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Neue Therapieoptionen in der Behandlung der

Hamophilie

Nicht-Faktor-basierte Therapie und Gentherapie

Zusammenfassung

Die Hamophilie ist eine angeborene x-chromosomal vererbbare Blutungs-
neigung mit einer Pravalenz von 1:10.000 (Hamophilie A) bis 1:30.000 (Ha-
mophilie B), die mit einer prophylaktischen oder bedarfsweisen intravenésen
Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors behandelt wird. Verschiedene
Techniken zur Verlangerung der Wirkdauer fihrten bei kiirzlich zugelassenen
Gerinnungsfaktorpraparaten dazu, dass inshesondere bei Hamophilie B der
Gerinnungsfaktor deutlich seltener appliziert werden muss. In dem vorliegen-
den Artikel werden die bisherigen Fortschritte in der Therapie sowie neue
Therapieméglichkeiten der Hamophilie vorgestellt, die nicht weiter auf dem
Ersatz des fehlenden Gerinnungsfaktors, sondern auf einem erweiterten Ver-
sténdnis der Gerinnungsabldufe beruhen und die Limitationen der bisherigen
Therapie Uberwinden. Die Nicht-Faktor-basierte Therapien werden subkutan
appliziert und verfiigen tber eine langere Halbwertszeit, was einen groBeren
Schutz vor Blutungen bietet. Das Ziel der Gentherapie ist es, die regelmaBig
durchzufiihrende Therapie durch eine einmalige Infusion zu ersetzen und da-
durch dauerhaft eine Reduktion der Blutungsereignisse zu erzielen.

EINLEITUNG

Hamophilie ist eine Erbkrankheit, die vorwiegend bei Man-
nern auftritt. Bei den Betroffenen gerinnt das Blut nicht
oder sehr langsam. Auch spontan und ohne Verletzung
kénnen starke und schmerzhafte Blutungen — oft in die
groBen Gelenke — auftreten mit nachfolgender Gelenk-
schadigung. Ursache ist ein x-chromosomaler Gendefekt,
der bei Frauen meist durch das zweite, nicht betroffene
x-Chromosom kompensiert wird, weshalb Frauen meist
nur als Ubertragerinnen der Hamophilie (Konduktorinnen)
auftreten.

Es gibt zwei Formen der Hamophilie: Bei der Hamophilie
A fehlt der Gerinnungsfaktor VIII (FVIII), bei der Hdmophi-
lie B der Gerinnungsfaktor IX (FIX). Einer von 10.000 Men-
schen weltweit leidet an Hamophilie A, Hamophilie B
betrifft einen von 30.000 Menschen. Hamophilie tritt bei
etwa einem Drittel der Patienten aufgrund einer neuen
Mutation des FVIII- oder FIX-Gens auf. Der Schweregrad
der Hamophilie wird durch die Restaktivitat der Gerin-
nungsfaktoren VIII und IX im Blut bestimmt. Bei schwerer
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Haemophilia is a congenital, x-chromosomal recessive bleeding disorder with
a prevalence of 1:10,000 (haemophilia A) to 1:30,000 (haemophilia B) and is
treated with prophylactic or on demand intravenous replacement of the mis-
sing coagulation factor. Various techniques to prolong the duration of action
have led to a significant reduction in the need to administer the coagulation
factor, especially in haemophilia B. This article presents the progress made so
far in treatment of haemophilia as well as new treatment options for haemo-
philia which are no longer based on the replacement of the missing coagulati-
on factor, but on an extended understanding of coagulation and can overcome
the limitations of the previous therapy. In addition to subcutaneous injection,
they have a longer half-life and are more effective in preventing bleeding.
Finally, gene therapy of haemophilia aims to replace the regular therapy with
a single infusion in order to achieve a permanent reduction in bleeding events.

Hamophilie sind weniger als ein Prozent der Gerinnungs-
faktoren vorhanden, bei leichter Hamophilie mehr als funf
Prozent.

ANSTIEG DER LEBENSERWARTUNG UND
-QUALITAT VON HAMOPHILEN

Noch in den zwanziger Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts lag die durchschnittliche Lebenserwartung von
Patienten mit schwerer Hamophilie bei lediglich 11 Jah-
ren!. Seitdem ist sie mit Ausnahme des durch HIV- und
Hepatitisinfektionen bedingten Einbruchs in den 1980er
Jahren kontinuierlich angestiegen. So waren beispiels-
weise im Jahr 1978 nur 10 % aller Patienten des Hamophi-
liezentrums Bonn &lter als 35 Jahre, im Jahr 2006 waren
es dann bereits mehr als 50 % der Patienten mit schwe-
rer Hamophilie2. Die Lebenserwartung von Hamophilen
betragt nach einer aktuellen Studie bei einer mannlichen
Gesamtlebenserwartung von ca. 76 Jahren inzwischen
71 JahreS. Bei Patienten mit milder Hamophilie sowie
ohne Begleiterkrankungen liegt sie héher4.
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Vor allem vier Entwicklungen sind zu nennen, die in den
letzen Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg der
Lebenserwartung gefuhrt haben:

Therapie mit Faktor VIlI- und IX-Praparaten

Seit den Anfangen der Hamophilietherapie im Jahr 1935,
als fehlende Gerinnungsfaktoren erstmals in einer wirk-
samen Konzentration durch die Gabe von Blutplasma
Ubertragen werden konnten, kam es zu bedeutsamen
Fortschritten in der Therapie und Diagnostik.

Als entscheidender Schritt gilt die Herstellung des ers-
ten Faktor VllI-Préparats im Jahr 1955. Die 1958 von Inga
Marie Nilsson eingefiinrte Heimselbsttherapie fur Hamo-
philie ist ein weiterer Meilenstein. Im Jahr 1964 entwi-
ckelte Judith Pool erstmals Kryoprazipitate mit einem rela-
tiv geringen Volumen, die sowohl Bedarfsbehandlung als
auch Prophylaxe von Blutungen wesentlich vereinfach-
ten und zum ersten Mal auch in groBen Mengen produ-
ziert werden konnten. Die Entwicklung lang haltbarer und
leicht zu handhabender gefriergetrockneter Faktorprapa-
rate im Jahr 1970 markierte den endguiltigen Einstieg in
die Phase der prophylaktischen Therapie der Hamophilie.
1984 wurde das Gen, das den menschlichen Faktor VIII
kodiert, entdeckt und isoliert, wodurch der Entwicklung
der ersten rekombinanten Praparate fur den Faktor VIII im
Jahr 1993 der Weg geebnet wurde. Rekombinante Préapa-
rate fUr den Faktor IX folgten im Jahr 1997.

Spezialisierte Zentren fiir die Behandlung der
Hamophilie

Auch die heute selbstverstandliche, flachendeckende,
ambulante und auf Maximalversorgung abzielende
Behandlung von H&mophilen in multidisziplindren und
hoch spezialisierten ,Haemophilia Comprehensive Care
Centers” (CCC) begann aufbauend auf den beschriebe-
nen Entwicklungen in den siebziger Jahren und wirkte
sich positiv auf Lebenserwartung und -qualitat von
Hamophilen aus. Vor allem sollen die Patienten in die
Lage versetzt werden, unter Instruktion des Arztes in
Heimselbstbehandlung die Faktorpréparate selbststan-
dig zu substituieren und in Notfallen oder zwecks Routine-
untersuchungen auf das CCC zurlckzugreifen. In klini-
schen Studien konnte gezeigt werden, dass die prophy-
laktische Gabe von Faktor VIl oder Faktor IX hoch effektiv
ist, um Gelenkschaden zu verhindern und Folgeschaden
wie Invaliditat vorzubeugen®. Hierbei ist auch zu berlick-
sichtigen, dass die Kosten fur die Prophylaxe geringer aus-
fallen als die Behandlungskosten der langfristigen Folge-
erkrankungen. Die Behandlung im CCC zielt neben der
Unterstltzung bei der Prophylaxe auf die Behandlung von
akuten Blutungen und Nebenerkrankungen sowie die all-

gemeine Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten
ab. Die enge Kooperation mit anderen Fachbereichen, wie
etwa der Orthopadie, Infektiologie, Kardiologie, Chirurgie,
Radiologie, Immunhamatologie, Angiologie, Neurologie
oder Physiotherapie hat sich dabei als besonders effek-
tiv erwiesen. Durch die ZusammenfUhrung der Expertise
aus verschiedenen Fachbereichen konnten sowohl Diag-
nostik als auch die Therapie von Hamophilie und Komor-
biditaten wesentlich verbessert werden. Obwohl in CCCs
behandelte Hamophiliepatienten sehr viel haufiger unter
schwerer Hamophilie, schweren Lebererkrankungen,
HIV-Infektionen oder AIDS leiden als Hamophile, die nicht
im CCC behandelt werden, haben sie ein 40% niedri-

geres Sterberisiko®.

Behandlung und Vorbeugung von HIV- und
Hepatitis B- und -C-Infektionen

Ende der 1970er bis Anfang der 1980er Jahre kam es
bei H&mophilen in groBem Ausmal zu Infektionen durch
HIV- und Hepatitis C-kontaminierte Blutprodukte. Zwi-
schen 1990 und 2007 waren bei 43% aller Hamophi-
len HIV und bei 13% der Hamophilen Hepatitis und die
damit zusammenhangenden Erkrankungen die Todes-
ursachen4. Durch die Infektion mit HIV und Hepatitis
sank der Altersmedian US-amerikanischer Hamophilie A-
Patienten von 55 Jahren zwischen 1979-1982 auf 46
Jahre zwischen 1995-1998. Der Altersmedian lag zum
Sterbezeitpunkt bei Hamophilen mit HIV-abhangigen
Erkrankungen mit 33 Jahren weniger als halb so hoch wie
derjenige von Hamophiliepatienten ohne HIV-abhangige
Erkrankungen mit 72 Jahren?.

Das Risiko, sich heutzutage in einem hoch entwickelten
Industriestaat durch verunreinigtes Blut oder Faktoren-
praparate mit HIV zu infizieren, ist verschwindend gering.
Durch den Einsatz von Verfahren zur Blutreinigung und
Virusinaktivierung wie der Pasteurisierung, Trockenhitze
und Solvent/Detergent-Verfahren ist die Virussicherheit
heutzutage in Deutschland fur alle zugelassenen Prapa-
rate gewahrleistet. Der Einsatz von rekombinanten Préapa-
raten tragt dazu bei, die Risiken durch infiziertes Spender-
blut auszuschlieBen. Zudem kdnnen verbesserte Verfah-
ren zur Behandlung von HIV und Hepatitis, wie etwa die
LHighly Active Antiretroviral Therapy” (HAART) den Aus-
bruch von AIDS bedeutend hinauszégern. Obwohl nach
wie vor ein Anstieg der Todesfélle durch Lebererkran-
kungen zu beobachten ist und HIV- oder Hepatitisinfek-
tionen mit einer erhdhten Anfalligkeit fur andere Krank-
heiten, z.B. maligne Erkrankungen, einhergehen, tragen
regelmaBige Kontrolluntersuchungen von Patienten mit
chronischer Hepatitis (u.a. mit Fibroscan) und die Mog-
lichkeit von Lebertransplantationen zu einer verlangerten




Lebensdauer und verbesserten Lebensqualitat infizierter
Hamophiler bei.

Immuntoleranztherapie fir FVIII- und
FIX-Inhibitoren

Die Hemmko&rperbildung ist die zurzeit schwerste Kompli-
kation bei der Behandlung Hamophiler. Die Bildung von
FVIII- und FIX-Inhibitoren bei Hamophilen fihrt dazu, dass
bei diesen die Substitutionstherapie nicht wirksam ist und
Blutungskomplikationen durch sog. Bypass-Praparate
(aktiviertes Prothrombin-Komplex-Konzentrat, rekombi-

nanter aktivierter Faktor VII) behandelt werden missen.

Bei 20% bis 30% der Patienten mit schwerer Hamo-
philie A tritt eine Bildung von Hemmkd&rpern gegen ver-
abreichte Faktorenpraparate auf. Die Hemmkdrperbil-
dung stellt dabei eine komplexe multifaktorielle Immun-
reaktion dar, bei der sowohl patientenspezifische als
auch behandlungsabhéngige Faktoren eine Rolle spielen.
Neben genetischer Disposition haben vor allem auch Ver-
letzungen und Gewebeschaden bei bislang unbehandel-
ten Patienten Einfluss auf das Eintreten von Immunreak-
tionen; sie fuhren zu einer Aktivierung des Immunsystems,
was die Hemmkorperbildung auslésen kann.

Das hochste Risiko fur die Entwicklung von Inhibitoren
besteht in den ersten 20 bis 50 Expositionstagen nach
Gabe des Faktorenpraparats. Eine wirksame Methode zur
Beseitigung von Hemmkdrpern stellt die 1994 erstmals
von Brackmann angewendete Hochdosis-Immuntole-
ranztherapie dar8. Uber Monate hinweg wird das Immun-
system durch tagliche Gaben hoher Dosen von Fakto-
renpraparaten bei gleichzeitiger Immunsupression wie-
der an die Faktoren VIII bzw. IX gewdhnt. In Uber 90 %
der Félle verlauft die Therapie erfolgreich, ist jedoch auch
mit hohen Kosten und Belastungen fur den Patienten
verbunden.

NEUE THERAPIEENTWICKLUNGEN IN
DER HAMOPHILIE

Moderne Therapiekonzepte in der Hamophilie zielen dar-
auf ab, neben verbesserter Wirksamkeit und Sicherheit
auch eine individuell angepasste Behandlung zu ermog-
lichen, die die korperliche Tatigkeit sowie Komorbiditat
und Komedikation des Patienten bertcksichtigt. Ein Ziel
hierbei ist es, das Zeitintervall der Medikamentengabe
zu verlangern. Zur Halbwertzeitverlangerung werden ver-
schiedene Techniken eingesetzt, wie Fusionstechniken,
Pegylierung und Protein-Sequenz-Modifizierungen. Pra-
parate mit Halbwertzeitverlangerung sind bereits fur die

Hamophilie A und Hamophilie B zugelassen und fuh-
ren dazu, dass teilweise deutlich weniger Injektionen pro
Monat erforderlich sind. Durch weniger Infusionen soll die
Lebensqualitdt und Compliance der Patienten weiter ver-
bessert werden. Im Gegensatz zur Hamophilie B sind die
Moglichkeiten zur Verlangerung der Wirkdauer bei der
Hamophilie A bedingt durch die Bindung von FVIIl an den
von-Willebrand-Faktor jedoch beschrankt.

Weitere Ansatze fur neue Medikamente, die einen Para-
digmenwechsel in der Hamophilie-Therapie ankindi-
gen, sind subkutane Applikationsformen, z.B. mit einem
bispezifischen Antikdrper, der die Funktion von Faktor VIII
imitiert. Andere subkutan zu applizierende Therapiearten
werden eingesetzt unter der Vorstellung, dass das Gleich-
gewicht der Hdmostase durch Verdnderungen der natir-
lichen Antikoagulantien, wie Tissue Factor Pathway Inhibi-
toren, Antithrombin oder Protein C auch bei verminderten
Gerinnungsfaktoren wie FVIII oder FIX wiederhergestellt
werden kann. Nach subkutaner Injektion verfligen sie
Uber eine langere Halbwertszeit als die herkdmmliche
Therapie.

SchilieBlich strebt die Gentherapie der Hamophilie an, die
regelmaBig durchzufihrende Therapie durch eine ein-
malige Infusion zu ersetzen und dadurch dauerhaft eine
Reduktion der Blutungsereignisse zu erzielen.

Die Nicht-Faktor-basierte Therapie der
Hamophilie

Gegenwartig werden verschiedene neuartige Substanzen
und Wirkprinzipien zur Therapie der Hamophilie in Stu-
dien getestet. Dabei ist die Entwicklung von drei verschie-
denen Therapeutika am weitesten fortgeschritten, die
nicht auf dem bisherigen Therapieprinzip beruhen, den
fehlenden Gerinnungsfaktor zu substituieren, sondern auf
unterschiedliche Art zu einer Stabilisierung der Gerinnung
beitragen und subkutan appliziert werden kénnen.

Emicizumab (ACE910) ist ein bispezifischer, humanisier-
ter monoklonaler Antikorper, der speziell fir Hdmophilie
A-Patienten mit Inhibitoren gegen FVIII entwickelt wurde
und in Deutschland fur diese Indikation unter dem Namen
Hemlibra® bereits zugelassen ist. Eine weitere Zulassung
fUr Patienten mit Hamophilie A ohne Hemmkdrper steht
unmittelbar bevor.

Die Substanz Ubernimmt die Funktion von FVllla und bin-
det mit einem Arm am Enzym Faktor [Xa und mit dem
anderen Arm am Zymogen Faktor X, wodurch die FIXa
vermittelte Aktivierung von FX mit Formierung des Tenase-
Komplexes initiilert wird (Abbildung 1). Wenn auch der
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Emicizumab
Quelle: Roche, modifiziert nach Sampei Z. et. al., PLoS One 2013; 8(2): e57479

Effekt zur Wirkung von FVIII sehr &hnlich ist, bestehen
Unterschiede in vielen Bereichen, wie Affinitat und Regu-
lation der Faktorenbindung®.

Die einmal wochentliche subkutane Applikation konnte in
den Zulassungsstudien nicht nur eine deutliche Reduk-
tion der Blutungen, sondern auch eine Linderung der
mit den Blutungen assoziierten Symptome und Gelenk-
schmerzen zeigen.

In eine Phase-3 Studie wurden 109 Patienten mit Hamo-
philie und einem Hemmkdrper gegen FVIII mit einem Alter
von Uber 12 Jahren eingeschlossen. Die mit Emicizumab
behandelten Patienten wiesen eine signifikant geringere
Blutungsrate auf als die Kontrollgruppe und 63 % der Pati-
enten hatten Uberhaupt keine Einblutung. In einer Gruppe
von Studienteiinehmern, die zuvor zur Blutungsprophy-
laxe sogenannte Bypass-Medikamente erhalten hatten
und bei welchen diese durch Emicizumab ersetzt wor-
den waren, sank die Blutungsrate um 79%10. Bei ins-
gesamt 5 Patienten sind schwere Nebenwirkungen auf-
getreten,
Thrombosen, die mitder Gabe von aktiviertem Prothrombin-

wie thrombotische Mikroangiopathie oder

Komplex-Konzentrat zur Behandlung von sogenannten
Durchbruchsblutungen assoziiert waren. Als Folge wurde
im weiteren Verlauf der Studie die Kombination von Emici-
zumab und aktiviertem Prothrombin-Komplex-Konzentrat
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=p Emicizumab ermdglicht die
Aktivierung von Faktor X (FXa).
Somit kann die Blutgerinnung
weitgehend normal ablaufen.

unterlassen und es traten keine weiteren thromboemboli-
schen Komplikationen auf.

Ein natUrliches Antikoagulanz im Gerinnungssystem ist
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), das durch Inter-
aktion mit dem Faktor VII/Tissue Factor (Gewebefaktor)-
Komplex und Faktor X die Aktivierung der extrinisischen
Gerinnung inhibiert. Zur Hemmung von TFPI wurden
unterschiedliche Molekile entwickelt, wobei am weites-
ten fortgeschritten die Entwicklung humanisierter mono-
klonaler Antikdrper ist, wie z. B. Concizumab, das bereits
erfolgreich in einer Phase-1-Studie eingesetzt wurde'!.

Eine weitere Mdglichkeit der subkutanen Therapie be-
steht in dem sogenannten Gen-Silencing, was mit ,Still-
legung von Genen“ Ubersetzt werden kann. Patienten
mit Hamophilie A und Hamophilie B sowie mit Hemm-
korper-Hamophilie werden aktuell im Rahmen von
Studien mit small interfering RNA (siRNA) Molekulen
(Fitusiran) behandelt, die einmal pro Monat subkutan ver-
abreicht in den Hepatozyten die Synthese von Antithrom-
bin, dem Gegenspieler von Thrombin, hemmen. Hierunter
kommt es trotz Hamophilie zu einer ausreichenden Gerin-
nungsaktivierung, die u.a. durch die Thrombin-Generie-
rung gemessen werden kann. In einer Phase-IlI-Studie
fielen die AT-Spiegel der Teilnehmer um durchschnittlich
80% und blieben ein Jahr lang stabil niedrig. Etwa die




Substanz Wirkprinzip Indikation Verabrei- Halbwertszeit/
chungsform Behandlungszeit
Emicizumab FVIlla -Mimetikum, bispezifi- Hamophilie A mit und ohne Subkutan 30 Tage/einmal
(Hemlibra®) scher, monoklonaler Antikorper Hemmkorper wdchentlich
Concizumab Reduktion des nattirlichen Hamophilie A und B mit Subkutan 1-5 Tage
Antikoagulanz TFPI, monoklo- und ohne Hemmkorper
naler Antikorper sowie evil. weitere
Blutungserkrankungen
Fitusiran Reduktion des natiirlichen Hamophilie A und B mit Subkutan Einmal monatlich
Antikoagulanz Antithrombin, und ohne Hemmkdrper
small interfering RNA (SiRNA) sowie evtl. weitere
Blutungserkrankungen

Tabelle 1: Charakteristika der subkutanen Non-Faktor-Therapien der Hamophilie

Halfte der 33 Studienteilnehmer hatte keinerlei Blutungen
im Beobachtungszeitraum, 67 % keine spontanen Blu-
tungen'2. Allerdings ist bei einem Patienten nach zusétz-
licher Behandlung mit hochdosiertem FVIII eine Sinusven-
enthrombose aufgetreten, die zunéchst félschlicherweise
als Blutung diagnostiziert wurde und in deren weiterem
Verlauf der Patient verstarb.

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Ansatze der subkuta-
nen Therapieoptionen der Hamophilie zusammengefasst.

Die Gentherapie der Hamophilie

Die Hamophilie bietet sich auch als Modell fur die Gen-
therapie an, da jeweils nur ein einzelnes, gut charakteri-
siertes und vollstandig entschlisseltes Gen betroffen ist
und ein bereits geringer Anstieg der Gerinnungsfaktor-
aktivitat zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen
Symptomatik fuhren kann.

Ziel der Gentherapie ist es, genetisch bedingte Erkran-
kungen durch eine Korrektur des defekten Gens zu behe-
ben und nach einer einzigen Infusion dauerhaft hohe Fak-
torenspiegel zu erreichen, so dass bei der Hdmophilie
auch nach Stopp der prophylaktischen Faktorensubsti-
tution keine spontanen Blutungen mehr auftreten und ein
normales, infusionsfreies Leben gefiihrt werden kann.

Dieses Ziel kann durch verschiedene Methoden erreicht
werden:

e Gentransfer: Dies ist die klassische und am wei-
testen fortgeschrittene Form der Gentherapie. Eine
korrekte Kopie des betroffenen Gens wird in den
Organismus eingebracht, woraufhin im Zielgewebe des
Gentransfers das entsprechende Protein produziert

wird und in die Blutbahn gelangt. Man kann zwischen
einem Gentransfer in vivo (direkte Applikation in ver-
schiedene Organsysteme innerhalb des Organismus)
und ex vivo (Gentransfer auBerhalb des Organismus)
unterscheiden, z.B. bei der Korrektur von hdmatopoe-
tischen Stammzellen.

e Genkorrektur: Im Gegensatz zum Gentransfer erfolgt
bei der Genkorrektur die Reparatur des eigentlichen
defekten Genabschnitts durch gezielten, punktge-
nauen Austausch der fehlerhaften Gensequenz, z. B.
mittels CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats). Dieser Mechanismus
wurde zuerst bei Bakterien gefunden, die bestimmte
Sequenzen im Virusgenom zerschneiden, um sich
damit vor Viren zu schitzen.

Wie funktioniert die Gentherapie?

Die Gentherapie bei Hamophilen wird derzeit als in vivo
Gentherapie durchgefuhrt.

Das intravends zu injizierende Gentherapie-Produkt
besteht aus dem Gen fUr den Gerinnungsfaktor in einem
viralen Vektor, in diesem Fall Adeno-assoziierter Virus
(AAV). Die Vektoren enthalten zugleich die fUr die Expres-
sion des Gens in der Zielzelle notwendigen Kontroll-
elemente wie Promotor und Enhancer, die daflr verant-
wortlich sind, dass das Gen spezifisch in der Leber expri-
miert wird (Abbildung 2).

Bei den AAV handelt es sich um rekombinant hergestellte,
nicht-pathogene Viren, die eine Kapazitat von 4,7 Kilo-
basen (kb) haben, um ein Gen zu transportieren. Es sind
zahlreiche AAV-Serotypen bekannt, die sich in ihrem Tro-
pismus flr unterschiedliche Zielgewebe unterscheiden.
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1. Produktion eines Vektors als
Gen-Shuttle mit einer intakten
Kopie des FVIII-Gens.

2. Der virale Vektor wird dem
Patienten per Infusion in die
Vene verabreicht.

3. Im Kérper schleust das Virus das intakte
FVIII-Gen in die Zielzellen (Hepatozyten) ein.

4. Mit dem intakten Gen kann der Patient
nun FVIII selbststandig herstellen.

Abbildung 2: Vektorbasierte in vivo Gentherapie

AAV werden als virale Vektoren in der Gentherapie ver-
wendet, weil sie nicht mit Krankheiten assoziiert sind, je
nach Serotyp einen starken Lebertropismus zeigen und
sich das virale Erbgut nur selten in das Genom der Wirts-
zelle integriert und somit das Risiko fur eine sog. Inser-
tionsmutagenese und damit verbundene Komplikationen
wie beispielsweise Krebserkrankungen als sehr gering
eingeschatzt wird.

Gegenwartig finden klinische Studien der Phase 1 bis 3
mit verschiedenen Genapplikationen des Gentransfers flir
die Behandlung der Hamophilie A und Hamophilie B statt.
Teilnehmen kénnen erwachsenen Patienten mit schwe-
rer Hamophilie ohne Entwicklung eines Hemmkorpers
und ohne ausgepragte Komorbiditat. Vor Teilnahme wird
gepruft, ob Antikdrper gegen AAV vorliegen, da dies das
Ansprechen auf die Gentherapie vermindern kann.

Aktuelle Studienergebnisse

Erstmalige, bahnbrechende Ergebnisse zur Gentherapie
der Hamophilie B wurden in den Jahren 2011 und 2014
publiziert’314, Nach Verabreichung der Therapie zeigte
sich auch Jahre spéater ein konstant erhdhter FIX-Wert um
5-7 %. Die Blutungsrate nahm um 90% ab, so dass ein

Teil der Patienten die regelmaBige prophylaktische Sub-
stitution mit einem Faktorenkonzentrat einstellen konnte.
Trotz sportlicher Aktivitdten sind bei diesen Patienten
keine weiteren Blutungen aufgetreten.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden im Wesentlichen
durch eine weitere Studie bestétigt, die dasselbe Gen,
jedoch einen anderen AAV-Serotyp, verwendete. Von 10
Patienten konnten 9 Patienten die prophylaktische Sub-
stitution mit einem Faktorenkonzentrat beenden und es
zeigte sich ein deutlicher Riickgang der Blutungen®.

In einer weiteren Studie, die eine hoch effektive Variante
des FIX (Padua-Variante) verwendet, konnte sogar ein
Anstieg der FIX-Aktivitat auf Uber 30% erzielt werden,
was einen Schutz vor Blutungen auch bei Verletzung bie-
ten kann, wodurch die Blutungsrate insgesamt um 97 %
reduziert werden konnte16.

Klrzlich wurden erste Ergebnisse einer Studie zur Gen-
therapie der Hamophilie A verdffentlicht. Bereits nach
wenigen Wochen konnte ein deutlicher Anstieg der FVIII-
Aktivitat erzielt werden!?. In einer Pilotstudie hatten 15
Méanner mit schwerer Hamophilie A Uber einen AAV-




basierten Vektor das Gen zur FVIII-Bildung erhalten. Ziel
war es, eine Faktoraktivitdt von mindestens 5% zu erzie-
len. Tatsachlich wurden jedoch mit Gesunden vergleich-
bare Faktor-Spiegel von 50 bis 150 IE/dL erreicht, die
Uber ein Jahr lang konstant blieben. Es traten keinerlei
spontane Blutungen mehr auf und selbst bei schweren
Traumata oder notwendigen Operationen musste, abge-
sehen von einem Patienten, kein FVIII-Konzentrat substi-
tuiert werden.

Die vorliegenden Ergebnisse gehen somit von einem
guten Ansprechen auf die Gentherapie und stabil erhdh-
ten Gerinnungsfaktorwerten aus und werden gegenwar-
tig in umfangreicheren Phase-3-Studien Uberpruft.

Eine mogliche Nebenwirkung der Gentherapie ist eine
T-Zell-bedingte
gegen Kkorrigierte Leberzellen, die Kapsidfragmente des

nicht vorhersagbare, Immunabwehr
viralen Vektors an ihrer Oberflache prasentieren, was zu
einer asymptomatischen Leberwerterhéhung und einem
Verlust der therapeutischen Wirkung flUhren kann. Alle
aufgetretenen Leberwerterhdhungen konnten bislang
erfolgreich mit einer voribergehenden immunsuppressi-
ven Therapie, z.B. mit Kortison, behandelt werden. Bei
manchen Patienten konnte jedoch der urspringliche
Gerinnungsfaktorspiegel nicht wieder erreicht werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Neue Optionen zur Behandlung der Hamophilie gehen
Uber das bisherige Therapieprinzip der Substitution des
fehlenden Gerinnungsfaktors und deren Limitationen hin-
aus. Die Nicht-Faktor-basierten Therapien werden subku-
tan injiziert und verflgen Uber eine l1angere Halbwertszeit,
was einen groBeren Schutz vor Blutungen bietet. Vorteil
ist auch die teilweise breite Anwendung bei Patienten mit
Hamophilie A und B sowie bei Patienten mit Hemmkor-
pern. Studienergebnisse zur Gentherapie zeigen einen
langanhaltenden Anstieg des Gerinnungsfaktors nach
einer einmaligen Infusion. Es fehlen jedoch noch Lang-
zeitdaten zur Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogeni-
tat, die in weiteren Studien erhoben werden. Auch kann
das Labormonitoring je nach verwendeter Substanz von
der bisherigen Praxis abweichen. Zusammenfassend ist
davon auszugehen, dass die Patienten mit Hamophilie
von den neuen Therapieoptionen deutlich profitieren kon-
nen und der Schutz vor Blutungen wie auch die Lebens-
qualitat ansteigen werden.
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