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Hämophilie – neue Therapieoptionen
D. Kraemmer

	� Hintergrund

Die Hämophilie ist eine X-chromosomal rezessiv vererbte 
Blutgerinnungstörung, die durch Mutationen im F8- oder 
F9-Gen mit einer verminderten Aktivität des dort kodierten 
Gerinnungsfaktor VIII (Hämophilie A) beziehungsweise IX 
(Hämophilie B) verursacht wird [1]. Faktor (F) VIII agiert als 
Kofaktor im intrinsischen Tenasekomplex, indem er die Akti-
vierung von FX durch die Serinprotease FIX unterstützt und so 
den physiologischen „Thrombinburst“ (explosionsartiger An-
stieg der Thrombinaktivierung) der sekundären Hämostase er-
möglicht. Bei Hämophilie führt die verminderte Aktivität von 
FVIII oder FIX zu einem stark verminderten „Thrombinburst“ 
und damit zu einer gestörten Gerinnung (Abbildung 1).

Anhand der endogenen Restaktivität des betroffenen Gerin-
nungsfaktors lässt sich die Hämophilie in eine schwere (< 1 %), 
mittelschwere (1–5 %) und leichte (6–39 %) Form unterteilen 
(Tabelle 1) [2]. Der Blutungsphänotyp bei Hämophilie korre-
liert im Wesentlichen mit der Faktoraktivität. Bei der schwe-
ren Hämophilie stehen wiederkehrende und oftmals spontane 
Blutungen in die Gelenke, insbesondere die Sprunggelenke, 
Knie und Ellenbogen, und Muskelblutungen im Vordergrund, 
während bei der leichten Hämophilie Blutungskomplikatio-
nen vorwiegend nach Operationen und Unfällen zu erwarten 
sind. Mit steigender Restfaktoraktivität über 3 % nimmt das 
Auftreten von Gelenkblutungen deutlich ab und bei Werten 
über 10 % treten sie nur noch selten auf [3]. Das Risiko für 
intrakranielle Blutungen als schwerwiegendste Komplikation 
ist besonders im Neugeborenenalter deutlich erhöht. Obwohl 

die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter stark abnimmt, 
bleibt das Risiko verglichen zur Gesamtbevölkerung erhöht 
und scheint einer U-förmigen Verteilung mit erneutem An-
stieg im fortgeschrittenen Lebensalter zu folgen [4].

Das Ausmaß der Verminderung der Faktoraktivität hängt 
stark von der zugrunde liegenden Mutation ab. Bei schwerer 
Hämophilie finden sich zumeist große Deletionen, Nonsense-
Mutationen und Intron-22-Inversionen, während bei noch er-
haltener Faktoraktivität vorwiegend Punkt- und Missense-Mu-
tationen dominieren. Auch zeigen sich deutliche Unterschiede 
in der Verteilung der Mutationsarten zwischen Hämophilie A 
und B [5]. De-novo-Mutationen treten häufig auf, so dass eine 
negative Familienanamnese das Vorliegen einer Hämophilie 
nicht ausschließt, da sie bei etwa einem Drittel bis zur Hälfte 
aller Betroffenen fehlt [2].

Aufgrund der X-chromosomalen rezessiven Vererbung richtet 
sich der klinische Fokus überwiegende auf männliche Betrof-
fene, wodurch Frauen mit einem betroffenen X-Chromosom 
oftmals als lediglich asymptomatische Trägerinnen („Car-
rier“) der Hämophilie angesehen werden. Durch den Prozess 
der Lyonisierung, einer zufallsabhängigen Inaktivierung eines 
X-Chromosoms in jeder Zelle während der frühen Embryo-
genese, weisen allerdings etwa 30 % dieser Frauen eine Fak-
toraktivität von < 40 % auf und sind daher definitionsgemäß 
als Frauen mit Hämophilie anzusehen, insbesondere ange-
sichts zusätzlicher Blutungsbelastungen wie der Menstruation. 
Gleichzeitig berichtet auch etwa ein Viertel der Hämophilie-
Trägerinnen mit FVIII- und FIX-Aktivität im Referenzbereich 
über eine erhöhte Blutungsneigung [6].

	� Epidemiologie

Die Prävalenz der Hämophilie beträgt schätzungsweise 20,9 
Fälle pro 100.000 männlichen Personen, wobei 7,1 Fälle pro 
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Kurzfassung: Die Hämophilie ist eine seltene, 
X-chromosomal rezessiv vererbte Blutgerinnungs-
störung und wird durch eine verminderte Aktivität 
des Gerinnungsfaktor VIII (Hämophilie A) bzw. IX 
(Hämophilie B) verursacht. Der klinische Schwere-
grad korreliert mit der verbleibenden Faktoraktivität. 
Bei schwerer Hämophilie (< 1 % Restfaktoraktivität) 
stehen rezidivierende, häufig spontane Gelenks-
blutungen, insbesondere in die Sprung-, Knie- und 
Ellenbogengelenke, im Vordergrund, die langfristig 
zur irreversiblen Gelenkschäden im Sinne einer hä-
mophilen Arthropathie führen. Bei leichten Verlaufs-
formen (> 5 % Restfaktoraktivität) treten Gelenks-
blutungen selten auf und es dominieren Blutungen 
nach Operationen oder Traumata. 

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

langfristig zu erhalten. In den letzten Jahrzehnten 
haben beeindruckende Fortschritte das Behand-
lungsspektrum der Hämophilie über die klassische 
Faktorsubstitution hinaus erheblich erweitert. Neue 
Therapieansätze reichen von Faktor-VIII-Mimetika 
über Rebalancing-Agents bis hin zur Gentherapie.

Schlüsselwörter: Hämophilie, Faktor VIII, Faktor IX, 
Gentherapie, Antikörper

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 
(hemophilia 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 hemophilia beyond traditional 
factor replacement therapy. New therapeutic ap-
proaches range from factor VIII-mimetics rebalanc-
ing agents and gene therapy. Z Gefäßmed 2026; 
23 (1–2): 11–8.

Keywords: hemophilia, factor VIII, factor IX, gene 
therapy, antibodies
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100.000 auf schwere Hämophilie entfallen. Hämophilie A tritt 
hierbei etwa fünf- bis sechsmal so häufig auf wie Hämophi-
lie B [7]. Umgerechnet auf Österreich mit einer männlichen 
Bevölkerungsanzahl von 4,54 Millionen Personen (Stand März 
2026) würde dies eine erwartete Prävalenz von etwa 950 Per-
sonen mit angeborener Hämophilie, darunter etwa 320 mit 
schwerer Hämophilie, ergeben [8, 9].

Die Prävalenz von Trägerinnen der Hämophilie ist nicht be-
kannt. In einer Erhebung konnten 1,6 weibliche Trägerinnen 
der Hämophilie für jede männliche Person mit Hämophilie 
identifiziert werden, was auf Österreich umgerechnet etwa 
1.500 Betroffene bedeuten würde [6].

	� Hämophile Arthropathie

Die hämophile Arthropathie ist ein irreversibler, chronischer 
Prozess der Gelenksschädigung infolge rezidivierender Ge-

lenksblutungen und stellt eine bedeutende und charakteristi-
sche Langzeitfolge insbesondere bei schwerer Hämophilie dar. 
Die Pathophysiologie ist multifaktoriell und ergibt sich einer-
seits über den direkten Kontakt von Blut und Knorpel und 
indirekt über entzündliche Prozesse. So weist sie Parallelen 
sowohl zur Osteoarthritis über degenerative Knorpelschäden 
als auch zur rheumatoiden Arthritis mit synovialen und ent-
zündlichen Veränderungen auf [10]. Von Gelenksblutungen 
bei Hämophilie betroffenen sind überwiegend die einachsigen 
und lasttragenden Synovialgelenke wie Knie- und Sprungge-
lenke, gefolgt von den Ellenbögen.

Die Entstehung der hämophilen Arthropathie beruht auf ei-
nem sich selbst verstärkenden Kreislauf (Circulus vitiosus) aus 
Blutungen, entzündlichen Veränderungen und Gelenksschä-
den: Das infolge der Gelenksblutunge freigesetzte Eisen wirkt 
einerseits toxisch auf den Knorpel und führt zu Hämosiderina-
blagerungen in der Synovialmembran. In der Folge kommt es 

zur Freisetzung proinflammatorischer 
Zytokine, zur Ausbildung einer chroni-
schen Synovitis sowie zur Proliferation 
und Hypervaskularisation der Synovia-
lis mit fragilen, blutungsanfälligen Ge-
fäßen. Diese synovialen Veränderungen 
begünstigen ihrerseits das Auftreten 
weiterer Gelenksblutungen [10].

Bei Personen mit schwerer Hämo-
philie entwickeln sich dadurch häufig 
sogenannte Zielgelenke mit erhöhtem 
Auftreten von Gelenksblutungen. Die 
hämophile Arthropathie ist ein progre-
dienter und irreversibler Gelenkscha-
den, der sich klinisch durch Gelenks-

Abbildung 1: Pathophysiologie von Hämophilie A und B: Das zellbasierte Modell der Hämostase beschreibt drei überlappende Phasen: (1) Initiation: 
Nach Gefäßverletzung kommt Gewebsthromboplastin (Tissue Factor, TF) mit Blutkomponenten in Kontakt. Über den extrinsischen Tenase-Komplex (TF-
FVIIa) werden zunächst geringe Mengen FIXa und Thrombin (IIa) 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 geschützte prokoagulatorische 
Oberfläche für Assemblierung der intrinsischen Tenase (FIXa-FVIIIa), die in der Phase der (3) Propagation für die exponentielle Zunahme der Thrombin-
generierung („Thrombin-Burst“) verantwortlich ist. Die bei Hämophilie defizienten Faktoren VIII und IX sind in der Abbildung farblich pink hervorgehoben.

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

Schwere­
grad

Faktor­
aktivität (%)

Blutungen/Jahr 
(unbehandelt)

Klinischer Phänotyp

Schwer < 1 25–50 Spontane Gelenks- und Muskelblutungen 
Zielgelenke und Hämophile Arthropathie 
(„Index Joints“: Sprunggelenke, Knie, Ellen
bogen)

Mittel-
schwer

1–5 5–10 Heterogen, schwerer Blutungsphänotyp 
möglich
Weniger Spontan-, Muskel- und Gelenksblu-
tungen

Leicht 6–39 1–2 Schwere Blutungen bei Operationen und 
Trauma 
Keine/kaum Spontan-, Muskel- und Gelenks-
blutungen
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spaltverschmälerung, Achsenfehlstellungen, starke chronische 
Schmerzen und eingeschränkte Beweglichkeit manifestiert 
[11].

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

	� Diagnose

Der Großteil der klinischen Diagnosestellungen von Hämo-
philie lässt sich grob in drei Szenarien aufteilen: eine bekannte 
positive Familienanamnese, eine erhöhte Blutungsneigung so-
wie zufällige Auffälligkeiten in Gerinnungstests [1].

Durch die X-chromosomal rezessive Vererbung lassen sich 
Töchter von Vätern mit Hämophilie als obligate Trägerinnen 
der Hämophilie identifizieren. Wegen der Möglichkeit von De-
novo-Mutationen ist ein Kind mit Hämophilie hingegen nicht 
ausreichend, um die Mutter als Trägerin der Hämophilie zu be-
stätigen. Da außerdem bei einem Großteil der Trägerinnen mit 
Hämophilie FVIII- und FIX-Aktivitäten in den Normbereich 
fallen, sind normale Faktorwerte nicht ausreichend, um einen 
Trägerinnen-Status auszuschließen [6].

Personen mit schwerer Hämophilie werden meist innerhalb 
der ersten zwei Jahr identifiziert [3]. Auch wenn das Risiko von 
intrakraniellen Blutungen bei Neugeborenen, insbesondere bei 
instrumenteller vaginaler Entbindung, gegenüber der Gesamt-
bevölkerung erhöht ist, präsentieren sich Neugeborene mit 
Hämophilie selten mit Blutungskomplikationen [4]. Im ersten 
Lebensjahr, besonders mit Beginn von Krabbeln oder Gehen, 
steigt das Risiko für ungewöhnliche gluteale Muskelblutungen 
oder Gelenksblutungen [1].

Personen mit leichter Hämophilie hingegen weisen oftmals 
eine sehr schwach ausgeprägte Blutungsneigung auf und blei-
ben nicht selten bis ins Erwachsenenalter ohne Diagnose [3]. 
Zufällige Auffälligkeiten in Gerinnungstests, zum Beispiel vor 
Operationen, klassischerweise in Form einer isolierten APTT-
Verlängerung, führen in solchen Fällen häufig zur Diagnose 
der Hämophilie. Wichtig zu bedenken ist, dass eine normale 
APTT nicht zwingend normale FVIII oder FIX bedeuten muss 
[12]. Die Diagnose der Hämophilie benötigt eine Messung der 
Restfaktoraktivität von FVIII und FIX.

Differenzialdiagnostisch sollte zudem eine Von-Willebrand-
Faktor- (VWF-) Diagnostik erfolgen [13]. VWF bindet im 
Plasma an den FVIII und verhindert als Chaperon-Molekül 
dessen vorzeitigen Abbau, weshalb ein Von-Willebrand-
Jürgen-Syndrom, insbesondere Typ III und Typ 2N, mit einer 
verminderten FVIII-Aktivität einhergehen kann [14]. Weiters 
ist ein Ausschluss von Antikörpern gegen FVIII und FIX sowie 
eines Einflusses von Antikoagulanzien, wie Vitamin-K-Anta-
gonisten, essentiell [13]. Die Aktivität von FVIII und FIX kann 
entweder über 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 Hämophilie kann die Messung 

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

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

	� Therapie

Zentral für die Therapie der Hämophilie ist die Wiederherstel-
lung der eingeschränkten Hämostase. Ziel ist nicht nur eine 
Bedarfsbehandlung im Fall vor Blutungen oder vor Eingriffen, 
sondern insbesondere bei Personen mit schwerer und mittel-
schwerer Hämophilie eine Vermeidung jeglicher Gelenks
blutungen und eine Verhinderung der hämophilen Arthropa-
thie. Die lebenslange Prophylaxe ist der Goldstandard und hat 
sich eindeutig der Bedarfstherapie als überlegen erwiesen. Sie 
ist in Österreich in jedem Alter und zu jeder Zeit empfohlen 
[13].

Empfehlungen der aktuellen österreichischen Leitlinie zu Ziel-
spiegeln und Therapiedauer bei verschiedenen Blutungsarten 
sind in Tabelle 2 angeführt.

Faktorkonzentrate
Die regelmäßige intravenöse Applikation des fehlenden Fak-
tors mittels Faktorkonzentraten, meist durch den Betroffenen 
selbst oder Angehörige zu Hause verabreicht, stellt die häu-
figste Form der Prophylaxe dar. FIX und FVIII weisen eine 
relativ kurze Halbwertszeit von 24 bzw. 12 Stunden auf. Mit 
sogenannten Standardhalbwertszeitpräparaten sind intra-
venöse Injektionen mehrmals pro Woche erforderlich, um 
empfohlene Mindesttalspiegel von ≥ 3 % Faktoraktivität zu 
gewährleisten [13].

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

Während mittels dieser Technologien die Halbwertszeit von 
FIX um bis zu sechsfach verlängert werden konnte, blieben 
vergleichbare Erfolge bei FVIII aus, mit Verlängerung 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-Domäne des VWF bindet, der den 
Faktor einerseits vor vorzeitigem Abbau schützt, andererseits 
aber mit einer Halbwertszeit von etwa 16 Stunden diese Be-
mühungen der Halbwertszeitverlängerung limitierte („VWF-
Ceiling-Effekt“) [18].
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Mitte 2024 wurde von der europäischen Zulassungsbehörde 
ein neues FVIII-Präparat, Efanesoctocog alfa, für die Behand-
lung und Prophylaxe von Hämophilie A in allen Altersgrup-
pen zugelassen, dessen Halbwertszeit 47 Stunden beträgt [20, 
21]. Dieser beträchtlichen Verlängerung der Halbwertszeit des 
FVIII-Moleküls liegt eine Reihe an biotechnologischen Verän-
derungen zugrunde, allen voran eine kovalente Bindung an eine 
VWF-D’D3-Domäne, um so den FVIII vom VWF und dadurch 
den VWF-Ceiling-Effekt zu entkoppeln [22]. Erstmals steht bei 
Hämophilie A somit nun eine faktorbasierte Therapie zur Ver-
fügung, die bei einmalig wöchentlicher Gabe Talspiegel von etwa 
10 % und Faktoraktivitäten innerhalb des Normbereiches in den 
ersten Tagen nach Faktorapplikation erlaubt [21]. Im Gegensatz 
zu plasmatischen und rekombinanten Standardhalbwertszeit-
präparaten zeigen die biotechnologisch veränderten FVIII- und 
FIX-Präparate mit verlängerter Halbwertszeit zum Teil bedeuten-
de Unterschiede in ihrer gemessenen Aktivität zwischen den ein- 
und zweistufigen Gerinnungstests [23, 24]. Dieser Unterschied 
zeigte sich insbesondere auch bei Efanosoctocog alfa, dessen Ak-
tivität mit bestimmten Reagenzien (Actin FSL) gemessen werden 
sollte und im chromogenen Assay stark überschätzt wird [25].

Die bedeutendste Komplikation der faktorbasierten Therapie 
stellt das Auftreten von neutralisierenden Alloantikörpern 
(Hemmkörper) als Reaktion auf das verabreichte Faktorkon-
zentrat dar. Das Auftreten dieser kann bei etwa einem Drittel 
aller Personen mit schwerer Hämophilie A und etwa 10 % al-
ler Personen mit schwerer Hämophilie B erwartet werden. Das 
Risiko für ein Auftreten von Inhibitoren ist besonders in den 
ersten 50 Expositionstagen stark erhöht und nimmt darüber 
hinaus dramatisch ab, weshalb besonders bei erstmaligem Be-
ginn einer Prophylaxetherapie eine engmaschige Hemmkör-
perbestimmung erfolgen sollte [13, 26]. Die SIPPET-Studie hat 
Hinweise darauf geliefert, dass es hinsichtlich der Hemmkör-
perentwicklung Unterschiede zwischen verschiedenen Faktor-
konzentratarten geben könnte und plasmatische gegenüber 
rekombinanten Präparaten möglicherweise ein geringeres 
Risiko aufweisen [27]. Alle Personen mit Hämophilie benö-
tigen in jedem Fall eine regelmäßige Überwachung hinsicht-
lich Hemmkörper [13]. Bei Personen mit leichter Hämophilie 
treten Hemmkörper oftmals nach schwerem Trauma oder 
Operationen nach intensiver Therapie mit Faktorkonzentraten 
auf.

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

FVIII-EHL-Produkt Biotechnologische Veränderung Plasma-Halbwertszeit (Stunden)

Lonoctocog alfa BDD 14
Efmoroctocog alfa BDD, Fc-Fusion 19
Rurioctocog alfa pegol PEGylierung 14
Damoctocog alfa pegol BDD, PEGylierung 19
Turoctocog alfa pegol BDD, PEGylierung 18
Efanesoctocog alfa BDD, Fc-Fusion, XTEN-Fusion, VWF D’D3 47

FIX-EHL-Produkt Biotechnologische Veränderung Plasma-Halbwertszeit (Stunden)
Efrenonacog alfa Fc-Fusion 82
Albutrepenonacog alfa Albumin-Fusion 101
Nonacog beta pegol PEGylierung 93

Legende: BDD – B-Domain deleted, EHL – extended half-life, FIX – Faktor IX, FVIII – Faktor VIII, PEG – Polyethylenglykol, VWF – Von-Willebrand-Faktor

Tabelle 2: Faktor-VIII- bzw. Faktor-IX-Zielspiegel gemäß Österreichischen Leitlinien (mod. nach [13])

Blutungsart Zielspiegel (%) Intervall (Stunden) Dauer (Tage) Kommentar
Spitzenspiegel Talspiegel

Gelenk 40–60 5–10 12–24 1–2 (ggf. länger) Bei großen Einblutungen sind höhere Talspie-
gel anzustreben.

Muskel 40–60 5–10 12–24 2–3 (ggf. länger) Bedrohliche Muskelblutungen wie Iliopsoas-
Blutung

Iliopsoas 80–100 30–60 12 3–5 (ggf. länger)  

ZNS- oder lebens-/
organ-bedrohend

> 100 50–80
30–50

8–12
12–24

Tag 1–7
Tag 8–21

Dauer abhängig von Ausdehnung und Resorp-
tion

Gastrointestinal 80–100 30–60 12–24 3–14  

Hämaturie 50 15–30 24 3–5  

Tiefe RQW oder 
Kontusion

50 5–10 12–24 5–7  

Große Eingriffe 80–100 (prä-OP) 60–80
40–60
30–50

8–12
12–24
24

Tag 1–3
Tag 4–6
Tag 7–14

 

Kleine Eingriffe 50–80 (prä-OP) 30–80 12–24 1–5 abhängig von Eingriff

Legende: ggf – gegebenenfalls, RQW – Rissquetschwunde, ZNS – Zentralnervensystem
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Um im Falle von Blutungen bei Personen mit Hämophilie und 
Hemmkörpern dennoch eine adäquate Hämostase zu gewähr-
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 Präparaten benötigt folg-
lich eine hohe und belastende Dosierungsfrequenz. Die Im-
muntoleranztherapie stellt eine mögliche Therapieoption dar, 
bei der mit intensiver und teils langwieriger hochfrequenter 
Faktorinfusion der Versuch unternommen wird, eine Toleranz 
gegenüber dem verabreichten Faktor hervorzurufen [13].

FVIII-Mimetika
Die Zulassung von Emicizumab, einem FVIII-mimetischen 
bispezifischen Antikörper, stellte insbesondere für Personen 
mit Hämophilie A und Hemmkörpern einen Meilenstein in 
den Therapieoptionen dar. Emicizumab ist ein bispezifischer 
Antikörper, der mit einem Arm an FIX und dem anderen an 
FX bindet. Dadurch bringt er beide Gerinnungsfaktoren in 
räumliche Nähe zueinander, fördert 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 Hämophilie A sowohl mit als auch ohne Hemmkörper ge-
zeigt werden [31].

Die Halbwertszeit von Emicizumab beträgt 28–34 Tage und 
erlaubt nach einer einmonatigen Aufsättigungsphase eine Pro-
phylaxe einmal wöchentlich (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 ermöglicht so auch 
eine Erleichterung bei schwierigen Venenverhältnissen.

Bei Auftreten von Blutungen unter einer Prophylaxe mit Emi-
cizumab ist dennoch eine Bedarfstherapie mit einem Faktor-
konzentrat oder im Falle eines positiven Hemmkörperstatus 
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 Ausmaß, in dem Emicizumab verglichen mit FVIII die 
Hämostase korrigiert, lässt sich allerdings nicht einfach quan-
tifizieren. Emicizumab unterscheidet sich in wesentlichen 
Aspekten vom humanen FVIII. Im Gegensatz zu FVIII ist 
Emicizumab konstitutiv aktiv und bedarf keiner vorherigen 
Aktivierung, um seine hämostatische 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 führt. Weiters ist Emicizumab nicht 
spezifisch für aktivierten FIX und inaktivierten FX, sondern 
bindet mit ähnlicher Affinität auch an inaktiven FIX und be-
reits aktivierten FX und geht auf diese Weise hämostatisch 
ineffektive Bindungen ein [32]. Im zweistufigen chromogenen 
Gerinnungstest wird inaktiver FX und aktivierter FIX im 
Überschuss zugeführt, wodurch die Aktivität von Emicizumab 
ebenfalls vermutlich überschätzt würde. Globale Tests der Hä-

mostase wie Thrombingenerierungsassays haben sich ebenfalls 
als problematisch erwiesen, um eine FVIII-ähnliche Aktivität 
von Emicizumab zu schätzen [33].

Basierend auf Tiermodellen sowie klinischen Beobachtungs-
studien wurde für Emicizumab eine FVIII-äquivalente Effek-
tivität von etwa 9 % geschätzt [34]. Um die vorhandene Aktivi-
tät von etwaig vorhandenem FVIII oder Hemmkörpern unter 
laufender Emicizumab-Prophylaxe zu messen, bedarf es der 
Verwendung boviner Reagenzien [13].

Denecimig (Mim8) ist ein FVIII-Mimetikum der nächsten 
Generation, dessen anti-FIX-Arm zu einer stärkeren Stimu-
lierung der proteolytischen Aktivität von aktiviertem FIX und 
reduzierter Bindungsaffinität an FIX und FX führt, um das 
Risiko der Selbstinhibition zu reduzieren. In In-vitro-Studien 
konnte eine signifikant erhöhte hämostatische Effektivität im 
Vergleich mit Emicizumab gezeigt werden [35]. Die klinische 
Effektivität von einmal wöchentlicher oder einmal monatli-
cher subkutaner Prophylaxe mit Mim8 wird im Rahmen des 
FRONTIER-Studienprogramms untersucht, mit vielverspre-
chenden vorläufigen Ergebnissen [36].

NXT007 stellt eine Weiterentwicklung von Emicizumab dar, 
welcher 2026 in die Phase-3-Entwicklung übergehen soll. 
Thrombingenerierungstests in In-vitro-Studien und die Pha-
se-1/2-NXTAGE-Studie lassen die Möglichkeit in Betracht 
ziehen, dass eine Prophylaxe mit NXT007 das hämostatische 
Defizit von Personen mit schwerer Hämophilie A in den Nicht-
Hämophilie-Bereich korrigieren könnte [37]. Ein weiteres 
FVIII-Mimetikum, Inno8, zeigte in Beagle-Hundemodellen 
eine orale Bioverfügbarkeit und legt daher erstmalig die Mög-
lichkeit einer (täglichen) peroralen Prophylaxe nahe [38].

Gentherapie
Da es sich bei der Hämophilie um eine monogenetische Er-
krankung handelt, bereits eine vergleichsweise geringe Expres-
sion mit einem signifikanten Rückgang des Blutungsrisikos 
einhergeht und sich diese einfach mittels Routinegerinnungs-
tests messen lässt, eignet sich die Hämophilie in besonderem 
Maße für gentherapeutische Ansätze [39].

Am häufigsten wurde in Studien ein rekombinanter Adeno-
Assoziierter Virus (AAV) als Vektor zur Übertragung des feh-
lenden Gens in Zielzellen eingesetzt. Vorteile von AAV-Vek-
toren sind ihre geringe Pathogenität, ihr hoher Lebertopismus 
und ihre relative Sicherheit, da sie überwiegend episomal in 
Hepatozyten verbleiben mit geringer Integration in das Wirts-
genom [39]. Die erste klinische Studie mit intravenöser Thera-
pie von AAV8 bei Personen mit Hämophilie B führte zu einer 
stabilen FIX-Expression über 8 Jahre und einer signifikanten 
Reduktion von Blutungsepisoden und benötigten 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 Hämophilie B 
dar, da sie durch ihre 5- bis 10-fache erhöhte Aktivität höhe-
re Expressionslevel und niedrige Vektorpartikeldosen erlaubt 
[41].
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Im Hope-B-Trial führte eine einmalige Gabe von Etranaco
gene dezaparvovec unter Verwendung eines AAV5-Vektors zu 
einer hohen und stabilen FIX-Aktivität über 24 Monate [42]. 
Abgesehen von zwei Teilnehmern mit vorbestehendem hohem 
Anikörpertiter gegen AAV oder lediglich teilweisem Dosiser-
halt konnten alle Studienteilnehmer ihre Prophylaxe beenden. 
Nach 24 Monaten lag die FIX-Aktivität bei einem Drittel der 
Studienteilnehmer im Nicht-Hämophilie-Bereich (> 40 %). 
Die berichtete interindividuelle Variabilität der erreichten 
FIX-Aktivität nach Gentherapie war beträchtlich und reichte 
von 5 bis 99 %. Im Februar 2023 wurde Etranacogene dezapar-
vovec (Hemgenix) von der Europäischen Arzneimittel-Agen-
tur für Personen mit schwerer oder mittelschwerer Hämophilie 
B ohne Hemmkörper zugelassen [43]. Zwei Jahre später wurde 
die Gentherapie das erste Mal in Österreich angewendet [44].

Die Ergebnisse von Studien zu Gentherapie bei Hämophilie 
A waren bisher weniger erfolgreich. Der FVIII ist nicht nur 
größer 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 könnte eine Erklärung sein, 
warum in klinischen Studien eine weniger stabile Transgen-
Expression beobachtet wurde [39]. Etwa drei Jahre nach Zu-
lassung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur kündigte 
Biomarin im Februar 2026 an, Valoctocogene roxaparvovec 
nach erfolgloser Suche nach einem Käufer freiwillig vom 
Markt zurückzuziehen [45, 46].

Die häufigste Nebenwirkung nach Gentherapie mit AAV-Vek-
toren stellt die Lebertransaminasen-Erhöhung 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 Faktoraktivität notwendig, bei Bedarf 
mit rechtzeitiger Gabe von Glukokortikoiden [47]. Bezüglich 
eines erhöhten Risikos für Malignome sprechen die Ergebnisse 
bisheriger klinischer Studien für eine gewisse Sicherheit der 
Gentherapie. Ein Fall eines hepatozellulären 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 für die Anwendung von 
AAV-basierten Gentherapien stellen vorbestehende Antikör-
per dar, da diese in der Allgemeinbevölkerung weit verbreitet 
sind [39]. Ein grundsätzliches Problem von AAV-basierten 
Gentherapien ist zudem die Beschränkung 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 führen könnte [39].

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

Rebalancing-Agents
Rebalancing-Agents gleichen die hämostatische Imbalance bei 
Hämophilie durch die gezielte Hemmung natürlicher Antikoa-
gulanzien aus. Sie zeichnen sich alle durch die Möglichkeit der 
subkutanen Gabe aus, können sowohl bei Hämophilie A als 
auch B eingesetzt werden und wirken auch bei Vorliegen von 
Hemmkörpern [49].

Concizumab ist ein anti-TFPI-monoklonaler Antikörper, der 
im EXPLORER-Studienprogramm untersucht wurde. In der 
Phase-3-Studie (explorer7) bei Personen mit Hämophilie A 
oder B mit Hemmkörpern konnte unter täglicher 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 zusätzlich verabreichter 
hämostatischer Therapeutika wurden keine weiteren throm-
boembolischen Ereignisse beobachtet [49]. Im Dezember 2024 
wurde Concizumab von der Europäischen Arzneimittel-Agen-
tur zur Prophylaxe bei Personen ab 12 Jahren mit Hämophilie 
A oder B mit und ohne Hemmkörper zugelassen [51].

Ein weiterer anti-TFPI-monoklonaler Antikörper, Marstaci-
mab, zeigte bei einmal wöchentlicher 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 für die 
Prophylaxe bei Personen ab 12 Jahren mit Hämophilie A oder 
B ohne Hemmkörper zugelassen [53]. In einer Phase-3-Studie 
konnten die Sicherheit und Überlegenheit von Marstacimab 
auch bei Personen mit Hämopilie A und B mit Hemmkörpern 
gegenüber Bedarfstherapie gezeigt werden [54]. In beiden 
Phase-3-Studien wurden keine thromboembolischen Ereig-
nisse beschrieben. Im Dezember 2025 wurde über einen töd-
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-
rinnungsaktivität bei Hämophilie verbessert. Die klinische 
Wirksamkeit von Fitusiran konnte in drei Phase-3-Studien 
im Rahmen des ATLAS-Studienprogramms für Personen mit 
Hämophilie A und B sowohl mit als auch ohne Hemmkörper 
gezeigt werden [55–57]. In den Phase-3-Studien ATLAS-INH 
und ATLAS-PPX traten bei insgesamt vier Studienteilneh-
mern nicht-tödliche thromboembolische Ereignisse auf. In 
der ATLAS-A/B Studie wurden Erhöhungen der Lebertrans-
aminasen über 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 für 
thromboembolische Ereignisse zu minimieren, welches beson-
ders < 10 % erhöht zu sein scheint [58]. Im März 2025 wurde 
Fitusiran von der US-amerikanischen Arzneimittelbehörde 
für Personen ab 12 Jahren mit Hämophilie A oder B sowohl 
mit als auch ohne Hemmkörper zugelassen [59].
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Ein weiterer Rebalacing-Ansatz ist Serpin-PC, welches seine 
Wirkung über 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 Ansätze, die sich derzeit in der vorklinischen und kli-
nischen Entwicklung befinden, sind monoklonale Antikörper 
und Small-Interference-RNA gegen Protein-S [49].

Der Einsatz von Rebalancing-Agents verspricht insbeson-
dere bei Personen mit Hämophilie B mit Hemmkörpern 
oder schwierigen Venenverhältnissen einen potenziell hohen 
Nutzen, da für diese bislang wenige Therapiealternativen zur 
Verfügung stehen [49]. Auch bei anderen angeborenen Einzel-
faktor-Gerinnungsfaktorstörungen könnte ihr Einsatz vielver-
sprechende Ergebnisse erzielen.
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