Wenn Sie in den Steady-State gehen, 

also wöchentliche Injektionen erhalten, 

steigt dieser Wert tatsächlich auf etwa 

10 %, was immer noch etwas niedriger 

ist als bei Erwachsenen, aber es hebt 

die Messlatte für den Talspiegel auf 

etwa 10 %. 

39.  

 

Was können Sie also erwarten, wenn 

Sie Faktor VIII auf dieses Niveau 

anheben? Dies sind die Ergebnisse der 

XTEND-1-Studie, der Studie für 

Erwachsene. Und es gab einen 

Vorher-Nachher-Vergleich mit der 

Vorstudien-Prophylaxe bei 

78 Patienten. Sie können sehen, dass 

die annualisierte Blutungsrate von 

etwa 3 in einer modellbasierten 

annualisierten Blutungsrate in der 

Vorstudien-Prophylaxe auf deutlich 

unter 1 sinkt. Und das sind fast 70 % 

bis 80 % weniger Blutungen. Und ja, 

das ist statistisch signifikant. Was die 

Sicherheit betrifft, so wurde berichtet, 

dass 15 % der Patienten Antikörper 

gegen das Arzneimittel hatten. Das ist 

interessant. Und das muss ich die 

Autoren irgendwann wirklich fragen. 

Sie sagen, 7 % hatten vorab 

bestehende Antikörper gegen das 

Arzneimittel, also vor der Exposition 

gegenüber Efanesoctocog alfa, und 

3 entwickelten solche Antikörper 
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gegen das Arzneimittel während der 

Studie. In der Studie wurde jedoch 

auch behauptet, dass diese Antikörper 

keinen Einfluss auf die Faktor VIII-PK 

hatten. Ich denke also, es gibt noch 

viele Fragen zu beantworten, ob es 

sich wirklich um Antikörper gegen das 

Arzneimittel handelt und was die 

Prävalenz und die klinische 

Auswirkung solcher Antikörper sein 

könnte, wenn wir dieses Molekül 

täglich verwenden. 

40.  

 

Ich würde fast sagen, das ist der 

„Science-Fiction“-Teil dieser 

Präsentation, oder zumindest der 

verlockendste Teil. Darüber wird 

schon seit Jahren geredet, und es ist 

etwas, das immer als mögliche 

Heilung von Hämophilie A und B 

bezeichnet wird. Die Gentherapie. 

41.  

 

Also zunächst einmal, was ist 

Gentherapie? Nun, die 2 Gentherapien, 

die für Hämophilie zugelassen sind, 

sind Gentherapien mit adeno-

assoziierten Viren (AAV). Und so 

sieht die Gentherapie im Wesentlichen 

aus. Die Gentherapie nutzt die 

Außenseite (das Kapsid) des AAV. 

Sie tut dies, um in die Zelle zu 

gelangen, ohne sie zu zerstören, und 

sie hat eine Spezifität, um sich in 

bestimmte Gewebe zu bewegen. Das 

Ziel der Gentherapie ist es, die 

Genkassette in die Leber zu bringen. 

Und natürlich enthält die Genkassette 

das therapeutische Gen, aber auch, was 

ganz wichtig ist, einen Promoter, in 

diesem Fall einen Leber-spezifischen 

Promoter. Und warum verwenden wir 

AAV-Vektoren? Nun, im Grunde sind 

sie kaum oder fast gar nicht pathogen, 

die natürlichen Varianten. Wenn Sie 

sich also anstecken, werden Sie 
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wahrscheinlich keine Symptome 

bekommen, und wenn überhaupt, dann 

vielleicht eine laufende Nase, mehr 

nicht. Es gibt verschiedene Serotypen, 

und was es tatsächlich tut, ist, dass es 

sich nicht in die Chromosomen 

einbaut, sondern die DNA episomal im 

Zellkern platziert. 

42.  

 

Wo stehen wir derzeit mit 

Gentherapien? Ich denke, es ist 

wichtig zu sagen, dass es nicht die eine 

Gentherapie gibt. Es gibt ein hohes 

Maß an Ähnlichkeiten zwischen den 

Gentherapien, aber es gibt 

verschiedene Subtypen von viralen 

Vektoren, die verwendet werden. 

Sie können verschiedene Arten von 

Promotoren mit mehr oder hoher 

Spezifität oder Wirksamkeit 

verwenden. Und schließlich gibt es 

auch in der Genkassette mehrere 

Auswahlmöglichkeiten. Also, auch 

wenn wir nur ein paar Komponenten 

betrachten, die Gesamtkombinationen, 

die Sie erreichen können, sind riesig. 

Grundsätzlich gibt es nicht die eine 

Gentherapie. Es gibt nur Produkte, die 

jeweils einer klinischen Bewertung 

unterzogen werden müssen. 

Bei Hämophilie A haben wir also 

bisher eine zugelassene Gentherapie. 

Das ist Valoctocogen roxaparvovec, 

das einen AAV-Vektor verwendet. 

Und die anderen 2 sind die 

Gentherapien, die sich aktuell in Phase 

3 der klinischen Prüfung befinden. 

Aber wir haben die Ergebnisse noch 

nicht gesehen, deshalb werde ich mich 

im weiteren Verlauf meiner 

Präsentation nicht mit diesen befassen. 

Bei Hämophilie B gibt es aktuell 

2 Gentherapien: Fidanacogen 

elaparvovec (ist jetzt ab 2024 

zugelassen). Das ist ebenfalls eine 

AAV-Gentherapie, und sie verwendet 

das Padua-Gen, ein hochwirksames 
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Faktor-IX-Gen. Und die andere 

zugelassene Therapie ist Etranacogen 

dezaparvovec, auch ein AAV5, die 

ebenfalls das Faktor-IX-Padua-Gen in 

der Genkassette verwendet. 

43.  

 

Kommen wir zu den Ergebnissen bei 

Hämophilie A: Valoctocogen 

roxaparvovec. Dies ist die Folie zur 3- 

bis 4-jährigen Nachbeobachtung der 

Phase-3-Studie. Und was Sie hier 

sehen können: Auf der Y-Achse, sehen 

Sie die Faktor-VIII-Aktivität, aber die 

Fehlerbalken, die Sie hier sehen, sind 

Standardfehler des Mittelwerts, also 

keine Standardabweichung. 

Die tatsächliche Verbesserung des 

Faktor-VIII-Spiegels ist also viel höher 

als die Fehlerbalken, die Sie hier 

sehen. Aber in diesem Fall wurden 

133 Patienten behandelt und haben die 

3-jährige Nachbeobachtung 

abgeschlossen. Der mittlere 

Faktor-VIII-Spiegel liegt bei etwa 

13 %, der Median bei 16 % und zeigt, 

dass er irgendwie schief ist. Aber es 

gibt immer noch eine große Bandbreite 

von Patienten, die ihre Expression 

verloren haben, bis hin zu fast 300 %. 

Und wir haben gerade über das 

Thromboserisiko mit Efanesoctocog 

alfa gesprochen, aber Patienten, die in 

den 300-Bereich gehen und dort 

jahrelang bleiben, haben vermutlich 

ein erhöhtes Thromboserisiko. Es gibt 

viele epidemiologische Studien aus 

dem Thrombosebereich, die tatsächlich 

zeigen, dass ein erhöhtes 

Thromboserisiko besteht, wenn diese 

Werte erreicht werden. Was Sie auch 

deutlich in der Abbildung sehen 

können, ist die Spitze in der Wirkung 

irgendwo um die 6-Monats-Marke, 

und dann gehen die Werte nach unten. 

Und die Diskussion betrifft wirklich 

den hinteren Teil. Ist das ein Wert, der 

absinkt und schließlich bei allen 



Freiheit Von Blutungen erreichen: Betrachtung der neuen Erkenntnisse über neue und 

aufkommende Behandlungsstrategien zur Aufrechterhaltung höherer FVIII-Werte 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Deutsch Seite 31 von 42 

 

Patienten auf Null gehen wird, oder 

gibt es eine Untergruppe von 

Patienten, bei denen die Expression 

über Jahre stabil bleibt? Vielleicht 

über viele, viele Jahre? Die Antwort 

steht noch aus. 

44.  

 

Dann wechseln wir zur Hämophilie B. 

Hier gibt ein anderes Bild, das wir hier 

sehen. Dies ist die Studie zu 

Etranacogen dezaparvovec. Auch hier 

sehen Sie die 3-jährige 

Nachbeobachtung. Schauen Sie sich 

die Fehlerbalken für Faktor IX an. 

Auch eine beträchtliche Verteilung, 

obwohl die Verteilung kleiner ist als in 

der Hämophilie-A-Studie. Die Mittel- 

und Medianwerte sind viel näher 

beieinander und liegen beide um die 

40 %-Marke. Und der auffälligste 

Unterschied ist die Stabilität der 

Expression. Sie können an diesem 

Graphen sehen, dass es über einen 

Zeitraum von 3 Jahren keine Spitze zu 

geben scheint, und was am wichtigsten 

ist, dass die Werte nach diesem 

3-Jahres-Zeitraum nicht zu sinken 

scheinen. Vor allem hier gibt es also 

viel Hoffnung, dass diese Expression 

über Jahre erfolgen kann, vielleicht 

viele Jahre, und einige spekulieren 

sogar, dass es für den Rest des Lebens 

eines Menschen so sein könnte, 

obwohl die Antwort darauf mit so 

wenigen Jahren der Nachbeobachtung 

noch aussteht. 

45.  

 

Also, wechseln wir die Perspektive. 

Was können Sie 3 Jahre nach der 

Gentherapie erwarten? Zuerst von 

links das Hämophilie-A-Feld. Ich 

denke das ist wichtig Wir haben 

gesagt, dass die Gentherapie das 

Potenzial hat, Patienten in die 

Normalität zu bringen. Nun, ich denke, 

ein Realitätscheck ist, dass 3 Jahre 

nach der Gentherapie nur noch 11 % 

der Patienten über 40 % liegen; die 
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große Masse liegt zwischen 5 % und 

40 %. Und ich habe einige Zahlen 

gesehen, die darauf hindeuten, dass 

eine Gruppe dieser Patienten am 

unteren Ende dieses Bereichs liegt. 

Und etwa 33 % – 1 von 3 Patienten – 

sind jetzt unter 5 %. Und laut dem 

letzten Update mussten 17 Patienten, 

das sind 13 %, nach diesen 3 Jahren 

wieder auf eine Prophylaxe 

zurückgreifen. Betrachten wir die 

Hämophilie B. Hier ergibt sich wieder 

ein anderes Bild. Hier ist ein Drittel 

der Patienten im Normalbereich, über 

40 %, etwa die Hälfte der Kohorte, 

irgendwo zwischen 12 % und 40 %. 

Und es gab 2 Patienten, die keine 

anfängliche Expression erreichten, und 

dann verlor ein dritter Patient im 

Verlauf der Studie die Expression und 

wechselte zurück zur Prophylaxe. 

Die Gesamtzahl der Patienten, die eine 

Prophylaxe erhielten, beträgt 

3 Patienten und 6 % der Kohorte. 

46.  

 

Natürlich gibt es das, was wir „die 

bekannten Unbekannten“ nennen, 

diese Dinge, über die wir nicht 

wirklich Bescheid wissen und die aber 

praktisch sehr wichtig für Patienten 

sind, wenn sie diese Therapie in 

Betracht ziehen. An erster Stelle steht 

der Anstieg der Alanin-Transaminase 

(ALT). Und die Fragen lauten: 

Was bedeutet das und wie sollten wir 

damit umgehen? In der Regel 

beginnen diese ALT-Erhöhungen 

innerhalb der ersten 3 Monate nach der 

Gentherapie. Und nach einem sehr 

elegant verfolgten Fall in einer der 

ersten wegweisenden Hämophilie-B-

Gentherapie-Studien, gab es die starke 

Vermutung, dass diese 

ALT-Erhöhungen im Wesentlichen 

wahrscheinlich eine Immunantwort auf 

Virus-Vektor-Teile sein müssen, hier 

auf der rechten Seite [der Folie]. 
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Und das deckt sich mehr oder weniger 

auch mit dem 12-Wochen-Zeitraum, in 

dem antigenpräsentierende Zellen 

unserem Immunsystem Teile des 

viralen Vektors anbieten, was zu einer 

selektiven Zerstörung der 

transfizierten Zellen führt. 

Die Befürchtung war also immer, dass 

dies zur selektiven Zerstörung 

transfundierter Zellen und damit zum 

Verlust der Expression führen kann. 

Aber in dieser ersten Studie wurde 

gezeigt, dass 

Kortikosteroidbehandlungen 

tatsächlich wirksam sind, um den 

ALT-Wert zu normalisieren, und wenn 

Sie sie schnell genug aufnehmen, 

können Sie wahrscheinlich den Verlust 

der Expression verhindern. Seit diesem 

ersten Fall haben alle nachfolgenden 

Hämophilie-Gentherapie-Studien eine 

mehr oder weniger strenge 

Nachbeobachtung, wöchentliche 

Nachbeobachtungen in den ersten 

12 Wochen nach der Gentherapie, um 

auf diese ALT-Anstiege zu achten, und 

Kortikosteroidbehandlungen, die 

sofort aufgenommen werden, wenn die 

ALT-Werte ansteigen. Und im 

Nachhinein denke ich, dass die 

Ergebnisse zeigen, dass es 

funktioniert. Es gibt kaum Patienten, 

die die Expression nach einer 

ALT-Erhöhung verlieren, obwohl die 

Kosten für die Therapie ziemlich hoch 

sind, und auch ziemlich hohe Dosen 

von Kortikosteroiden benötigt werden. 

In der Hämophilie-A-Studie betrug die 

mediane Dauer der Anwendung von 

Kortikosteroiden 6 Monate. Es ist also 

realistisch, dort Nebenwirkungen zu 

erwarten. Etwas Seltsames, das wir bis 

heute nicht wirklich verstehen, ist, 

dass dieser ALT-Anstieg bei 

Valoctocogen roxaparvovec viel 

häufiger auftritt, nämlich in 86 % der 
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Fälle, im Vergleich zu Etranacogen 

dezaparvovec, wo er nur bei 20 % 

auftritt. Und bedenken Sie, dass diese 

Gentherapien denselben 

AAV5-Virusvektor verwenden. 

Wenn dies also wirklich eine Reaktion 

auf den Virusvektor ist, warum sehen 

wir dann einen so großen Unterschied 

zwischen den beiden Therapien? 

47.  

 

Nun, die gängige Hypothese ist, dass 

es wahrscheinlich mit dem Ort oder 

den Zielzellen der Gentherapie zu tun 

haben könnte. Gentherapien zielen auf 

Hepatozyten ab. Im Grunde dringt die 

DNA in den Hepatozyten ein und nutzt 

die Mechanismen der Hepatozyten zur 

Proteinherstellung, um Faktor VIII 

oder Faktor IX zu produzieren. Und 

bei Hämophilie B ist das im 

Wesentlichen eine Nachbildung der 

Natur, denn die Hepatozyten sind der 

natürliche Ort der Faktor-IX-

Produktion. Sie transfizieren also 

tatsächlich an den normalen, 

natürlichen Produktionsort. Aber 

obwohl Faktor VIII aus der Leber 

kommt, kommt er nicht aus 

Hepatozyten. Er stammt eigentlich aus 

den sinusoidalen Endothelzellen der 

Leber. Und jetzt zielen wir in der 

Gentherapie tatsächlich auf 

Hepatozyten ab. Könnte es also sein, 

dass die Behandlung von nicht 

natürlichem Gewebe zu anderen 

Problemen führt? Könnte das die 

Erklärung für den Unterschied sein, 

den wir beim ALT-Anstieg sehen? 

Kann das die Erklärung für die 

verschiedenen Kurven sein, die wir im 

Laufe der Zeit sehen, wenn der 

Faktor-VIII-Spiegel absinkt, aber der 

Faktor-IX-Spiegel stabil bleibt? 

Ich denke, das ist die am besten 

klingende Hypothese, aber wir sind 

noch weit davon entfernt, sie zu 

beweisen, also wird das definitiv etwas 
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sein, das wir uns in Zukunft ansehen 

werden. 

48.  

 

Eine andere Sache, die wichtig ist, sind 

bereits vorhandene neutralisierende 

Antikörper. Wenn Sie mit einer 

natürlichen Variante eines bestimmten 

AAV in Kontakt gekommen sind, dann 

haben Sie AAV-Antikörper. Und die 

Befürchtung war immer, dass, wenn 

Sie einen Patienten mit Gentherapie 

behandeln, diese Gentherapiepartikel 

bereits abgebaut werden, bevor die 

Leber tatsächlich transfiziert wird, also 

bevor die Hepatozyten durch die 

Gentherapie infiziert werden und die 

DNA übertragen wird. 

In der Regel wurden diese Patienten 

von den Studien ausgeschlossen. 

Es wurde befürchtet, dass es zu einer 

Nichtexpression kommen würde, bis 

ein lustiger Zufall in der Phase-1/2-

Studie mit Etranacogen dezaparvovec 

eintrat. An dieser Studie nahmen nur 

10 Patienten teil. Alle diese Patienten 

mussten AAV5-Antikörper-negativ 

sein, während der Studie wurden sie 

jedoch auf einen besseren AAV5-Test 

umgestellt. Und dann stellte sich 

heraus, dass 3 der Patienten bereits 

Antikörper hatten und trotzdem 

behandelt wurden. Und tatsächlich 

hatte der Patient mit dem höchsten 

Antikörpertiter die höchste Expression. 

Und in einem recht kühnen Schritt 

wurde in der Phase-3-Studie das 

Ausschlusskriterium der bereits 

vorhandenen neutralisierenden 

Antikörper komplett entfernt. 



Freiheit Von Blutungen erreichen: Betrachtung der neuen Erkenntnisse über neue und 

aufkommende Behandlungsstrategien zur Aufrechterhaltung höherer FVIII-Werte 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Deutsch Seite 36 von 42 

 

49.  

 

Auf der nächsten Folie sehen Sie, was 

der Unterschied zwischen den 

Patienten mit Antikörpern auf der 

linken Seite und den Patienten ohne 

Antikörper auf der rechten Seite war. 

Und fast idealerweise hatten etwa 

40 % der Kohorte bereits vorhandene 

neutralisierende Antikörper. Hier 

sehen Sie, dass die Expression bei den 

Patienten mit und den Patienten ohne 

neutralisierende Antikörper wirklich in 

etwa gleich ist. Der Titer kann jedoch 

wichtig sein. Es gab einen Patient mit 

einem zu hohen Antikörpertiter, 1 von 

3212, und dieser Patient sprach nicht 

auf die Behandlung an. Und die 

Hypothese ist, dass er auf die 

Behandlung wegen dieser Antikörper 

nicht ansprach. Die verbleibenden 23, 

die in der Grafik zu sehen sind, hatten 

Titer unter 700. Das gilt jetzt mehr 

oder weniger als die akzeptable Zahl, 

bei der Sie die Gentherapie trotz dieser 

Antikörper noch verabreichen können. 

50.  

 

Wo geht die Reise hin? Ich denke, wir 

befinden uns in einer Phase, in der wir 

noch nicht von einer Heilung der 

Hämophilie sprechen können. Und es 

gibt laufende Entwicklungen, die die 

Therapie dorthin bringen können, aber 

auch andere interessante Teile. 

Ein faszinierender Gedanke ist, 

Patienten mit Hemmstoffen zu 

behandeln. Vielleicht ist eine Leber, 

die jede Minute Faktor-VIII-Moleküle 

produziert, die beste Immuntoleranz-

Induktion, die Sie sich vorstellen 

können. Und tatsächlich präsentierte 

Dr. Young im Februar 2024 auf dem 

Kongress der European Association 

for Haemophilia and Allied Disorders 

die ersten Ergebnisse der ersten zwei 

Patienten mit Inhibitoren, die im 

Rahmen einer Studie behandelt 

wurden. Und darauf freuen wir uns 

sehr. Ich denke, wir können mit der 
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Immunsuppression die ALT-Erhöhung 

besser behandeln. Ich denke, 

Kortikosteroide sind wirksam, werden 

aber Nebenwirkungen verursachen. 

Und wahrscheinlich gibt es bessere 

Immunsuppressiva mit weniger 

Nebenwirkungen, die die gleiche 

immunologische Wirkung haben wie 

Kortikosteroide. Und ich denke, es 

gibt einen klaren Trend, dass 

prophylaktische Steroide 

wahrscheinlich nicht der 

Behandlungsstandard werden, denn es 

gibt Hinweise darauf, dass die 

prophylaktische Gabe von 

Kortikosteroiden auch die anfängliche 

Expression von Faktor VIII oder 

Faktor IX beeinträchtigt. Können wir 

eine weitere Dosis verabreichen? 

Insbesondere bei Hämophilie A, wo es 

zu einem Verlust der Expression 

kommen kann und 13 % der Patienten 

nach 3 Jahren wieder auf Prophylaxe 

angewiesen sind? Können wir 

irgendwie nachdosieren? Wenn eine 

andere Gentherapie zugelassen wird, 

die einen anderen Serotyp verwendet, 

können Sie dann einfach diese 

verwenden? Braucht man eine Form 

der Immunmodulation, um trotz 

Antikörpern verabreichen zu können? 

Denn als Folge der Verabreichung der 

Hämophilie-Gentherapie steigen Ihre 

Antikörperwerte an, und zwar 

dramatisch, bis in den Bereich dieses 

Patienten mit einem Titer von 1 zu 

3000, was es vermutlich 

unwahrscheinlich macht, dass eine 

erneute Verabreichung derselben 

Gentherapie ohne vorherige 

Maßnahmen wirksam ist. Schließlich 

denke ich, dass wir uns auch mit der 

Integration der Gentherapie befassen 

sollten. Das war immer der 

beängstigende Teil, denn wenn man 

die Chromosomen öffnet, kann man 
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sie an der falschen Stelle öffnen. Es 

besteht immer die Gefahr einer 

Onkogenese. In der Vergangenheit 

wurden lentivirale Ansätze 

vorgeschlagen, aber insbesondere bei 

lentiviralen Ansätzen, bei denen die 

Integration mehr oder weniger zufällig 

erfolgt, ist dies ein potenziell ernstes 

Risiko. Aber ich denke, dass wir in 

Zukunft vor allem CRISPR-Cas 

einsetzen werden, das nicht so zufällig 

ist. Und schließlich, warum ist 

Integration vielleicht wichtig? Wenn 

die Gentherapie irgendwann auf 

Kinder, die Pädiatrie, übertragen 

werden soll, um sie vielleicht schon in 

jungen Jahren zu heilen, dann 

brauchen Sie eine integrierende Form 

der Gentherapie, die tatsächlich auf die 

Tochterzelle übertragen wird, wenn 

die Leber proliferiert und mit der Zeit 

wächst. Der letzte Punkt ist, dass wir 

uns auch mit nicht-viralen Vektoren 

befassen sollten. Und es gab auch 

andere Krankheitsbereiche, in denen 

inzwischen nicht-virale Vektoren 

verwendet werden. Sie können auch 

eine gewisse Spezifität für die Leber 

hinzufügen, selbst wenn Sie die 

Spezifität der AAV-Viren nicht 

nutzen. Das ist also etwas, das 

ebenfalls sehr interessant ist. 

51.  

 

In den letzten Minuten möchte ich 

über das Rebalancing sprechen. 

Und wie ich bereits sagte, befinden wir 

uns wirklich in einer Zeit der 

wunderbaren neuen Moleküle. 
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52.  

 

Im Wesentlichen zielt das Rebalancing 

auf natürliche Antikoagulanzien ab, 

und es sind eher die Ziele, die wir 

mehr aus dem Thrombosebereich als 

aus dem Hämophiliebereich kennen. 

Fitusiran ist eine Small interfering 

RNA, die die Produktion von 

Antithrombin blockiert. Das heißt, sie 

führt zu einer schweren Form des 

Antithrombinmangels mit 50 % bis 

75 % weniger Antithrombinaktivität. 

Aber ein schwerer Antithrombin-

Mangel, um der Hämophilie 

entgegenzuwirken. Der Tissue Factor 

Pathway Inhibitor war das Ziel von 

einigen Molekülen. 

Concizumab kommt in einigen 

Ländern bereits in die Kliniken und die 

Bewertung und Erprobung des 

Medikaments läuft auf Hochtouren. 

Marstacimab befindet sich in Phase 3 

der klinischen Prüfung und hinkt etwas 

hinterher, aber für Befovacimab wurde 

die Studie bereits begonnen. 

Die Entwicklung wurde jedoch in der 

Vergangenheit gestoppt, da bei den 

Patienten in diesen Studien 

thrombotische Komplikationen 

auftraten. Das ist ein beunruhigendes 

Zeichen. Weitere Ziele, die auch aus 

dem Thrombosebereich kommen: 

Die Bildung von Protein-C-Mangel 

oder -Resistenz. Und dafür gibt es 

2 Präparate, SerpinPC und im 

präklinischen Stadium SR604. 

Die meisten von ihnen werden 

subkutan verabreicht. Sie haben eine 

wirklich lange Halbwertszeit, haben 

eine stabile PK, können sowohl für 

Hämophilie A als auch für Hämophilie 

B eingesetzt werden und können 

besonders auch bei Patienten mit 

Inhibitoren eingesetzt werden. Ich 

denke, es ist wahrscheinlich wichtig, 

die Hämophilie B mit Inhibitoren zu 

erwähnen, die für die meisten 



Freiheit Von Blutungen erreichen: Betrachtung der neuen Erkenntnisse über neue und 

aufkommende Behandlungsstrategien zur Aufrechterhaltung höherer FVIII-Werte 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Deutsch Seite 40 von 42 

 

Hämophilie-Ärzte der schrecklichste 

Fall ist, für den wir praktisch keine 

alternative Behandlung haben. 

Also, das ist wirklich die erste 

Behandlung für diese Art von 

Patienten. Wie messen wir solche 

Produkte? Was ist das Äquivalent zu 

Faktor VIII oder Faktor IX? Ich habe 

Ihnen von Thromboserisiken erzählt. 

Aber nicht nur bei Befovacimab, 

sondern auch bei Concizumab-Studien 

sind thrombotische Episoden 

aufgetreten. In Fitusiran-Studien kam 

es ebenfalls zu thrombotischen 

Episoden. Und als Reaktion darauf 

haben die Studien risikomindernde 

Pläne erstellt, die sehr sinnvoll sind 

und wahrscheinlich das Produkt 

verbessert haben. Dennoch besteht 

eine leichte Besorgnis hinsichtlich 

einer Thrombose bei diesen Produkten. 

Und schließlich könnten Antikörper 

gegen jedes neue Molekül ein Problem 

darstellen, das jede Behandlung 

unwirksam macht. 

53.  

 

Und damit möchte ich abschließen. 

Und schließlich übergebe ich das Wort 

für die Zusammenfassung und die 

zukünftige Richtung gerne an 

Dr. Young. Vielen Dank. 

[Guy Young, MD] 

Dankeschön. Eine sehr detaillierte 

Präsentation. 
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54.  

 

Abschließend möchte ich sagen, dass 

wir immer mehr Möglichkeiten zur 

Behandlung von Patienten haben. 

Ziemlich viele verschiedene Optionen 

durch neuartige Faktortherapien. 

Wir haben Faktor-VIII-Mimetika, und 

wir werden noch mindestens 1 oder 2 

weitere davon bekommen. Wir werden 

die Rebalancing-Wirkstoffe haben, die 

Sie uns gerade kurz vorgestellt haben, 

und es gibt offensichtlich mehrere 

verschiedene Wirkmechanismen. 

Und dann natürlich die Gentherapie. 

Das Angebot wächst also, und der 

Vorteil eines wachsenden 

Angebots ist, dass wir den Patienten 

eine sehr individuelle Auswahl bieten 

können, die zu ihrem Lebensstil, dem 

aktuellen Status ihrer Hämophilie, der 

von ihnen bevorzugten 

Behandlungsform oder dem von ihnen 

angestrebten Aktivitätsniveau passt. 

Und mit zunehmenden Optionen steigt 

auch die Komplexität. Das Verstehen 

von Labortests, wie Sie bereits 

erwähnt haben, insbesondere für 

Rebalancing-Wirkstoffe, von denen 

einige ein therapeutisches 

Arzneimittelmonitoring erfordern, das 

Verständnis dafür, wie man 

Gentherapie-Patienten auf lange Sicht 

betreut. Was ist, wenn die Werte von 

Faktor VIII oder Faktor IX auf einen 

bestimmten Punkt sinken? Für Faktor 

IX sehen wir das nicht ganz so häufig. 

Wie greifen wir dann ein? Welche 

Prophylaxe ist in diesen Szenarien am 

sinnvollsten? Es gibt eine Menge zu 

lernen, und es gibt eine Menge zu 

verstehen über diese zukünftigen 

Behandlungen. Und schließlich wird 

auch die Umstellung von einer 

Behandlung auf eine andere 

kompliziert, wenn Medikamente eine 

lange Halbwertszeit haben. 

Emicizumab bleibt 4 bis 6 Monate im 
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Blut, bis es vollständig aus dem Blut 

verschwunden ist. Wie funktioniert 

das, wenn Sie einen Patienten von 

Emicizumab auf ein anderes Präparat 

umstellen wollen? Es gibt Studien, die 

darauf abzielen, dieses Problem zu 

lösen. Ich denke also, dass die Zukunft 

der Hämophilie immer besser wird, 

aber für uns als Behandler wird es 

immer komplizierter. Und wir müssen 

wirklich auf dem Laufenden bleiben, 

um all diese neuen Wirkstoffe, ihre 

Wirkmechanismen, die Auswirkungen 

auf das Labor und die Probleme bei 

der Umstellung zu verstehen. Aber 

dafür sind diese 

Fortbildungsprogramme da, um den 

Zuhörern zumindest einige 

Informationen zu geben. Und ich 

möchte Sie ermutigen, weiterhin 

Fragen zu stellen und sich diese 

Fortbildungsprogramme anzuhören, 

damit Sie Ihren Patienten die 

bestmöglichen Behandlungen anbieten 

und die bestmöglichen Entscheidungen 

treffen können. 

55.  

 

Ich danke Ihnen, dass Sie zugehört 

haben, und wir werden uns an dieser 

Stelle verabschieden. 

Auf Wiedersehen. 

 


