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Erworbene Hamophilie
Die richtige Diagnose und rasches Handeln kdnnen Leben retten

Hannover, 9. November 2011 — Die erworbene Hamophilie ist eine Autoimmunerkrankung, bei der
Patienten Hemmkdrper in Form von IgG-Antikérpern gegen einen plasmatischen Gerinnungsfaktor
bilden. Am haufigsten treten Antikérper gegen den Faktor VIII (FVII) auf, in sehr seltenen Fallen
jedoch auch gegen andere Gerinnungsfaktoren, wie etwa den Faktor IX (FIX), den von-Willebrand-
Faktor (VWF) oder Kombinationen (polyvalenter Hemmkorper). Diese seltene hamorrhagische
Diathese weist eine jahrliche Inzidenz von etwa zwei Patienten pro einer Million Einwohner auf. Die
altersbezogene Inzidenz flr die Altersgruppen 0-15, 16-64, 65-89 und > 89 Jahre liegt bei 0,04, 0,28,
7,0 bzw. 10,3 pro Million und Jahr. Manner und Frauen haben das gleiche Erkrankungsrisiko und die
Erkrankung tritt familiar nicht gehéuft auf. Unbehandelt liegt die Mortalitat dieser Erkrankung bei
mehr als 22 Prozent. Deshalb sind rasche und genaue Diagnosestellung sowie eine adaquate
Behandlung fur die Prognose von gréi3ter Bedeutung.

Auf einer Presseveranstaltung des Unternehmens Novo Nordisk Pharma GmbH erlauterte der Experte
Dr. Andreas Tiede, Medizinische Hochschule Hannover (MHH), warum klinisch tatige Arzte dieser
seltenen Erkrankung mehr Aufmerksamkeit schenken sollten, und wie wichtig rasches Handeln und
eine adaquate Therapie sind, um die Uberlebenschancen der Patienten zu erhéhen.

Die erworbene Hamophilie ist eine seltene Erkrankung, die durch spontane Entwicklung von Autoanti-
korpern gegen Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) oder IX (FIX) verursacht wird, so Tiede. Sie ist assoziiert
mit plétzlich auftretenden, haufig lebensbedrohlichen Blutungen. Die Erkrankung entwickelt sich bei
Patienten mit vorher unauffalliger Gerinnungsanamnese und kann jeden treffen. Daher kénnen Arzte
nahezu aller Fachrichtungen mit diesem Krankheitsbild konfrontiert werden. ,Jeder Arzt sollte daher die
Erkrankung kennen, um bei entsprechendem Verdacht die richtigen diagnostischen MaRnahmen ein-
zuleiten und den Patienten schnellstméglich einer adaquaten Therapie zufiihren zu kénnen®, so der
Hamostaseologe, der wichtige Aspekte der erworbenen Hamophilie am Beispiel eines Patienten er-
[Auterte.

Assoziierte Erkrankungen mit erworbener Hemmkdrper-Hamophilie

* Idiopathisch 46 — 55 %
» Autoimmunerkrankungen 17-18 %
» Maligne Tumoren 7-12%
» Schwangerschaft 7-11%
» Arzneimittel (z. B. Penicillin) 3-6%
* Hauterkrankungen 3-6%
» Sonstige Erkrankungen ?7-8%

In der Regel manifestiert sich die erworbene Hamophilie erst im Erwachsenenalter, am haufigsten bei
alteren Personen ab dem siebten Lebensjahrzehnt. In Uber 60 Prozent der Falle ist die Erkrankung
idiopathisch, ohne dass Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren vorliegen. Die Ubrigen Falle kdnnen
assoziiert sein mit Autoimmunerkrankungen, malignen (soliden Tumoren oder hamatologischen)
Erkrankungen oder Schwangerschaft.! Die Patienten stellen sich zunachst bei Arzten vor, die haufig
keine Erfahrung mit dieser seltenen Erkrankung haben. ,Bei neu auftretender Blutungsneigung ist es
daher wichtig, die erworbene Hamophilie differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen®, betonte Tiede.
Obwonhl die Diagnose relativ leicht gestellt werden kann, wird die Erkrankung haufig nicht zeitnah
erkannt. Dies kann zu lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen insbesondere in Zusammenhang
mit chirurgischen Eingriffen fihren. Deshalb sind rasche und genaue Diagnosestellung sowie adaquate
Behandlung fiir die Prognose von grofter Bedeutung.

Selten, aber oft lebensbedrohlich

Anders als bei der angeborenen Hamophilie ist das klinische Bild der erworbenen Hamophilie vielfaltig
und bei jedem Patienten individuell unterschiedlich. Charakteristische Anzeichen sind anhaltende
Blutungen nach Operationen und nach Entbindungen sowie gastrointestinale, urogenitale und retro-
peritoneale Blutungen, flachenhafte oder exanthematische (Purpura) Hautblutungen oder Weichteil-
und Muskelblutungen (z.B. Kompartmentsyndrom). Das klinische Erscheinungsbild einschlieRlich
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schwerer Blutungssymptome korreliert meist nicht mit Laborparametern oder dem Antikorpertiter. Da
es sich zumeist um altere Patienten handelt, konnen andere Grund- und Begleiterkrankungen das
klinische Bild zusatzlich verschleiern und die Behandlungsstrategie beeinflussen.

Diagnostisch wegweisend ist eine signifikante isolierte Verldngerung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT). Mithilfe eines Plasmatauschtests lasst sich die Verdachtsdiagnose erwor-
bene Hamophilie im Routinelabor bestatigen. Hierbei weist eine erneute aPTT-Veranderung auf eine
erworbene Hamophilie hin und sollte weiter abgeklart werden. ,Wann immer der Verdacht auf eine
erworbene Hamophilie besteht, sollte der Patient unverziglich in einem spezialisierten Hamophilie-
Zentrum vorgestellt werden, unabhangig davon, ob gegenwartig eine aktive Blutung besteht oder
nicht“, empfahl Tiede. Beim Vorliegen der Trias isolierte verlangerte aPTT, grof3flachige Blutungs-
symptomatik und keine vorangegangene Heparingabe sei in den meisten Fallen eine erworbene
Hamophilie die Ursache, so Tiede weiter.

Behandlung erfordert umfassendes Vorgehen

Bei der Behandlung ist ein umfassendes und individuelles Vorgehen erforderlich. Abgesehen von der
Behandlung der Grunderkrankung — sofern bekannt — beruht die Therapie der erworbenen Hamophilie
auf zwei Prinzipien: Zum einen ist eine ggf. aktive Blutung unverziglich zu stoppen und zum anderen
sollte langfristig die Eradikation des Inhibitors durch Immunsuppression angestrebt werden.

Eine effektive Hamostase kann durch Umgehen der Inhibitor-Aktivitat erreicht werden. Theragie der
ersten Wahl ist die Gabe von rekombinantem aktiviertem Faktor VII (z. B. rFVIla, NovoSeven™) oder
aktiviertem Prothrombinkomplex- Konzentrat (aPCC). Fir rFVIla wird eine Bolusinjektion von 90 ug/kg
KG alle 2-3 Stunden bis zum Erreichen einer Hamostase empfohlen.?

Retrospektive Daten aus Registern und publizierten Kasuistiken belegen die Effektivitdt und Sicherheit
von rFVlla in der Behandlung von Patienten mit erworbener Hamophilie in einem breiten Spektrum von
spontanen und durch invasive Eingriffe bedingten Blutungen.

Beim friihen Einsatz wurde die rFVIla-Therapie bei 95 Prozent, beim spaten Einsatz bei 80 Prozent als
wirksam/teilweise wirksam bewertet.® Therapie der Wahl zur Eradikation der Antikorper bei erworbener
Hamophilie ist die Gabe von Glukokortikoiden. Bei Patienten, die auf eine Monotherapie mit Gluko-
kortikoiden nicht ausreichend ansprechen, wird eine Kombination mit oralem Cyclophosphamid, ggf.
auch mit Rituximab angewendet. Bei Blutungen in Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen kann
eine Immunadsorption und Substitution von Immunglobulinen erwogen werden.

GTH-Studie ,Erworbene Hamophilie* nimmt noch Patienten auf

Wie Tiede berichtete, wird derzeit im Rahmen einer Registerstudie (GTH-AH 01/2010) der Gesellschaft
fur Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) im deutschsprachigen Raum ein von der AG
Erworbene Hamophilie der GTH entwickeltes Therapie-Konsensusprotokoll prospektiv. und multi-
zentrisch untersucht. Laut Studienleiter Tiede ist die Teilnahme weiterer Zentren erwiinscht. Bis zum
Ende der Rekrutierungsphase im April 2012 wird eine Gesamtzahl von 80 Patienten angestrebt.
AnschlieRen soll sich eine einjahrige Beobachtungsphase, sodass die Studie voraussichtlich im April
2013 abgeschlossen und ausgewertet werden wird.
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