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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Hallo, mein Name ist Guy Young und ich freue 

mich, Ihnen dieses Programm mit dem Titel 

„Strategien für das Management von 

Hämophilie neu definieren: Untersuchung des 

klinischen Potenzials von Rebalancing-

Wirkstoffen“ vorstellen zu dürfen. 

2.  

 

Dies ist der zweite Teil einer zweiteiligen 

Aktivität. Er trägt den Titel „Verbesserung der 

Lebensqualität von Menschen mit Hämophilie: 

Strategien zur Stratifizierung des Risikos von 

Gelenkschäden und zur Ermöglichung einer 

verstärkten Teilnahme an körperlicher 

Aktivität.“ 

3.  

 

Ich habe mich ja bereits vorgestellt. Professor 

Allison Wheeler unterstützt mich bei dieser 

Aktivität. Allison ist außerordentliche 

Professorin für Pathologie, Mikrobiologie und 

Immunologie sowie außerordentliche 

Professorin für Pädiatrie am Vanderbilt 

University Medical Center. Und auch von 

Professorin Roberta Gualtierotti. 

Dr. Gualtierotti ist außerordentliche Professorin 

für Innere Medizin an der Universität Mailand, 

und sie arbeitet auch im Angelo Bianchi Bonomi 

Zentrum für Hämophilie und Thrombose in 

Mailand, Italien. 
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4.  

 

Also zuerst Dr. Wheeler. Bitte übernehmen Sie. 

Sie werden uns Informationen über den Umgang 

mit Arthropathie und die Verbesserung der 

Fähigkeiten zur Teilnahme an körperlicher 

Aktivität geben. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Vielen Dank, Dr. Young. Wir werden also etwas 

Zeit damit verbringen, uns mit Arthropathie zu 

beschäftigen und wie wir die Fähigkeiten 

unserer Patienten mit Hämophilie verbessern 

können, an körperlichen Aktivitäten 

teilzunehmen. 

5.  

 

Ich mag dieses Bild inzwischen sehr (es stammt 

aus einem Artikel aus dem Jahr 2020, den Mark 

Skinner verfasst hat), das Patienten mit 

Hämophilie betrachtet und wie wir ihre 

Behandlung betrachten können, sowohl im 

Zusammenhang mit der Ungleichheit von 

Gesundheitschancen als auch mit funktioneller 

Heilung. So, wie wir unsere Fähigkeit, unsere 

Patienten mit Hämophilie vor Blutungen zu 

schützen und damit ihre Gelenke und Muskeln 

vor anhaltenden Schäden zu schützen verbessert 

haben, waren wir auch in der Lage, nicht mehr 

nur auf das Überleben und die Prävention von 

vorzeitigem Tod oder die Verbesserung der 

Gelenkgesundheit zu achten. Bis zu dem Punkt, 

dass die Patienten in der Lage sind, am täglichen 

Leben teilzunehmen und eine Verbesserung 

ihrer Lebensqualität zu erleben, Treppen steigen 

zu können, bis zu dem Punkt, an dem unsere 

Patienten mit Hämophilie an ihrer Arbeit, ihrer 

Karriere, ihrer Familie teilhaben und ein Leben 

mit minimaler Einschränkung führen können. 

Sie können verschiedene körperliche 

Aktivitäten ausführen, bei denen wir es vor 

Jahren wahrscheinlich noch für unmöglich 

gehalten hätten, dass sie daran teilnehmen 
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könnten. Und sie können ihre Gesundheit und 

ihr Wohlbefinden optimieren, da wir an den 

Punkt kommen, an dem die Medikamente, die 

wir für unsere Patienten haben, das Niveau 

normalisierter oder normaler Hämostase 

erreichen können. Und daher mag ich den 

Optimismus in diesem Bild, und ich mag das, 

was es für unsere Patienten und die 

medizinischen Möglichkeiten darstellt. Lassen 

Sie uns in diesem Sinne ein wenig darüber 

sprechen, wo wir herkommen, was wir wissen, 

und wohin wir gehen. 

6.  

 

Eine Sache, die wir wissen, ist, dass es eine sehr 

geringe Korrelation zwischen Arthropathie oder 

Gelenkarthropathie und Blutungsraten gibt. 

Arthropathie wird auch bei Patienten erkannt, 

die nur wenige oder keine Blutungen haben. 

Und auf dem Bild auf der rechten Seite dieses 

Bildschirms können Sie Daten aus Marilyn 

Manco-Johnsons Pivot-Studie zum Nutzen der 

Prophylaxe sehen. Und Sie können auf dem 

horizontalen Teil des Diagramms die Anzahl der 

klinisch erkannten Blutungen in den typischen 

Gelenken sehen, und dass sie von 0 bis 25 reicht. 

Und dann können Sie auf der vertikalen Achse 

des Diagramms den MRT-Score sehen. Und 

obwohl die Mehrheit der Patienten, die keine 

klinisch erkennbaren Gelenkblutungen hatten, 

auch niedrige MRT-Scores aufwiesen, können 

Sie sehen, dass es Patienten ohne eindeutige 

Gelenkblutungen gibt, die höhere MRT-Scores 

aufwiesen, was auf weitere Schäden hinweist. 

Und Sie können sehen, dass es Patienten mit 15 

bis 20 Gelenkblutungen gibt, die sehr niedrige 

MRT-Scores hatten. Diese schlechte 

Korrelation ist etwas, das wir immer gesehen 

haben und das wirklich wichtig ist, um unser 

mangelndes Wissen darüber offenzulegen, was 

in den Gelenken unserer Patienten vor sich geht. 
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Wir wissen, dass es Patienten mit festgestellter 

Gelenkschädigung und Gelenkverschlechterung 

gibt, die eine Verschlechterung ihrer Krankheit 

beobachten, auch wenn keine weiteren 

Gelenkblutungen auftreten. Wir wissen, dass 

hier etwas vor sich geht. Es gibt ein 

unterschätztes Phänomen, entweder Blutungen 

oder Mikroblutungen, die zur hämophilen 

Arthropathie beitragen, über die wir noch mehr 

wissen müssen. 

7.  

 

Wir wissen auch, dass die Gelenkgesundheit ein 

wesentlicher Faktor für die Lebensqualität ist. 

Die Lebensqualitäts-Scores für Patienten mit 

Hämophilie variieren in Abhängigkeit von einer 

Reihe verschiedener Faktoren oder einer Reihe 

verschiedener Komponenten: Alter, Schwere 

der Erkrankung, Vorgeschichte der stationären 

Behandlungen, Häufigkeit von Arztbesuchen 

und allgemeine Gesundheit der Gelenke. Aber 

wir sehen auch signifikante Veränderungen, 

speziell eine Verminderung der Lebensqualität, 

wenn Patienten zwei oder mehr Zielgelenke 

haben, häufiger Gelenkschmerzen haben, oder 

zu einem früheren Zeitpunkt eine 

Gelenkoperation hatten. Und wir wissen, dass 

diese Zunahme an Gelenkschäden und an 

Gelenkschmerzen eine Abnahme der 

körperlichen Aktivität bedeutet. Und 

insbesondere wenn wir uns die mäßige bis starke 

körperliche Aktivität ansehen, gibt es bei 

Patienten mit Hämophilie im Vergleich zu 

Kontrollgruppen eine Abnahme dieser Aktivität. 

Patienten mit Hämophilie haben 34,6 Minuten 

mäßige bis starke körperlicher Aktivität pro Tag 

im Vergleich zu 65,2 Minuten bei Patienten in 

den Kontrollgruppen. Also wiederum eine 

Auswirkung auf die Lebensqualität und was 

unsere Patienten alles leisten können. 



Verbesserung der Lebensqualität von Menschen mit Hämophilie: Strategien zur Stratifizierung 

des Risikos von Gelenkschäden und zur Ermöglichung einer verstärkten Teilnahme an 

körperlicher Aktivität 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Deutsch Seite 5 von 46 

 

HINWEIS: Folgen verminderter Aktivität = 

erhöhtes durchschnittliches Körperfett, 

verminderte Muskelmasse in den unteren 

Extremitäten. 

Verminderte Aktivität wird als zweitrangig 

gegenüber übermäßiger Vorsicht und Schmerz 

eingestuft. 

8.  

 

Welche Variablen beeinflussen also die 

Schädigung der Gelenke? Nun, einige Dinge, 

gegen die wir nichts tun können. Und das sind 

genetische Mutationen. Patienten mit 

signifikanteren Faktor-VIII- oder Faktor-IX-

Genmutationen: Inversionen, Deletionen, 

Insertionen und Nonsense-Mutationen, die zu 

einem Anstieg der Ausprägung des Phänotyps 

führen. Das sind Dinge, die wir bis heute nicht 

kontrollieren können. Wir wissen auch, dass es 

Gene gibt, die für andere hämostatische 

Komponenten kodieren, wie Eisen-regulierende 

Proteine und Entzündungs- und Immungene, 

welche die Anzahl der Hämarthrose-Ereignisse, 

die Anzahl der betroffenen Gelenke, oder die 

Anomalien in ihrem Bewegungsbereich erhöhen 

und damit das Risiko einer Synovitis erhöhen. 

Insgesamt können diese nicht modifizierbaren 

genetischen Veränderungen also die 

Phänotypen der Patienten verändern. Auch 

wenn wir nichts gegen diese genetischen 

Mutationen tun können, worüber können wir 

vermehrt nachdenken? 

HINWEIS: Obwohl wir den Schweregrad der 

Erkrankung oder die Genetik eines Patienten 

nicht ändern können, können wir mit einer 

Prophylaxe eingreifen, in dem Bemühen, 

Blutungen zu minimieren und die Aktivität zu 

verbessern (und somit möglicherweise die 

Knochenmineraldichte). → 
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9.  

 

Wir können etwas mehr über den Schweregrad 

der Erkrankung bei unseren Patienten 

nachdenken und darüber, was ihre Faktor-

Talspiegel sind und wie wir den Faktorersatz 

optimieren können, um Gelenkblutungen zu 

minimieren. Gelenkblutungen sind das 

Markenzeichen schwerer Hämophilie. Wir 

wissen, dass wiederholte Gelenkblutungen zu 

Entzündungen und Arthropathie führen. Und 

wir wissen, dass etwa 30 % der Patienten mit 

Hämophilie erhebliche Gelenkblutungen 

erleiden werden. Früher verfolgten wir das Ziel 

einer Faktoraktivität von 1 % bis 3 % als 

Talspiegel. Das ist sozusagen die Basis, nach der 

wir suchen, um Gelenkschäden zu verhindern. 

Aber wir wissen jetzt, dass das wahrscheinlich 

nicht ausreicht. Und wir wissen, dass diese 

Patienten mit mittelschwerer oder leichter 

Hämophilie, oder Patienten mit einer einzigen 

Faktor-VIII-Genmutation, in der Vergangenheit 

als Träger bezeichnet wurden und eine höhere 

Arthropathie-Rate im Vergleich zum Rest der 

Bevölkerung haben. 

10.  

 

Was sind nun einige bekannte Variablen, die 

Gelenkschäden beeinflussen, und wie können 

wir sie verhindern? Es wurde nachgewiesen, 

dass eine prophylaktische Therapie dazu 

beiträgt, Gelenkblutungen bei Patienten mit 

Hämophilie zu minimieren. Und das verbessert 

sich, wenn wir mit der Prophylaxe in einem 

jüngeren Alter beginnen und die Prophylaxe 

während des gesamten Lebens fortsetzen. Die 

Tabelle auf der rechten Seite dieser Folie zeigt 

Daten aus Marilyn Manco-Johnsons Pivot-

Studie aus dem Jahr 2007. Die horizontale 

Achse der Tabelle gibt das Alter der Patienten in 

Jahren an. Also 1, 2, 3, 4 oder 5. Und die 

vertikale Achse betrachtet die durchschnittliche 

Anzahl der Blutungen pro Monat. Die 



Verbesserung der Lebensqualität von Menschen mit Hämophilie: Strategien zur Stratifizierung 

des Risikos von Gelenkschäden und zur Ermöglichung einer verstärkten Teilnahme an 

körperlicher Aktivität 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Deutsch Seite 7 von 46 

 

Gelenkblutungen bei Patienten mit Prophylaxe 

sind dunkelrot dargestellt und andere Blutungen 

bei Patienten mit Prophylaxe hellrot. Und dann 

in Blau, Gelenkblutungen bei Patienten mit 

episodischer Therapie im Vergleich zu anderen 

Blutungen bei Patienten mit episodischer 

Therapie in Braun. Wenn wir die horizontale 

Achse dieser Tabelle betrachten, können Sie 

sehen, dass die Patienten, die eine Prophylaxe 

erhielten, mit weniger Blutungen beginnen und 

weiterhin weniger Blutungen in den Gelenken 

sowie andere Blutungen aufweisen, verglichen 

mit den Patienten, die eine episodische Therapie 

erhielten. Und insbesondere die anderen 

Blutungen und Gelenkblutungen bei Patienten, 

die eine episodische Therapie erhalten haben, 

nehmen in dieser Studie in jedem Alter der 

Patientengruppen sichtbar zu. Wieder gilt: Die 

Prophylaxe früh zu beginnen und sie 

fortzusetzen und dafür zu sorgen, dass die 

Patienten sich daran zu halten, wird die 

Gelenkschäden minimieren. 

11.  

 

Wie sieht es mit einem allgemeineren Schutz 

vor Blutungen aus und wie schützen wir unsere 

Patienten vor Blutungen? Wie betrachten wir die 

Prophylaxe? Nun zur Faktoraktivität. Auch hier 

lautete das Ziel der prophylaktischen Therapie 

bisher über 1 %. Und das war unser Ziel. Aber 

die World Federation of Hemophilia hat die 

folgende neue Definition für die Prophylaxe 

ausgegeben: „Die regelmäßige Verabreichung 

eines hämostatischen Wirkstoffs oder mehrerer 

Wirkstoffe, mit dem Ziel, Blutungen bei 

Patienten mit Hämophilie zu verhindern, und 

ihnen gleichzeitig ein aktives Leben und eine 

Lebensqualität zu ermöglichen, die mit nicht-

hämophilen Personen vergleichbar ist.“ Das hat 

große Auswirkungen. Das sagt uns, dass wir 

wollen, dass unsere Patienten mit Hämophilie 
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ein ähnliches Leben führen wie diejenigen ohne 

Hämophilie, und wir können das erreichen, 

indem wir ihnen eine Prophylaxe verabreichen. 

Aber es ist schwieriger als gedacht. Die 

Abbildung auf der rechten Seite dieser Folie 

zeigt Daten aus pharmakokinetischen Studien 

der Population, die darauf hinwiesen, dass, 

obwohl wir Patienten unsere Infusionen 

verabreichen und wir erwarten, dass es nach den 

Infusionen zu Blutungen – spontanen und 

traumatischen Blutungen – kommt, Blutungen 

bei Patienten in der Nähe ihres 

Infusionszeitpunkts auftreten – innerhalb von 

10 Stunden nach ihrer Infusion. Und wir können 

sehen, dass Patienten Faktoraktivitäten zeigen, 

die längerfristig höher sind, dass es ihnen besser 

geht, aber wir sehen immer noch Blutungen zu 

diesen früheren Zeitpunkten. Und so ist der 

exakte Faktorwert, auf dem sich die Patienten 

befinden, oder der exakte Zeitpunkt, zu dem sie 

sich auf einem höheren Niveau befinden, zwar 

hilfreich und ein gutes Ziel, aber etwas, über das 

wir mehr nachdenken müssen. 

HINWEIS: Wie in der Abbildung zu sehen ist, 

erlebten die Patienten bei verschiedenen 

Faktoraktivitäten spontane und traumatische 

Gelenkblutungen, einschließlich spontaner 

Blutungen mit mehr als 10 %. 

12.  

 

Wir wissen, dass ein erhöhter Schutz durch 

Faktor- oder Nichtfaktor-Produkte und ein 

erhöhter Schutz vor Blutungen zu einer 

Zunahme der körperlichen Aktivität führen 

kann. Ärzte haben in der Vergangenheit 

Empfehlungen zur Erhöhung der Faktor-Dosen 

oder häufigerer Dosierung gegeben, um 

Aktivitäten mit höherer Intensität zu 

ermöglichen, wie z. B. die Gabe von Faktor-

Dosen unmittelbar vor Sportveranstaltungen 
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oder die potenzielle Gabe an 

aufeinanderfolgenden Tagen aufgrund der 

Intensität von Sportveranstaltungen. Es gibt 

Fallserien, die Produkte mit verlängerter 

Halbwertszeit betrachten. Insbesondere ein 

Blick auf Fс-Fusionsproteine, die eine 

sorgfältige Individualisierung der Faktor-

Dosierung ermöglichen, sowohl hinsichtlich der 

Menge als auch der Häufigkeit, um 

verschiedene sportliche Aktivitäten zu 

ermöglichen, die wir Patienten mit Hämophilie 

in der Vergangenheit möglicherweise nicht 

gestattet haben. Und in der klinischen Studie 

Explorer7 trugen die Patienten sowohl vor der 

Studie als auch während der Beobachtungszeit 

sowie während der Studie über mehrere Wochen 

einen Fitness-Tracker. Die Patienten zeigten 

jeden Tag einen Anstieg der mäßigen bis starken 

körperlichen Aktivität. Insbesondere 

30 Minuten mit verstärkter Aktivität, wenn die 

Patienten beispielsweise 12 Stunden täglich 

wach waren, an dem sie eine Concizumab-

Prophylaxe erhielten, verglichen mit den 

Patienten, die eine alternative Prophylaxe im 

Pre-Concizumab Teil der Studie erhielten. 

HINWEIS: Ein optimaler Faktorersatz für 

körperliche Aktivität ist nicht genau definiert. 

13.  

 

Da wir also über eine moderne Therapie für 

Hämophilie-Patienten nachdenken, müssen wir 

über die Prophylaxe als etwas nachdenken, das 

wir für jeden Patienten individualisieren 

müssen. Die prophylaktische Therapie muss 

leicht einzuhalten sein. Es muss für Patienten 

einfach sein, wenn es das ist, was sie brauchen, 

um an den gewünschten Aktivitäten teilnehmen 

zu können, und sie müssen in der Lage sein, ihre 

Prophylaxe basierend auf den 

Lebenserfahrungen, die sie haben, zu wählen. 
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Wenn wir also zuerst darüber nachdenken 

Blutungen zu verhindern, werden wir 

anschließend vor Gelenkschäden und 

lebensbedrohlichen Ereignissen schützen. Wir 

werden die Zahl der verpassten Schul- und 

Arbeitstage verringern. Wir werden eine höhere 

körperliche Aktivität und Verbesserungen der 

Lebensqualität ermöglichen, und dann werden 

wir zu einer normaleren Lebenserwartung 

übergehen, da sich jede unserer 

prophylaktischen Optionen verbessert und 

stärker für Patienten personalisiert wird. 

Erhöhte körperliche Aktivität kann je nach 

Patient, seinen Zielen und den anderen 

Einschränkungen, die er in seinem Leben hat, 

sowohl Aktivitäten des täglichen Lebens als 

auch die Teilnahme an Sport oder körperlicher 

Aktivität umfassen. Und wir müssen unser 

Verständnis für jeden einzelnen Patienten und 

diese Ziele verbessern, um ihre Prophylaxe zu 

optimieren. Aber das ist noch nicht ganz 

ausgereift. Und diese optimale Prophylaxe ist 

etwas, an dem wir noch arbeiten, um all diese 

Ziele zu erreichen. 

14.  

 

[Guy Young, MD] 

Danke, Allison. Das war eine ausgezeichnete 

Einführung in unser Programm. Und ich werde 

ab hier übernehmen und über subklinische 

Blutungen sprechen. Linderung der hämophilen 

Arthropathie: Zunehmende Anerkennung der 

Existenz subklinischer Blutungen und die 

Notwendigkeit, diese zu stoppen. 
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15.  

 

Was ist also das Ziel der Hämophilie-

Behandlung? Sie denken sich vielleicht: Was für 

eine dumme Frage! Aber manchmal hilft sie mir, 

die Betrachtung meiner Patienten neu 

auszurichten. Soll sie Blutungen verhindern? 

Alle Studien neuer Medikamente verwenden 

Blutungen/die annualisierte Blutungsrate (ABR) 

als primären Endpunkt. Oder geht es darum, die 

Gesundheit der Gelenke zu erhalten? Das ist 

natürlich ein wichtiges Ziel, aber nicht alle 

schädlichen Blutungen treten in den Gelenken 

auf. 

16.  

 

Meine Gedanken sind, dass die Hämophilie-

Behandlung darauf abzielen sollte, die 

bleibenden Folgen von Blutungen in allen 

Teilen des Körpers zu verhindern. Das Ziel der 

Hämophilie-Behandlung ist es, Blutungen zu 

verhindern – ich habe ein wenig gescherzt. 

„Zum Nachdenken anregen“ ist vielleicht das 

richtige Wort, um Sie dazu zu bringen, darüber 

nachzudenken, was das Ziel ist. Wir wollen also 

natürlich, dass Menschen mit Hämophilie ein 

normales Leben führen können – so normal wie 

möglich. Und daher, und das ist meine 

persönliche Meinung, sollte die Hämophilie-

Behandlung darauf abzielen, die dauerhaften 

Folgen von Blutungen in jedem Körperteil zu 

verhindern. Das könnte bedeuten, eine 

intrakranielle Blutung bei Babys zu verhindern, 

die stärker gefährdet sind. Oder die 

Verhinderung von Gelenkblutungen, die 

Verhinderung von Muskelblutungen – jeder Art 

von Blutungen. Und was wichtig ist: Obwohl die 

Verhinderung von manifesten Blutungen ein 

großer Teil dessen ist, was die Studien messen, 

richtig? Blutungen, die man sehen kann, 

manifeste Blutungen. Wir müssen uns bewusst 

sein, dass subklinische Blutungen ebenfalls zu 

Gelenkschäden führen können. Und darum geht 
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es in meinem Vortrag. Ich möchte auch darauf 

hinweisen, dass wir auch in der Lage sein 

müssen, manifeste und subklinische 

intrakranielle Blutungen zu verhindern. Wie oft 

treten bei Hämophilie kleine Hirnblutungen auf? 

Und verursachen Schäden? Ich finde es gibt sehr 

wenig Evidenz, die uns hier helfen kann. Ich 

denke, dass jedes strategische Ziel bei 

Hämophilie dies berücksichtigen sollte. 

17.  

 

Warum also ist die ABR das Ergebnis der Wahl? 

Nun, sie ist relativ einfach zu messen. Und die 

Patienten können Ihnen im Grunde subjektiv 

sagen: „Ich habe eine Blutung“ oder „Ich habe 

keine Blutung“ und sie können spüren, wo die 

Blutungen sind. Die ABR ist also de facto das 

Ergebnis der Wahl geworden. Wir alle 

beschweren uns darüber: „Oh, sie ist zu 

subjektiv“ usw., aber niemand kam bisher mit 

einem besseren Ergebnis daher. Subklinische 

Blutungen sind als Behandlungsergebnis 

ebenfalls wichtig. Es dauert jedoch Monate oder 

Jahre, subklinische Blutungen als Ergebnis zu 

messen und aussagekräftige Ergebnisse zu 

erzielen. Und das ist einer der Gründe, warum 

sie nicht in klinischen Studien verwendet 

werden können, in denen wir Ergebnisse nach 

6 Monaten, einem Jahr oder 2 Jahren erzielen 

wollen. Längerfristige Beobachtungsstudien 

sind erforderlich, damit wir die subklinischen 

Blutungseffekte jeder neuen 

Behandlungsstrategie genau verstehen. 
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18.  

 

Das hier ist eine akute Hämarthrose. Ich denke, 

dass es für Sie ziemlich eindeutig ist, wenn Sie 

diese Art von Blutung betrachten. 

19.  

 

Und diese Art der Gelenkblutung war in diesem 

Fall zufällig in einem Zielgelenk. Das sind alles 

meine Patienten und Bilder oder Aufnahmen, 

die ich gemacht habe. Wenn wiederkehrende 

Zielgelenksblutungen auftreten, kann das zu 

einer Synovitis führen. Wie Sie hier sehen, 

handelt es sich bei keinem dieser Patienten um 

akute Blutungen. Diese Patienten kamen zu Fuß 

in diesen Workshop, aber sie haben dieses 

schwammige Gefühl, geschwollene Knie. Das 

liegt daran, dass sie an Synovitis leiden. 

Natürlich könnten sie darüber hinaus eine akute 

Blutung bekommen. Und genau das passiert 

auch. Aber was Sie in diesem Fall sehen ist eine 

Synovitis. 

20.  

 

Also, wir gehen von Gelenkblutung, oder 

aktueller Gelenkblutung zum Zielgelenk, und 

daraus kann sich eine Synovitis entwickeln, die 

schließlich im Endstadium zu einer Arthropathie 

wird – was meiner Meinung hier bei diesem 

jungen Mann in seinem rechten Knie deutlich 

sichtbar ist, wo man keines der typischen 

Merkmale sehen kann. Sie sehen die Atrophie 

unter dem Knie. Und dieser Mann war im 

Grunde an den Rollstuhl gebunden, bis er einen 

Kniegelenkersatz erhielt. 
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21.  

 

Die klassische Ansicht von 

Gelenkerkrankungen bei Hämophilie ist, dass es 

eine Gelenkblutung gibt, die zu Entzündungen 

führt. Das macht das Gelenk anfälliger für 

Blutungen und weitere Entzündungen. Und es 

entsteht ein Teufelskreis, der letztlich zu den 

Ergebnissen in den Bildern führt. Synovitis im 

Zielgelenk, Gelenkschädigung im Endstadium. 

Einfach so. 

22.  

 

Sind also alle Blutungen symptomatisch? Nun, 

lassen Sie uns ein Gedankenexperiment 

durchführen, um diese Frage zu beantworten. 

23.  

 

Hier ist eine Zeichnung von einem Knie. Und 

sagen wir mal, das ist unser 

Gedankenexperiment. Nehmen wir an, 1 rotes 

Blutkörperchen gelangt in das Gelenk. Ich weiß, 

das mag albern klingen, aber darum wird es ein 

Gedankenexperiment genannt, weil wir nur 

darüber nachdenken. Denken Sie, dass ein 

Patient 1 rotes Blutkörperchen in seinem Gelenk 

wahrnehmen würde? Nein, unmöglich. Sie sind 

so klein, es gibt keine Möglichkeit, dass man 

eines spüren würde. Was ist mit 3? Würde er 3 

rote Blutkörperchen spüren? Und wir können 

das auf die nächste Ebene bringen. Was ist mir 

1 μL, 10 μL? Und 1 ml? Ich meine, wie viel Blut 

im Gelenk ist erforderlich, bis ein Patient es 

wahrnimmt? Ich denke, Sie stimmen mir zu, 

dass winzige Mengen Blut in das Gelenk 

gelangen können, was auch eine Gelenkblutung 

ist. Diese wäre aber nicht zu spüren. Nun, das 

meine ich mit subklinischen Blutungen. 
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24.  

 

Ab welcher Blutmenge ist es also 

symptomatisch eine Blutung? Wir kennen die 

Antwort nicht. 

25.  

 

Und ich bin sicher, dass es bei jedem Patienten 

unterschiedlich ist. Die Schmerzschwellen der 

Patienten sind unterschiedlich. Die Patienten 

haben eine unterschiedliche Empfindlichkeit 

gegenüber Blutungen, unabhängig davon, ob sie 

in ein Gelenk bluten oder nicht. Es könnte sich 

im Laufe der Zeit bei jedem Patienten 

verändern. Bei einem 4-Jährigen gegenüber 

einem 12-Jährigen und dann wiederum 

gegenüber einem 40-Jährigen. Sie spüren die 

Dinge möglicherweise anders und erkennen 

möglicherweise Blutungen früher oder nach 

zunehmender Gelenkschädigung erkennen sie 

Blutungen später. Das ist schwer zu sagen. Es ist 

bei jeder Gelenkblutung jedes Patienten 

unterschiedlich. Es könnte sein, dass eine 

Gelenkblutung bei Ihnen keine Symptome 

hervorruft. Und dann könnte es sein, dass 

möglicherweise die gleiche Menge Blut in das 

Gelenk eindringt und Sie Symptome 

wahrnehmen. Und es kann andere Gründe 

geben. Dies sind alles Bereiche, in denen wir 

noch lernen und hoffentlich in der Lage sein 

werden, in den kommenden Jahren mehr zu 

erfahren. 
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26.  

 

Wie viel Blut ist also erforderlich, um eine 

Blutung zu verursachen? Nun, wir wissen es 

nicht. Das wurde noch nicht untersucht und kann 

mit unserer aktuellen Technologie auch nicht 

untersucht werden. 

27.  

 

Es gibt also keinen direkten Nachweis für 

subklinische Blutungen, aber das wäre schwer 

nachzuweisen. Aber wir haben eine Menge 

indirekter Nachweise für das Vorhandensein 

subklinischer Blutungen. Und das werde ich 

Ihnen als Nächstes vorstellen. 

28.  

 

Beginnen wir mit dieser berühmten Studie. Dies 

ist die Joint Outcome Study, die im New 

England Journal of Medicine veröffentlicht 

wurde. Kaum zu glauben, das war vor 17 Jahren. 

29.  

 

Und wir werden einen Blick auf eine der 

berühmten Personen aus dieser Studie werfen. 

In der „Joint Outcome Study“ wurden Patienten 

ab einem Alter von etwa einem Jahr 

prophylaktisch behandelt. Ihre Gelenkblutungen 

wurden erfasst und zu Beginn und zum 

Abschluss der Studie im Alter von 1 Jahr und 

6 Jahren wurde eine MRT-Aufnahme 

durchgeführt. 
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30.  

 

Dies ist also diese berühmte Abbildung, die als 

Blasendiagramm bezeichnet wird, welche die 

Anzahl der klinisch erkannten Blutungen im 

Zielgelenk auf der X-Achse zeigt. Also, mit 

anderen Worten, klinisch erkannte Blutungen – 

manifeste Blutungen. Und auf der Y-Achse steht 

der MRT-Score. Je höher die Punktzahl, desto 

schlimmer die Blutung. Natürlich liegen viele 

der Patienten daher bei 0-0. Sie hatten keine 

Blutungen, weil sie eine Prophylaxe erhielten, 

und ihr MRT-Score beträgt 0. Je größer die 

Blase, desto mehr Patienten befinden sich in 

diesem Feld. Aber ich möchte Ihre 

Aufmerksamkeit auf dieses [gelb 

hervorgehobene] Feld lenken. Hier haben wir 

Patienten, die 0 Blutungen hatten. Beachten Sie 

die X-Achse, sie hatten 0 klinisch manifeste 

Gelenkblutungen. Und dennoch haben Sie in 

dieser Gruppe mindestens 5 Patienten mit 

anormalen MRT-Scores. Einige von ihnen sind 

sehr abnormal. Sehen Sie sich diesen mit einem 

MRT-Score von 8 an. Er ist vergleichbar mit 

Patienten, bei denen 15 erkannte 

Gelenkblutungen auftraten, 10 bis 15. Also, was 

ist hier los? Wie kann jemand einen so 

schlechten MRT-Score haben und trotzdem 

noch nie eine Gelenkblutung gehabt haben? Ich 

weiß, dass Dr. Manco-Johnson, der Autor dieses 

Papers und der Leiter dieser Studie, der 

Meinung ist, dass dies ein indirekter Nachweis 

für die Existenz subklinischer Blutungen ist. 
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31.  

 

Es gibt auch andere Studien, die dieses Thema 

mit einem anderen Ansatz betrachteten. 

32.  

 

Und ich weiß, dass dieser Graph genauso 

aussieht wie der letzte, aber der Schein trügt. 

Auf der x-Achse sehen Sie die kumulativen 

selbstgemeldeten Blutungen in den typischen 

Gelenken, und auf der y-Achse den 

Röntgenwert. Das ist kein MRT-Score, sondern 

ein Röntgen-Score. Und wieder sehen Sie das 

Cluster bei 0-0. Oder Personen mit sehr wenigen 

Blutungen, die keine abnormalen Röntgenbilder 

haben. Aber es gibt hier einige Patienten, die 

eine abnormale Röntgenaufnahme haben. So 

können einfache Aufnahmen trotz 0 oder sehr 

wenigen Blutungen Gelenkschäden zeigen. 

33.  

 

In der gleichen Studie wurde aber auch eine 

MRT durchgeführt. Auch hier sieht es genauso 

aus wie auf dem Diagramm aus der „Joint 

Outcome Study“, aber es handelt sich hierbei um 

eine kanadische Studie. Und noch einmal: Sie 

haben diesen MRT-Gesamtwert. Es scheint ein 

etwas anderes Bewertungssystem zu sein, aber 

das ist irrelevant für die Diskussion. Auch hier 

sieht man das gleiche Bild. MRT-Werte, die bei 

einigen dieser Patienten mit entweder 0 oder 

1 Blutung oder vielleicht sogar 2 Blutungen sehr 

schlecht sind. Aber Sie sehen, die meisten davon 

in der gelben Box sind 0 oder 1 Blutung. 
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34.  

 

Es gibt noch mehr Evidenz. Das hier ist der 

etwas direktere Nachweis, würde ich sagen. 

Dabei wird mittels MRT gezielt auf die 

Langzeitbeobachtung früher Gelenkschäden in 

sogenannten klinisch asymptomatischen 

Gelenken bei diesen Patienten eingegangen. 

Und das eine Studie aus Deutschland.  

35.  

 

In dieser Studie erhielten die Patienten eine 

Prophylaxe. Es wurden Patienten zur 

Prophylaxe rekrutiert, bei denen über einen 

Zeitraum von 10 Jahren Gelenkdaten erfasst und 

serielle MRTs durchgeführt wurden. Das ist also 

viel mehr als die doppelte Länge der „Joint 

Outcome Study“. 

36.  

 

Und hier sind die Studienergebnisse. Es ist ein 

wenig verwirrend, also lassen Sie es mich 

erklären. Wir haben die Anzahl klinisch 

asymptomatischer, in diesem Fall sind es 

zufällig die Sprunggelenke. Nur zur 

Veranschaulichung.Und hier sind die MRT-

Scores aufgeführt. Das MRT-

Bewertungssystem ist hier ebenfalls anders. 

Und ich entschuldige mich, dass jede dieser 

Studien andere Scores verwendet; wir müssen 

das harmonisieren.Aber im Grunde bedeutet ein 

Score von 0 kein Gelenkschaden. Score 3 

bedeutet signifikante Gelenkschäden, 1 und 2 

liegen dazwischen. Bei Studienbeginn sehen wir 

die rötliche Färbung; bei Studienende die 

schwarze. Alle diese Patienten erhielten eine 

Prophylaxe. Und die Patienten wurden im 

Median über 9 Jahre beobachtet. Hier ist der 

Studienbeginn. Sie können sehen, dass etwa die 

Hälfte der Patienten einen Wert von 0 hat, etwa 
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die Hälfte einen Wert von 1 und nur 2 Patienten 

einen Wert von 2 in diesem Sprunggelenk 

haben. Aber am Ende der Studie, nach 9 Jahren, 

können Sie sehen, dass weniger Patienten einen 

Wert von 0 haben; ein Rückgang von 11 auf 8. 

Und weniger Patienten haben einen Wert von 1. 

Und die Dinge haben sich gewandelt – hin zu 

mehr Patienten (doppelt so vielen) mit einem 

Ergebnis von 4 und sogar 2 Patienten mit einem 

Score von 3. Im Grunde genommen 

verschlimmert die Verlagerung von Rot zu 

Schwarz oder, wenn Sie so wollen, von links 

nach rechts, die MRT-Scores bei Patienten, die 

alle prophylaktisch behandelt wurden und keine 

Gelenkblutungen hatten. Oder? Die Definition 

hier lautet, dass diese Patienten keine 

Gelenkblutungen hatten. Auch hier 

verschlechtern sich die MRT-Werte trotz 

fehlender Gelenkblutungen. 

37.  

 

Hier noch einmal: Wir betrachten die gleiche 

Anzahl von klinisch symptomatischen 

Knöchelgelenken, eine etwas andere Sichtweise 

auf die Daten und die MRT-Werte. Auch hier 

handelt es sich um Patienten mit frühzeitiger 

Prophylaxe. Diese Patienten begannen also vor 

dem 2. Lebensjahr mit der Prophylaxe. Im 

Grunde der gleiche Wert, aber für diejenigen, 

die sehr früh begonnen haben, vor dem Alter 

von 2 Jahren. Und wieder ist hier der 

Studienbeginn, und in Schwarz das 

Studienende. Wieder sehen Sie, wie sich mehr 

Patienten nach rechts verschieben, was 

schlechtere MRT-Scores bedeutet. Wie gesagt, 

trotz des Ausbleibens von Blutungen und trotz 

Beginns der Prophylaxe in jungen Jahren. 
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38.  

 

Wie lautete die Schlussfolgerung? Die 

Forschenden sagten: „Mittels MRT ist es 

möglich, frühe und subtile 

Gelenkveränderungen bei Patienten mit 

Hämophilie A und B zu erkennen. Frühe 

arthropathische Veränderungen sind auch bei 

Patienten mit klinisch asymptomatischen 

Gelenken zu erkennen, die noch keine klinisch 

evidente Blutung hatten und die eine adäquate 

Prophylaxe erhielten.“ Richtig – der Zustand der 

Gelenke verschlimmert sich im MRT, obwohl 

sie asymptomatisch sind. Sie verursachen keine 

Schmerzen und keine verringerte 

Beweglichkeit, und sie haben bei Patienten, die 

von einem jungen Alter an eine Prophylaxe 

erhalten, nicht geblutet. 

39.  

 

Wenn ich also all das zusammen betrachte, folgt 

hier meine modernere Sicht auf die 

Gelenkerkrankung bei Hämophilie. Sie können 

prophylaktisch behandelt werden, wie es bei den 

meisten Patienten der Fall ist, aber es kommt 

dennoch zu Blutungen. Und diese Blutungen 

können zu einem Zielgelenk führen, was zu 

einer Gelenkschädigung im Endstadium führt, 

wie ich zuvor gezeigt habe. Die Erkrankung 

könnte jedoch auch die Zielgelenke 

überspringen, und es können Blutungen 

auftreten und dann in der Endphase zu 

Gelenkschäden führen. 

40.  

 

Aber dazu kommt noch dieser Teil, dass es trotz 

Prophylaxe zu subklinischen Blutungen kommt. 

Und dass subklinische Blutungen zu einer 

Gelenkschädigung im Endstadium führen 

können und eine Prophylaxe, sogar bei Patienten 

mit 0 klinisch evidenten Blutungen, zu einer 

Gelenkschädigung im Endstadium führen kann. 
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41.  

 

Um also mein Gedankenexperiment logisch 

zusammenzufassen, das ich zuvor gezeigt habe, 

müssen subklinische Blutungen auftreten. Es 

gibt keine Möglichkeit, dass jeder Patient jede 

Blutmenge in seinem Gelenk wahrnimmt. Daten 

aus Langzeitstudien an Patienten mit 

Prophylaxe unter Verwendung von 

Blutungsdaten und Bildgebung legen nahe, dass 

es zu subklinischen Blutungen kommt, die zu 

Gelenkschäden führen, und alle diese Studien 

wurden mit Patienten durchgeführt, die ein 

Faktorpräparat zur Prophylaxe erhielten. 

42.  

 

Warum kann es also dazu kommen? Nun, das 

Anstreben von 0 Blutungen war ein Ziel der 

Hämophiliebehandlung. Jedoch reichen 0 

klinische Blutungen nicht aus, um eine 

Arthropathie zu verhindern, was uns zur ABR 

zurückführt. Eine ABR von 0, nun, das ist toll. 

Wir wollen definitiv eine ABR von 0, aber das 

ist wahrscheinlich nicht ausreichend, um 

Arthropathie zu verhindern. Wir müssen 

darüber nachdenken, als Ziel der Prophylaxe 

subklinische Blutungen zu eliminieren und 

Daten von leichter Hämophilie zu betrachten. 

Wir wissen, dass Konzentrationen von über 5 %, 

und sicherlich über 15 %, wahrscheinlich 

subklinische Blutungen verhindern. Es gibt sehr 

wenige Patienten mit leichter Hämophilie und 

einer Faktoraktivität über 15 %, die am Ende 

eine bleibende Gelenkschädigung erleiden. Das 

deutet also darauf hin, dass es irgendwo eine 

Grenze gibt, ab der keine subklinischen 

Blutungen mehr auftreten. Daher sollte eine 

zukünftige Therapie darauf abzielen, sowohl 

klinische als auch subklinische Blutungen zu 

verhindern. 
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43.  

 

Und damit werde ich nun an Professor Roberta 

Gualtierotti weitergeben. Ich habe sie eingangs 

vorgestellt. Sie wird die Diskussion zur 

praktischen Bewertung der Gelenkgesundheit 

und der Vorhersage/Abschwächung der 

Progression führen. Professor Gualtierotti, 

fahren Sie bitte fort. 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Vielen Dank, Dr. Young. 

44.  

 

Wir wissen, dass die Etiopathogenese der 

hämophilen Arthropathie von wiederkehrenden 

Gelenkblutungen abhängt und dass sogar eine 

einzelne Gelenkblutung zu einer irreversiblen 

Gelenkschädigung führen kann. Und bei 

Hämophilie-Patienten kommt es trotz 

angemessener Behandlung zu spontanen 

Blutungen in Muskeln und Gelenken. 

Wiederholte Gelenkblutungen führen zu einer 

hämophilen Arthropathie, die durch chronische 

Schmerzen, reduzierten Bewegungsumfang, 

verminderte Funktion und schließlich 

Behinderung gekennzeichnet ist. Es gibt 

verschiedene Faktoren, die das Fortschreiten der 

chronischen Arthropathie beeinflussen können: 

Schweregrad der Erkrankung, Mutation, Alter 

bei Beginn der Prophylaxe, Einleitung der 

Behandlung und Therapietreue oder Persistenz 

bei der Prophylaxe. In den letzten Jahren haben 

es uns die Verbesserung der Verfügbarkeit und 

Wirksamkeit der Behandlung und das 

Verständnis der zugrunde liegenden 

Mechanismen, die zu einer chronischen 

hämophilen Arthropathie führen, erlaubt, die 

Bedeutung der Prophylaxe gegenüber einer 

Bedarfsbehandlung und die Bedeutung der 

Früherkennung einer Synovitis als Stellvertreter 

von klinisch manifesten oder subklinischen 

Blutungen zu verstehen. 
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HINWEIS: In den letzten Jahren haben es uns 

die Verbesserung der Verfügbarkeit der 

Behandlung und das Verständnis der zugrunde 

liegenden Mechanismen, die zu einer 

chronischen hämophilen Arthropathie führen, 

erlaubt, die Bedeutung 1) der Prophylaxe 

gegenüber einer Bedarfsbehandlung und 2) der 

Früherkennung einer Synovitis als Stellvertreter 

von klinisch manifesten oder subklinischen 

Blutungen zu verstehen. 

45.  

 

Trotz dieser Verbesserungen und dieser 

Bestätigungen treten bei Patienten, die mit einer 

Faktor-VIII-Prophylaxe behandelt wurden, mit 

Talspiegeln um ca. 1 %, nach wie vor 

subklinische Gelenkschäden auf. Aus diesem 

Grund zielen die aktuellen Empfehlungen auf 

einen Faktor-VIII-Talspiegel von 3 % bis 5 % 

ab, das sind die internationalen Empfehlungen. 

Und dennoch ist es möglich, dass ein Faktor-

VIII-Wert von bis zu 15 % nicht ausreichend ist, 

um eine Arthropathie zu verhindern, wie 

kürzlich von mehreren Gruppen gezeigt wurde. 

Und aus diesem Grund müssen wir das 

Prophylaxe-Schema unbedingt personalisieren. 

HINWEIS: Viele Gruppen haben jedoch 

gezeigt, wie wichtig höhere Talspiegel sind, was 

zur Notwendigkeit eines personalisierten 

Ansatzes auf der Grundlage von 

Patientenmerkmalen führt. 

46.  

 

Darüber hinaus hat unsere Gruppe vor kurzem 

diesen Befund bestätigt und festgestellt, dass der 

minimale notwendige Faktor-VIII-Spiegel, um 

lebenslange Gelenkblutungen und spontane 

Gelenkblutungen zu verhindern, bei etwa 17 % 

liegt. 

HINWEIS: Unsere Gruppe hat diese Ergebnisse 

kürzlich bestätigt: Es ist ein minimaler Faktor-
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VIII-Talspiegel von etwa 17 % erforderlich, um 

spontane Blutungen zu verhindern. 

47.  

 

Wir haben mehrere bildgebende Verfahren zur 

Verfügung. Im Vergleich zu den 

herkömmlicheren MRT- und 

Röntgenaufnahmen bietet der Ultraschall des 

Bewegungsapparates mehrere Vorteile. Das 

Verfahren ermöglicht die Untersuchung von 

mehreren Stellen. Es reagiert empfindlich bei 

der Erkennung von Läsionen in Weichgewebe. 

Es weist eine hohe Sensitivität bei der 

Erkennung von niedrigen intraartikulären 

Blutkonzentrationen auf und Kinder müssen 

nicht sediert werden. Das Verfahren ist 

nichtinvasiv, kostengünstig und zeigte eine gute 

Korrelation mit dem MRT hinsichtlich 

Knorpelschäden und allmählichen 

Knochenveränderungen. 

48.  

 

Warum ist es wichtig, bei der Beurteilung von 

Hämophilie-Patienten in unserem Zentrum den 

muskuloskelettalen Ultraschall einzusetzen? 

Weil wir Nachweise haben, dass die 

Wahrnehmung von Blutungen durch den 

Patienten und auch die körperliche 

Untersuchung durch den Arzt in mehr als 50 % 

der Fälle bei der Identifizierung von 

Blutungsereignissen in schmerzhaften Gelenken 

ungenau sind. Muskuloskelettaler Unterschall 

ist ein nichtinvasives und kostengünstiges 

Bildgebungsverfahren, das die Beurteilung der 

Gelenkgesundheit ermöglicht. Nicht nur zur 

Überwachung chronischer Schäden, sondern 

auch am Point-of-Care zur Beurteilung von 

Patienten, wenn sie sich mit schmerzenden 

Gelenken vorstellen. 

Ein Vorteil ist die Tatsache, dass wir den 

muskuloskelettalen Ultraschall in mehreren 

Gelenken gleichzeitig durchführen können, und 
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bei Kindern besteht keine Notwendigkeit für 

eine Sedierung.Und das Verfahren ist im 

Behandlungszentrum einfach verfügbar. 

49.  

 

Was können wir mit einem Ultraschall des 

Bewegungsapparates untersuchen? Wir können 

das Vorhandensein einer Synovitis untersuchen, 

die eine Reaktion auf einen schädlichen Reiz 

wie Eisen ist. Sie erscheint als hypoechogene 

Synovialhypertrophie mit oder ohne Erguss oder 

als Doppler-Signal. Dies ist eine standardisierte 

Definition aus der Rheumatologie. Und die 

synoviale Hypertrophie ist ein anormales 

hypoechogenes synoviales Gewebe in der 

Kapsel, das nicht dislozierbar und schlecht 

komprimierbar ist und Doppler-Signale 

aufweisen kann. Und das ist sehr wichtig: Wir 

müssen die klinische Bedeutung eines Power-

Doppler-Signals besser verstehen, wenn es bei 

unseren Hämophilie-Patienten auftritt.  

Auf der rechten Seite der Folie sehen Sie ein 

Video, das dieses Doppler-Signal im Gelenk 

eines Patienten mit schwerer Hämophilie zeigt, 

der Gelenkschmerzen hat, und eine wichtige 

Differentialdiagnose muss gegen 

Gelenkblutungen, gegen Hämarthrose gestellt 

werden. 

HINWEIS: Definitionen laut „Outcome 

Measures in Rheumatology (OMERACT)“ von 

elementaren Läsionen im Ultraschall für die 

Rheumatologie. 

Synovitis ist die Reaktion der Synovialmembran 

auf einen schädlichen Reiz, in diesem Fall 

wiederholte Blutungen und Eisen im Gelenk. 

Die Entzündung führt zu Synovialhyperplasie 

mit prominenter Vaskularisation. 
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Wir können über das Konzept hinausgehen, dass 

es einen Bluterguss geben könnte, aber es sollte 

kein Blut in den Gelenken geben. 

50.  

 

Die European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR) und OMERACT, 

beides rheumatologische wissenschaftliche 

Gesellschaften, haben verschiedene Grade der 

Synovitis basierend auf konventionellem 

intravaskulären Ultraschall (Grayscale IVUS) 

und dem Vorhandensein eines Power-Doppler-

Signals definiert. Und in der Hämatologie 

müssen wir beim Studium der hämophilen 

Arthropathie noch diese Definitionen 

standardisieren und die unterschiedliche 

Bedeutung der Synovitis mit oder ohne Power-

Doppler-Signal verstehen. Das Fehlen eines 

Power-Doppler-Signals bedeutet also nicht 

unbedingt, dass es keine Synovitis gibt. 

HINWEIS: EULAR-OMERACT-Score 

basierend auf Grayscale/Power-Doppler-

System. 

51.  

 

Mit dem muskuloskelettalen Ultraschall können 

wir auch das Vorhandensein osteochondraler 

Läsionen erkennen. Die linke Seite der Folie 

zeigt ein gesundes Gelenk mit einem 

vorhandenem anechoischen Band von 

einheitlicher Dicke über dem subchondralen 

Knochen, der hyperechogen, glatt und 

regelmäßig erscheint. Auf der rechten Seite der 

Folie können Sie sehen, dass dies anders 

aussieht. Die hypoechogene Dicke nimmt ab 

und es gibt eine gewisse Unregelmäßigkeit im 

subchondralen Knochen. Obwohl Ultraschall 

nicht die tieferen Teile des Gelenks untersuchen 

kann, ist Eisen allgegenwärtig. Er zeigt also 

Veränderungen an leicht zugänglichen Stellen, 

die untersucht werden können und als 

Stellvertreter der allgemeinen Situation der 
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Schäden innerhalb des Gelenks betrachtet 

werden können. 

HINWEIS: 

 Eisenablagerungen, die in der 

Gelenkhöhle allgegenwärtig sein 

können, führen seit der ersten 

Blutungsepisode zu Veränderungen.  

 Das Vorhandensein eines anechoischen 

Bandes von einheitlicher Dicke über 

dem subchondralen Knochen, der 

hyperechogen und glatt erscheint. 

52.  

 

Auch im Fall von osteochondralen Läsionen 

wurde ein variabler Grad des Rückgangs der 

Knorpeldicke und Unregelmäßigkeit des 

subchondralen Knochens in den derzeit 

verwendeten Ultraschall-Scores für hämophile 

Arthropathie beschrieben. Die Stellen, an denen 

diese Veränderungen festgestellt werden, sind 

der anteriore Aspekt der distalen Humerus-

Epiphyse des Ellenbogens, die Femurtrochlea 

des Knies und der anteriore Aspekt der 

Talarkuppel im Sprunggelenk. 

53.  

 

Trotz der unterschiedlichen Schweregrade der 

beschriebenen osteochondralen Schäden, 

müssen wir berücksichtigen, dass diese Art von 

Schäden irreversibel ist. Wenn wir also 

versuchen, eine Prophylaxe zu modifizieren, 

sollten wir keinen Unterschied in dieser Art der 

Modifikation von Läsionen erwarten, jedoch bei 

der Synovitis, die eine reversible Läsionsart ist. 

HINWEIS: Der Schaden ist jedoch irreversibel, 

daher sollten wir uns auf reversible Läsionen 

konzentrieren. 
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54.  

 

Eine weitere wichtige Anwendung von 

muskuloskelettalem Ultraschall ist eine 

Untersuchung am Point-of-Care für die 

Differentialdiagnose von schmerzhaften 

Gelenken, insbesondere für die Erkennung von 

Gelenkblutungen. Mit Ultraschall können wir 

akute Gelenkblutungen beschreiben. Und auf 

der linken Seite der Folie sehen Sie ein normales 

Gelenk mit einem virtuellen Raum innerhalb des 

Gelenks. Keine Kapseldistension. Das ist ein 

Knie. Und auf der rechten Seite sehen wir eine 

Kapseldistension unterhalb der 

Quadrizepssehne im Knie eines Patienten mit 

schwerer Hämophilie. Diese Kapseldistension 

ist auf eine akute Gelenkblutung 

zurückzuführen. 

HINWEIS: Mit Ultraschall können wir akute 

Gelenkblutungen beschreiben. Die 

Kapseldistension auf der rechten Seite ist auf 

eine akute Gelenkblutung zurückzuführen. 

55.  

 

Auf der linken Seite der Folie können Sie sehen, 

dass wir mit der Sonde versuchen können, die 

Flüssigkeit innerhalb des Gelenks zu bewegen, 

und die Kapseldistension ist auf dislozierbare 

Flüssigkeit zurückzuführen. Insbesondere 

handelt es sich um einen komplexen Erguss, der 

im Video auf der rechten Seite der Folie noch 

deutlicher zu sehen ist. Es ist möglich, eine 

Flüssigkeit zu sehen, die Fibrin, Gerinnsel, 

Zellen und Rückstände enthält und diese Art von 

Bewegung aufweist, die sich von der Synovitis 

unterscheidet. Synovitis zeigt sich als 

Synovialhyperplasie, eine Verdickung der 

Kapsel, und Gerinnsel, die an der Kapsel haften 

und sich nicht innerhalb des Gelenks mit diesem 

turbulenten Aussehen bewegen. 

HINWEIS: Auf der linken Seite ist die 

Kapseldistension auf dislozierbare Flüssigkeit 
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zurückzuführen und ist ein komplexer Erguss, 

der auf der rechten Seite in einem transversalen 

lateralen Scan noch deutlicher als Flüssigkeit 

mit Fibrin und Gerinnseln zu erkennen ist. 

Hier können Sie die erweiterte Kniekapsel eines 

Patienten mit Hämophilie sehen, der an 

Hämarthrose leidet, und Sie können das 

knorpelartige Aussehen des Ergusses 

betrachten, der Fibrin und Erythrozyten enthält, 

die sich innerhalb des Gelenks bewegen, im 

Vergleich zu einer Synovitis, die sich als 

Synovialhyperplasie und Gerinnsel darstellt, die 

auf der Kapsel haften und nicht innerhalb des 

Gelenks fließen oder sich bewegen. 

56.  

 

Diese Tabelle zeigt die derzeit vorgeschlagenen 

Scores für die muskuloskelettale 

Ultraschallbewertung von Patienten mit 

Hämophilie. Sie können also sehen, dass eine 

Standardisierung immer noch fehlt. Wir müssen 

die verschiedenen Stadien und die klinische 

Bedeutung der Synovitis und der 

osteochondralen Schädigung gründlich 

untersuchen, um eine standardisierte und 

gemeinsame Definition dieser Läsionen zu 

erstellen. 

HINWEIS: Wir brauchen eine Standardisierung 

der derzeit verfügbaren gemeinsamen Werte auf 

der Grundlage von Ultraschall. 

57.  

 

Aus diesem Grund hat unsere Gruppe vor 

kurzem einen Handlungsaufruf gestartet, einen 

gemeinsamen Aufruf, um einen Konsens über 

standardisierte Definitionen der Läsionen zu 

erreichen, die typischerweise bei Patienten mit 

hämophiler Arthropathie auftreten. 
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58.  

 

Schließlich können wir im Zeitalter der 

Telemedizin mobile Ultraschallgeräte für den 

Einsatz in der häuslichen Umgebung 

verwenden, die von Pflegepersonal, Hausärzten 

oder Patienten verwendet werden können, um 

Gelenkblutungen frühzeitig zu erkennen und die 

richtige Behandlung für den Schutz der 

Gesundheit der Gelenke einzuleiten. Wir 

müssen auch in Zukunft die Beschränkung 

dieser Art von bildgebenden Verfahren für den 

Nachweis von subklinischen Gelenkblutungen 

untersuchen, die jetzt sehr, sehr häufig bei 

unseren Patienten ist. 

HINWEIS: Im Zeitalter der Telemedizin können 

wir Ultraschalluntersuchungen im häuslichen 

Umfeld von Patienten, Pflegepersonal oder 

Hausärzten durchführen lassen, um 

Gelenkblutungen frühzeitig zu erkennen und die 

Gesundheit der Gelenke zu schützen. 

59.  

 

Daher ist die langfristige Überwachung der 

Gelenkgesundheit in einer Ära der 

Verfügbarkeit neuartiger Medikamente, der 

Verbesserung der Wirksamkeit und der 

Verbesserung des Überlebens und der 

Lebensqualität von Patienten mit Hämophilie 

entscheidend. Der muskuloskelettale Ultraschall 

bietet eine kostengünstige, leicht verfügbare 

Untersuchung am Point-of-Care, eine 

nichtinvasive Methode zur Beurteilung von 

Arthropathie sowohl bei der Nachuntersuchung 

als auch als Verfahren am Point-of-Care zur 

Untersuchung der Gelenkgesundheit. 

Und schließlich wird die Standardisierung der 

derzeit verfügbaren Biomarker für 

Gelenkschäden und Gelenkblutungen die 

Behandlung von Hämophilie-Patienten in naher 

Zukunft weiter verbessern. 



Verbesserung der Lebensqualität von Menschen mit Hämophilie: Strategien zur Stratifizierung 

des Risikos von Gelenkschäden und zur Ermöglichung einer verstärkten Teilnahme an 

körperlicher Aktivität 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Deutsch Seite 32 von 46 

 

60.  

 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

In diesem Abschnitt des Programms werden wir 

über die potenzielle Rolle von Rebalancing-

Therapien bei der Linderung von 

Gelenkschäden und der Verbesserung der 

Fähigkeit, an körperlicher Aktivität 

teilzunehmen, sprechen. 

61.  

 

Lassen Sie uns ein wenig über subklinische 

Blutungen und Rebalancing-Wirkstoffe 

nachdenken. Die Faktoraktivitäten, die durch 

konventionelle Prophylaxe erreicht werden, 

reichen nicht aus, um alle Gelenkblutungen, 

insbesondere subklinische Blutungen, zu 

behandeln oder zu verhindern, über die wir 

kontinuierlich mehr erfahren. Wir möchten, dass 

unsere unterstützenden Behandlungen eine 

nahezu normale oder normale (potentielle) 

Hämostase erreichen. Und daran arbeiten wir im 

Bereich der Faktorprophylaxe noch. Da Nicht-

Faktor-basierte-Therapien zur 

Wiederherstellung der Hämostase ohne Faktor-

VIII oder Faktor-IX eingesetzt werden, möchten 

wir mehr über die Faktoräquivalente jeder dieser 

Therapien verstehen und erfahren, damit wir 

verstehen können, wie viel oder Therapieniveau 

erforderlich ist. 

Neuere Modellierungen haben gezeigt, dass 

Antithrombin-Konzentrationen von 10 % bis 

35 %, was ein therapeutischer Zielbereich für 

die Fitusiran-Prophylaxe ist, 10 % bis 20 % 

Faktor-VIII-Aktivität entsprechen. Also noch 

einmal: Wir arbeiten in Richtung einer nahezu 

normalen, fast normalen Hämostase. 
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62.  

 

Was wissen wir über die klinischen Studien, die 

Rebalancing-Therapien betrachteten? Die Daten 

der klinischen Studie zu Fitusiran – oder des 

ATLAS-Programms – sind hier dargestellt. Hier 

sehen Sie die ATLAS-Inhibitor- und ATLAS-

A/B-Studien, in denen Patienten, die eine 

Fitusiran-Prophylaxe erhielten, mit Patienten 

verglichen wurden, die eine bedarfsorientierte 

Therapie erhielten, und in denen ein 

signifikanter Rückgang der geschätzten 

mittleren ABR auftrat. In der ATLAS-

Prophylaxe-Studie wurden Patienten, die 

entweder eine Bypass-Therapie oder eine 

Faktor-Prophylaxe erhielten, mit einer 

Fitusiran-Prophylaxe verglichen und erneut ein 

signifikanter Rückgang der geschätzten 

mittleren ABR nachgewiesen. Die Explorer-

Studien untersuchten die Prophylaxe mit 

Concizumab. Explorer7 untersucht Patienten 

mit Hämophilie A oder B mit Inhibitoren. 

Vergleicht man Patienten ohne Prophylaxe mit 

Patienten, die eine Concizumab-Prophylaxe 

erhalten, so zeigt sich eine statistisch 

signifikante Abnahme der geschätzten mittleren 

ABR. Die Explorer8-Studie untersucht 

Patienten mit Hämophilie A oder Hämophilie B, 

die eine Concizumab-Prophylaxe erhielten, und 

zeigt ähnliche ABRs wie wir bereits in den 

anderen klinischen Studienprogrammen 

gesehen haben, die beschrieben wurden. 

Schließlich verglich das klinische 

Studienprogramm zu Marstacimab, die als 

BASIS-Studie bezeichnet wird, Patienten, die 

eine bedarfsorientierte Therapie erhielten, mit 

Patienten, die eine Marstacimab-Prophylaxe 

erhielten, oder Patienten, die eine Faktor-

Prophylaxe erhielten, mit Patienten, die eine 

Marstacimab-Prophylaxe erhielten. In beiden 
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Vergleichen zeigte sich eine Verringerung der 

ABR in den Marstacimab-Gruppen. 

63.  

 

Wenn wir die geschätzten mittleren 

annualisierten Gelenkblutungsraten betrachten, 

verfügen wir über Daten sowohl aus dem 

Fitusiran- als auch aus dem Concizumab-

Studienprogramm. Und wie Sie hier sehen 

können, zeigten alle 3 Vergleiche eine 

Verringerung der ABR in den Gelenken, wenn 

die Patienten eine Fitusiran-Prophylaxe 

erhielten. Und die Explorer7-Studie zeigt bei 

Patienten mit Inhibitoren eine Reduktion der 

annualisierten Gelenkblutungsrate bei 

Patienten, die Concizumab erhielten, im 

Vergleich zu Patienten, die keine Prophylaxe 

erhielten. 

64.  

 

Auf welche andere Weise können wir die 

Gesundheit und die Blutungen von Gelenken 

betrachten, wenn wir uns diese klinischen 

Studienprogramme ansehen? Nun, wir können 

Zielgelenke betrachten, und wir können speziell 

auf die Anzahl der spontanen Blutungen bei 

Patienten schauen, die Zielgelenke haben. Oder 

wir können die Auflösung dieser Zielgelenke 

betrachten. Zudem betrachten verschiedene 

klinische Studienprogramme unterschiedliche 

Endpunkte. Und so müssen wir diese 

Verschiebung irgendwie haben, wenn wir uns 

diese Daten ansehen. Daher verglichen die 

ATLAS-Studien, die erneut Fitusiran untersucht 

haben, spontane Gelenkblutungen bei Patienten 

mit Zielgelenken. Und wie Sie sehen können, 

gab es bei den Patienten mit Inhibitoren eine 

85 %ige Abnahme der spontanen 

Gelenkblutungen bei den Patienten, die eine 

Fitusiran-Prophylaxe erhielten. Und bei 

Patienten ohne Inhibitoren gab es einen 

Rückgang von 67 % bei den spontanen 
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Gelenkblutungen bei den Patienten, die eine 

Prophylaxe mit Fitusiran erhielten. In beiden 

Fällen wurden diese mit Patienten verglichen, 

die eine bedarfsorientierte Therapie erhielten. 

In den Concizumab-Studien wird speziell auf 

die Auflösung der Zielgelenke nach 56 Wochen 

geachtet. Dies sind Patienten in der Explorer7- 

als auch in der Explorer8-Studie. Also Patienten 

mit und ohne Inhibitoren. Bei Patienten ohne 

Inhibitoren kann eine Auflösung der 

Zielgelenke von 86,3 % und bei Patienten mit 

Inhibitoren eine Auflösung der Zielgelenke von 

91,8 % festgestellt werden. 

65.  

 

Bei der Beobachtung von Patienten ohne 

Inhibitoren in der ATLAS-A/B-Studie wurden 

die Daten ein wenig anders betrachtet. Dies 

betrifft Patienten mit 0 behandelten 

Spontanblutungen, 0 behandelten 

Gelenkblutungen oder weniger als 3 

behandelten Gelenkblutungen. Wie Sie sehen 

können, gab es in jeder dieser Kategorien mehr 

Patienten in der Fitusiran-Prophylaxegruppe als 

in der bedarfsorientierten Gruppe, die diese 

Kriterien einer geringeren Anzahl von 

spontanen oder Gelenkblutungen erfüllten. 

Schließlich wurden in der klinischen Studie 

Explorer7 Patienten mit 0 Blutungsepisoden im 

Allgemeinen untersucht, und Sie können sehen, 

dass ein größerer Prozentsatz von Patienten mit 

0 behandelten Blutungen in der Concizumab-

Prophylaxegruppe war als in der Gruppe ohne 

Prophylaxe. 
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66.  

 

Daher sehen wir im Verlauf der klinischen 

Studienprogramme eine Verringerung der 

Blutungsereignisse sowie eine Verringerung der 

Gelenkblutungsereignisse in beiden klinischen 

Studienprogrammen. Aber wir können auch die 

Veränderungen der Lebensqualität im Laufe der 

klinischen Studienprogramme betrachten. In 

dieser Abbildung wird der „Haemophilia 

Quality-of-Life Questionnaire“ für Erwachsene 

(Haem-A-QoL) anhand der Scores für die 

wichtigsten klinischen Studienprogramme 

betrachtet. Der Haem-A-QoL ist ein Fragebogen 

zur Lebensqualität mit Hämophilie und 

untersucht verschiedene Aspekte der 

Lebensqualität. Und wir sehen hier in den 

blauen Balken den physischen Gesundheitswert 

für den Haem-A-QoL-Fragebogen und in den 

roten Balken den Gesamtwert. Wir sehen 

negative Veränderungen bei diesen Scores, was 

auf Verbesserungen der Lebensqualität im 

Verlauf aller vier klinischen Studien hinweist, 

die uns diese Daten gemeldet haben, indem wir 

Patienten betrachteten, die im Laufe der 

klinischen Studienprogramme sowohl Fitusiran 

als auch Concizumab erhielten. Sie gaben diese 

Verbesserungen in ihrer Lebensqualität an, nicht 

unbedingt 100 % sagten uns: „Das ist aufgrund 

der Abnahme von Gelenkblutungen,“ aber die 

Implikation ist, dass eine Abnahme von 

Blutungen, eine Abnahme von 

Gelenkblutungen, und eine Abnahme der 

spontanen Blutungen auch mit dieser 

Verbesserung der Lebensqualität assoziiert ist. 
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67.  

 

Worüber müssen wir also bei diesen 

Medikamenten noch nachdenken? Wir müssen 

über die mit ihnen verbundenen Risikofaktoren 

nachdenken, und darüber, wie wir diese 

Risikofaktoren in unseren 

Patientenpopulationen berücksichtigen müssen. 

In beiden Studien zu Fitusiran und Concizumab 

traten thromboembolische Ereignisse im 

Verlauf des Programms auf. Im klinischen 

Studienprogramm zu Fitusiran gab es 4 

behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse 

von besonderem Interesse. Konkrete, vermutete 

oder bestätigte venöse thromboembolische 

Ereignisse bei 2 Patienten in der ATLAS-

Inhibitor-Studie, keines in der ATLAS-A/B-

Studie, aber 2 vermutete oder bestätigte 

thromboembolische Ereignisse bei 2 Patienten 

in der ATLAS-Prophylaxe-Studie. Im Rahmen 

der Explorer-Studie haben wir 1 

thromboembolisches Ereignis im Explorer7-

Programm und 2 Patienten mit 

thromboembolischen Ereignissen im Explorer8-

Programm gesehen. Sie werden feststellen, dass 

diese Tabelle kein Marstacimab enthält. Der 

Grund dafür ist, dass im klinischen 

Studienprogramm von Marstacimab keine 

thromboembolischen Ereignisse berichtet 

wurden. Diese thromboembolischen Ereignisse 

führten zu Beurteilungen, warum sie aufgetreten 

sind, und zu Risikominderungsstrategien für 

beide dieser klinischen Studienprogramme (und 

diese Risikominderungsstrategien wurden in 

anderen Teilen dieses Programms besprochen). 



Verbesserung der Lebensqualität von Menschen mit Hämophilie: Strategien zur Stratifizierung 

des Risikos von Gelenkschäden und zur Ermöglichung einer verstärkten Teilnahme an 

körperlicher Aktivität 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Deutsch Seite 38 von 46 

 

68.  

 

Wie sieht es also mit der Faktoräquivalenz von 

Rebalancing-Wirkstoffen aus und wie können 

wir über diese Medikamente nachdenken? Wir 

sehen die Verbesserungen bei der ABR, der 

annualisierten Blutungsrate in Gelenken. Aber 

warum glauben wir, dass wir diese 

Verbesserungen sehen? Es liegen uns keine 

eindeutigen Messungen der Hämostase vor, die 

standardisiert sind und für Tests in 

verschiedenen Labors im ganzen Land zur 

Verfügung stehen. Aber was wir haben, sind 

forschungsbasierte Assays, insbesondere der 

Test zur Messung der Thrombingenerierung 

(TBA), der es uns ermöglicht, ein gewisses 

Gefühl für das hämostatische Potenzial jedes 

dieser Wirkstoffe zu haben. Bei der 

Verwendung von Thrombingenerierungs-

Studien wurde gezeigt, dass für Fitusiran eine 

Antithrombin-Aktivität von ca. 20 % einer 

Faktor-VIII-Äquivalenz von etwa 30 % 

entspricht. Und der Tissue Factor Pathway 

Inhibitor entspricht bei therapeutischer 

Dosierung wahrscheinlich etwa 20 % der 

Faktor-VIII-Äquivalenz. Auf der rechten Seite 

dieses Diagramms können Sie Beispiele der 

Thrombingenerierungs-Assays sehen, in denen 

gespikte Proben verwendet und 

Thrombingenerierungs-Studien durchgeführt 

wurden, um zu versuchen, diese Faktor-VIII-

Äquivalente zu bestimmen. Theoretisch sollten 

diese Thrombingenerierungs-Studien die 

hämostatische Äquivalenz jedes dieser 

Wirkstoffe nachweisen, und wir sollten in der 

Lage sein, daraus zu bestimmen, welches Risiko 

oder welcher potenzielle Nutzen im Kontext 

spontaner Blutungen, traumatischer Blutungen 

und potenziell subklinischer Blutungen besteht. 

Aber hoffentlich ist aus dieser Diskussion klar 

geworden, dass wir immer noch viel darüber 
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lernen und wir immer noch nicht vollständig 

verstehen, warum alle Blutungen auftreten – 

warum Blutungen notwendigerweise auftreten, 

wenn sie auftreten und wie wir sie verhindern 

können. Obwohl diese Daten also hilfreich sind 

und uns dabei helfen können, die Überlegungen 

in Bezug auf die Behandlung zu leiten, müssen 

wir verstehen, dass diese Einschränkungen 

weiterhin bestehen. 

69.  

 

[Guy Young, MD] 

Sehr gut. Nun, jetzt ist es an der Zeit, über unsere 

klinische Fall-Vignette zu sprechen, nachdem 

Sie uns alle über die Bedeutung der 

kontinuierlichen Einnahme von Medikamenten 

sprechen gehört haben, um Patienten vor 

Blutungen zu schützen. Aber wir möchten auch, 

dass Patienten in der Lage sind, normale Arten 

von Aktivitäten zu erreichen. Ein erhöhtes Maß 

an körperlicher Aktivität erreichen, weil wir 

wissen, dass das im Allgemeinen gesund ist, 

aber auch besonders gesund für Patienten mit 

Hämophilie. 

70.  

 

Der Patient, den ich hier habe, ist ein 24-jähriger 

Mann mit schwerer Hämophilie B. Er hat 

Inhibitoren. Er hatte über sein Leben hinweg 

zahlreiche Gelenkblutungen, insbesondere in 

seinen Zielgelenken, dem linken Ellbogens und 

der linken Schulter. Er ist recht fit. Er will seine 

Aktivitäten im Fitnessstudio verstärken. Er 

möchte seine Kraft und seine Beweglichkeit 

erhöhen, weil er das Gefühl hat, dass er, obwohl 

er ausdauernd ist, nicht genug Kraft hat. Er will 

also Kraft- und Mobilitätstraining machen, weil 

er Tennis spielt. Als Kind spielte er bereits 

Tennis. Dann bekam er viele Probleme mit 

Blutungen. Er begann, diese Zielgelenke zu 

entwickeln. Er hat den Sport dann aufgegeben. 

Aber er ist wirklich traurig, dass er das 
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Tennisspiel aufgegeben hat, weil er gerne 

wieder spielen würde. Bisher wurde er 

hauptsächlich bedarfsorientiert mit Faktor VIIa 

behandelt. Er hat gelegentlich eine Faktor-VIIa-

Prophylaxe verwendet, obwohl diese nicht für 

diese Indikation zugelassen ist. Aber wir haben 

das versucht, und es war weitgehend 

unwirksam, weil er trotzdem Blutungen hatte. 

71.  

 

Dann hatte er die Gelegenheit, an der Fitusiran-

Studie, der ATLAS-Inhibitoren-Studie, 

teilzunehmen, von der Sie schon vorher gehört 

haben. Und er beschloss, dass er teilnehmen 

wollte, in der Hoffnung, dass er mit weniger 

Blutungen und verbesserter Prophylaxe seine 

Fitness-Aktivitäten erhöhen und wieder Tennis 

spielen könnte. Er wurde zunächst in den 

bedarfsorientierten Arm randomisiert, daher 

musste er diese Behandlung 6 Monate lang 

beibehalten. Und dann wechselte er in den 

Fitusiran-Arm, wo er einmal im Monat 80 mg 

subkutan erhielt. Ich muss hier darauf 

hinweisen, dass es eine neue 

Dosierungsstrategie gibt, die niedrigere Dosen 

enthält, um weniger Nebenwirkungen zu 

verursachen, wie Sie bereits in der vorherigen 

Präsentation gehört haben. Also, derzeit wird er 

jeden zweiten Monat mit 50 mg behandelt. 

72.  

 

Er wurde etwa ein Jahr lang mit etwa 80 mg 

monatlich behandelt. Anschließend wechselte er 

auf das laut Prüfplan erforderliche neue 

Dosierungsschema. Mit 80 mg pro Monat ging 

es ihm großartig. Er konnte sein Training im 

Fitnessstudio und seine Tennisaktivitäten 

steigern. Und er hatte keine Blutungen. Als er 

auf jeden zweiten Monat 50 mg umstellte, hatte 

er in den ersten 6 Monaten 2 Blutungen. Eine in 

der linken Schulter und eine im linken 

Ellenbogen. Aber glücklicherweise ging es ihm 
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danach wirklich gut, vielleicht weil sein Körper 

sich darauf eingestellt hat oder weil seine 

Antithrombin-Spiegel noch niedriger wurden, 

während er auf der gleichen Dosis blieb, und er 

hatte keine weiteren Blutungen. 

73.  

 

In diesem Fall erlaubte Fitusiran also diesem 

Patienten, wieder Aktivitäten aufzunehmen, die 

er in der Vergangenheit gerne unternommen 

hatte, bis er seine Zielgelenke entwickelte. Und 

jetzt, da seine Zielgelenke aufgelöst wurden und 

nach einem vorsichtigen Trainingsplan, wollten 

wir ihn zu einer angemessenen Kraft und 

Beweglichkeit bringen, damit er wieder Tennis 

spielen konnte. Wir hatten ein speziell für ihn 

konzipiertes Programm, vor allem mit der 

Schulter und dem Ellbogen, die seine 

Problemgelenke sind. Das sind sehr wichtige 

Gelenke bei Hämophilie, damit er wieder 

regelmäßig ins Fitnessstudio gehen und mit 

seinen Freunden Tennis spielen kann, und sich 

dabei keine Sorgen um Blutungen machen muss. 

74.  

 

Also, mit dieser Diskussion, möchte ich die 

Podiumsdiskussion beginnen und vielleicht 

zuerst Dr. Wheeler fragen. Hatten Sie 

Situationen mit Ihren Patienten, in denen Sie 

daran gearbeitet haben, ihr Aktivitätsniveau zu 

erhöhen? Und was haben Sie in diesen 

Situationen getan, um zu versuchen, die 

Aktivität zu erhöhen, unabhängig davon, mit 

welchem Produkt der Patient möglicherweise 

behandelt wurde? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Ja, absolut. Ich habe ähnliche Patienten gehabt, 

wenn auch nicht speziell mit Tennis. Ein Punkt, 

den ich unter diesen Umständen wichtig finde 

ist, wie wir Patienten, die eine hoffentlich 

verbesserte Prophylaxe erhalten, dabei helfen 

können, langsam wieder in ihre Aktivitäten 
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zurückzufinden und mit unseren 

Physiotherapeuten in der Klinik 

zusammenzuarbeiten. Und wie Sie am Ende 

gesagt haben, ein wirklich individuelles 

Programm zu entwickeln, damit sie ihre Kraft 

verbessern und am Ende ihre Ziele erreichen 

können, ohne sich selbst zu verletzen, indem Sie 

ein allgemeines Krafttraining oder Aerobic-

Programm absolvieren. Und ich denke, wenn 

jemand wie Ihr Patient, eine Verbesserung 

seiner Prophylaxe erzielt und überlegt, wie er 

seine Kraft unter Berücksichtigung seiner 

Zielgelenke verbessern kann, können wir gute 

Fortschritte erzielen. Und ich habe das bei einer 

Reihe meiner Patienten beobachtet. 

[Guy Young, MD] 

Vielen Dank, Allison. Professor Gualtierotti, Sie 

sind eine Expertin für Gelenkgesundheit, auch 

über die Hämophilie hinaus. Wie denken Sie 

über verschiedene Arten von Aktivitäten, die 

Menschen ausüben könnten, in Zusammenhang 

mit ihrer Hämophilie? Was sind aus Ihrer Sicht 

die wichtigen Aspekte, damit die Menschen an 

allen Aktivitäten oder Sportarten teilnehmen 

können, die sie ausüben möchten, und sie 

gleichzeitig vor Blutungen zu schützen? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Vielen Dank für die Frage. Ich denke, dass 

Hämophilie-Patienten jetzt einen höheren 

Schutz im Vergleich zu den letzten Jahrzehnten 

erreichen können, da wir die sehr wichtige 

Entwicklung in der Wirksamkeit und 

Verfügbarkeit der Behandlung sehen. Selbst die 

jüngsten Nachweise zeigen, dass wahrscheinlich 

3 % bis 5 % Talspiegel nicht ausreichen, um 

spontane Blutungen zu verhindern. Und für 

posttraumatische Blutungen liegen uns Daten 

vor, die zeigen, dass selbst ein Faktor-VIII-
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Talspiegel von 15 % möglicherweise nicht 

ausreicht. Ich denke, wir müssen damit 

beginnen, die Behandlung der Patienten zu 

personalisieren und für möglichst normale 

Aktivitäten sorgen. Also nicht nur körperliche 

Aktivität, sondern auch sportliche Aktivität, 

denn wir können dieses Ziel nun erreichen. Und 

ich denke, dass in Zukunft ein 

Telemedizinprogramm mit 

Ultraschallbildgebung es den Patienten 

ermöglichen könnte, Blutungen, 

Gelenkblutungen frühzeitig zu erkennen und 

sich selbst so bald wie möglich zu behandeln, 

falls diese Blutung bestätigt wird. 

[Guy Young, MD] 

Vielen Dank dafür. Dr. Wheeler, was sollte Ihrer 

Meinung nach beim Faktor-VIII- oder Faktor-

IX-Spiegel der Talspiegel sein? Wenn Sie einen 

Patienten haben, der aktiv ist, sagen wir mal, 

eine kontaktlose Sportart wie Tennis spielt, und 

einen Patienten mit einer Vorgeschichte mit 

Gelenkblutungen, gibt es ein Ziel, das Sie 

anstreben, das Ihrer Meinung am besten für sie 

wäre? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Eine etwas heikle Frage, da ich denke, dass es 

viele Aspekte gibt, die wir nicht kennen. Ich 

würde mir wünschen, dass meine Patienten dem 

normalen Bereich nahe kommen oder ihn 

erreichen, wenn sie Sport treiben. Aber ich 

finde, dass es vielen Patienten mit Nicht-Faktor-

basierter-Therapie oder Faktor-Therapie sehr 

gut geht. Das lässt mich vermuten, dass sie 

wahrscheinlich näher bei 15 %, 20 %, 25 % 

liegen. Im Allgemeinen versuche ich, das 

Potenzial für die Therapie, auf die der Patient 

anspricht, zu maximieren und dann vorsichtig 

auf das zu reagieren, wie sich der Körper 
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verhält. Wenn jemand Blutungen mit einem 

bestimmten prophylaktischen Programm hat, 

stellen wir sicher, dass wir über eine Erhöhung 

der Dosis nachdenken, oder dass wir ihre Dosis 

oder den Zeitpunkt der Verabreichung anpassen, 

um den klinischen Nutzen für den einzelnen 

Patienten zu maximieren. Aber wenn Sie 

wirklich wollen, dass ich mich auf eine Zahl 

festlege, dann würde ich wahrscheinlich sagen, 

mindestens 20 %. 

[Guy Young, MD] 

Okay, vielen Dank. Vielen Dank. Ich denke, 

einer der anderen Punkte, die man beachten 

sollte, ist, dass wir für viele Rebalancing-

Wirkstoffe keine echten Laborparameter haben, 

die wir leicht messen können. Obwohl uns aus 

den Studien Daten zur Thrombingenerierung zur 

Verfügung gestellt werden, wird es viel 

schwieriger sein, über einen Spiegel 

nachzudenken, der es zum Beispiel für Patienten 

sicherer macht, Sport zu treiben, wenn sie sich 

für einen Rebalancing-Wirkstoff entscheiden. 

Ich denke, dass eine der Herausforderungen für 

uns auch in Zukunft – von Seite der 

Unternehmen und der Wissenschaft – sein wird, 

herauszufinden, wie wir wissen können, wo ein 

Patient in Bezug auf seine Hämostase steht, 

wenn er ein Medikament verwendet, bei dem es 

eigentlich nichts zu messen gibt. Was entspricht 

der hämostatischen Wirksamkeit? Bei Fitusiran 

könnte der Antithrombin-Spiegel dem 

entsprechen. Bei Concizumab wird es ein wenig 

anspruchsvoller sein. Bei Marstacimab wird es 

ein wenig anspruchsvoller sein. Ich denke, dass 

wir uns in Zukunft mit einigen dieser 

Herausforderungen und Fragen 

auseinandersetzen werden. Ich werde das 

Gespräch nun für die letzten Kommentare zur 
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Diskussion rund um Aktivität und Hämophilie 

für alle öffnen. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Nun, ich denke, Ihr Patient, den Sie beschrieben 

haben, hat das Potenzial einiger dieser 

Therapien gezeigt, speziell für unsere Patienten 

mit Inhibitoren. Sie haben Recht, dass es schwer 

sein wird, genau zu wissen, wo jeder einzelne 

Patient steht, aber es wird auch für diese 

Verbesserung der Lebensqualität und der 

Aktivitäten und hoffentlich für das Überleben 

unserer Patienten spannend sein. 

[Guy Young, MD] 

Die letzte Frage an Professor Gualtierotti lautet: 

Sie haben über Ultraschall gesprochen und über 

die Ultraschalluntersuchung im häuslichen 

Umfeld, und ich weiß, dass Sie in diesem 

Bereich ausgezeichnete Arbeit geleistet haben. 

Sehen Sie das Potenzial, zumindest für aktive 

Patienten – vielleicht nicht für jeden Patienten – 

die Möglichkeit zu haben, ein kleines mobiles 

Ultraschallgerät in ihrem Zuhause zu haben, so 

dass sie, wenn sie Aktivitäten beenden oder 

bevor sie zum Sport gehen, sich mit diesen 

Tools bewerten können, um zu bestimmen, ob 

sie Sport treiben sollten, oder ob sie nach dem 

Sport eine Blutung haben? Wie denken Sie 

darüber? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Dankeschön. Ich denke, wir verfügen heute über 

die Technologie, um uns dies in sehr naher 

Zukunft vorzustellen. Und nicht nur Ultraschall, 

sondern auch eine Kombination der Daten von 

den Patienten. Von Patienten berichtete 

Ergebnisse, von Patienten gemeldete 

Schmerzen, Lebensqualität. Sie können 

verwendet werden, um ein Profil zu erstellen, 
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das ein Risikoprofil oder ein geringeres 

Risikoprofil für Patienten zeigt, bevor mit einer 

sportlichen oder körperlichen Aktivität 

begonnen wird. Ich denke, dass wir in naher 

Zukunft in der Lage sein werden, all diese 

Daten, die vom Patienten und von der 

Ultraschall-Bildgebung stammen, zu 

verwenden, um die Behandlung zu 

personalisieren und auch das Ziel der 

Behandlung für jeden Patienten zu 

personalisieren. 

[Guy Young, MD] 

Sehr gut. Vielen Dank. Nun, ich denke, dieser 

Fall fasst alles zusammen, was wir vorher 

erfahren haben, nämlich dass es auf die 

Patienten ankommt. Jeder Patient ist ein 

Individuum, wie Sie gehört haben, und wird 

viele verschiedene Behandlungsoptionen haben, 

die wir verwenden können, um unsere 

Versorgung der Patienten zu individualisieren, 

einschließlich derer, die körperlich aktiv sein 

wollen und einige Gelenkprobleme hatten. Ich 

denke, dass es eine gute Zukunft für uns ist, 

sowohl in der Diagnostik, wie Sie gehört haben, 

als auch in der Ultraschall-Behandlung. Ich 

denke, ein Bereich, in dem wir noch mehr 

herausfinden müssen, sind die 

Laboruntersuchungen. 

75.  

 

Vielen Dank. Das war das Schlusswort zu 

diesem Teil. 

 


