+++ MEDIZIN-TELEGRAMM +++

www.medizin-telegramm.com

Seltene Gerinnungsstdérungen
Die medizinischen Herausforderungen bei der Therapie seltener Blutungsstérungen

St. Gallen, 2. Februar 2012 — Trotz der vielen Fortschritte sind Diagnostik
und die Behandlung seltener Gerinnungsstdérungen eine grof3e Heraus-
forderung in der klinischen Praxis. Epidemiologische Daten, geeignete
Tests fir Diagnostik und Monitoring sowie adaquate Behandlungs-
optionen sind zwingend notwendig, um den betroffenen Patienten gerecht
Zu werden.

Auf einem Symposium der Novo Nordisk Pharma GmbH im Rahmen der
56. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostase-
Forschung (GTH) erlauterten Experten aktuelle Erkenntnisse, Fortschritte
und sehr viele noch ungeklarte Fragen im Zusammenhang mit seltenen
Gerinnungsfaktor-Defekten.

Eine Erkrankung gilt als selten, wenn sie bei weniger als einem von 2.000 Menschen in der Allgemein-
Bevolkerung auftritt. Wie Dr. Flora Peyvandi (Mailand, Italien) berichtete, leiden in Europa schatzungs-
weise 30 Millionen Menschen an einer seltenen Krankheit. Darunter sind etwa 65.000 Patienten mit
lebenslang anhaltenden Gerinnungsstérungen aufgrund angeborener Defekte von Plasmaproteinen, die
an der Blutgerinnung beteiligt sind. Dazu zahlen Defekte von Fibrinogen, Faktor (F) Il, FV, FV + FVIII,
FVII, FX, FXI und FXIIl.1-2 Wahrend Hamophilie A und B sowie das von-Willebrand-Syndrom einen
Anteil von 95 — 97 % aller angeborenen Blutungserkrankungen reprasentieren, sind seltene Gerinnungs-
stérungen mit nur 3 — 5 % vertreten.

Seltene Gerinnungsstdrungen werden ublicherweise autosomal-rezessiv vererbt. lhre weltweite Verbrei-
tung ist variabel. Die Pravalenz reicht von etwa 1:2 Millionen fir Fll- bzw. FXIII-Mangel bis 1:500.000 bei
FVII-Mangel. Die Haufigkeit homozygoter oder doppelt heterozygoter Patienten in der Bevdlkerung
urspriinglich europdischer Abstammung ist zwar generell gering, allerdings hat jedoch die verstarkte
Zuwanderung aus Landern Afrikas und des Vorderen Orients, in denen Verwandten-Ehen verbreiteter
sind, zu einem deutlichen Anstieg der Pravalenz seltener Gerinnungsstérungen in Europa geftihrt. Des-
halb erfordern diese Erkrankungen auch hierzulande mehr Beachtung.®*®

Registerdaten sollen Kenntnisstand verbessern

Wahrend durch bedeutende Fortschritte, insbesondere in der Herstellung von sicheren und hoch-
wirksamen Produkten zur Behandlung von Hamophilie A und B, die Prognose und Lebensqualitat dieser
Patienten in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert werden konnten, besteht bei Patienten mit
seltenen Gerinnungs-stérungen nach wie vor Optimierungsbedarf. Aufgrund der geringen Prévalenz
seltener Gerinnungsstérungen ist das Wissen Uber Diagnostik und Behandlung bei Blutungen oder
chirurgischen Eingriffen sehr lickenhaft, und der Umgang mit diesen Patienten stellt eine grof3e Heraus-
forderung dar. Grinde daflr sind laut Peyvandi fehlende Erfahrungen und Daten Uber Epidemiologie,
klinischen Verlauf, Probleme bei der Diagnostik sowie unzureichende Verflgbarkeit von Faktoren-
Konzentraten fir einige Gerinnungsstérungen und das mdgliche Auftreten schwerer Komplikationen.

In den letzten Jahren gab es verschiedene Bemuihungen, durch Register und andere Initiativen zur
Datenerhebung den Kenntnisstand und damit die Versorgung der Patienten langfristig zu verbessern.
Eine solche Datenbank entstand im Rahmen des von der EU geforderten ,European Network of Rare
Bleeding Disorders (EN-RBD)".* Eine im April 2010 abgeschlossene Auswertung von EN-RBD-Daten hat
laut Peyvandi unter anderem dazu beigetragen, einige bereits vorhandene Informationen, wie etwa zu
Haufigkeit und Verteilung seltener Gerinnungsstérungen, zu erharten. Demzufolge waren FVII- und FXI-
Defekte die haufigsten der seltenen Gerinnungsstorungen, gefolgt von FV-, FX-, Fibrinogen— und FXIII-
Mangel, wahrend FlI- und kombinierte FV + FVIII-Defekte sehr selten beobachtet wurden.

Erfolgreiche Diagnostik erfordert schrittweises Vorgehen

Laut Professor Hans-Peter Kohler (Bern, Schweiz) haben Fortschritte in der Grundlagenforschung zur
Verbes-serung der Diagnosestellung bei seltenen Gerinnungsstorungen gefiihrt. Inm zufolge besteht
heute ein allgemeiner Konsens darliber, dass zunachst grundlegende Routinetests wie Thrombozyten-
zahl, Thromboplastinzeit (TPZ, Quick-Wert), aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und die
Bestimmung des Fibrinogenspiegels als Screening-Tests durchgefiihrt werden sollten. Im néchsten
Schritt sollten differenziertere und spezifischere Untersuchungen folgen, die das Vorhandensein und die
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Aktivitat bestimmter Gerinnungsfaktoren messen. ,Bei diesem etablierten und nach wie vor zweck-
maRigen Vorgehen ist die Diagnostik seltener Gerinnungsstérungen im Allgemeinen eindeutig”, betont
Kohler.

Schwellenwerte fir Faktoraktivitat als wichtiges Kriterium

Da das Blutungsrisiko nicht immer mit der (Rest-)Aktivitat des defekten Gerinnungsfaktors im Plasma
korreliert, ist es in der Diagnostik und Behandlung seltener Gerinnungsstérungen von grol3er Bedeutung,
die Beziehungen zwischen der messbaren Faktoraktivitat und klinischem Schweregrad von Blutungen zu
kennen. Wie Peyvandi berichtete, wurden im Rahmen des EN-RBD derartige Zusammenhange erstmals
systematisch ausgewertet. Dabei zeigte sich fur Fibrinogen-, FX-, FXIII- und kombinierten FV-/FVIII-
Mangel eine enge Beziehung zwischen dem Grad der Gerinnungsfaktoraktivitdt und dem klinischen
Schweregrad. Eine schwachere Korrelation war nachweisbar fir FV und FVII, wéhrend fur FXI keine
Beziehung erkennbar war.

Zudem wurde beobachtet, dass Gerinnungsfaktoraktivitaten, die notwendig waren, um Blutungsepisoden
vollstandig zu verhindern, bzw. zu schwereren spontanen Blutungen fiihrten, fur die verschiedenen
Gerinnungsstdrungen unterschiedlich waren. Die identifizierten Schwellenwerte kdnnen dazu beitragen,
zwischen Patienten zu unterscheiden, die nur bei chirurgischen Eingriffen eine spezielle Behandlung
bendtigen, insbesondere solchen mit Risiko fur schwerere spontane Blutungen, die eine prophylaktische
Behandlung erfordern.

FVIl-Mangel: Haufigste der seltenen Gerinnungsstdorungen

Mit einer Pravalenz von 1 pro 500.000 ist der angeborene FVII-Mangel die haufigste autosomal-rezessiv
vererbte seltene Gerinnungsstérung.”’ Auch wenn die meisten Falle klinisch mild verlaufen, kénnen
Blutungsmanifestationen und klinisches Erscheinungsbild bei kongenitalem FVII-Mangel erheblich vari-
ieren, wie Dr. Gunter Auerswald (Bremen) erlauterte.

Das klinische Bild reicht von Fallen mit erhohter Blutungsneigung nach chirurgischen Eingriffen und
Verletzungen bis hin zu spontanen, schweren und — selten (in ca. 5 % der Falle) — sogar lebens-
bedrohlichen Blutungen. Das wichtigste Kennzeichen zur Charakterisierung des klinischen Schwere-
grades bei FVII-Mangel ist das Alter bei Erstmanifestation: Patienten, die kurz nach der Geburt oder als
Kleinkinder symptomatisch werden, weisen eine niedrige bis sehr niedrige FVII-Restaktivitat auf und sind
fast ausnahmslos Trager schwerer ursachlicher FVII-Gendefekte.®?

Da die FVII-Blutspiegel nur schwach mit der Blutungsfrequenz korrelieren, wird die Indikation fir eine
Therapieeinleitung Ublicherweise aufgrund von Blutungsanamnese, -lokalisation und -art sowie geringem
Alter bei der ersten Blutung gestellt. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Blutungsneigung treten
zumeist Schleimhautblutungen auf, die im Allgemeinen mit Antifibrinolytika behandelt werden kdnnen.
Mogliche Therapieoptionen bei Fallen mit schwerer Blutungsneigung, die ebenso schwer wie oder
schwerer als bei Hamophilie-Patienten sein kénnen, sind aus Plasma gewonnene FVII-Konzentrate,
Prothrombin-Komplex-Konzentrate, und rekombinanter aktivierter FVII.

Wichtige Erkenntnisse zum Einsatz von rFVlla bei Patienten mit FVII-Mangel liefert das Register STER
(Seven Treatment Evaluation Registry).*? Dieses hatte zum Ziel, die Behandlungsmodalitaten in einem
gut definierten Kollektiv von Patienten mit FVII-Mangel auszuwerten und den aktuellen Einsatz unter-
schiedlicher Strategien bei spontanen Blutungen, chirurgischen Eingriffen wie auch zur Prophylaxe zu
dokumentieren.

Zusammenfassung

Hamophile sind lebenslang der Gefahr von Blutungen ausgesetzt, wobei primar nicht die Haufigkeit,
sondern der verldangerte und komplizierte Verlauf der Blutungen die Krankheit kennzeichnen. Die Stark
Betroffenen bluten nicht nur nach Verletzungen sondern auch spontan, ohne jeden erkennbaren Grund.
Patienten mit leichteren Formen der Krankheit haben hingegen Blutungen fast nur nach Unféllen oder
Operationen.

Typisch sind vor allem Blutungen in die grossen Gelenke wie Knie, Ful3 und Ellbogen. Ausserdem treten
oft Muskelblutungen und Beulen in der Haut auf. Blutungen innerer Organe sind selten, kénnen aber
geféahrliche Folgen haben.

Wegen der Moglichkeit bleibender Schaden missen diese Blutungen jeweils korrekt behandelt werden.
Dazu gehdren in erster Linie Injektionen des fehlenden Gerinnungsfaktors. Je friiher diese erfolgen,
desto rascher heilt die Blutung ab.
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Notfalle

Besonders kritische Situationen ergeben bei Hirnblutungen sondern auch bei plotzlich notwendigen
Operationen oder bei unklaren, akut auftretenden Beschwerden. Hier gelten daher folgende, leider sehr
oft vernachlassigten Regeln:

Schmerzen, Schwellungen und unklare Symptome bei einem Bluter sind bis zum Beweis des
Gegenteils als Blutung und entsprechend mit Gerinnungspréparaten zu behandeln!

Die sofortige Verabreichung von Gerinnungspraparaten ist eigentlich nie falsch. Eine Behandlung
sollte auch bereits beim geringsten Verdacht und nach jedem schweren Sturz oder sonstigen Unfall
erfolgen und zwar vor jeder anderen MaRnahme (Transport zum Arzt, Réntgen usw.)!

Im Notfall Kontakt mit dem Zentrum aufnehmen, wo auch allenfalls die Hospitalisierung erfolgen soll.

Weitere Informationen zum EN-RBD unter www.rbdd.eu
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Quelle:

Satellitensymposium ,Unmet needs in the management of rare bleeding disorders®, im Rahmen der GTH-
Tagung 2012.

St. Gallen - Schweiz, 2. Februar 2012 — Veranstalter: Novo Nordisk Pharma, Mainz.
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