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EinfUhrung

Dieses Journal widmet sich der Thematik kardiovaskulare Erkrankungen. Es kann Sie
fur eine optimale Betreuung Ihrer Himophilie-Patienten im Alter unterstutzen. Dabei
liefert es Informationen zu typischen Komorbiditaten, die durch die erhéhte Lebens-
erwartung heutzutage auch im Zusammenhang mit der Hamophilie auftreten kénnen.

Die Allgemeinbevolkerung in Industrielandern wird immer alter und die Lebenserwartung
steigt stetig an. In der Schweiz lag sie 2019 bei Mannern bei tber 81 Jahren." Als Todesur-
sachen dominieren hier Krebs und Herzkreislaufkrankheiten ”

Seitdem in den letzten Jahrzehnten effektive und sichere Faktorersatzpraparate zur Be-
handlung der Hamophilie eingefuhrt wurden, erreichen die hiervon betroffenen Menschen
ebenfalls ein hoheres Lebensalter. Mit zunehmendem Alter wird allerdings auch das
Management dieser Patienten im klinischen Alltag anspruchsvoller. Im Fokus der Behand-
lung stehen heute nicht mehr nur Blutungsprobleme und deren Folgen oder die aus den
80er und 90er Jahren bekannten Infektionen (HIV/HCV), sondern auch altersbedingte
Erkrankungen gewinnen seit einigen Jahren an Bedeutung. Systematisch erhoben werden
demografische Daten von Patienten mit Hamophilie A oder B in Europa allerdings erst seit
2009, und zwar von der ADVANCE Working Group, die aus Vertretern von 12 Hdmophilie-
Zentren in Europa und lIsrael zusammengesetzt ist.” Die Arbeitsgruppe erfasst derzeit
mehrere tausend altere Patienten mit Hamophilie A unter epidemiologischen Aspekten,
konzipiert Studien und gibt Empfehlungen zum Management der alter werdenden Patien-
tenpopulation mit Hamophilie heraus.

Eine der haufigsten Komorbiditaten, die mit zunehmendem Alter assoziiert ist, ist die arte-
rielle Hypertonie. Die dadurch entstehenden kardiovaskularen Komplikationen, wie Vorhof-
flimmern, erfordern Therapieentscheidungen, die nicht einfach zu treffen sind. So bendti-
gen Patienten nach einer kardialen Intervention eine Antikoagulation oder Antiaggregation.
Bekanntlich kdnnen die hierzu angewendeten Medikamente bei nicht hamophilen Patien-
ten zu Blutungskomplikationen fuhren. Umso grosser ist die Herausforderung bei alteren
Patienten mit Hamophilie.

Bislang fehlen evidenzbasierte Leitlinien, die Hilfestellung bei der Entscheidung geben,
wie eine Antiaggregation nach einer invasiven kardialen Intervention mit Stent-Einlage bei
Patienten mit Hamophilie durchgefuhrt werden kann. Zwar existieren zahlreiche Publika-
tionen mit Expertenempfehlungen zu diesem Thema, doch bleiben nach wie vor viele
Fragen offen. Eine enge inter- und multidisziplinare Arbeit ist unerlasslich.

Alter werdende Patienten mit Hamophilie sind heutzutage keine Einzelfalle mehr. Ebenso
wie bei nicht hamophilen Menschen sollten bei ihnen alle Vorsorgeuntersuchungen, die
fur Altere empfohlen werden, ohne Ausnahme durchgefiihrt werden.

Im Rahmen einer Literaturrecherche wurden Publikationen ermittelt, die Einblick in das
Management dieser Problematik geben.

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung
der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermassen fur alle Geschlechter.
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 Kardiovaskulare Erkrankungen

Wichtigste Ergebnisse

Es wurden gezielt Artikel aus Industrielandern auf inre Relevanz hin ausgewertet.

Bereits 2010 stellte die Deutsche Hamophiliegesellschaft (DHG) in einer Broschure fest,
dass kardiovaskulare Komorbiditaten eine neue Herausforderung im Alltag alter werdender
Hamophiler darstellen.

In anderen Publikationen wurde das Thema Arteriosklerose konkreter behandelt und die
fruhere Annahme widerlegt, dass ein Faktor-VllI-Mangel Schutz hiervor bietet.** Der Zusam-
menhang zwischen Hamophilie und asymptomatischer Arteriosklerose bzw. arterieller
Thrombose wurde 2010 im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit untersucht.’
Wie Patienten mit erblichen Blutgerinnungsstérungen, bei denen eine Antikoagulation in
Betracht gezogen werden muss, behandelt werden konnen, beschrieb Martin et al. 2015

Einige Artikel richteten ihren Fokus auf Hypertonie bei Patienten mit Hamophilie A oder B,
insbesondere in Bezug auf kardiovaskulare Risikofaktoren (cvRF). Diese spielen eine wich-
tige Rolle und mussen Beachtung finden, auch wenn Studien unterschiedliche Ergebnisse
lieferten. In mehreren Studien wurde eine erhdhte Pravalenz von Hypertonie bei Patien-
ten mit Hamophilie festgestellt.” Allerdings konnte diese nicht immer auf die Ublichen
Risikofaktoren zuruckgefthrt werden.” Eine Verbindung zwischen Hamophilie und einer
hoheren Pravalenz von Hypertonie liess sich ebenfalls nicht in allen Studien nachweisen.”

Diskussion — Fazit fur die Praxis

Basierend auf einer Uberpriifung der in den letzten Jahren verdffentlichten Literatur kon-
nen nach Auffassung der Autorin folgende Punkte in Bezug auf kardiovaskulare Komplika-
tionen bei Patienten mit Hamophilie festgehalten werden:

» Mit zunehmendem Alter bleiben Patienten mit Hdmophilie nicht von klassischen altersbe-
dingten Erkrankungen verschont. Eine arterielle Hypertonie kann sogar fruher entstehen
als in der Allgemeinbevolkerung. Daher sollte ein altersgerechtes Screening konsequent
durchgefuhrt werden, sodass potenziell gefahrdete Patienten mit Hamophilie fruhzeitig
ermittelt und adaquat behandelt werden konnen.

» Bei Patienten mit einer chronischen Infektion wie HIV/HCV besteht grundsatzlich ein
hoheres Risiko fur einen Schlaganfall oder Herzinfarkt. Dies ist bedingt durch die zugrun-
deliegende Inflammation und die Anwendung von Medikamenten.

« Die grosste Risikoreduktion fur ein kardiovaskulares Ereignis kann durch eine konsequente
Einstellung des Blutdrucks, Blutzuckers und Cholesterins sowie durch Nikotinabstinenz
erreicht werden. Jeder dieser Faktoren allein ist fur eine 40%ige Reduktion des Infarkt-
risikos verantwortlich.

» Eine engere Zusammenarbeit mit dem Patienten kann dazu beitragen, ihn zum Rauch-
stopp und zu Mmoglichst gesunden Lebensgewohnheiten motivieren.

» Eine Prophylaxe kann Blutungen verhindern, die Gesundheit der Gelenke verbessern
und dadurch zu mehr Bewegung fuhren, was wiederum Ubergewicht entgegenwirkt.
Letztendlich kann die prophylaktische Behandlung dem Patienten ein normales Leben
ermoglichen.

» Beim Management kardiovaskularer Erkrankungen von Patienten mit Hamophilie sollten
Behandler inter- und multidisziplinar zusammenarbeiten. Dabei ist zu bedenken, dass
epidemiologische Daten erst seit Grundung der ADVANCE Initiative im Jahr 2009 erfasst
werden.

» Eltern von Kindern mit Hamophilie sollten bereits darauf aufmerksam gemacht werden,
dass ein aktiver und gesunder Lebensstil grosse Bedeutung fur die weitere Zukunft ihrer
Kinder hat. Schliesslich ist Hamophilie bisher nicht heilbar und der Einsatz der Genthera-
pie ist bislang auf klinische Studien beschrankt.

» Mitzunehmendem Alter werden Patienten mit Hdmophilie neben krankheitsspezifischen
Komorbiditaten wie Hamarthrosen weitere Erkrankungen, z.B. kardiovaskulare, entwi-
ckeln. Diese stellen dann das Behandlungsteam und den Patienten gleichermassen vor
grosse Herausforderungen: Wie kann die Behandlung aussehen? Wie kann die Krankheit
im Alltag gemeistert werden? Wie hoch ist das Blutungsrisiko trotz adaquater Faktorsub-
stitutionstherapie?

Bislang gibt es keine evidenzbasierten Empfehlungen, die diese Fragen beantworten, was
unter anderem daran liegt, dass Hamophilie eine seltene und heterogen ausgepragte
Erkrankung ist. So weist beispielsweise nicht jeder Patient mit moderater Hamophilie und
einem FVIII-Spiegel von 3% die gleiche Blutungsneigung auf.

Die Behandlung der Hdmophilie war, ist und bleibt vorerst genau auf den einzelnen Pati-
enten angepasst.
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Kasuistik

79-jahriger Patient mit milder Hamophilie A und hypertensiver,
rhythmogener und koronarer Herzkrankheit

Anamnese und klinischer Verlauf

Der 79-jahrige, 92 kg schwere Patient kommt aus einer Familie mit bekannter Hamophilie
A. Er hat eine milde Form der Hamophilie mit endogener Faktor-VIII-Aktivitat von 10 bis
20%. Blutungen treten alle 1.5 bis 2 Jahre auf. Der Patient ist HCV und HIV-negativ.

Abgesehen von traumatischen Blutungen verlief seine Kindheit ohne grosse Blutungser-
eignisse. Die Therapie der Wahl bestand in Ruhighalten und Kuhlen. Ab Ende der 1970er
Jahre konnte bei Bedarf Gerinnungsfaktor substituiert werden und der Patient erhielt bei-
spielsweise bei geplanten Eingriffen oder in Notfallsituationen Faktorersatz. Ein prophylak-
tisches Regime war zu dieser Zeit noch nicht weit verbreitet.

Im Alter von knapp Uber 60 Jahren wurde eine arterielle Hypertonie diagnostiziert. Die
medikamentodse Behandlung erwies sich wegen Malcompliance als schwierig und der
Blutdruck war suboptimal eingestellt. Unerwartet und plotzlich traten gehauft Schwindel-
attacken auf. Die kardiologische Abklarung ergab eine rhythmogene Herzerkrankung. Das
Auftreten einer Asystolie bei einem geplanten HNO-Eingriff fUhrte im Januar 2013 zur
umgehenden Implantation eines VVI-Schrittmachers.

Im Laufe der Jahre entwickelte der Patient belastungsabhangige retrosternale Schmer-
zen, weshalb zunachst nichtinvasive Untersuchungen durchgefuhrt wurden. Diese lies-
sen den dringenden Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung (KHK) aufkommen. Eine
Koronarangiographie wurde sorgfaltig geplant und im Dezember 2016 nach entspre-
chender Faktorsubstitution komplikationslos durchgefuhrt. Ein medikamentenfreisetzender
(DES-)Stent wurde eingelegt und im Anschluss daran eine Antiaggregation mit Clopido-
grel und Acetylsalicylsaure (ASS) begonnen. Eine regelmassige prophylaktische Faktor-
gabe wurde gestartet.

Trotz optimaler Versorgung und engmaschiger Kontrollen kam es im Marz 2017 zu einer
Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt mit Hb-Abfall und Melana. Bei der endoskopi-
schen Untersuchung zeigte sich eine Angiodysplasie im Magen, auf die die Blutung unter
der dualen Antiaggregation zurtckgefuhrt wurde. Im Rahmen einer Koloskopie wurden
ausserdem zwei Polypen festgestellt. Nun bestand das Dilemma, dass die Fortsetzung der
dualen Antiaggregation zu erneuten Blutungen fuhren konnte. Da die pektangindse Sym-
ptomatik trotz der kurz zuvor durchgefuhrten Koronarangiographie und Stent-Einlage
persistierte, entschied man sich fur eine erneute koronare Intervention. Glucklicher-
weise fanden sich hierbei weder eine Stent-Stenose noch sonstige Auffalligkeiten, die die
Symptomatik hatten klinisch erklaren konnen.
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Nach weiterer Abklarung und in Rucksprache mit der Kollegschaft aus der Kardiologie
wurde die Antiaggregation auf Monotherapie mit ASS umgestellt. Eine prophylaktische
Faktorsubstitution war bei einer Faktor-VIlI-Aktivitat von knapp 20% gemass den Empfeh-
lungen von Experten und Studiendaten in diesem Setting nicht erforderlich. Nach der
Umstellung wurde der Patient erneut endoskopisch untersucht und konnte erfolgreich
behandelt werden. Im weiteren Verlauf trat keine vermehrte Blutungsneigung unter Mono-
therapie mit ASS auf.

Aus der friheren Anamnese war zudem ein Zustand nach radikaler Prostatovesikulektomie
infolge eines mittelgradig differenzierten Adenokarzinoms bekannt.

Gerinnungsmanagement

Unter Gabe von rekombinantem Faktor VIII (rFVIII, ADVATE® 3000 I.E) und radialem
Zugang wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stent-Einlage durchgefuhrt
(12/2016). Dadurch war postinterventionell eine duale Antiaggregation mit ASS und
Clopidogrel (Plavix®) erforderlich. Angesichts einer Faktor-VIII-Aktivitat von knapp 20%
bendtigte der Patient eine regelmassige prophylaktische Faktorsubstitution und erhielt
ADVATE® 1500 L.E. alle 2 Tage.

Zwar fehlen prospektive Studien zur antikoagulanten Therapie bei Patienten mit Hamo-
philie, doch gibt es Empfehlungen von Experten, die Hilfestellung fur die Therapieent-
scheidung bieten.***

Prozedere fiir die PCI mit Stent-Einlage (12/2016)

* Ziel-FVIII:C von 80-100% wurde anvisiert, damit ist eine volle Antikoagulation unter dem Eingriff
maoglich, z.B. mit unfraktioniertem (UF) Heparin.

» Zugang wurde Uber A. radialis gelegt.

« Wegen der arteriellen Punktion wurde einen FVIII:C-Talspiegel (trough level) >307% fur 48 h
nach dem Eingriff aufrechterhalten.

» /U beachten: Eine Monotherapie zur Antiaggregation (ASS) ist postinterventionell ohne
regelmassige FVIII-Substitution moglich.

« FUr eine duale Antiaggregation ist eine prophylaktische FVIII-Substitution von ADVATE® 1500 |.E.
alle 2 Tage notig.
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Prozedere flir die erneute PCl (03/2017)

 Bei Eintritt: Blut fur Blutbild und Gerinnungsstatus inkl. FVIII:C entnommen.
Peripheren Verweilkatheter (PVK) gelegt.

» Ca. 30 Min. bis 1 h vor der geplanten Intervention: ADVATE® 3000 |.E. i.v.
zur Faktorsubstitution gegeben.

15 Min. nach Gabe von ADVATE®: Erneut Blut fur Gerinnungsstatus inkl. FVIII:C entnommen
(frisch, nicht aus PVK). Die Intervention konnte gestartet werden, bevor das Ergebnis der
Gerinnungsanalyse vorlag.

Fazit: Sowohl die PCI mit Stent-Einlage als auch die erneute PCI verliefen unter ADVATE® 3000 I.E.
und radialem Zugang komplikationslos.

Unter dualer Antiaggregation mit ASS in Kombination mit Plavix® kam es zu einer gastroin-
testinalen Blutung, die am ehesten Angiodysplasie-bedingt war. Der Patient wurde hos-
pitalisiert und Plavix® wurde in RUcksprache mit der Kardiologie abgesetzt. Der Baseline-
FVIIEC betrug 14-22% unter taglicher Substitution von ADVATE® 1500 I.E./Tag bei einem
Korpergewicht von 90 kg. Am Folgetag stieg der FVIII:C unter ADVATE® 3000 LE. von 42%
auf 128% an.

Im Anschluss erfolgte eine geplante Polypektomie und die Koagulation der bekannten
Angiodysplasie.

Prozedere fiir die Koloskopie mit Koagulation (03/2017)

 Bei Eintritt: Blut fur Blutbild und Gerinnungsstatus inkl. FVIII:C entnommen.

« Fruhestens 1 h vor der Koloskopie wurde ADVATE® 3000 |.E. i.v. substituiert.
Unmittelbar vor und 15 Min. nach der Substitution: Blut fUr Gerinnungsstatus inkl. FVIII:C enthnommen.

» Unter dieser Substitution kam es zu einer Normalisierung der aPTT. Das Ergebnis musste fur den Start
der Koloskopie nicht abgewartet werden.

e Eine starkere (als Ubliche) Blutung sollte unter dieser Substitution intraoperativ nicht auftreten.
Falls doch, sollte die Dienstarzteschaft der Hamatologie kontaktiert werden.

» 8-12 h nach Koloskopie: ADVATE® 1500 LE. i.v. wurde substituiert.

» Ab dem Folgetag: Taglich ADVATE® 1500 |.E. i.v. fUr eine Woche gegeben, dann (bei stabiler
Blutungssituation) friheres Schema (ADVATE® 1500 |.E. alle 48 h) wieder aufgenommen.

» Aufgrund der kardiovaskularen Risikosituation und bei nun sistiertem Plavix® wurde danach empfohlen,
auf die Gabe von ADVATE® und Cyklokapron® zu verzichten.

Fazit: Die Koloskopie mit Abtragung von 2 Polypen und Koagulation der Angiodysplasien

verliefen komplikationslos.

@ SO
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Zusammenfassung

Nach eigener Aussage des Patienten stehen fur ihn seit der Einfuhrung sicherer Faktor-
ersatzpraparate Blutungsprobleme nicht mehr im Vordergrund. Dafur erschweren alters-
bedingte Erkrankungen das Leben im Alltag.

Obwohl in der Vergangenheit alle Vorsichtsmassnahmen in Hinblick auf die Faktorgabe
getroffen worden waren, kam es dennoch zu einer erheblich beeintrachtigenden Blu-
tungskomplikation. Nach Umstellung auf Monotherapie mit ASS und Behandlung der An-
giodysplasie konnte die Lebensqualitat des Patienten wieder hergestellt werden.

Schlussfolgerung

Eine Hamophilie beschrankt sich nicht auf Blutungsereignisse und spater im Leben auftretende
Gelenkschaden. Deshalb sollten kardiovaskulare Risikofaktoren im Rahmen der regularen Verlaufs-
kontrollen unbedingt mit untersucht werden. Bei dlteren Patienten sollte an eine Angiodysplasie
als haufigste Blutungsursache im Alter unabhangig von einer Antikoagulation oder Antiaggrega-
tion gedacht werden.

Ein interdisziplinares Vorgehen ist sehr wichtig und die Mitarbeit des Patienten unerlasslich.

Patienten mit Hamophilie konnen zusatzlich zu den bekannten krankheitsspezifischen Heraus-
forderungen auch mit altersbedingten gesundheitlichen Herausforderungen konfrontiert werden.
Dazu zahlen beispielsweise Osteoporose, kardiovaskulare Erkrankungen, Karzinome, Diabetes,
Nierenerkrankung ebenso wie ein erhoéhtes Sturzrisiko.
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