INTER MEDICAL

Genetisch determiniert, doch auch beeinflussbar

Hemmkoarperbildung bei Hamophilie A:
ein komplexes Problem

WIESBADEN - Die Entwicklung rekombinanter Faktor-Vill-Praparate
hat entscheidend dazu beigetragen, die Substitutionstherapie fiir
Patienten mit Himophilie A sicher und effektiv zu gestalten.
Schwerste Komplikation ist heute die Entwicklung von Hemmkor-
pern gegen Gerinnungspraparate. Beeinflusst wird das Inhibitorri-
siko durch genetische Faktoren. Doch auch die Art der Behandlung
spielt eine wichtige Rolle, hiess es am Symposium der Gesellschaft
fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH).

»Die Hemmkorperbildung hat
vielféltige Ursachen, wobei genetische

FVIII: Faktor VIII
IL10: Interleukin 10
TNFo:: Tumornekrosefaktor o

CTLA4: Cytotoxisches T-Lymphozyten-
Antigen

PUP: previously untreated patient

CANAL: Concerted Action on Neutrali-
zing Antibodies in severe haemophiLia A

PTP: previously treated patient
HLA: Humanes Lymphozyten-Antigen

Faktoren wie die Art der FVIII-Mu-
tation, aber auch Polymorphismen
in den Immunantwortgenen eine
wichtige Rolle spielen®, konstatierte
Professor Dr. Johannes Oldenburg
vom Hamophilie-Zentrum am Uni-
versititsklinikum Bonn. Mit bis zu
75 % besonders hoch ist die Inhibi-
torpravalenz bei grossen Mutationen,
z.B. Deletionen iiber mehrere FVIII-
Doménen, bei denen tiberhaupt kein
endogener Gerinnungsfaktor syn-
thetisiert wird. Rund 85 % der Ha-
mophilie-Patienten besitzen jedoch
genetische Anomalien wie Intron-22-
Inversionen oder Stopp-Mutationen,

die durch ein mittleres Hemmbkorper-
risiko um 25 % charakterisiert sind.
Ein geringes Risiko von nur etwa
5-209% haben Missense-Mutationen
oder kleinere Deletionen.

Als einen der stidrksten gene-
tischen Risikofaktoren charakteri-
sierte Prof. Oldenburg eine positive
Familienanamnese fiir Hemm-
korper. Auch die Lokalisation des
FVIII-Gendefekts beeinflusst die
Inhibitorprivalenz. Es ist auch an-
zunehmen, dass das FVIII-Molekiil
mehr oder weniger stark immuno-
gene Regionen besitzt.

Grossen Einfluss auf das Hemm-
korperrisiko haben ausserdem Gene
des Immunsystems. Ein wichtiger
Kandidat ist das Allel 134 im IL10-
Gen, das das Risiko um das 4,5-Fache
erhoht. Einzelne Polymorphismen im
TNFa-Gen treten bei Inhibitorpati-
enten vermehrt auf. Protektiv wirken
dagegen Varianten des CTLA4-Gens:
Patienten mit dem Allel C haben
ein dreifach niedrigeres Risiko. Das

Rekombinante Praparate: kein erhohtes Inhibitorrisiko

Friihe Prophylaxe schiitzt vor Hemmkorperbildung

WIESBADEN - Dass die Gabe
von rekombinanten FVIII-Pra-
paraten ein erhohtes Hemm-
korperrisiko mit sich bringt,
kann aufgrund zuverlassiger
Daten ausgeschlossen werden.
Entscheidend ist vielmehr die
Art der Therapie: Eine frithe
Prophylaxe kann das Risiko er-
heblich senken, wahrend eine
Bedarfsbehandlung - in hoher
Dosierung - ein erhohtes Inhi-
bitorrisiko darstellt.

Der genetische Hintergrund eines
Patienten ist nicht modifizierbar,
wohl aber die therapeutischen Ge-
gebenheiten, betonte Dr. Giinter
Auerswald von der Prof.-Hess-Kin-
derklinik des Klinikums Bremen-
Mitte. Dass Letztere von Bedeutung
sind, zeigen ubereinstimmend

Daten mehrerer europdischer
Zentren*: Wihrend Hiamophilie-
Patienten, die bereits vor der ersten
Blutung eine Prophylaxe erhielten,
selten oder nie Inhibitoren entwi-
ckelten, war die Inhibitorinzidenz
im Fall einer Bedarfstherapie oder
bei sekunddrer Prophylaxe nach
aufgetretenen Blutungen erheblich
hoher. Um Risikofaktoren fiir eine
Inhibitorbildung bei bisher unbe-
handelten Patienten, den sogenann-
ten PUPs, prospektiv zu erfassen,
initiierte eine Gruppe pédiatrischer
Hamophilie-Therapeuten die inter-
nationale CANAL-Studie. Sie um-
fasste 366 Patienten mit schwerer
Hiamophilie A, d.h. einer FVIII-
Restaktivitidt unter 2 %. 87 dieser
Patienten (24 %) entwickelten
klinisch relevante Hemmkorper
— eine Rate, die mit fritheren Studi-
endaten iibereinstimmt, berichtete
Dr. Auerswald.

WV CcANAL-Studie: Bedarfsbehandlung
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Dosierung und Therapiedauer spielen eine wesentliche Rolle in der Bedarfstherapie.

Wesentliche Risikofaktoren fiir
eine Hemmkorperentwicklung
sind Dauer und Dosierung des Ge-
rinnungsfaktors bei der Bedarfsthe-
rapie: Patienten, die langer als funf
Tage oder mit mehr als 50 I.E./kg
behandelt worden waren, hatten ein
gut vierfach erhohtes Risiko. Bei re-
gelmassiger Prophylaxe dagegen war
das Inhibitorrisiko halbiert (Grafik).
»Eine frithe Prophylaxe scheint also
vor einer Inhibitorbildung zu schiit-
zen®, so Dr. Auerswald.

Die Art des FVIII-Priparats hatte
keinen Einfluss auf die Hemmkor-
perrate. Differenzierte man zwi-
schen rekombinanten Priparaten,
die keinen von-Willebrand-Faktor
enthalten und plasmatischen Faktor-
konzentraten mit geringem oder ho-
hem Anteil dieses Faktors, so zeigte
sich keine statistisch signifikante
Korrelation zur Inhibitorinzidenz.

Aus diesen Ergebnissen konnen
Empfehlungen fiir das kiinftige
Vorgehen abgeleitet werden: Giin-
stig erscheint eine frithzeitige Pro-
phylaxe, da diese gegeniiber der
Bedarfstherapie mit einem nied-
rigeren Inhibitorrisiko einhergeht.
Dr. Auerswald pliddierte dafiir, die
Prophylaxe frith in mittlerer Dosie-
rung bereits nach wenigen Expositi-
onstagen und nicht wihrend akuter
Blutungen zu starten. Grundsitzlich
sollte auf lingere Therapiephasen
(aber drei bis fiinf Tage) mit hoher
Dosierung (> 50 I.E./kg) vor Pro-
phylaxebeginn verzichtet werden.
Als rekombinante FVIII-Priparate
stehen z.B. Advate® und Kogenate®
SF BioSet zur Verfiigung.

eport

HLA-System spielt bei der Inhibi-
torbildung eine eher untergeord-
nete Rolle. ,,Doch ist die Genetik
nicht alles, betonte Prof. Oldenburg.
Denn man kennt eineiige Zwillinge
mit diskordantem Hemmkorper-
status, sodass auch Umweltfaktoren
die Inhibitorbildung modifizieren
konnen. Als ,,Lichtblick® bezeich-

Fazit fiir die Praxis

Die Hemmbkorperbildung bei mit FVIII-
Praparaten behandelten Hamophilie-
Patienten ist ein ernstes Problem, da
haufigere und schwerere Blutungen die
Folge sind. Besonders hoch ist das
Inhibitorrisiko bei einer langeren und
hoch dosierten Bedarfstherapie, wahrend
eine friihe Prophylaxe risikosenkend
wirkt. Rekombinante FVIII-Praparate

erhohen das Inhibitorrisiko nicht.

nete er neue Daten, denen zufolge
das Hemmkorperrisiko durch die
Art der Behandlung signifikant ge-
senkt werden kann.'* So hat sich ein
frither Prophylaxebeginn als giinstig
herausgestellt.

Hemmkérper auch bei alteren Patienten maglich

Bei Praparatewechsel kein
erhohtes Inhibitorrisiko

WIESBADEN - Bei den PTPs,
den bereits behandelten Ha-
mophilie-Patienten, wird das
Risiko fiir eine Inhibitorbil-
dung allgemein als gering ein-
geschatzt. Neue Daten zeigen
jetzt aber, dass Hemmkorper
im Prinzip lebenslang gebildet
werden konnen.

PTPs mit mehr als 150 Expositi-
onstagen werden als tolerant gegen-
iiber Gerinnungsfaktorpraparaten
mit einem niedrigen Risiko fiir eine
Inhibitorentwicklung betrachtet, so
Dr. Charles M. Hay vom Haemo-
philia Comprehensive Care Center
in Manchester. Studien weisen je-
doch darauf hin, dass Inhibitoren
bei 2,6 % pro 1000 Patientenjahren
auftreten kénnen.’

Britische Daten® von tiber 1800
Patienten sprechen fiir eine bimoda-
le Verteilung der Inhibitorentwick-
lung: Oft sind es Kinder bis zu zehn
Jahren, die erstmals Hemmkorper
entwickeln; danach sinkt die Inhi-
bitorinzidenz auf ein sehr niedriges
Niveau. Bei den tiber 50-Jdhrigen
steigt sie jedoch wieder an. ,Eine
Hemmkorperentwicklung bei dlteren
Patienten ist keine Seltenheit. Inhibi-
toren konnen in jedem Lebensalter
auftreten, betonte Dr. Hay. Bislang ist
noch unklar, ob es sich um De-novo-
Inhibitoren oder um Riickfille nach
Immuntoleranztherapie handelt. Do-
kumentiert sind derartige Riickfille
nach z.T. sehr langer Nachbeobach-
tung in bis zu 12 % der Fille.”*

In der Literatur gibt es Einzelbe-
richte tiber eine Hemmkorperent-
wicklung® nach dem Wechsel von
plasmatischen auf rekombinante
FVIII-Priparate. Dr. Hay schitzt sie
eher als Zufallsbefund ein. Daten
des kanadischen und irischen Sur-
veillance-Systems widerlegen die
Annahme, dass die Umstellung auf
ein anderes Priparat das Hemmkor-
perrisiko relevant erhoht.'*!? Besti-
tigt werden diese Beobachtungen
durch die CANAL*-Studie: Bei den
104 Patienten, die auf ein anderes
Gerinnungsprdparat umgestellt
wurden, war die Inhibitorinzidenz

nicht hoher als bei Patienten ohne
Umstellung.

Noch umfangreichere Daten von
rund 1200 Patienten stammen aus
Grossbritannien®: Einer ersten Ana-
lyse zufolge wechselten etwa 26 %
von ihnen pro Jahr ihr Priparat,
insgesamt konnten etwa 3000 Um-
stellungen ausgewertet werden. Das
Ergebnis: Das Hemmkorperrisiko
wurde durch den Switch nicht er-
hoht; auch die Art des Priparats be-
einflusste das Risiko nicht. Um diese
Fragestellung genauer abzukliren,
regte Dr. Hay die Schaffung internati-
onaler Pharmakovigilanz-Netzwerke
an. In thnen kénnten die Daten gros-
ser Patientenzahlen ausgewertet wer-
den, sodass unerwiinschte Ereignisse
prézise zu erfassen wiren.

* concerted action on neutralizing antibodies in
severe hemophilia A
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