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Mediziner weisen Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
neuartigem Medikament fur Bluter-Patienten nach

Hamophilie, besser bekannt als Bluter-Krankheit, kann fiir unbehandelte Betroffene
bereits gefahrlich sein, wenn sie sich einen Zahn ziehen lassen. Setzt bei Gesunden die
Blutgerinnung ein und verschlieft die Wunde, so hort die Wunde bei Hamophilie-Patienten
einfach nicht auf zu bluten. Wissenschaftlern der Universitat des Saarlandes ist nun
gemeinsam mit dem Pharmakonzern Novo Nordisk ein Durchbruch bei der Behandlung der
schweren Hamophilie gelungen.

Sie konnten die Wirksamkeit und Sicherheit eines vollig neuartig wirkenden Medikaments
nachweisen. Veroffentlicht wurde die Studie im renommierten Fachjournal , The Lancet
Haematology”“.

Fur Patientinnen und Patienten, die unter Hamophilie, besser bekannt als , Bluter-Krankheit”,
leiden, ist das Leben ein einziger, ewiger Alarmzustand. Schneiden sie sich beim Gemiiseschnippeln
in den Finger, mussen sie umgehend den fehlenden Gerinnungsfaktor zufuhren. Ein normaler
Zahnarztbesuch, bei dem es hier und da etwas bluten kann, ist fur sie hochriskant. ,Wenn zum
Beispiel ein Zahn gezogen wird, ist es schon vorgekommen, dass ein nicht ausreichend behandelter
Hamophilie-Patient danach verblutet ist“, erklart Hermann Eichler, Professor fur
Transfusionsmedizin und Klinische Hamostaseologie an der Universitat und Direktor des Instituts
fir Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum des Saarlandes.

Er ist Leiter eines von nur rund 30 Zentren in ganz Deutschland, die sich auf die Behandlung der
schweren Hamophilie-Varianten spezialisiert haben. Mit enormem Aufwand - pro Patient kostet die
Behandlung ca. 200.000 Euro pro Jahr - werden hier diejenigen Patienten behandelt, die an einem
angeborenen Mangel bestimmter Gerinnungsfaktoren leiden. Im Blut sorgen diese Faktoren dafir,
dass das Blut im Bedarfsfall gerinnt (gerinnungsfordernde Faktoren), wohingegen sogenannte
Inhibitoren (gerinnungshemmende Faktoren) dafiir sorgen, dass die Blutgerinnung nicht
uberschielSend aktiviert wird und damit keine Thrombosen entstehen. ,Man kann sich das vorstellen
wie auf einer Balkenwaage”, so Hermann Eichler. ,Auf der einen Seite liegen die
gerinnungsfordernden Faktoren in der Waagschale, die dafur sorgen, dass eine Wunde verschlossen
wird. Auf der anderen Seite der Waagschale liegen gerinnungshemmende Faktoren, die dafiir
sorgen, dass das Blut im Blutkreislauf nicht gerinnt.” Wird dieses empfindliche Gleichgewicht
gestort, Uberwiegt eine Seite, es kommt in der Folge zur Thrombose oder eben zur unstillbaren
Blutung.

Besonders schwerwiegende Folgen fur die Betroffenen hat der Mangel an den Gerinnungsfaktoren 8
und 9. Fehlen diese gerinnungsfordernden Faktoren komplett, liegt eine schwere Hamophilie vor
und diese Menschen konnen sogar spontane Blutungen entwickeln, bevorzugt in die grofSen
Gelenke. In der bisher gangigen Therapie spritzen sich die Patienten daher den jeweils fehlenden
Gerinnungsfaktor 8 oder 9 ein- bis dreimal wochentlich zur Blutungsprophylaxe in eine Vene.
»Hierbei wird aber immer nur so viel Faktor substituiert, dass die Patienten nicht mehr spontan
bluten”, erlautert Hermann Eichler. ,Sie sind mit dieser Prophylaxe aber noch nicht
gerinnungsgesund, wie wir sagen. Es ist noch nicht optimal, aber wenigstens bluten die Patienten
nicht mehr spontan in die Gelenke, was diese auf Dauer zerstoren wurde”, beschreibt der Fachmann
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den Status quo der Hamophilie-Behandlung.

Mit dieser Behandlung lassen sich die schwerwiegenden Folgen der Hamophilie in der Regel nur
hinauszogern. ,Zumeist treten die Gelenkprobleme, die bis hin zur vollstandigen Gelenkzerstorung
reichen, dann erst im Erwachsenenalter auf”, so Hermann Eichler weiter. Spatestens ab dem 40.
Lebensjahr leiden Patienten mit schwerer Hamophilie aber sehr haufig unter chronischen
Gelenkschmerzen und unter einer starken Einschrankung der Lebensqualitat.

Fir Abhilfe konnte bald ein neuartiges Medikament des Pharmakonzerns Novo Nordisk
sorgen, an dessen klinischer Entwicklung Hermann Eichler und sein Team maligeblich beteiligt
waren und dessen Wirksamkeit und Vertraglichkeit sie in einer nun vorgelegten Studie unter Beweis
stellen konnten. Concizumab, so der Name des therapeutischen monoklonalen Antikorpers, sorgt
nicht dafur, dass, wie in der bislang ublichen Therapie, die fehlenden Gerinnungsfaktoren 8 oder 9
ersetzt werden. Viel mehr gingen die Wissenschaftler hier einen anderen Weg: ,Statt dem Blut die
fehlenden Faktoren zuzufugen, blockieren wir auf der anderen Seite der Waage einen
gerinnungshemmenden Faktor, so dass das diffizile Gleichgewicht zwischen gerinnungsfordernden
und -hemmenden Faktoren wieder hergestellt ist”, erlautert Professor Eichler das Grundprinzip.

Im Detail unterbindet Concizumab die Funktion des gerinnungshemmenden Faktors TFPI (Tissue
factor pathway inhibitor). Dieser Inhibitor sorgt bei gesunden Menschen dafir, dass an der
Verletzungsstelle wahrend der einsetzenden Wundheilung nicht zu viel Thrombin, das zentrale
Gerinnungsenzym, gebildet wird. Thrombin sorgt daflir, dass der Faserstoff Fibrin an der Wunde
entsteht, das Blut dadurch gerinnt und die Wunde in der Folge verschlossen wird. Statt also direkt
die fehlenden Faktoren 8 oder 9 hinzuzugeben, hemmen die Wissenschaftler mit Concizumab
stattdessen einen Inhibitor und erreichen somit die Bildung einer ausreichenden Menge an
Thrombin fur die Blutstillung. ,Die Thrombin-Produktion wird durch das Ausschalten von TFPI an
der Verletzungsstelle deutlich erhoht und in der Folge kann die Blutgerinnung einsetzen und die
Wunde verschlossen werden”, lautet die fur die Patienten entscheidende Schlussfolgerung.

In die klinische Phase-3-Studie, die vor Kurzem im renommierten Fachjournal The Lancet
Haematology veroffentlicht wurde, sind die Daten von insgesamt 148 Personen eingeflossen, die an
einer schweren Hamophilie A oder B (also ohne Gerinnungsfaktor 8 oder 9) leiden. ,Die
Blutungsrate war bei den Probanden signifikant niedriger, und gleichzeitig ist das Medikament, das
wie bei Diabetikern mit einem Einmal-Pen unter die Haut gespritzt wird, sehr gut vertraglich”, fasst
Hermann Eichler die ermutigenden Ergebnisse zusammen. Schwerwiegende Folgeerkrankungen der
Hamophilie, wie das Auftreten von Gelenkzerstorungen, sind mit diesem neuen Therapieprinzip
wahrscheinlich vermeidbar, was aber noch durch Langzeituntersuchungen bestatigt werden muss.
»,Mit der Inhibition von TFPI zeigen die Patienten im Gegensatz zur bisherigen Behandlung eine
normalisierte Thrombin-Bildung, was sonst nur bei gerinnungsgesunden Menschen der Fall ist”, so
der Mediziner weiter.

Was diese wissenschaftlichen Ergebnisse in der Praxis bedeuten, macht Hermann Eichler an einem
eindrucksvollen Beispiel klar: ,Einer der Patienten, die an der Studie teilgenommen haben, ist vor
Kurzem schwer mit dem Fahrrad gestiirzt und hatte eine grofSe Wunde davongetragen. Der Mann
hatte ohne eine Hamophilie-Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit eine schwere
Blutungskomplikation erlitten. Jetzt, nur ein paar Tage spater, sitzt er da wie Sie und ich und seine
Wunden verheilen ganz normal.”
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