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Haemophilie heute
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Faktorspiegel und Blutungshäufigkeit
Haemophilie – die Fakten

Den Uijl, Clinical severity of haemophilia A: does the classification of the 1950s still stand? Haemophilia 2011;17:849-53
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Genotyp – Phänotyp 
Beziehung

Haemophilie – die Fakten

Pavlova & Oldenburg, Defining severity of hemophilia: more than factor levels. Semin Thromb Hemost 2013;39:702–710. 19

Herausforderungen für das 
Hämophiliemanagment heute

• Optimale Prophylaxe

• Herausforderung Venenzugang

• Inhibitorentwicklung und -managment

• Auswahl des Faktorkonzentrates

• Kosten, globale Versorgung

20

Optimale Prophylaxe

21

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Twenty-five years‘ experience of prophylactic 
treatment in severe haemophila A and B

Nilssen IM et al, J Intern Med 1992

22

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent
Joint Disease in boys with severe Hemophilia

Manco-Johnson et al, N Engl J Med 2007; 357. Abbildung modifiziert aus: Berntop, Haemophilia 2009; 15:1219 23

Prophylaxe
Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Vorteile

• Vermeidung lebensbedrohlicher Blutungen 

• Vermeidung von Gelenksblutungen

• Vorbeugung der Arthropathie

• Verbesserung der Lebensqualität

• Niedrigeres Inhibitorrisiko

Herausforderungen

• 10% der Patienten bluten auch 
ohne Prophylaxe wenig

• Venenzugang

• Adhärenz

• Kosten
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Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Berntorp et al, Haemophilia 2017 23, 105

Häufigkeit der Prophylaxe – Europa 2012-2014
Schwere Hämophilie A

24

Children < 12 y 40-60 yAdults 20-40 y
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Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson, Blood 2017

Häufigkeit der Prophylaxe – USA 1999-2010
Schwere Hämophilie A

25
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Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Blanchette et al. Definitions in hemophilia: communication from the SSC of the ISTH. Haemophilia 2014; 12: 1935-9.

Prophylaxe - Definitionen
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Philosophien für den Prophylaxebeginn
Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Aus: Carcao, Haemophilia 2010
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Tailored frequency-escalated primary prophylaxis 
for haemophilia A: Canadian Hemophilia Prophylaxis Study

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Feldman et al, Lancet Haematology 2018; 5: e252-60

Konklusionen:
Primary, tailored frequency-escalated Prophylaxe führt zu

- guter Lebensqualität
- wenig Arthropathie
- relativ selten CVAD (38%)
- substantieller Kostenersparnis 

im Vergleich mit anderen Prophylaxestudien
29

Dosisempfehlungen für die Prophylaxe
Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Aus: Hazendonk et al., Blood Reviews 2018.
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Maßgeschneiderte Prophylaxe
Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Ljung R et al. Practical considerations in choosing a factor VIII prophylaxis regimen: Role of clinical phenotype and trough levels. Thromb Haemost 2016;115:913-20

Anpassung von Frequenz und Dosis abhängig von

 Alter 

 Gewicht

 Blutungshäufigkeit

 körperlicher Aktivität

 Synovitis bzw. Arthropathie

 individueller Faktor-Pharmakokinetik

 Halbwertszeit des Faktorproduktes 

31

Interindividuelle Pharmakokinetik von FVIII
Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Collins et al. JTH 2010

Einfluss unterschiedlicher PK Eigenschaften auf die Zeit 

bis zum Erreichen eines FVIII Talspiegels von 1%

1-6 Jährige 12-65 Jährige

50E/kg rFVIII

32

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Iorio et al. Performing and interpreting individual 
PK Profiles in HA and HB. RPTH 2018; 2: 535-48.

PK-guided
dosing

WAPPS-Hemo: 
PopPK model & Bayesian
approach

33

Effect of late prophylaxis in hemophilia on joint status: 

a randomized trial.

Manco-Johnson MJ, Lundin B, Funk S, Peterfy C, Raunig D, Werk M, Kempton CL, Reding MT, Goranov S, Gercheva L, 

Rusen L, Uscatescu V, Pierdominici M, Engelen S, Pocoski J, Walker D, Hong W.

J Thromb Haemost 2017; 15: 2115–24.

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

34

SPINART study
Fragestellung

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

 Langzeiteffekte 

einer sekundären oder tertiären Prophylaxe

im Vergleich mit einer Bedarfsbehandlung

35

SPINART study
Methodik

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

• Randomisiert kontrollierte, offene Studie, 
• multiple Zentren USA, Argentinien, Bulgarien, Rumänien 
• Studienperiode: 2008 - 2013 
• Einschlußkriterien: 

 schwere Hämophilie A (1-2% FVIII, wenn klinisch schwerer Phänotyp) 
 >150 ED 
 kein FVIII Inhibitor 
 keine regelmäßigen Prophylaxe (>12 Monate) letzte 5 Jahre
 6-24 behandelten Blutungsereignissen letzte 6 Monate 

• 1:1 Randomisierung: 
 Prophylaxe mit 25 E/kg KG 3x pro Woche (P) 
 Bedarfstherapie (OD)
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SPINART 
Patienten-
charakteristika

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24. 37

SPINART Studie - Blutungshäufigkeit

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

38

SPINART Studie – Gelenksscores im Zeitverlauf

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

CAJAS: Colorado Adult Joint Assessment Scale

39

SPINART Studie – MRI Scores

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

40

SPINART study
Bedeutung für die klinische Praxis

Haemophilie – Optimale Prophylaxe

Manco-Johnson et al. JTH 2017; 15: 2115–24.

• Prophylaxe reduziert Blutungsfrequenz anhaltend über 3 Jahre 

• gute Adhärenz

• Arthropathie (laut MRI) weiter zunehmend, ohne klare Gruppenunterschiede 

 kann strukturelle Gelenksveränderungen nicht aufhalten/rückgängig machen

• Funktionelle Gelenksscores verbessert

• Lebensqualität, Schmerzen, Aktivität, Teilnahme an Beruf und Freizeitaktivitäten 

verbessert, weniger Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
•

 Prophylaxe auch beim Erwachsenen als State-of-the-art Behandlung empfohlen

 Früh beginnen, optimalerweise vor relevanten Gelenksschäden
41

Herausforderung Venenzugang
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Herausforderung Venenzugang
Haemophilie – Venenzugang

Valentino LA, Ewenstein B, Navickis RJ, Wilkes MM. Central venous access devices in haemophilia. Haemophilia 2004;10:134-46

• Periphere Venenpunktion erste Wahl

- schwierig bei Kleinkindern, Prophylaxe, Immuntoleranztherapie

• Zentrale Venenkatheter

- Risiko von Infektion, Thrombose, mechan. Komplikationen 

• Periphere Arterio-venöse Shunts

43

Periphere Arterio-venöse Shunts
Haemophilie – Venenzugang

44

Periphere Arterio-venöse Shunts
bei Hämophilie

Haemophilie – Venenzugang

45
Thom et al.. 
Haemophilia 2018;24:429-35

46 47

Periphere Arterio-venöse Shunts
Bewertung

Haemophilie – Venenzugang

Thom et al. Arteriovenous shunts as venous access in children with haemophilia. Haemophilia 2018;24:429-35

• AV-Shunts gute Alternative zu PACs

• Schlüsselfaktor: erfahrener Gefäßchirurg

• Risiko von Infektionen and Thrombose gering

• Cave: Verletzung, Armwachstum, hämodynamische Belastung

• Ermöglicht frühe Prophylaxe und Heimtherapie

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Inhibitorentwicklung

49

Haemophilie – Inhibitoren

FVIII Inhibitorrisiko relativ zur Behandlungsphase

49

30-40 %

50

Haemophilie – Inhibitoren

Einflußfaktoren für das Inhibitorrisiko

50

Endogen Exogen ( potentiell beeinflußbar)

Ethnizität

FVIII Genmutation

Familienanamnese für Inhibitor

HLA Genotype

Polymorphismen in Immuneresponse 
Genen

(Alter bei FVIII Erstexposition)

Intensive Behandlungsepisoden
(Operationen; schwere Blutungen)

Prophylaxe

Stimuli für das Immunsystem (?)

FVIII Konzentrattyp

Nach: Chambost et al..Haemophilia 2010 52

Haemophilie – Inhibitoren

Metaanalyse zur Inhibitorentwicklung bei PUPs
Plasmatische vs rekombinante FVIII Konzentrate

52
Iorio et al. Rate of inhibitor development in previously untreated hemophilia A patients treated with plasma-derived or recombinant factor VIII concentrates: a systematic review. 
J Thromb Haemost 2010; 8: 1256–65

All 
inhibitors

53

Haemophilie – Inhibitoren

RODIN: FVIII Products and Inhibitor Development 
in Severe Hemophilia A

53
Gouw et al. N Engl J Med 2013;368:231-9.

Kummulative 

Inhibitorinzidenz 32.4% 

(177 von 574)

54

Haemophilie – Inhibitoren

SIPPET: A Randomized trial of FVIII and
Neutralising Antibodies in Hemophilia A

54
Peyvandi et al. N Engl J Med 2016

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Analyses of the FranceCoag cohort support differences 

in immunogenicity among one plasma-derived and 

two recombinant factor VIII brands in boys with 

severe hemophilia A

Calvez T, Chambost H, d'Oiron R, Dalibard V, Demiguel V, Doncarli A, Gruel Y, Huguenin Y, Lutz P, Rothschild C, Vinciguerra C, 

Goudemand J, for FranceCoag Collaborators

Haematologica 2018;103:179-89

Haemophilie – Inhibitoren

57

FranceCoag PUP study
Methodik

Haemophilie – Inhibitoren

Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189.

• Nationales Pharmakovigilanzsystem für Hämophilie seit 1994

• Subkohorte von PUPs mit schwerer Hämophilie A

• Einschluß vor Erstbehandlung, follow-up bis 75 ED

• Familienanamnese, Ethnik, Genotyp, Behandlungsdetails, schwere 
Blutungsepisoden, Operationen, etc. 

• Studienperiode von 2001-2016

• Erstbehandlung mit 
– pFVIII: Factane

– rFVIII: Advate, Kogenate FS/Helixate Nex Gen

58

Haemophilie – Inhibitoren

FranceCoag
PUP study
Patienten-
charakteristika

58
Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189.

- N=395 PUPs 

- 35 Zentren 

Beobachtungszeit:

- 18.244 ED bzw.

- 560 Personenjahre

59

Haemophilie – Inhibitoren

Kummulative Inhibitorinzidenz
Nach FVIII Produkt

59
Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189.

50.1% (CI95 41.6-59.4)

31.6% (CI95 23.9-41.1)

22.5% (CI95 15.8-31.5)
Advate vs Factane 
Adjusted HR 1.4 (95%CI 0.8-2.4) 

Kogenate vs Factane 
Adjusted HR 2.7 (95%CI 1.7-4.5)
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Haemophilie – Inhibitoren

Kummulative Inhibitorinzidenz
Nach FVIII Produkt

60
Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189. 61

Haemophilie – Inhibitoren

Produktvergleich - adjustiert nach Risikofaktoren

61
Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189.
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FranceCoag PUP study
Bedeutung für die Praxis

Haemophilie – Inhibitoren

Calvez et al. Haematologica 2018; 103:179-189.

• Unterschiede in der Immunogenizität nicht nur zwischen Produktgruppen 
(pFVIII vs rFVIII), sondern auch zwischen individuellen FVIII Produkten

• pFVIII Produkte sind die erste Wahl für die Erstbehandlung von PUPs

• Systematisches Monitoring der Immunogenizität bei PUPs für alle neuen, vor 
allem modifizierte Faktorkonzentrate

• Können PUPs, nach Erstbehandlung mit pFVIII, nach darauffolgenden Wechsel
auf rFVIII ihre Immuntoleranz aufrecht erhalten?

63

Herausforderungen für das 
Hämophiliemanagment heute

• Optimale Prophylaxe

• Herausforderung Venenzugang

• Inhibitorentwicklung und -managment

• Auswahl des Faktorkonzentrates (nächste Präsentation)

• Kosten, globale Versorgung
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Herzlichen Dank
für Ihre Aufmerksamkeit.

Fragen?

christoph.male@meduniwien.ac.at
GTH Highlights 2020
Save the date: 08. – 09. Mai 2020

Besuchen Sie uns unter gth-online.org unter „Termine“
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