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Titelbild: Pathophysiologie von Hamophilie A und B: Das zellbasierte Modell der Hdmostase beschreibt drei tber-
lappende Phasen: (1) Initiation: Nach GeféBverletzung kommt Gewebsthromboplastin (Tissue Factor, TF) mit Blutkom-
ponenten in Kontakt. Uber den extrinsischen Tenase-Komplex (TF-FVIla) werden zunéchst geringe Mengen FIXa und
Thrombin (lla) gebildet. (2) Amplifikation: Das gebildete Thrombin aktiviert die Kofaktoren (Rechtecke) FV und FVIIl sowie
die Serinprotease (Ovale) FXI und aktiviert Thrombozyten. Aktivierte Thrombozyten stellen eine geschitzte prokoagu-
latorische Oberflache fur Assemblierung der intrinsischen Tenase (FIXa-FVilla), die in der Phase der (3) Propagation fur
die exponentielle Zunahme der Thrombingenerierung (,Thrombin-Burst”) verantwortlich ist. Die bei Hdmophilie de-
fizienten Faktoren VIIl und IX sind in der Abbildung farblich pink hervorgehoben. Aus D. Kraemmer, Himophilie - neue
Therapieoptionen, Abb. 1,S. 12.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die erste Ausgabe des Jahres 2026 widmet sich schwerpunktmiflig der Thematik
der Blutungsneigung und Hamophilie. Der Ubersichtsartikel von Frau Dr. Sonja
‘Wurm vom Universitatsklinikum Graz befasst sich mit der schrittweisen Abkla-
rung einer Blutungsneigung. Im zweiten Beitrag von Herrn Dr. Kraemmer von der
Medizinischen Universitit Wien werden neue Therapieoptionen bei verschiedenen
Formen der Hamophilie dargestellt.

Im Fallbericht beschreiben Kolleginnen und Kollegen vom Alfried-Krupp-Kran-
kenhaus Essen-Riittenscheid in Deutschland einen Fall einer Oberschenkel- und
Wadenclaudicatio, der erfolgreich mittels Kissing-Stents an der Femoralisgabel
behandelt werden konnte.

Wir wiinschen Thnen eine interessante Lektiire!

Benedikt Weber und Thomas Gary

Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Afshin Assadian, Wien Wolfgang Mlekusch, Wien
Martin Banyai, Luzern Martin Schillinger, Wien

Iris Baumgartner, Bern Oliver Schlager, Wien
Barbara Binder, Graz Sabine Steiner, Wien

Robert Bucek, Wien Markus Theurl, Innsbruck
Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Christian Ure, Wolfsberg
Markus Haumer, Wiener Neustadt Hubert Wallner, Schwarzach
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Blutungsneigung:

Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Kurzfassung: Eine hdmorrhagische Diathese (Blu-
tungsneigung) bezeichnet das vermehrte Auftreten
von Blutungen. Zu den Ursachen fiir eine erhohte
Blutungsneigung zdhlen erworbene oder ange-
borene thrombozytdre, plasmatische und vaskuldr
bedingte Gerinnungsstorungen. Das Auftreten von
milden Blutungsepisoden ist in der Allgemeinbevdl-
kerung haufig zu beobachten.

Die rezent verdffentlichte Onkopedia-Leitlinie
2025 empfiehlt eine strukturierte Abklarung mit
Anamnese, Klinischer Untersuchung und Labordia-
gnostik unter Verwendung von standardisierten Fra-
gebdgen zur Blutungsanamnese. Da in der Mehrheit
der Patienten die Blutungsneigung erworben ist,
sind Medikamentenanamnese und Untersuchung
auf etwaige Komorbiditaten von zentraler Bedeu-
tung. Im Fall von angeborenen Gerinnungsstdrungen
kann die gezielte initiale Labordiagnostik bereits
wegweisend fiir die zugrunde liegende Ursache sein.

Trotz einer sorgfaltigen Abkldrung kann in etwa
der Halfte der Patienten keine Ursache objektiviert
werden und es liegt eine BDUC (,Blutungsneigung

S.Wurm

unklarer Ursache”) vor. Eine weiterfiihrende Dia-
gnostik (Thrombozytenfunktionsdiagnostik, chro-
mogene Faktor-Assays, genetische Testungen etc.)
sollte in spezialisierten Zentren erfolgen.

Schliisselwdrter: Blutungsneigung, thrombozyta-
re Gerinnungsstorungen, plasmatische Gerinnungs-
storungen, vaskuldr bedingte Gerinnungsstérungen,
Blutungsanamnese, angeborene Gerinnungsstorun-
gen, erworbene Gerinnungsstorungen, Blutungsnei-
gung unklarer Ursache

Abstract: Hemorrhagic diathesis — which dia-
gnostic assessment is useful? A hemorrhagic
diathesis (bleeding tendency) refers to the increased
occurrence of bleeding. Causes of an increased bleed-
ing tendency include acquired or congenital platelet,
plasma, and vascular coagulation disorders. The
occurrence of mild bleeding episodes is frequently
observed in the general population.

The recently published Onkopedia guideline
2025 recommends a structured evaluation including

medical history, clinical examination, and laboratory
diagnostics using standardized questionnaires for
the bleeding history. Since the bleeding tendency
is acquired in the majority of patients, medication
history and examination for any comorbidities are
of central importance. In the case of congenital
coagulation disorders, targeted initial laboratory
diagnostics can already provide clues to the underly-
ing cause.

Despite a thorough evaluation, no objective
cause can be identified in approximately half of the
patients, resulting in a BDUC (“bleeding disorder of
unknown cause”). Further diagnostic testing (plate-
let function tests, chromogenic factor assays, genetic
testing etc.) should be carried out in specialized cen-
ters. Z GefaBmedizin 2026; 23 (1-2): 4-10.

Keywords: hemorrhagic diathesis, thromocytic
coagulopathy, plasmatic coagulopathy, vascular coa-
gulopathy, bleeding history, congenital coagulopat-
hy, acquired coagulopathy, idiopathic hemorrhagic
diathesis

Physiologie und Pathophysiologie
der Gerinnung

Die Hamostase (Blutstillung) wird vereinfacht in eine primére
und sekundire Himostase unterteilt. Der komplexe Ablauf der
Hémostase erfordert die Interaktion zwischen Gefifiendothel
(Gefiflwand), Thrombozyten und plasmatischen Gerinnungs-
faktoren. Bei einer Verletzung der Endothelschicht kommt
es initial zu einer Vasokonstriktion, welche den Blutfluss im
betroffenen Gefif3 drosselt. Durch die Freisetzung von suben-
dothelialem Kollagen und anderen Proteinen kommt es zur
Thrombozytenadhdsion iiber den Von-Willebrand-Faktor,
sowie zu Thrombozytendegranulation und -aggregation. In
dieser Phase der primédren Himostase wird somit ein ,weifler
Thrombus® (Plattchenthrombus) gebildet.

Gleichzeitig wird durch die Gefafiverletzung die plasmatische
Gerinnungskaskade iiber den schnellen extrinsischen sowie
den langsameren intrinsischen Weg initiiert, wodurch es tiber
die Bildung von Thrombin zu einer Umwandlung von Fibri-
nogen in das unlésliche Fibrin kommt. Dies stabilisiert den
Plattchenthrombus zu einem Thrombozyten-Fibrin-Gerinn-
sel, welcher wegen des Einschlusses von Erythrozyten auch
»roter Thrombus“ genannt wird. Durch die initiale Thrombin-

Eingelangt am: 20.04.2026, angenommen am: 24.04.2026

Aus der Klinischen Abteilung fir Himatologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitdt Graz

Korrespondenzadresse: FA Dr. Sonja Wurm, Klinische Abteilung fiir Himatologie,
Universitatsklinik fr Innere Medizin, Medizinische Universitdt Graz und LKH Universitats-
klinikum Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15, E-Mail: sonja.wurm@kages.at
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freisetzung wachst das Gerinnsel von der Endotheloberfliche
weg, dieser Vorgang wird als sekunddre Himostase bezeichnet.

Die Phasen der primédren und sekundidren Hédmostase lau-
fen keineswegs sequenziell ab, vielmehr bestehen komplexe
Wechselwirkungen. So stimulieren aktivierte Thrombozyten
beispielsweise die Blutgerinnung und Thrombin stimuliert die
Thrombozytenaggregation.

Eine hdmorrhagische Diathese (Blutungsneigung) bezeich-
net das vermehrte Auftreten von Blutungen spontan oder
nach Traumata, beziehungsweise Blutungen, die iiber das
erwartungsgemafle Ausmafd hinausgehen. Zu den Ursachen
zahlen angeborene oder erworbene Stérungen der Thrombo-
zyten und plasmatischen Gerinnung, sowie vaskuldr bedingte
Stérungen.

Die Lokalisation und der Schweregrad der Blutungssympto-
me sind oft sehr unterschiedlich ausgepragt. Abhiangig von
der zugrunde liegenden Stérung in der Hdmostase kann es
bei schwerwiegenden angeborenen Blutgerinnungsstérungen
bereits im Kindesalter zum Auftreten von spontanen Blutun-
gen kommen. Im Gegensatz dazu kommt es bei milden oder
moderaten Blutgerinnungsstorungen meist lediglich bei zu-
satzlichen Risikofaktoren wie Traumata, operativen Eingriffen
oder gerinnungshemmenden Medikamenten zu Blutungsepi-
soden. In diesen Fillen zeigt sich die Erstmanifestation einer
Blutungsneigung meist erst im Erwachsenenalter. Erworbene
Blutgerinnungsstérungen manifestieren sich in den meis-
ten Fillen im Erwachsenenalter und weisen in vielen Fillen
schwerwiegende Blutungssymptome auf [1].



Epidemiologie

Das Auftreten von milden Blutungsepisoden ist in der Allge-
meinbevolkerung haufig zu beobachten. In der Literatur vari-
ieren die Angaben zu den Héufigkeiten der unterschiedlichen
Blutungsmanifestationen. Es werden fiir Menorrhagie Haufig-
keiten zwischen 20 und 40 % angegeben, fiir Epistaxis 2-85 %,
fiir Zahnfleischbluten 11-61 % und fiir Blutungen nach Zahn-
extraktionen 0-35 % [2].

In einer Studienpopulation mit 500 gesunden Erwachsenen
waren die hdufigsten Blutungsmanifestationen Menorrhagie
bei 47 % der Frauen, Epistaxis bei 25 % der Personen, Zahn-
fleischbluten bei 4 % und Blutungen nach Zahnextraktionen
bei 18 % der Personen. Ein Grund fiir die deutliche Variabili-
tdt der Haufigkeiten konnte unter anderem die Verwendung
unterschiedlicher Fragebogen fiir die Blutungsanamnese sein.
Im Gegensatz dazu ist das Auftreten von schweren Blutungs-
episoden in der Allgemeinbevélkerung selten.

Ursachen einer erhohten Blutungsneigung

Zu den Ursachen fiir eine erhéhte Blutungsneigung zihlen
erworbene oder angeborene thrombozytire Gerinnungs-
storungen, plasmatische Gerinnungsstorungen und vasku-
lar bedingte Gerinnungsstérungen (Tabelle 1). Bei ca. 50 %
der Patienten mit vorwiegend leichter bis mittelschwerer
Blutungsneigung kann keine zugrunde liegende Ursache ob-
jektiviert werden und man spricht dann von einer sogenann-
ten ,,Blutungsneigung unklarer Ursache® (,,Bleeding disorder
of Unknown Cause, BDUC) [3]. In einer grofSen Register-
Auswertung der ,.Vienna Bleeding Biobank® wurden die Ur-
sachen bei 912 Patienten mit Blutungsneigung ausgewertet.
Neben der BDUC mit 63 % waren Thrombozytenfunktions-
storungen mit 24 % und die Von-Willebrand-Erkrankung
mit ca. 9 % die hdufigsten Ursachen einer Blutungsneigung

[4].

Thrombozytadre Gerinnungsstérungen

Verschiedene Erkrankungen sowie Medikamente kénnen mit
erworbenen Thrombozytopenien oder Thrombozytenfunk-
tionsstorungen einhergehen. Im Gegensatz dazu treten ange-
borene Thrombozytenfunktionsstorungen weitaus seltener auf
und es liegt meist eine linger bestehende, auffillige Blutungs-
und auch Familienanamnese vor.

Thrombozytopenien

Thrombozytopenien sind in der Mehrheit der Fille erwor-
ben, die Ursachen kénnen unterteilt werden in Bildungs-
stérungen und Verbrauchsstorungen. Im Rahmen von ha-
matologischen Erkrankungen wie akuten Leukdmien (AML/
ALL) oder Lymphomen (Knochenmarkinfiltration) kann es
beispielsweise zum Auftreten von Bildungsstorungen kom-
men. Akut lebensbedrohliche Erkrankungen wie die disse-
minierte intravasale Gerinnung (DIC), thrombotische Mik-
roangiopathien (TMA) oder das HELLP-Syndrom fiihren zu
einer Thrombozytopenie aufgrund einer Verbrauchsstérung.
Weiters konnen Infektionen, Autoimmunreaktionen wie
bei der Immunthrombozytopenie (ITP) oder eine toxische
Knochenmarkschiddigung durch Medikamente ursichlich
sein.

Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Zu einer vermehrten Blutungsneigung kommt es gehduft bei
einem Unterschreiten der Thrombozytenzahl von 50 G/L.
Diese Blutungsneigung ist allerdings sehr variabel, beispiels-
weise ist diese bei der ITP geringer ausgeprégt als bei Throm-
bozytopenien anderer Ursachen. Die Onkopedia-Leitlinie
Thrombozytopenien bietet einen strukturierten Leitfaden zur
Abklirung von Thrombozytopenien und méglichen Ursachen

(5].

Tabelle 1: Ubersicht Gerinnungsstérungen
Gerinnungsstorung mit Beispielen fiir Ursachen

Thrombozytdre Gerinnungsstérungen

Thrombozytopenie®

— Immunthrombozytopenie (ITP) primar/sekundar

— Systemerkrankungen (hamatologisch-onkologisch, rheumatolo-
gisch, hepatologisch etc.)

— Medikamente (Ibuprofen, Diclofenac, Hydrochlorothiazid, Spirono-
lacton, Cephalosporine, Clindamycin, Cotrimoxazol)

— Infektionen, Sepsis

— Thrombotische Mikroangiopathien (TMA)

— Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

— HELLP-Syndrom

— Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il

— Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie (VITT)
und andere Anti-PF4-Immunothrombosen

Thrombozytopathie

— Medikamente (ASS, NSAR [Ibuprofen, Diclofenac], ADP- oder GP-llb/
llla-Rezeptorantagonisten, SSRI, Ibrutinib etc.)

— Hamatologische Erkrankungen (myeloproliferative Neoplasien,
Amyloidose)

— Lebererkrankungen

— Nierenerkrankungen (Urdmie)

— Endokrinologische Erkrankungen (Hypothyreose)

— Hereditdre Thrombozytopenien/-pathien (Bernard-Soulier-Syndrom,
Glanzmann-Thrombasthenie, Storage Pool Diseases — SPD): selten

Plasmatische Gerinnungsstérungen

Angeboren

— Von-Willebrand-Erkrankung (VWE)

— Hamophilie A (Faktor VIIl Mangel) und B (Faktor IX Mangel)

— Seltene Einzelfaktormangel (XIII, X1, X, VI, V, 1, 1)

Erworben

— Medikamente (DOAK etc.)

— Vitamin-K-Mangel (Einzelfaktormangel X, VI, IX, 1I)

— Lebererkrankungen

— VWE bei myeloproliferativen/ lymphoproliferativen Neoplasien oder
monoklonalen Gammopathien, Autoimmunerkrankungen

— VWE bei mechanischen Ursachen (Aortenstenosen, LVAD, ECMO)

— Hemmkdorperhdamophilie (Inhibitor gegen Faktor VIII)

— FV oder FX bei der Amyloidose

— Einzelfaktormangel (z. B.immunologisch bedingt bei hamatologi-
schen Erkrankungen, DIC)

Vaskular bedingte Gerinnungsstérungen

— Senile Purpura (hdufig)

— Vaskulitiden

Bindegewebsstorungen (z. B. Ehlers-Danlos-Syndrom - EDS)

Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT, Morbus Osler)

— Amyloidosen (Kapillarfragilitat)

Cushing-Syndrom (Kapillarfragilitat)

Akromegalie und Hyperparathyreoidismus (vaskuldre Bindegewebs-

stérung)

— Vitamin-C-Mangel (Kollagensynthese-Stérung)

*Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie mittels Bestimmung der
Thrombozyten im Citratblut bzw. peripherer Blutausstrich

Legende: ASS - Acetylsalicylsdure, NSAR - Nichtsteroidale Antirheu-
matika, DOAK - direkte orale Antikoagulanzien, VKA - Vitamin-K-Anta-
gonisten
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Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Erworbene Thrombozytenfunktionsstérungen

Das Auftreten von Thrombozytenfunktionsstdrungen wird in
der Literatur mit ca. 20 % bei Patienten, die eine leichte bis
mittelschwere Blutungsneigung aufweisen, angegeben [6].

Die haufiger auftretenden erworbenen Thrombozyten-
funktionsstorungen sind zumeist medikament6s bedingt.
Zu den auslosenden Medikamenten zéhlen unter anderem
Acetylsalicylsaure (ASS), nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor), GP-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten (Eptifibatid),
sowie selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
oder auch der BTKI Ibrutinib.

Erworbene Thrombozytenfunktionsstéorungen kénnen auch
im Rahmen anderer Erkrankungen auftreten. Beispiele hier-
fiir sind die Urdmie-bedingte Storung der Thrombozyten-
adhésion und -aggregation, ebenso kénnen eine Hypothyreo-
se, Hepatopathie oder auch hamatologische Erkrankungen wie
myeloproliferative Neoplasien oder eine Amyloidose mit einer
Thrombozytenfunktionsstérung einhergehen.

Angeborene Thrombozytenfunktionsstérungen

Eine angeborene Thrombozytopenie/-pathie sollte differen-
tialdiagnostisch bei seit Kindheit bestehender, mittelschwerer
bis schwerer Blutungsneigung in Betracht gezogen werden. Zu
diesen angeborenen Stoérungen zdhlen das Bernard-Soulier-
Syndrom, die Glanzmann-Thrombasthenie und die Storage
Pool Diseases (SPDs).

Plasmatische Gerinnungsstérungen

Angeborene plasmatische Gerinnungsstorungen umfassen die
hiufiger vorkommende Von-Willebrand-Erkrankung (VWE),
die Hdmophilie A und B, sowie seltene Einzelfaktorméangel
(X111, XI, X, VII, V, 1, II). Ein Mangel des Faktors XII geht
mit keiner erh6hten Blutungsneigung einher. Zu den erwor-
benen Stérungen der plasmatischen Gerinnung zahlen unter
anderem die erworbene VWE, die erworbene Hamophilie
(Hemmkorperhamophilie) oder seltene Einzelfaktorméngel.
Die erworbenen Stérungen treten entweder im Rahmen von
anderen Erkrankungen auf oder kénnen priméar ohne zugrun-
de liegende Erkrankung auftreten.

Von-Willebrand-Erkrankung

Die Von-Willebrand-Erkrankung (VWE) ist die hdufigste an-
geborene Gerinnungsstorung. Ursdchlich ist ein quantitativer
oder qualitativer Mangel an Von-Willebrand-Faktor (VWEF).
Das multimere Glykoprotein VWF hat zentrale himostatische
Funktionen wie die Thrombozytenaggregation an Endothel-
verletzungen und die Stabilisierung und Schutz des Faktors
VIII vor einem vorzeitigen Abbau. Es werden 3 verschiedene
Typen der VWE unterschieden.

Die erworbene VWE kommt oft im Zusammenhang mit an-
deren Erkrankungen vor und auch bei dieser Stérung ist ein
quantitativer oder qualitativer VWF-Mangel zugrunde liegend.

Typische ursdchliche Erkrankungen sind myeloproliferative
oder lymphoproliferative Neoplasien. Ebenso kann es im
Rahmen von monoklonalen Gammopathien und auch me-
chanischen Ursachen wie Aortenklappenstenosen oder me-
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chanischen Kreislaufunterstiitzungen (LVAD, ECMO) zum
Auftreten einer erworbenen VWE kommen.

Hamophilie A (Faktor-VllI-Mangel) und B (Faktor-IX-Mangel)
Die Himophilie A und B sind angeborene Gerinnungsstorun-
gen, die X-chromosomal vererbt werden. Bei den Betroffenen
besteht ein unterschiedlich ausgeprigter Mangel an Faktor
VIII (Hdmophilie A) oder Faktor IX (Hamophilie B) und dies
fithrt dadurch zu einer verminderten Thrombinbildung. Der
Faktormangel beruht auf unterschiedlichen Mutationen in den
Genen F8 (Hamophilie A) oder F9 (Hamophilie B). Nach den
Leitlinien der World Federation of Hemophilia (WFH) wird
die Himophilie anhand der verbleibenden Faktor-Restaktivi-
tat in 3 Schweregrade eingeteilt [7]:

— Schwere Himophilie (Faktor-Restaktivitit < 1 %)

— Mittelschwere (oder moderate) Hamophilie (Faktor-Rest-

aktivitat 1-5 %)
— Milde Hamophilie (Faktor-Restaktivitit 5-40 %)

Die Hédmophilie tritt nicht ausschliefflich beim ménnlichen
Geschlecht auf. Konduktorinnen (Ubertrégerinnen) kénnen
von einer Hamophilie mit erniedrigter Faktor-Restaktivitit
und signifikanter Blutungsneigung betroffen sein.

Die erworbene Hiamophilie A (Hemmkoérperhamophilie)
wird ausgeldst durch Autoantikérper gegen den Faktor VIIL
Es kommt typischerweise zur einer akut auftretenden, schwe-
ren Blutungsneigung bei Patienten ohne bisherige Blutungs-
komplikationen. Je nach Hohe des Autoantikorpers (Inhibi-
tor) kommt es zu einer teilweisen oder kompletten Hemmung
des Faktor VIII. In ca. 50 % der Patienten kann eine auslosen-
de Ursache objektiviert werden. Dazu zihlen unter anderem
hiamatoonkologische Erkrankungen, Infektionen oder Auto-
immunerkrankungen. Die Hemmkoérperhamophilie kann
postpartal auftreten, generell tritt sie aber im hoheren Alter
auf und es handelt sich um einen hamostaseologischen Not-
fall.

Seltene Einzelfaktormangel

Selten kommt es zum Auftreten von angeborenen Einzel-
faktorméngel der Faktoren XIII, XII, XI, X, VII, V, I oder des
Faktors II. Diese sind im Gegensatz zur Hamophilie A und B
meist autosomal-rezessiv vererbt. Die Einteilung hinsichtlich
Schweregrade ist bei diesen Einzelfaktormangel nicht einheit-
lich definiert, da die Faktor-Restaktivitdt und der Schweregrad
der Blutungsneigung oft nur eine schwache Korrelation auf-
weisen.

Ein Vitamin-K-Mangel bewirkt Einzelfaktorméngel der Fakto-
ren X, VII, IX, II. Bei Lebererkrankungen mit eingeschrankter
Syntheseleistung ist eine eingeschrankte Produktion aller Ge-
rinnungsfaktoren eine mogliche Folge.

Im Rahmen von Autoimmunerkrankungen oder hamatologi-
schen Erkrankungen konnen Autoantikérper auftreten, wel-
che zum Abbau der Einzelfaktoren fithren und so einen erwor-
benen Einzelfaktormangel verursachen kénnen. Als weiterer
Mechanismus fiir einen erworbenen Einzelfaktormangel kann
eine Adsorption der Faktoren an Proteine verantwortlich sein.
Ein Beispiel hierfiir ist das Auftreten eines Faktor V- oder X-
Mangels bei der Amyloidose.
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Abbildung 1: Schrittweise Abklarung bei Blutungsneigung

Vaskular bedingte Gerinnungsstorungen

Die Gruppe der vaskuldr bedingten Gerinnungsstérungen
umfasst seltene angeborene Storungen wie die hereditére
hiamorrhagische Teleangiektasie (HHT), welche durch vas-
kuldre Malformationen und durch Schleimhautblutungen
gekennzeichnet ist. Ebenso zu den seltenen Stdrungen zahlen
angeborene Bindegewebserkrankungen, beispielsweise das
Ehlers-Danlos-Syndrom. Aufgrund der gestorten Kollagen-
synthese und Kapillarfragilitit prasentieren sich diese Pa-
tienten mit Hamatomneigung, hypermobilen Gelenken und
hyperelastischer Haut.

Zu den hidufigen Ursachen einer vaskuldr bedingten Gerin-
nungsstorung zéhlt die senile Purpura. Dabei kommt es durch
die Hautatrophie im hoheren Alter zu einer Kapillarfragilitat
und leichteren Blutungsneigung, meist im Sinne von kutanen
Hédmatomen an exponierten Korperstellen. Im Rahmen von
anderen Systemerkrankungen kann es ebenso zu einer vaskuldr
bedingten Blutungsneigung kommen (Vaskulitiden, Cushing-
Syndrom, Akromegalie oder Hyperparathyreoidismus).

Blutungsneigung unklarer Genese (BDUC)

Bei Patienten mit vorwiegend leichter bis mittelschwerer Blu-
tungsneigung kann in ca. der Hilfe der Fille keine Ursache
im Rahmen der diagnostischen Abklarung objektiviert wer-
den. Definitionsgemif liegt in solchen Fillen eine Blutungs-
neigung unklarer Ursache (,,Bleeding disorder of Unknown
Cause®, BDUC) vor. Die International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) hat standardisierte Kriterien fiir eine
solche Diagnose festgelegt, da es sich um eine Ausschlussdia-
gnose handelt [3]. Die zugrunde liegenden pathophysiologi-
schen Mechanismen der BDUC sind bislang ungeklart und
Gegenstand laufender Forschung.

Schrittweise Abklarung

Eine Blutungsneigung sollte schrittweise abgeklart werden,
wobei noch vor Durchfithrung der Labordiagnostik die Anam-
nese und die klinische Untersuchung einen zentralen Stellen-
wert im Rahmen der Abkldrung einnehmen sollten.

Bei der Anamnese sollte im Speziellen auch die Familienana-
mnese und eine gezielte Blutungsanamnese erfolgen. Dadurch
kann in vielen Féllen bereits zwischen einer angeborenen oder

erworbenen Gerinnungsstérung unterschieden werden. Die
Labordiagnostik sollte basierend auf der Anamnese und klini-
schen Untersuchung erfolgen (Abbildung 1).

Anamnese

Zu Beginn der Abklidrung einer Blutungsneigung liefert eine
strukturierte Anamnese wichtige Informationen und dient
als Hilfestellung zur Auswahl einer gezielten Diagnostik. Mit
der Anamnese und Familienanamnese ist die Unterscheidung
zwischen einer angeborenen und erworbenen Gerinnungs-
storung oft sehr ziigig moglich. Eine lebenslange oder frithe
Manifestation der Blutungsneigung sowie rezidivierende Blu-
tungen bei hamostatischen Herausforderungen (Operationen,
Verletzungen etc.), eine verstirkte Menstruationsblutung,
keine Komorbidititen und eine positive Familienanamnese
sprechen fiir das Vorliegen einer angeborenen Gerinnungs-
storung. Die ausfithrliche Medikamentenanamnese und der
Zusammenhang zu einer neu aufgetretenen Blutungsneigung
sind ebenso von besonderer Relevanz, da Medikamente die
haufigste Ursache einer erworbenen Blutungsneigung darstel-
len. Komorbiditaten sollten in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden, um erworbene und nicht-
hamostaseologische Ursachen fiir eine Blutungsneigung zu
objektivieren.

Standardisierter Blutungsfragebogen (ISTH-BAT)

Die Blutungsanamnese soll eine standardisierte Erfassung, Be-
wertung und Interpretation einer Blutungsneigung beinhalten.
Da nicht-schwere Blutungsepisoden sehr haufig in der Allge-
meinbevolkerung auftreten, ohne dass eine Gerinnungssto-
rung die Ursache ist, muss die Blutungsanamnese mit standar-
disierten Fragebogen erfasst werden.

In der aktuellen Onkopedia-Leitlinie 2025 wird fiir die stan-
dardisierte Erhebung das ,,Bleeding Assessment Tool“ (BAT)
der International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) empfohlen [8]. Es handelt sich dabei um einen
standardisierten Blutungsfragebogen fiir angeborene Blut-
gerinnungsstorungen. Es werden 14 Blutungssymptome ge-
zielt abgefragt und der Schweregrad mit Punkten von 0 bis
4 bewertet. Ein Gesamtscore von > 4 bei Minnern gilt als
Hinweis fiir eine pathologische Blutungsneigung. Bei Frau-
en erfolgt die Beurteilung des Blutungsbogen altersabhiangig
(Tabelle 2) [8].
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Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Tabelle 2: Grenzwerte des ISTH-BAT (,Bleeding Assessment
Tool” der International Society of Thrombosis and Haemostasis)

Population Normalbereich Pathologischer
Bereich

Frauen, 18-30 Jahre 0-4 >5

Frauen, 31-51 Jahre 0-5 >6

Frauen, 52-88 Jahre 0-6 >7

Manner, > 18 Jahre 0-3 >4

Kinder, < 18 Jahre 0-2 >3

Tabelle 3: Blutungstypen bei verschiedenen Gerinnungs-
stérungen
Lokalisation

Gerinnungsstéorung  Blutungstyp

Thrombozytare Ge- Petechien Schleimhautblutungen
rinnungsstorung, Purpura (Zahnfleischbluten,
inkl. Von-Willebrand- Ekchymosen Epistaxis,Menorrhagie,
Erkrankung (meist viele kleine) GI-Trakt, Harntrakt etc.)
Plasmatische Gerin- Hamatome Weichteil- und Muskel-
nungsstorung Ekchymosen blutungen, Gelenksblu-
tungen, Hdmatome
(oft groBflichig), z. B.
retroperitoneal
Vaskular bedingte Petechie Extremitaten, Schleim-
Gerinnungsstorung Purpura hautblutungen (HHT)
Hamatome

Eine Einschrinkung des ISTH-BAT ist, dass die subjektiv
wahrgenommenen Blutungsepisoden der Patienten zur Aus-
wertung herangezogen werden. Zudem wird bei den meisten
Blutungssymptomen/-kategorien lediglich die schwerwie-
gendste Blutungsepisode ausgewertet und keine Information
tiber weitere mildere Blutungsepisoden in die Auswertung
mit einbezogen [9]. Der ISTH-BAT ist demnach ein gutes
Werkzeug zur Ersteinschdtzung, ob eine Blutungsneigung,
als pathologisch zu werten ist. Dennoch ist auch bei unauf-
falligen Werten im ISTH-BAT und Verdacht auf eine klinisch
relevante Blutungsneigung eine weiterfithrende Gerinnungs-
diagnostik empfohlen [1]. Im Gegensatz dazu ist eine klinisch
relevante Blutungsneigung bei unauffélliger, strukturierter
Blutungsanamnese sehr unwahrscheinlich.

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung dient zum einen der genauen
Bewertung und Zuordnung der Blutungszeichen und zum
anderen konnen klinische Hinweise fiir Komorbidititen
objektiviert werden. Die genaue Erfassung oder Abklarung von
Komorbidititen ist von grofler Bedeutung, da viele verschie-
dene Erkrankungen mit einer erworbenen Gerinnungsstérung
einhergehen kénnen oder auch nicht-hamostaseologische Ur-
sachen wie Kapillarfragilitidt oder Bindegewebsstorungen der
Blutungsneigung zugrunde liegen konnen (Tabelle 1).

Die Bewertung der Blutungszeichen hinsichtlich Lokalisation,
Verteilung und Blutungstyp ist ein weiterer wichtiger Aspekt
und erlaubt in vielen Fillen eine Zuordnung zu thrombozy-
taren, plasmatischen oder vaskuldr bedingten Gerinnungs-
storungen. So sind petechiale Blutungen, Ekchymosen und
Schleimhautblutungen typisch bei thrombozytiren Ge-
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rinnungsstorungen und bei Von-Willebrand-Erkrankung.
Grof¥flichige Hamatome, Muskel- und Gelenksblutungen
und verzogert einsetzende Blutungen sind bei plasmatischen
Gerinnungsstérungen zu finden. Vaskuldr bedingte Ge-
rinnungsstorungen zeigen oft Petechien und Purpura oder
auch mukokutane Teleangiektasien wie bei der hereditiren
hamorrhagischen Teleangiektasie oder hypermobile Gelenke
wie bei Bindegewebsstérungen (z. B. Ehlers-Danlos-Syndrom)
(Tabelle 3). Auch Verletzungen und folglich eine traumatische
Blutungsneigung miissen in Betracht gezogen werden. Oft
sind bei der klinischen Untersuchung keine Blutungszeichen
(mehr) vorliegend, es kann in diesen Fillen eine Fotodoku-
mentation herangezogen werden oder anhand von Beispiel-
bildern eine Zuordnung erfolgen.

Labordiagnostik

Nach der Anamnese und klinischen Untersuchung sollte bei
pathologischer Blutungsneigung die Labordiagnostik erfolgen.
Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die initiale und wei-
terfithrende Labordiagnostik [10].

Einflussfaktoren auf die Labordiagnostik

Die Einflussfaktoren auf die Gerinnungsdiagnostik sind
vielfiltig und miissen fiir aussagekréftige Ergebnisse be-
riicksichtigt werden. In der aktuellen Onkopedia-Leitlinie
2025 werden Empfehlungen zu den prdanalytischen An-
forderungen fiir himostaseologische Proben gegeben. Kli-
nische Faktoren kénnen zur Auslenkung der Einzelfaktoren
oder auch Thrombozytenfunktionsdiagnostik fithren. Da der
Faktor VIII und VWF Akutphase-Proteine sind, konnen die
Spiegelmessungen im Rahmen von Infektionen, Schwanger-
schaft, malignen Erkrankungen oder Rauchen falsch hoch
sein. Auch andere Einzelfaktoren konnen dadurch verdn-
dert sein. Medikamente, bestimmte Nahrungsmittel oder
Nahrungsergidnzungsmittel konnen ebenso Auswirkungen
auf die Gerinnungsdiagnostik verursachen und miissen daher
eventuell pausiert werden.

Die Blutentnahme muss unter standardisierten Bedingungen
erfolgen und sowohl die Entnahme selbst, als auch die ra-
sche Probenverarbeitung sind zu beriicksichtigen. Aus diesen
Griinden sollten einige Untersuchungen (wie beispielsweise
die Thrombozytenfunktionsdiagnostik) in spezialisierten Zen-
tren durchgefiihrt werden.

Initiale Labordiagnostik

Uberpriifung einzelner Organsysteme

Die initiale Diagnostik dient neben der Gerinnungsdia-
gnostik zudem der Uberpriifung einzelner Organfunktio-
nen und Objektivierung etwaiger Pathologien, die ursich-
lich fiir eine Blutungsneigung sein konnen (Tabelle 1). Dazu
zéhlt die Uberpriifung der Leberfunktion, da Hepatopathien
zu einer Synthesestorung der Gerinnungsfaktoren fiihren
konnen. Weiters sollten die Nierenfunktion und auch die
Schilddriisenfunktion tberpriift werden. Das C-reaktive
Protein (CRP) sollte zur Abkldrung einer Infektion bestimmt
werden.

Die Blutgruppe ist ebenso ein wichtiger Bestandteil der La-
bordiagnostik, da die Blutgruppe 0 mit einem erniedrigten



VWE-Spiegel einhergehen kann [11]. Mit dem Blutbild, Diffe-
rentialblutbild und peripheren Blutausstrich konnen Throm-
bozytopenien, himatologische Auffilligkeiten und eine mog-
liche Blutungsandmie objektiviert werden.

Globaltests der Himostase

Die Globaltests der Gerinnung Prothrombinzeit (PZ) und
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ermdglichen
je nach Befundkonstellation bereits erste Verdachtsdiagnosen
beziiglich der zugrunde liegenden Stérungen. Mdogliche Be-
fundkonstellationen sind in Abbildung 2 aufgelistet.

Zudem sollte die Fibrinogenaktivitit bestimmt werden, um
das Vorliegen einer Hypo-/Dysfibrinogenamie zu objektivie-
ren.

Von-Willebrand-Diagnostik und gezielte Einzelfaktoren-
analyse

Die VWE ist die haufigste angeborene Gerinnungsstérung,
ebenso kann es zum Auftreten einer erworbenen Form im Rah-
men von verschiedenen Krankheiten kommen. Zur Abkldrung
einer VWE sollen VWEF-Antigen-Konzentration (VWF:Ag),
die VWF-Aktivitit (VWF:Akt) und die FVIII-Aktivitat be-
stimmt werden. Die VWE kann diagnostiziert werden, wenn
vWEF:Ag und/oder vWF:Akt < 50 IU/dL liegen [12]. Es wer-
den wiederholte Messung bei Ergebnissen < 80 IUdL vWF:Ag
und/oder vVWF:Akt durchgefiihrt, um im Rahmen einer Akut-
Phase-Reaktion und falsch hohen Werten die Diagnose nicht
falschlicherweise auszuschlieflen [13].

Obwohl die meisten Einzelfaktorméngel bereits Auffélligkei-
ten in den Globaltests der Gerinnung zeigen (aPTT und PZ),
wird die Bestimmung der Einzelfaktoren VIII, IX und FXI
empfohlen. Hintergrund ist, dass leichte Faktorméngel mit un-
auffilligen Globaltests einhergehen kénnen. Der Faktor XIII
wird nicht in den Globaltests der Gerinnung erfasst und muss
immer separat bestimmt werden.

Thrombozytenfunktionsdiagnostik

Die interdisziplindre S2k-Leitlinie 2024 Diagnose von Throm-
bozytenfunktionsstérungen — Thrombozytopathien empfiehlt
bei Verdacht auf eine Thrombozytenfunktionsstérung die
Durchfithrung einer Lichttransmissionsaggregometrie (LTA).
Bei diesem Testverfahren wird die Thrombozytenaggregation
unter Verwendung von verschiedenen Agonisten (Kollagen,
ADP, Epinephrin und Ristocetin) iiberpriift. Der ,Platelet
Function Analyzer® (PFA 100/200) wird nicht empfohlen. Es
stehen zusétzlich zur LTA verschiedene Testverfahren wie die
Durchflusszytometrie und Immunfluoreszenzmikroskopie zur
Verfiigung.

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik wird in Speziallaboren
durchgefiihrt, da die Probenverarbeitung direkt vor Ort und
unter standardisierten Mafinahmen zur Vermeidung fehler-
hafter Ergebnisse erfolgen muss. Im Rahmen der schrittwei-
sen Abklarung ist daher initial die Abklirung plasmatischer
Gerinnungsstorungen und Blutungsneigung aufgrund von
Komorbidititen sinnvoll. Besteht in Zusammenschau der Be-
funde (Labor, Blutungstyp) weiterhin der Verdacht auf eine
Thrombozytenfunktionsstérung, sollte dies in einem Spezial-
labor mittels LTA abgeklart werden.

Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

« Einzelfaktormangel XII, XI,

IX (Hadmophilie B), VIII (Hamophilie A)
+ oftmals bei von Willebrand Erkrankung
+ Antikoagulation (Heparin)
 Lupus Inhibitor
* Hemmkdrperhamophilie

(erworbene Hamophilie A)

aPTT 4 Pz

{

- Einzelfaktormangel X, VII, V, Il
+ Antikoagulation (DOAK, VKA)
« Vitamin K Mangel

« Storung der Lebersynthese

aPTT 4= PZ

<

« Kombinierter Einzelfaktormangel

« Storung der Lebersynthese

« Hypo-, Dysfibrinogenamie, Hyperfibrinolyse
« Verbrauchskoagulopathie (DIC)

!

aPTT 1 Pz

« Faktor XIll Mangel

« Thrombozytopenie, Thrombozytopathie

« Vaskular bedingte Gerinnungsstérung

« Blutungsneigung unklarer Ursache (BDUC)

aPTT 4= PZ

{

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit
PZ: Prothrombinzeit

DOAK: direkte orale Antikoagulanzien

VKA: Vitamin-K-Antagonisten

Abbildung 2: Befundkonstellationen der Globaltests

Weiterfiihrende Labordiagnostik

Die weiterfithrende Labordiagnostik richtet sich nach der
Anamnese inklusive Blutungsanamnese und Familienanam-
nese, Komorbidititen/ Medikation und vorliegenden patho-
logischen Laborergebnissen nach der initialen Diagnostik
(Abbildung 1).

Im Falle einer positiven Familienanamnese fiir eine Gerin-
nungsstorung wird empfohlen, eine gezielte Abklirung fiir
diese durchzufiihren, auch bei (noch) keiner pathologischen
Blutungsneigung. Sollte sich nach der initialen Diagnostik der
Verdacht auf eine Von-Willebrand-Erkrankung zeigen, kann
die genauere Klassifikation mittels funktionellen VWE-Tests
wie der VWE-Multimerenanalyse und dem VWF-Kollagen-
und FVIII-Bindungstest erfolgen. Bei der Diagnose einer
leichten Hamophilie A (Faktor VIII) wird im Rahmen der wei-
terfiihrenden Diagnostik ein chromogener Assay empfohlen,
da eine prazisere Faktor-VIII-Bestimmung im Gegensatz zum
einstufigen Faktor-VIII-Test moglich ist [14].

Bei angeborenen Gerinnungsstorungen wie der VWE,
Hémophilie A, Hamophilie B, Einzelfaktorméngel, Hypo-
Dysfibrinogendmie oder angeborenen Thrombozytopenien/-
pathien kann eine genetische Untersuchung erforderlich sein.
Diese kann auch bei Bindegewebserkrankungen (Ehlers-
Danlos-Syndrom) und der hereditaren hamorrhagischen Tele-
angiektasie (HHT) erfolgen.

Sollten sich in der initialen Labordiagnostik keine pathologi-
schen Befunde zeigen, aber dennoch eine klinisch relevante
Blutungsneigung bestehen, so muss bei einem Verdacht auf
eine Blutungsneigung unklarer Ursache (BDUC) die weiter-
fithrende Diagnostik nach den standardisierten Kriterien der
ISTH an einem spezialisierten Zentrum erfolgen [3].

Z GEFASSMED 2026; 23 (1-2) 9



Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Zusammenfassung

Das Auftreten von milden Blutungsepisoden ist in der All-
gemeinbevolkerung hiaufig zu beobachten. Da in der Mehrheit
die Blutungsneigung erworben und oft medikamentds bedingt
ist, sind bei der schrittweisen Abklarung der Blutungsneigung
eine gezielte Anamnese inklusive Medikamentenanamnese
und Familienanamnese sowie eine strukturierte Blutungsana-
mnese essenziell. Standardisierte Fragebogen wie der ISTH-
BAT werden in den Leitlinien zur Ersteinschitzung, ob eine
Blutungsneigung als pathologisch zu werten ist, empfohlen.

Einer Blutungsneigung kann in manchen Fillen eine throm-
bozytire, plasmatische oder vaskuldr bedingte Gerinnungs-
storung zugrunde liegen. Trotz einer sorgféltigen Abkldrung
(Anamnese, klinische Untersuchung, Labordiagnostik) kann
in etwa der Hilfte der Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Blutungsneigung keine zugrunde liegende Ursache
objektiviert werden; es liegt eine BDUC (,,Blutungsneigung
unklarer Ursache®) vor und es sollte gegebenenfalls eine wei-
tere Diagnostik an spezialisierten Zentren erfolgen.

Interessenkonflikt
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Hamophilie - neue Therapieoptionen

Kurzfassung: Die Hamophilie ist eine seltene,
X-chromosomal rezessiv vererbte Blutgerinnungs-
storung und wird durch eine verminderte Aktivitat
des Gerinnungsfaktor VIII (Hamophilie A) bzw. IX
(Hamophilie B) verursacht. Der Klinische Schwere-
grad korreliert mit der verbleibenden Faktoraktivitat.
Bei schwerer Hamophilie (< 1% Restfaktoraktivitat)
stehen rezidivierende, hdufig spontane Gelenks-
blutungen, insbesondere in die Sprung-, Knie- und
Ellenbogengelenke, im Vordergrund, die langfristig
zur irreversiblen Gelenkschaden im Sinne einer ha-
mophilen Arthropathie fiihren. Bei leichten Verlaufs-
formen (> 5 % Restfaktoraktivitdt) treten Gelenks-
blutungen selten auf und es dominieren Blutungen
nach Operationen oder Traumata.

Der therapeutische Goldstandard bei schwerer
und mittelschwerer Hamophilie ist die regelmaBige
und lebenslange Prophylaxe mit dem Ziel, Gelenks-
blutungen zu verhindern und die Gelenksgesundheit

D. Kraemmer

langfristig zu erhalten. In den letzten Jahrzehnten
haben beeindruckende Fortschritte das Behand-
lungsspektrum der Hamophilie Giber die klassische
Faktorsubstitution hinaus erheblich erweitert. Neue
Therapieansatze reichen von Faktor-VIll-Mimetika
iiber Rebalancing-Agents bis hin zur Gentherapie.

Schliisselwdrter: Hamopbhilie, Faktor VIII, Faktor IX,
Gentherapie, Antikorper

Abstract: Hemophilia — new therapeutic op-
tions. Hemophilia is a rare, X-linked recessive bleed-
ing disorder and is caused by a reduced activity of
coagulation factor VIII (hemophilia A) or factor IX
(hemaphilia B). The clinical severity correlates with
the remaining factor activity. In severe hemophilia
(< 1 % residual factor activity), recurrent, often
spontaneous, joint bleeds, particularly into the an-

kles, knees, and elbows, are predominant, leading
to long-term irreversible joint damage known as
hemophilic arthropathy. In milder forms (> 5 %
residual factor activity), joint bleedings occur rarely,
and bleeding following surgery or trauma predomi-
nates.

The therapeutic gold standard for severe and
moderate hemophilia is regular and lifelong prophy-
laxis in order to prevent joint bleeds and preserve
long-term joint health. In recent decades, impres-
sive advancements have substantially expanded the
treatment options for hemopbhilia beyond traditional
factor replacement therapy. New therapeutic ap-
proaches range from factor VIlI-mimetics rebalanc-
ing agents and gene therapy. Z GefiBmed 2026;
23(1-2):11-8.

Keywords: hemophilia, factor VIII, factor IX, gene
therapy, antibodies

Hintergrund

Die Hamophilie ist eine X-chromosomal rezessiv vererbte
Blutgerinnungstérung, die durch Mutationen im F8- oder
F9-Gen mit einer verminderten Aktivitit des dort kodierten
Gerinnungsfaktor VIII (Hadmophilie A) beziehungsweise IX
(Hamophilie B) verursacht wird [1]. Faktor (F) VIII agiert als
Kofaktor im intrinsischen Tenasekomplex, indem er die Akti-
vierung von FX durch die Serinprotease FIX unterstiitzt und so
den physiologischen ,,Thrombinburst® (explosionsartiger An-
stieg der Thrombinaktivierung) der sekundaren Himostase er-
moglicht. Bei Himophilie fithrt die verminderte Aktivitit von
FVIII oder FIX zu einem stark verminderten ,,Thrombinburst®
und damit zu einer gestorten Gerinnung (Abbildung 1).

Anhand der endogenen Restaktivitit des betroffenen Gerin-
nungsfaktors lasst sich die Himophilie in eine schwere (< 1 %),
mittelschwere (1-5 %) und leichte (6-39 %) Form unterteilen
(Tabelle 1) [2]. Der Blutungsphanotyp bei Himophilie korre-
liert im Wesentlichen mit der Faktoraktivitit. Bei der schwe-
ren Hamophilie stehen wiederkehrende und oftmals spontane
Blutungen in die Gelenke, insbesondere die Sprunggelenke,
Knie und Ellenbogen, und Muskelblutungen im Vordergrund,
wiahrend bei der leichten Hamophilie Blutungskomplikatio-
nen vorwiegend nach Operationen und Unfillen zu erwarten
sind. Mit steigender Restfaktoraktivitit tiber 3 % nimmt das
Auftreten von Gelenkblutungen deutlich ab und bei Werten
iiber 10 % treten sie nur noch selten auf [3]. Das Risiko fiir
intrakranielle Blutungen als schwerwiegendste Komplikation
ist besonders im Neugeborenenalter deutlich erhoht. Obwohl
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die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter stark abnimmt,
bleibt das Risiko verglichen zur Gesamtbevélkerung erhoht
und scheint einer U-formigen Verteilung mit erneutem An-
stieg im fortgeschrittenen Lebensalter zu folgen [4].

Das Ausmaf3 der Verminderung der Faktoraktivitit hingt
stark von der zugrunde liegenden Mutation ab. Bei schwerer
Hémophilie finden sich zumeist grofle Deletionen, Nonsense-
Mutationen und Intron-22-Inversionen, wihrend bei noch er-
haltener Faktoraktivitit vorwiegend Punkt- und Missense-Mu-
tationen dominieren. Auch zeigen sich deutliche Unterschiede
in der Verteilung der Mutationsarten zwischen Himophilie A
und B [5]. De-novo-Mutationen treten haufig auf, so dass eine
negative Familienanamnese das Vorliegen einer Hamophilie
nicht ausschlief3t, da sie bei etwa einem Drittel bis zur Halfte
aller Betroffenen fehlt [2].

Aufgrund der X-chromosomalen rezessiven Vererbung richtet
sich der klinische Fokus tiberwiegende auf ménnliche Betrof-
fene, wodurch Frauen mit einem betroffenen X-Chromosom
oftmals als lediglich asymptomatische Trigerinnen (,Car-
rier) der Himophilie angesehen werden. Durch den Prozess
der Lyonisierung, einer zufallsabhdngigen Inaktivierung eines
X-Chromosoms in jeder Zelle wihrend der frithen Embryo-
genese, weisen allerdings etwa 30 % dieser Frauen eine Fak-
toraktivitdt von < 40 % auf und sind daher definitionsgemaf3
als Frauen mit Hamophilie anzusehen, insbesondere ange-
sichts zusidtzlicher Blutungsbelastungen wie der Menstruation.
Gleichzeitig berichtet auch etwa ein Viertel der Himophilie-
Tragerinnen mit FVIII- und FIX-Aktivitdt im Referenzbereich
tiber eine erhohte Blutungsneigung [6].

Epidemiologie

Die Pravalenz der Hamophilie betragt schatzungsweise 20,9
Falle pro 100.000 ménnlichen Personen, wobei 7,1 Fille pro
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Thrombin Spark

Normal
Hamophilie

Thrombin

Zeit

Thrombin Burst §

Initiation Amplifikation

Propagation

Abbildung 1: Pathophysiologie von Hamophilie A und B: Das zellbasierte Modell der Himostase beschreibt drei Giberlappende Phasen: (1) Initiation:
Nach GeféBverletzung kommt Gewebsthromboplastin (Tissue Factor, TF) mit Blutkomponenten in Kontakt. Uber den extrinsischen Tenase-Komplex (TF-
FVIla) werden zundchst geringe Mengen FIXa und Thrombin (lla) gebildet. (2) Amplifikation: Das gebildete Thrombin aktiviert die Kofaktoren (Recht-
ecke) FV und FVIII sowie die Serinprotease (Ovale) FXI und aktiviert Thrombozyten. Aktivierte Thrombozyten stellen eine geschiitzte prokoagulatorische
Oberflache fir Assemblierung der intrinsischen Tenase (FIXa-FVllla), die in der Phase der (3) Propagation fiir die exponentielle Zunahme der Thrombin-
generierung (,Thrombin-Burst”) verantwortlich ist. Die bei Hdmophilie defizienten Faktoren VIIl und IX sind in der Abbildung farblich pink hervorgehoben.

100.000 auf schwere Hamophilie entfallen. Himophilie A tritt
hierbei etwa fiinf- bis sechsmal so haufig auf wie Hamophi-
lie B [7]. Umgerechnet auf Osterreich mit einer mannlichen
Bevolkerungsanzahl von 4,54 Millionen Personen (Stand Mérz
2026) wiirde dies eine erwartete Pravalenz von etwa 950 Per-
sonen mit angeborener Himophilie, darunter etwa 320 mit
schwerer Hamophilie, ergeben [8, 9].

Die Préavalenz von Tragerinnen der Hamophilie ist nicht be-
kannt. In einer Erhebung konnten 1,6 weibliche Trégerinnen
der Hamophilie fiir jede méannliche Person mit Himophilie
identifiziert werden, was auf Osterreich umgerechnet etwa
1.500 Betroffene bedeuten wiirde [6].

Hamophile Arthropathie

Die hamophile Arthropathie ist ein irreversibler, chronischer
Prozess der Gelenksschiddigung infolge rezidivierender Ge-

Tabelle 1: Schweregrade der Hamophilie (mod. nach [1])

lenksblutungen und stellt eine bedeutende und charakteristi-
sche Langzeitfolge insbesondere bei schwerer Himophilie dar.
Die Pathophysiologie ist multifaktoriell und ergibt sich einer-
seits {iber den direkten Kontakt von Blut und Knorpel und
indirekt iiber entziindliche Prozesse. So weist sie Parallelen
sowohl zur Osteoarthritis {iber degenerative Knorpelschdden
als auch zur rheumatoiden Arthritis mit synovialen und ent-
ziindlichen Verdnderungen auf [10]. Von Gelenksblutungen
bei Himophilie betroffenen sind iiberwiegend die einachsigen
und lasttragenden Synovialgelenke wie Knie- und Sprungge-
lenke, gefolgt von den Ellenbogen.

Die Entstehung der hdmophilen Arthropathie beruht auf ei-
nem sich selbst verstarkenden Kreislauf (Circulus vitiosus) aus
Blutungen, entziindlichen Veranderungen und Gelenksscha-
den: Das infolge der Gelenksblutunge freigesetzte Eisen wirkt
einerseits toxisch auf den Knorpel und fithrt zu Himosiderina-
blagerungen in der Synovialmembran. In der Folge kommt es
zur Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine, zur Ausbildung einer chroni-
schen Synovitis sowie zur Proliferation

Schwere-  Faktor- Blutungen/Jahr  Klinischer Phinotyp und Hypervaskularisation der Synovia-
e (T
grad LUTEE) (iR =) lis mit fragilen, blutungsanfilligen Ge-
Schwer <1 25-50 Spontane Gelenks- und Muskelblutungen faflen. Diese synovialen Veranderungen
Zielgelenke und Hamophile Arthropathie begiinstigen ihrerseits das Auftreten
(,Index Joints”: Sprunggelenke, Knie, Ellen- ;
bogen) weiterer Gelenksblutungen [10].
Mittel- 1-5 5-10 Heterogen, schwerer Blutungsphéanotyp . . PR
schwer g Be% . Person.en mlt. schwerer He}.rno
Weniger Spontan-, Muskel- und Gelenksblu- philie entwickeln sich dadurch hiufig
tungen sogenannte Zielgelenke mit erhohtem
Leicht 6-39 1-2 Schwere Blutungen bei Operationen und Auftreten von Gelenksblutungen. Die

Trauma

Keine/kaum Spontan-, Muskel- und Gelenks-

blutungen
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hdmophile Arthropathie ist ein progre-
dienter und irreversibler Gelenkscha-
den, der sich klinisch durch Gelenks-



spaltverschmilerung, Achsenfehlstellungen, starke chronische
Schmerzen und eingeschrinkte Beweglichkeit manifestiert
[11].

Die Therapie umfasst physiotherapeutische MafSnahmen,
eine addquate Schmerztherapie, die Radiosynoviorthese zur
Behandlung der Synovitis (intraartikuldre Applikation radio-
aktiver Substanzen) sowie in fortgeschrittenen Stadien Endo-
prothesenimplantation oder Arthrodese [1].

Diagnose

Der Grofiteil der klinischen Diagnosestellungen von Hamo-
philie lasst sich grob in drei Szenarien aufteilen: eine bekannte
positive Familienanamnese, eine erhohte Blutungsneigung so-
wie zufillige Auffilligkeiten in Gerinnungstests [1].

Durch die X-chromosomal rezessive Vererbung lassen sich
Tochter von Vitern mit Himophilie als obligate Tragerinnen
der Hamophilie identifizieren. Wegen der Moglichkeit von De-
novo-Mutationen ist ein Kind mit Himophilie hingegen nicht
ausreichend, um die Mutter als Tragerin der Himophilie zu be-
stiatigen. Da auflerdem bei einem Grofiteil der Tragerinnen mit
Hémophilie FVIII- und FIX-Aktivitdten in den Normbereich
fallen, sind normale Faktorwerte nicht ausreichend, um einen
Tragerinnen-Status auszuschlief3en [6].

Personen mit schwerer Hamophilie werden meist innerhalb
der ersten zwei Jahr identifiziert [3]. Auch wenn das Risiko von
intrakraniellen Blutungen bei Neugeborenen, insbesondere bei
instrumenteller vaginaler Entbindung, gegeniiber der Gesamt-
bevolkerung erhoht ist, prasentieren sich Neugeborene mit
Hémophilie selten mit Blutungskomplikationen [4]. Im ersten
Lebensjahr, besonders mit Beginn von Krabbeln oder Gehen,
steigt das Risiko fiir ungewohnliche gluteale Muskelblutungen
oder Gelenksblutungen [1].

Personen mit leichter Himophilie hingegen weisen oftmals
eine sehr schwach ausgepragte Blutungsneigung auf und blei-
ben nicht selten bis ins Erwachsenenalter ohne Diagnose [3].
Zufillige Auffilligkeiten in Gerinnungstests, zum Beispiel vor
Operationen, klassischerweise in Form einer isolierten APTT-
Verlangerung, fithren in solchen Fillen hiufig zur Diagnose
der Hdmophilie. Wichtig zu bedenken ist, dass eine normale
APTT nicht zwingend normale FVIII oder FIX bedeuten muss
[12]. Die Diagnose der Himophilie benétigt eine Messung der
Restfaktoraktivitat von FVIII und FIX.

Differenzialdiagnostisch sollte zudem eine Von-Willebrand-
Faktor- (VWE-) Diagnostik erfolgen [13]. VWF bindet im
Plasma an den FVIII und verhindert als Chaperon-Molekiil
dessen vorzeitigen Abbau, weshalb ein Von-Willebrand-
Jiirgen-Syndrom, insbesondere Typ III und Typ 2N, mit einer
verminderten FVIII-Aktivitdt einhergehen kann [14]. Weiters
ist ein Ausschluss von Antikdrpern gegen FVIII und FIX sowie
eines Einflusses von Antikoagulanzien, wie Vitamin-K-Anta-
gonisten, essentiell [13]. Die Aktivitat von FVIII und FIX kann
entweder iiber einen Einstufentest, der auf der APTT beruht,
oder einen chromogenen Gerinnungstest, dem die Messung
der Menge von aktiviertem FIX zugrunde liegt, erfolgen. In der
Diagnose von nicht-schwerer Himophilie kann die Messung

Hamophilie — neue Therapieoptionen

der Faktoraktivitat mit beiden Verfahren von Vorteil sein, da in
etwa 30 % dieser Falle signifikante Diskrepanzen beschrieben
wurden [15]. Welcher dieser Tests bei Diskrepanz im Endef-
fekt besser mit dem Blutungsphénotyp korreliert, ist allerdings
nicht restlos geklart.

Eine Bestdtigung der der Hamophilie zugrunde liegenden
Mutation mittels Molekulargenetik ist insbesondere vor dem
Hintergrund der genetischen Beratung essentiell [13].

Therapie

Zentral fiir die Therapie der Himophilie ist die Wiederherstel-
lung der eingeschriankten Hédmostase. Ziel ist nicht nur eine
Bedarfsbehandlung im Fall vor Blutungen oder vor Eingriffen,
sondern insbesondere bei Personen mit schwerer und mittel-
schwerer Hamophilie eine Vermeidung jeglicher Gelenks-
blutungen und eine Verhinderung der hdmophilen Arthropa-
thie. Die lebenslange Prophylaxe ist der Goldstandard und hat
sich eindeutig der Bedarfstherapie als {iberlegen erwiesen. Sie
ist in Osterreich in jedem Alter und zu jeder Zeit empfohlen
[13].

Empfehlungen der aktuellen 6sterreichischen Leitlinie zu Ziel-
spiegeln und Therapiedauer bei verschiedenen Blutungsarten
sind in Tabelle 2 angefiihrt.

Faktorkonzentrate

Die regelmifiige intravendse Applikation des fehlenden Fak-
tors mittels Faktorkonzentraten, meist durch den Betroffenen
selbst oder Angehorige zu Hause verabreicht, stellt die hau-
figste Form der Prophylaxe dar. FIX und FVIII weisen eine
relativ kurze Halbwertszeit von 24 bzw. 12 Stunden auf. Mit
sogenannten Standardhalbwertszeitprdparaten sind intra-
vendse Injektionen mehrmals pro Woche erforderlich, um
empfohlene Mindesttalspiegel von > 3 % Faktoraktivitit zu
gewihrleisten [13].

Die Korrektur des Faktormangels mit Talspiegeln im mittel-
schweren Hiamophiliebereich hat sich allerdings als unzurei-
chend herausgestellt, um Blutungen und die Entwicklung von
hdmophiler Arthropathie génzlich zu verhindern [3, 16, 17].
Vor diesem Hintergrund wurden mehrere biotechnologische
Strategien mit dem Ziel einer Verldngerung der Halbwertszeit
verfolgt [1]. Fusionen des FVIII- oder FIX-Molekiils mit Al-
bumin oder an Fc-Fragment ermdglicht eine Vermeidung der
endolysosomalen Degradierung und Clearance. PEGylierung,
die Konjugierung von FVIII oder FIX mit Polyethylenglykol
(PEG), reduziert ihren proteolytischen Abbau und renale
Clearance.

Wihrend mittels dieser Technologien die Halbwertszeit von
FIX um bis zu sechsfach verlangert werden konnte, blieben
vergleichbare Erfolge bei FVIII aus, mit Verlingerung der
Halbwertszeit um einen Faktor von 1,5 (Tabelle 3) [18, 19].
Diese Diskrepanz ergibt sich daraus, dass im Plasma zirkulie-
render FVIII an die D’D3-Domiéne des VWF bindet, der den
Faktor einerseits vor vorzeitigem Abbau schiitzt, andererseits
aber mit einer Halbwertszeit von etwa 16 Stunden diese Be-
mithungen der Halbwertszeitverlangerung limitierte (,VWEF-
Ceiling-Effekt®) [18].
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Tabelle 2: Faktor-VIII- bzw. Faktor-IX-Zielspiegel gemaR Osterreichischen Leitlinien (mod. nach [13])

Blutungsart Zielspiegel (%)

Spitzenspiegel Talspiegel

Gelenk 40-60 5-10 12-24
Muskel 40-60 5-10 12-24
lliopsoas 80-100 30-60 12
ZNS- oder lebens-/ > 100 50-80 8-12
organ-bedrohend 30-50 12-24
Gastrointestinal 80-100 30-60 12-24
Hamaturie 50 15-30 24
Tiefe RQW oder 50 5-10 12-24
Kontusion
Grof3e Eingriffe 80-100 (pra-OP) 60-80 8-12

40-60 12-24

30-50 24
Kleine Eingriffe 50-80 (pra-OP) 30-80 12-24

Intervall (Stunden)

Dauer (Tage) Kommentar

1-2 (ggf.langer)  Bei groBen Einblutungen sind héhere Talspie-

gel anzustreben.

2-3 (gof.langer)  Bedrohliche Muskelblutungen wie Iliopsoas-

Blutung
3-5 (ggf. langer)

Tag 1-7 Dauer abhangig von Ausdehnung und Resorp-
Tag 8-21 tion

3-14
3-5
5-7
Tag 1-3

Tag 4-6
Tag 7-14

1-5 abhéngig von Eingriff

Legende: ggf - gegebenenfalls, RQW - Rissquetschwunde, ZNS - Zentralnervensystem

Mitte 2024 wurde von der europdischen Zulassungsbehorde
ein neues FVIII-Praparat, Efanesoctocog alfa, fiir die Behand-
lung und Prophylaxe von Hamophilie A in allen Altersgrup-
pen zugelassen, dessen Halbwertszeit 47 Stunden betrédgt [20,
21]. Dieser betrachtlichen Verldngerung der Halbwertszeit des
FVIII-Molekiils liegt eine Reihe an biotechnologischen Verin-
derungen zugrunde, allen voran eine kovalente Bindung an eine
VWE-D'D3-Doméne, um so den FVIII vom VWF und dadurch
den VWEF-Ceiling-Effekt zu entkoppeln [22]. Erstmals steht bei
Hiamophilie A somit nun eine faktorbasierte Therapie zur Ver-
fiigung, die bei einmalig wochentlicher Gabe Talspiegel von etwa
10 % und Faktoraktivititen innerhalb des Normbereiches in den
ersten Tagen nach Faktorapplikation erlaubt [21]. Im Gegensatz
zu plasmatischen und rekombinanten Standardhalbwertszeit-
praparaten zeigen die biotechnologisch veranderten FVIII- und
FIX-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit zum Teil bedeuten-
de Unterschiede in ihrer gemessenen Aktivitat zwischen den ein-
und zweistufigen Gerinnungstests [23, 24]. Dieser Unterschied
zeigte sich insbesondere auch bei Efanosoctocog alfa, dessen Ak-
tivitdt mit bestimmten Reagenzien (Actin FSL) gemessen werden
sollte und im chromogenen Assay stark iiberschatzt wird [25].

Die bedeutendste Komplikation der faktorbasierten Therapie
stellt das Auftreten von neutralisierenden Alloantikérpern
(Hemmkorper) als Reaktion auf das verabreichte Faktorkon-
zentrat dar. Das Auftreten dieser kann bei etwa einem Drittel
aller Personen mit schwerer Himophilie A und etwa 10 % al-
ler Personen mit schwerer Himophilie B erwartet werden. Das
Risiko fiir ein Auftreten von Inhibitoren ist besonders in den
ersten 50 Expositionstagen stark erhoht und nimmt dartiber
hinaus dramatisch ab, weshalb besonders bei erstmaligem Be-
ginn einer Prophylaxetherapie eine engmaschige Hemmkor-
perbestimmung erfolgen sollte [13, 26]. Die SIPPET-Studie hat
Hinweise darauf geliefert, dass es hinsichtlich der Hemmkor-
perentwicklung Unterschiede zwischen verschiedenen Faktor-
konzentratarten geben kénnte und plasmatische gegeniiber
rekombinanten Priparaten moglicherweise ein geringeres
Risiko aufweisen [27]. Alle Personen mit Himophilie beno-
tigen in jedem Fall eine regelmiflige Uberwachung hinsicht-
lich Hemmbkorper [13]. Bei Personen mit leichter Himophilie
treten Hemmkorper oftmals nach schwerem Trauma oder
Operationen nach intensiver Therapie mit Faktorkonzentraten
auf.

Tabelle 3: Verfligbare Faktorkonzentrate mit verlangerter Halbwertszeit (mod. nach [19, 21])

FVIII-EHL-Produkt

Lonoctocog alfa BDD

Biotechnologische Veranderung

Plasma-Halbwertszeit (Stunden)

14

Efmoroctocog alfa
Rurioctocog alfa pegol
Damoctocog alfa pegol
Turoctocog alfa pegol
Efanesoctocog alfa

FIX-EHL-Produkt
Efrenonacog alfa
Albutrepenonacog alfa
Nonacog beta pegol

BDD, Fc-Fusion

PEGylierung

BDD, PEGylierung

BDD, PEGylierung

BDD, Fc-Fusion, XTEN-Fusion, VWF D'D3

Biotechnologische Verdnderung
Fc-Fusion

Albumin-Fusion

PEGylierung

19
14
19
18
47

Plasma-Halbwertszeit (Stunden)
82

101

93

Legende: BDD - B-Domain deleted, EHL - extended half-life, FIX — Faktor IX, FVIII - Faktor VI, PEG - Polyethylenglykol, VWF - Von-Willebrand-Faktor
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Um im Falle von Blutungen bei Personen mit Himophilie und
Hemmbkdrpern dennoch eine addquate Himostase zu gewéhr-
leisten, ist der Einsatz von sogenannten ,,Bypassing Agents®
wie rekombinantem aktiviertem FVII oder aktiviertem Pro-
thrombinkomplexkonzentrat notwendig [28, 29]. Deren Halb-
wertszeit ist mit wenigen Stunden allerdings sehr kurz und
eine Prophylaxetherapie mit diesen Préparaten benétigt folg-
lich eine hohe und belastende Dosierungsfrequenz. Die Im-
muntoleranztherapie stellt eine mogliche Therapieoption dar,
bei der mit intensiver und teils langwieriger hochfrequenter
Faktorinfusion der Versuch unternommen wird, eine Toleranz
gegeniiber dem verabreichten Faktor hervorzurufen [13].

FVIlI-Mimetika

Die Zulassung von Emicizumab, einem FVIII-mimetischen
bispezifischen Antikorper, stellte insbesondere fiir Personen
mit Himophilie A und Hemmkoérpern einen Meilenstein in
den Therapieoptionen dar. Emicizumab ist ein bispezifischer
Antikorper, der mit einem Arm an FIX und dem anderen an
FX bindet. Dadurch bringt er beide Gerinnungsfaktoren in
rdumliche Nihe zueinander, fordert die Aktivierung von FX
durch FIX und ahmt auf diese Weise die Kofaktorfunktion
von FVIII im intrinsischen Tenase-Komplex nach (FVIII-Mi-
metikum) [30]. Im HAVEN-Studienprogramm konnten die
Sicherheit und Wirksamkeit von Emicizumab bei Personen
mit Himophilie A sowohl mit als auch ohne Hemmkérper ge-
zeigt werden [31].

Die Halbwertszeit von Emicizumab betragt 28-34 Tage und
erlaubt nach einer einmonatigen Aufsattigungsphase eine Pro-
phylaxe einmal wochentlich (1,5 mg/kg KG), einmal alle zwei
Wochen (3 mg/kg KG) oder einmal monatlich (6 mg/kg KG).
Die Verabreichung erfolgt subkutan und ermdglicht so auch
eine Erleichterung bei schwierigen Venenverhéltnissen.

Bei Auftreten von Blutungen unter einer Prophylaxe mit Emi-
cizumab ist dennoch eine Bedarfstherapie mit einem Faktor-
konzentrat oder im Falle eines positiven Hemmkorperstatus
mit Bypassing-Agents notwendig. Bei der Kombination von
aktiviertem Prothrombinkomplexkonzentrat mit Emicizumab
ist Vorsicht und Monitoring geboten, da in den Zulassungs-
studien in dieser Kombination bei hohen Dosierungen throm-
botische Komplikationen berichtet wurden [31].

Das Ausmaf}, in dem Emicizumab verglichen mit FVIII die
Hémostase korrigiert, lasst sich allerdings nicht einfach quan-
tifizieren. Emicizumab unterscheidet sich in wesentlichen
Aspekten vom humanen FVIIL. Im Gegensatz zu FVIII ist
Emicizumab konstitutiv aktiv und bedarf keiner vorherigen
Aktivierung, um seine hamostatische Wirkung zu entfalten.
Dies hat zur Folge, dass die APTT bereits in subtherapeuti-
schen Emicizumab-Dosierungen normalisiert wird und der
auf der APTT basierende einstufige FVIII-Gerinnungstest
zu falsch hohen Werten fiihrt. Weiters ist Emicizumab nicht
spezifisch fiir aktivierten FIX und inaktivierten FX, sondern
bindet mit dhnlicher Affinitit auch an inaktiven FIX und be-
reits aktivierten FX und geht auf diese Weise hdmostatisch
ineffektive Bindungen ein [32]. Im zweistufigen chromogenen
Gerinnungstest wird inaktiver FX und aktivierter FIX im
Uberschuss zugefiihrt, wodurch die Aktivitit von Emicizumab
ebenfalls vermutlich tiberschatzt wiirde. Globale Tests der Ha-
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mostase wie Thrombingenerierungsassays haben sich ebenfalls
als problematisch erwiesen, um eine FVIII-dhnliche Aktivitat
von Emicizumab zu schitzen [33].

Basierend auf Tiermodellen sowie klinischen Beobachtungs-
studien wurde fiir Emicizumab eine FVIII-dquivalente Effek-
tivitat von etwa 9 % geschitzt [34]. Um die vorhandene Aktivi-
tat von etwaig vorhandenem FVIII oder Hemmkdrpern unter
laufender Emicizumab-Prophylaxe zu messen, bedarf es der
Verwendung boviner Reagenzien [13].

Denecimig (Mim8) ist ein FVIII-Mimetikum der néchsten
Generation, dessen anti-FIX-Arm zu einer starkeren Stimu-
lierung der proteolytischen Aktivitit von aktiviertem FIX und
reduzierter Bindungsaffinitdt an FIX und FX fihrt, um das
Risiko der Selbstinhibition zu reduzieren. In In-vitro-Studien
konnte eine signifikant erhéhte hamostatische Effektivitit im
Vergleich mit Emicizumab gezeigt werden [35]. Die klinische
Effektivitat von einmal wochentlicher oder einmal monatli-
cher subkutaner Prophylaxe mit Mim8 wird im Rahmen des
FRONTIER-Studienprogramms untersucht, mit vielverspre-
chenden vorldufigen Ergebnissen [36].

NXT007 stellt eine Weiterentwicklung von Emicizumab dar,
welcher 2026 in die Phase-3-Entwicklung iibergehen soll.
Thrombingenerierungstests in In-vitro-Studien und die Pha-
se-1/2-NXTAGE-Studie lassen die Moglichkeit in Betracht
ziehen, dass eine Prophylaxe mit NXT007 das hdmostatische
Defizit von Personen mit schwerer Himophilie A in den Nicht-
Hémophilie-Bereich korrigieren konnte [37]. Ein weiteres
FVIII-Mimetikum, Inno8, zeigte in Beagle-Hundemodellen
eine orale Bioverfiigbarkeit und legt daher erstmalig die Mog-
lichkeit einer (tdglichen) peroralen Prophylaxe nahe [38].

Gentherapie

Da es sich bei der Himophilie um eine monogenetische Er-
krankung handelt, bereits eine vergleichsweise geringe Expres-
sion mit einem signifikanten Riickgang des Blutungsrisikos
einhergeht und sich diese einfach mittels Routinegerinnungs-
tests messen lésst, eignet sich die Himophilie in besonderem
Maf3e fiir gentherapeutische Ansitze [39].

Am hidufigsten wurde in Studien ein rekombinanter Adeno-
Assoziierter Virus (AAV) als Vektor zur Ubertragung des feh-
lenden Gens in Zielzellen eingesetzt. Vorteile von AAV-Vek-
toren sind ihre geringe Pathogenitit, ihr hoher Lebertopismus
und ihre relative Sicherheit, da sie {iberwiegend episomal in
Hepatozyten verbleiben mit geringer Integration in das Wirts-
genom [39]. Die erste klinische Studie mit intravendser Thera-
pie von AAVS bei Personen mit Himophilie B fithrte zu einer
stabilen FIX-Expression iiber 8 Jahre und einer signifikanten
Reduktion von Blutungsepisoden und benétigten Faktorkon-
zentraten [40].

Die FIX-Padua-Variante, eine hyperaktive Form des FIX durch
eine einzelne Punktmutation (Arg338Leu), die in einem Fall
juveniler Thrombophilie erstbeschrieben wurde, stellte einen
bedeutenden Fortschritt in der Gentherapie bei Himophilie B
dar, da sie durch ihre 5- bis 10-fache erhohte Aktivitat hohe-
re Expressionslevel und niedrige Vektorpartikeldosen erlaubt
[41].
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Im Hope-B-Trial fiihrte eine einmalige Gabe von Etranaco-
gene dezaparvovec unter Verwendung eines AAV5-Vektors zu
einer hohen und stabilen FIX-Aktivitat iber 24 Monate [42].
Abgesehen von zwei Teilnehmern mit vorbestehendem hohem
Anikorpertiter gegen AAV oder lediglich teilweisem Dosiser-
halt konnten alle Studienteilnehmer ihre Prophylaxe beenden.
Nach 24 Monaten lag die FIX-Aktivitit bei einem Drittel der
Studienteilnehmer im Nicht-Hamophilie-Bereich (> 40 %).
Die berichtete interindividuelle Variabilitit der erreichten
FIX-Aktivitit nach Gentherapie war betrichtlich und reichte
von 5 bis 99 %. Im Februar 2023 wurde Etranacogene dezapar-
vovec (Hemgenix) von der Europdischen Arzneimittel-Agen-
tur fiir Personen mit schwerer oder mittelschwerer Himophilie
B ohne Hemmbkdrper zugelassen [43]. Zwei Jahre spater wurde
die Gentherapie das erste Mal in Osterreich angewendet [44].

Die Ergebnisse von Studien zu Gentherapie bei Himophilie
A waren bisher weniger erfolgreich. Der FVIII ist nicht nur
grofSer als der FIX, was seinem Transport mit viralen Vektoren
erschwert — er wird auch physiologischerweise im Gegensatz
zum FIX nicht in den Hepatozyten, den Zielzellen von AAV-
basierter Gentherapie, sondern in den sinusoidalen Endothel-
zellen der Leber produziert. Dies konnte eine Erklarung sein,
warum in klinischen Studien eine weniger stabile Transgen-
Expression beobachtet wurde [39]. Etwa drei Jahre nach Zu-
lassung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur kiindigte
Biomarin im Februar 2026 an, Valoctocogene roxaparvovec
nach erfolgloser Suche nach einem Kaufer freiwillig vom
Markt zuriickzuziehen [45, 46].

Die hdufigste Nebenwirkung nach Gentherapie mit AAV-Vek-
toren stellt die Lebertransaminasen-Erh6hung dar, die zumeist
innerhalb der ersten 12 Wochen nach Vektorinfusion auftritt
und oftmals mit einer gleichzeitigen Abnahme der Transgen-
Expression einhergeht [39]. In den ersten Wochen und Mona-
ten nach Gentherapie ist daher eine engmaschige Kontrolle der
Lebertransaminasen und Faktoraktivitit notwendig, bei Bedarf
mit rechtzeitiger Gabe von Glukokortikoiden [47]. Beziiglich
eines erhohten Risikos fiir Malignome sprechen die Ergebnisse
bisheriger klinischer Studien fiir eine gewisse Sicherheit der
Gentherapie. Ein Fall eines hepatozelluldren Karzinoms wurde
bisher nach Gentherapie mit Etranacogene dezaparvovec be-
richtet, konnte aber nach umfassender genomischer Analyse
als nicht therapiebedingt eingestuft werden [48].

Ein weiteres potenzielles Problem fiir die Anwendung von
AAV-basierten Gentherapien stellen vorbestehende Antikor-
per dar, da diese in der Allgemeinbevélkerung weit verbreitet
sind [39]. Ein grundsitzliches Problem von AAV-basierten
Gentherapien ist zudem die Beschrdnkung ihres Einsatzes
auf erwachsene Populationen, da ihr Vorliegen in episomaler
Form beim Leberwachstum von der Kindheit zum Erwachse-
nenalter zu einem fortschreitenden Verlust von Vektorkopien
bei Zellteilung und damit einem Abfall der Transgen-Expres-
sion fithren konnte [39].

Neuere klinische Entwicklungen auf dem Gebiet der Gen-
therapie umfassen die Suche nach weiteren hyperaktiven
FVIII- und FIX-Varianten, dhnlich der FIX-Padua-Variante,
sowie alternative Vektoren und Genome-Editing- Ansitze, z. B.
mittels CRISPR/Cas9 [39].
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Rebalancing-Agents

Rebalancing-Agents gleichen die himostatische Imbalance bei
Hémophilie durch die gezielte Hemmung natiirlicher Antikoa-
gulanzien aus. Sie zeichnen sich alle durch die Méglichkeit der
subkutanen Gabe aus, kénnen sowohl bei Hamophilie A als
auch B eingesetzt werden und wirken auch bei Vorliegen von
Hemmkorpern [49].

Concizumab ist ein anti-TFPI-monoklonaler Antikorper, der
im EXPLORER-Studienprogramm untersucht wurde. In der
Phase-3-Studie (explorer7) bei Personen mit Himophilie A
oder B mit Hemmkérpern konnte unter tiglicher subkutaner
Prophylaxe mit Concizumab im Vergleich zur Bedarfsthera-
pie eine Reduktion der Blutungsrate um 86 % erreicht werden
[50]. Das EXPLORER-Studienprogramm erfuhr kurzzeitig
einen Stopp aufgrund des Auftretens von drei nicht-fatalen
thromboembolischen Ereignissen. Nach Adjustierung der
Dosis von Conciczumab und etwaig zusétzlich verabreichter
hamostatischer Therapeutika wurden keine weiteren throm-
boembolischen Ereignisse beobachtet [49]. Im Dezember 2024
wurde Concizumab von der Europdischen Arzneimittel- Agen-
tur zur Prophylaxe bei Personen ab 12 Jahren mit Himophilie
A oder B mit und ohne Hemmbk®orper zugelassen [51].

Ein weiterer anti-TFPI-monoklonaler Antikorper, Marstaci-
mab, zeigte bei einmal wochentlicher subkutaner Gabe in einer
Phase-3-Studie (BASIS) eine Reduktion der Blutungsrate im
Vergleich zu Bedarfstherapie und einer Run-In-Prophylaxe-
phase [52]. Im November 2024 wurde Marstacimab fiur die
Prophylaxe bei Personen ab 12 Jahren mit Himophilie A oder
B ohne Hemmkorper zugelassen [53]. In einer Phase-3-Studie
konnten die Sicherheit und Uberlegenheit von Marstacimab
auch bei Personen mit Himopilie A und B mit Hemmkorpern
gegeniiber Bedarfstherapie gezeigt werden [54]. In beiden
Phase-3-Studien wurden keine thromboembolischen Ereig-
nisse beschrieben. Im Dezember 2025 wurde tiber einen tod-
lichen thrombotischen Schlaganfall bei einem Teilnehmer der
Langzeit-Extensionsstude unter Marstacimab-Prophylaxe be-
richtet [49].

Fitusiran ist ein auf RNA-Interferenz basierendes Therapeuti-
kum, das die hepatische Synthese von Antithrombin hemmt
und so durch Absenkung des Antithrombinspiegels die Ge-
rinnungsaktivitit bei Hamophilie verbessert. Die klinische
Wirksamkeit von Fitusiran konnte in drei Phase-3-Studien
im Rahmen des ATLAS-Studienprogramms fiir Personen mit
Hémophilie A und B sowohl mit als auch ohne Hemmkoérper
gezeigt werden [55-57]. In den Phase-3-Studien ATLAS-INH
und ATLAS-PPX traten bei insgesamt vier Studienteilneh-
mern nicht-tédliche thromboembolische Ereignisse auf. In
der ATLAS-A/B Studie wurden Erhéhungen der Lebertrans-
aminasen iiber das 3-fache des normalen Limits bei 19,9 % der
Teilnehmer gemessen und bei 6,0 % der Studienteilnehmer
wurde Cholezystitis oder Cholezystolithiasis festgestellt. Basie-
rend auf diesen Studienergebnissen wurde eine Antithrombin-
Konzentration von 15-35 % vorgeschlagen, um das Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse zu minimieren, welches beson-
ders < 10 % erhoht zu sein scheint [58]. Im Marz 2025 wurde
Fitusiran von der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde
fiir Personen ab 12 Jahren mit Himophilie A oder B sowohl
mit als auch ohne Hemmkorper zugelassen [59].



Ein weiterer Rebalacing-Ansatz ist Serpin-PC, welches seine
Wirkung iiber die Hemmung von aktiviertem Protein-C ent-
faltet. Trotz vielversprechender erster Ergebnisse in Phase-2-
Studien wurde die weitere klinische Entwicklung im November
2024 aufgrund der kompetitiven Therapielandschaft eingestellt.
Andere Ansitze, die sich derzeit in der vorklinischen und kli-
nischen Entwicklung befinden, sind monoklonale Antikérper
und Small-Interference-RNA gegen Protein-S [49].

Der Einsatz von Rebalancing-Agents verspricht insbeson-
dere bei Personen mit Hamophilie B mit Hemmkoérpern
oder schwierigen Venenverhiltnissen einen potenziell hohen
Nutzen, da fiir diese bislang wenige Therapiealternativen zur
Verfiigung stehen [49]. Auch bei anderen angeborenen Einzel-
faktor-Gerinnungsfaktorstérungen konnte ihr Einsatz vielver-
sprechende Ergebnisse erzielen.

Relevanz fiir die Praxis

Hamophilie ist eine seltene X-chromosomal rezessiv vererb-
te Blutungsstérung, der eine reduzierte Aktivitat der Gerin-
nungsfaktoren VIl bzw. IX zugrunde liegt.

Der klinische Schweregrad korreliert mit Restfaktoraktivitat
und ldsst sich grob in schwere (< 1 %), mittelschwere (1-5 %)
und leichte Formen (6-39 %) unterteilen.

Auch Konduktorinnen (Carrier) kdnnen eine klinisch relevante
Blutungsneigung oder Faktoraktivitditen im Hamophiliebe-
reich aufweisen (Frauen mit Hdmophilie).

Der Goldstandard zur Therapie bei schwerer und mittelschwe-
rer Himophilie ist die lebenslange Prophylaxe zur Vermeidung
von Gelenksblutungen und einer irreversiblen hamophilen

Arthropathie.

Die wichtigste Nebenwirkung von faktorbasierten Therapien
stellt die Entwicklung von Alloantikdrpern gegen Faktor VIII

bzw. IX dar.

Neue Therapieoptionen wie bispezifische Antikorper, Reba-
lancing-Agents oder Gentherapie haben in den letzten Jahr-
zehnten die Behandlungslandschaft erheblich erweitert.
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Fallbericht

Kissing-Stents der Femoralisgabel zur Therapie
einer Oberschenkel- und Waden-Claudicatio
bei Verschluss der A. profunda femoris
und Abgangsstenose der A. femoralis superficialis

C. Jacke', M. Riesenbeck’, C. G. Lopez Ney', T. Ghonaim’, M. Hiibner?, B. Luther’

Klinik fur GefaBchirurgie und Angiologie und Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie,
Alfried-Krupp-Krankenhaus Essen Rittenscheid, Deutschland

Hintergrund

Bei unserem Patienten bestanden rechts
eine Claudicatio des Oberschenkels bei
Verschluss der A. profunda femoris

AFC / TEA

APF Verschluss

4

<+— AFS Stenose

5

Abbildung 1: MRT-angiographische Darstel-
lung der Verschlussmorphologie: Zu erkennen
sind der Verschluss der APF und die ostiale Ste-
nose der AFS.

(APF) und eine Wadenclaudicatio
bei hochgradiger ostialer Stenose der
A. femoralis superficialis (AFS). Ferner
lagen der Z. n. ipsilateraler Femoralis-
gabel-Thrombendarteriektomie (TEA)
und eine ablehnende Haltung gegen-
iiber einer neuerlichen operativen Ver-
sorgung vor. Es bestand jedoch ein aus-
gepragter Therapiewunsch.

Unter Wiirdigung dieser besonderen
Umstédnde wurde die Rekanalisation des
Abgangsverschlusses der APF und eine
Angioplastie der AFS geplant.

Anamnese

71-jéhriger Patient, 168 cm grof3, 70 kg
KG, periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK) im Stadium Ila nach
Fontaine rechts mit Oberschenkel-
Claudicatio beim Radfahren und Waden-
Claudicatio beim Laufen und hierdurch
stark eingeschrinkter Lebensqualitit,
Z.1n. Femoralisgabel-TEA rechts. Erh6h-
tes kardiovaskulares Risiko bei arterieller
Hypertonie und Dyslipoproteinamie.

Abbildung 2: Duplexsonographische Darstellung der Verschlussmorphologie, entsprechend dem

MRT-Befund aus Abbildung 1

Befunde

Der Patient brachte einen auswirts
durchgefithrten MRT-Angiographie-Be-
fund mit (Abb. 1). Duplexsonographisch

Abbildung 3: Angiographische Darstellung
der Verschlussmorphologie entsprechend dem
MRT-Befund aus Abbildung 1 und der Duplex-
sonographie aus Abbildung 2.

"1.0;_-
Ve,
cb"b
AFC / TEA Ss

ostiale AFS Stenose

Abbildung 4: Hybride Darstellung der Ana-
tomie mittels Duplexsonographie und DSA zur
Rekanalisation
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AFC/TEA ——

/

APF rekanalisiert
mit Draht im
Seitenast

Abbildung 5: Angiographische Darstellung der
rekanalisierten APF mit Ablage des Drahtes in
einem APF-Seitenast

APF mit Stent

Abbildung 6: Angiographische Darstellung der
Kissing-Stents in der Femoralisgabel

bestitigten wir den vollstindigen Ver-
schluss des Abgangs der APF und die
hochgradige Stenose der ostialen AFS
(Abb. 2).

Methode

Die Untersuchung wurde wie eine klas-
sische digitale Subtraktionsangiogra-
phie (DSA) in Interventionsbereitschaft
vorbereitet (sterile OP-Bedingungen,
Rontgenanlage [Siemens Artis Zee] und
Kontrastmittel) und um ein Ultraschall-
gerdt (GE Logiq E10) mit steril verpack-
tem linearem Ultraschallkopf ergénzt.

Die Leistenregionen wurden beidseits
unter Beibehalten von sterilen Bedin-
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AFS mit Stent

APF mit Stent

Abbildung 7: Duplexsonographische Kontrolle postinterventionell: Zur Darstellung kommen die Kis-

sing-Stents in der Femoralisgabel.

gungen der Ultraschalluntersuchung
zugédnglich gemacht. Nach retrogra-
der Punktion der linken A. femoralis
communis (AFC) wurde initial eine
4-French- (F-) Schleuse eingebracht.

Die DSA nach dem Crossover-Mano-
ver bestitigte den sonographischen Be-
fund: Die AFC zeigte sich erweitert bei
Z. n. TEA, folgend kamen die Stenose
des AFS-Abgangs und der Abgangs-
verschluss der APF zur Darstellung
(Abb. 3).

Zur Intervention erfolgte die Aufriis-
tung auf eine 7-F-Schleuse. Die Dar-
stellung des verschlossenen Profun-
da-Abgangs erfolgte zunichst primér
sonographisch bei nicht ausreichend
guter Darstellbarkeit der Verschluss-
kappe der APF in der DSA (Abb. 4).
Mit einem 18er-Command-Draht iiber
einen 4-F-Katheter erfolgte schliefSlich
die Uberwindung des Verschlusses mit
Platzierung des Drahtes in einem Sei-
tenast der APF (Abb. 5). Die Rekanalisa-
tion erfolgte im ersten Schritt mit einem
Coyote™ 3,5 x 40 mm-Ballon und einem
5 x 30 mm Ranger™-DCB.

Anschlieflendwarunter Anwendenatypi-
scher Projektionsebenen auch eine DSA-
gefithrte Drahtpassage in den Hauptast
der APF moglich. Es erfolgte die Implan-
tation eines 6 x 30 mm selbstexpandier-
baren Life™-Stents. Dieser Stent hat eine
Zulassung zur Implantation in das distale
P3-Segment der A. poplitea und wurde
an dieser Stelle aufgrund seiner Flexibili-
tat ausgewahlt. Bei hochgradiger ostialer
AFS-Stenose fiel auch die Entscheidung
zur Stentimplantation des AFS-Abgangs
mit einem 6 x 20 mm Protege™-Stent

im Sinne von Kissing-Stents der Femo-
ralisgabel (Abb. 6). Sowohl in der DSA
als auch duplexsonographisch zeigte sich
ein exzellentes Ergebnis.

Ergebnis

Zusammenfassend wurden Kissing-
Stents in der Femoralisgabel implantiert.
Am Folgetag zeigten sich in der farbko-
dierten Duplexsonographie (Abb. 7) die
AFC und die APF offen mit triphasi-
schem Fluf3profil.

Der ABI betrug nun 1,0. Klinisch be-
stand keine Claudicatio mehr. Nach vier
Wochen beschrieb der Patient eine Be-
schwerdefreiheit — insbesondere fur das
Laufen und das Radfahren.

Ausblick

Die interventionelle Therapie -eines
symptomatischen Verschlusses der APF
bei erhohtem operativem Risiko, bspw.
durch Voroperationen, und ausgeprag-
tem Behandlungswunsch kann eine er-
folgversprechende Therapieoption sein.

Zur verbesserten Darstellung eines ver-
schlossenen Geféfles im Rahmen einer
geplanten Rekanalisation kann die So-
nographie eine sinnvolle Ergdnzung zur
klassischen DSA sein.

Korrespondenzadresse:

Dr. Christian Jacke

Klinik fiir Gefifchirurgie und Angiologie
Alfried-Krupp-Krankenhaus
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bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

- Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen, externe Links

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-

den. Wenn dies nicht méglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online“ freigegeben sind.

- Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklért sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

- Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

— Fiir die Inhalte von verlinkten Seiten sind
ausschliefllich deren Betreiber verant-
wortlich. Bei passwortgeschiitzten Sei-
ten obliegt die Erbringung des Passwortes
dem Leser.

4, Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhilt 1 komplettes
Belegexemplar.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Linzerstrafle 177A/21
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