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Zusammenfassung
Im Deutschen Hämophilieregister ist etwa jeder vierte dort registrierte Hämophilie-A- 
Patient unter 18 Jahre alt. Bis zum 18. Lebensjahr werden die Betroffenen in der Regel 
von Kinder- und Jugendärzten betreut. Mit dem Eintritt ins Erwachsenenalter erfolgt 
meist die Transition, was für Patienten und Behandler herausfordernd sein kann. In 
dieser Fortbildung werden die Hürden und die Erfolgsfaktoren für eine gelungene 
Transition näher beleuchtet.

Sie erfahren u. a., wie es um die Adhärenz mit der prophylaktischen Behandlung 
der Hämophilie bei adoleszenten Patienten bestellt ist. Außerdem betrachten wir die 
möglichen Folgen eines Wechsels von der Prophylaxe zur On-Demand-Behandlung 
und gehen der Frage nach dem besten Zeitpunkt für den Beginn der Prophylaxe nach.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung …

	 können Sie die Herausforderungen für Hämophiliepatienten in der Adoleszenz 
besser einschätzen,

	 kennen Sie Möglichkeiten, um die Adhärenz Ihrer Patienten möglichst objektiv 
zu erfassen,

	 sind Ihnen die Vorteile der Prophylaxe und die Wahrnehmung der jugendlichen 
Hämophiliepatienten bewusst,

	 sind Ihnen die wichtigsten Empfehlungen der Leitlinien zur Prophylaxe und  
zur Transition bekannt,

	 wissen Sie, wie die Transition von Hämophiliepatienten möglichst reibungslos 
gelingen kann.
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Definition von Adoleszenz und Transition

Vor mehr als 50 Jahren schlug die WHO vor, die Adoleszenz auf den Zeitraum zwi-
schen dem 10. und 20. Lebensjahr zu begrenzen, wobei sie anmerkte, dass die 
Adoleszenz zwar mit der Pubertät beginne, der Endpunkt jedoch weniger gut de-
finiert sei. Eine erweiterte und umfassendere Definition der Adoleszenz als Alter 
zwischen zehn und 24 Jahren entspricht eher den heutigen Entwicklungsmustern 
von Jugendlichen und dem allgemeinen Verständnis dieser Lebensphase [1]. Nach 
dem Statistischen Bundesamt gelten Personen im Alter von 15 bis 24 Jahren offiziell 
als Jugendliche [2] (  Abb. 1). Unter Transition versteht man in der Medizin den 
geplanten Übergang von Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit chronischen 
Erkrankungen von einer kindzentrierten hin zu einer erwachsenenorientierten Ge-
sundheitsversorgung [3]. Ziel der Transitionsmedizin ist es, diesen Übergang durch 
verschiedene Programme, z. B. Schulungen und strukturierte Fortbildungsange-
bote, zu standardisieren und zu vereinfachen, um eine kontinuierliche Betreuung 
zu gewährleisten [4, 5].

Wie groSS ist der Anteil von Hämophilie-A-Patienten in der 
Adoleszenz?

In Deutschland sind für das Jahr 2020 ca. 4518 Patienten mit Hämophilie A im 
Deutschen Hämophilieregister (DHR) erfasst worden, davon etwa 57 % (2561) mit 
schwerer Hämophilie A [6]. Eine Angabe, wie viele Patienten in der Adoleszenz 
sind, findet sich dort nicht. Jedoch ist etwa jeder vierte registrierte Hämophilie-A- 
Patient unter 18 Jahre alt (ca. 26 %) [6]. Zur besseren Einordung: In der Gesamt-
bevölkerung liegt der Anteil der Minderjährigen im Jahr 2020 bei 16,5 % [7]. Es 
werden also mehr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren im DHR erfasst, als es 
statistisch zu erwarten wäre. 

Spezielle Register für pädiatrische Hämophiliepatienten

Pro Jahr werden in Deutschland ca. 40 bis 60 Kinder neu mit einer Hämophilie A 
oder B diagnostiziert [8]. Damit handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Um 
die Versorgungssituation junger Betroffener mit Hämophilie zu erfassen und Fra-
gen zur bestmöglichen Behandlung zu klären, wurden Registerstudien initiiert: 
Seit 2017 werden in der „German Pediatric Haemophilia Research Database”, kurz 
GEPHARD, Daten von Hämophiliepatienten ≤ 18 Jahren erfasst, die im Rahmen 
von Routinevorstellungen erhoben werden. Es erfolgt eine enge Zusammenarbeit 
mit dem europäischen Kinder-Hämophilieregister PedNet. Ziel des PedNet-Registers 

Abbildung 1
Definitionen von 
Adoleszenz und 
Transition [1, 2, 3]
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ist es, vollständige Kohorten aller neu diagnostizierten Patienten zu erfassen, die 
ab dem 1. Januar 2000 mit angeborener Hämophilie A und B und einer FVIII- bzw. 
IX-Restaktivität ≤ 25 % geboren und in einem der 33 teilnehmenden Zentren be-
handelt werden.

Behandlung der jugendlichen Hämophilie-A-Patienten in 
Deutschland

Eine Querschnittsanalyse der nationalen, multizentrischen GEPHARD-Studie gibt 
Aufschluss über die aktuelle Behandlung der jungen Patientenkohorte in Deutsch-
land [9]. Zum Zeitpunkt der Analyse im Juni 2021 waren die Patienten zwischen 
einem Monat und 21 Jahren alt. Die meisten Hämophilie-A-Patienten (ca. 88 %) 
erhielten eine Prophylaxe, 12 % eine Behandlung nach Bedarf. Die Patienten mit 
schwerer Hämophilie A wurden entweder mit aus Plasma gewonnenen FVIII-Kon-
zentraten (36,4 %), rekombinanten FVIII-Konzentraten (19,5 %), mit einem rekom-
binanten FVIII-Konzentrat mit verlängerter Halbwertszeit (EHL) (28 %) oder einer 
Non-Replacement-Therapie (NRT) (15,3 %) behandelt [9] (  Abb. 2).

Jeder vierte Patient gibt der Transition schlechte Schulnoten

Bis zum 18. Lebensjahr werden die Patienten in der Regel von Kinder- und Jugend-
ärzten in Praxen und Hämophiliezentren betreut. Mit dem Eintritt ins Erwachse-
nenalter finden etliche Betroffene nicht gleich den reibungslosen Anschluss bei 
Internisten oder in einem neuen Behandlungszentrum, wie eine aktuelle Befra-
gung der Interessengemeinschaft Hämophiler e. V. (IGH) gezeigt hat [10]. Dem-
nach gaben 25 % der befragten Personen mit Blutungsstörungen und deren Ange-
hörige an, die Transition sei nur mangelhaft oder ungenügend gelungen. Auf die  
noch kommende Transition fühlten sich mehr als 40 % nur schlecht vorbereitet [10]. 

Herausforderungen für Hämophiliepatienten in der Adoleszenz 

Die Übergangsphase von der späten Kindheit zum frühen Erwachsenenalter, in 
der sich die sozialen, emotionalen und kognitiven Fähigkeiten des Einzelnen rasch 
verändern, stellt eine generelle Herausforderung dar, wenn es darum geht, die 
eigene Identität und Rolle in der Welt der Erwachsenen zu finden. Die Jugend
lichen und jungen Erwachsenen streben nach Autonomie und Unabhängigkeit; sie 
treffen wichtige Lebensentscheidungen immer unabhängiger [13]. Neben diesen 
normalen Anforderungen des Erwachsenwerdens machen Menschen mit Hämo-
philie zusätzliche Veränderungen im Leben durch, wie z. B. die Akzeptanz der 
Einschränkungen ihrer Erkrankung, den Übergang von der elterlichen Betreuung 
zur Selbstversorgung, den Wechsel von einer pädiatrischen zu einer Erwachsenen-
behandlungseinrichtung und die Suche nach einem passenden Arbeitsplatz [12]  
(  Abb. 3).

NRT 
15,3 %

rFVIII 
19,5 %

rFVIII EHL 
28 %

pdFVIII 
36,4 %

Abbildung 2
GEPHARD-Register: Behandlung 
von Hämophilie-A-Patienten im 
Alter von null bis 21 Jahren [9]
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Heranwachsende mit Hämophilie beginnen oft im Alter von ca. zehn bis elf Jahren 
oder auch schon früher mit dem Erlernen der Selbstinfusion, was komplexe Selbst
managementfähigkeiten erfordert [14, 15]. Die Abgrenzung von der Familie ist 
für viele Betroffene nicht einfach, da die Eltern meist während der gesamten Zeit 
der Adoleszenz in die täglichen Behandlungsabläufe der Patienten eingebunden 
bleiben und auch an den meisten Gesprächen mit dem pädiatrischen Hämophilie
behandlungszentrum (HTC) teilnehmen [13]. In diesem Übergang vom Jugend- 
zum Erwachsenenalter besteht ein hohes Risiko für mangelnde Adhärenz zur Hä-
mophilietherapie, was schwerwiegende Folgen für die Betroffenen haben kann 
[16]. Für die Hämophilie gibt es zwar keinen evidenzbasierten Grenzwert dafür, 
was als angemessene Einhaltung eines empfohlenen Prophylaxeregimes angese-
hen wird [17]. Es gibt jedoch Anhaltspunkte dafür, dass der Grenzwert hoch sein 
sollte, denn selbst eine begrenzte Non-Adhärenz kann zu Blutungen und konse-
kutiven irreversiblen Gelenkschäden führen [17]. Vor diesem Hintergrund sollte 
es für Behandler wichtig sein, die Einhaltung des vereinbarten Prophylaxeregimes 
zu überprüfen, z. B. mithilfe eines digitalen Substitutionstagebuches oder auch 
mittels Fragebogen [18].

Erhebung der Adhärenz mit den VERITAS-Fragebögen 

Die Fragebögen zur Erfassung der Adhärenz wurden 2010 von Duncan et al. in den 
USA entwickelt und stehen mittlerweile in 30 Sprachen zur Verfügung. Es gibt je-
weils einen Fragebogen für prophylaktisch behandelte Patienten (VERITAS-PRO) 
[19] und einen für die nach Bedarf behandelten Patienten (VERITAS-PRN) [20]  
(  Abb. 4). Beide Fragebögen enthalten jeweils vier Fragen zu sechs Themenberei-
chen, die durch Ankreuzen auf einer fünfstufigen Skala von „Immer” bis „Nie” in 
ca. zehn Minuten beantwortet werden können. Im VERITAS-PRO umfassen diese 
Bereiche u. a. [19, 21]

	 den Zeitplan, z. B. „Ich mache Infusionen nach dem vom Behandlungs-
zentrum vorgegebenen Zeitplan”,

	 die Dosierungen, z. B. „Ich verwende die vom Arzt empfohlene Dosis 
für die Infusionen”,

	 das vorausschauende Planen, z. B. „Ich plane im Voraus, sodass ich 
genügend Faktorpräparate zu Hause habe”,

	 die Kommunikation, z. B. „Ich rufe das Behandlungszentrum an, wenn 
ich Fragen zur Hämophilie oder zur Behandlung habe”.

Die Punktzahlen reichen von 24 (höchste Adhärenz) bis 120 (geringste Adhärenz) 
[19, 20, 21]. Im VERITAS-PRO wird als Grenzwert für Non-Adhärenz ein Punktwert 
≥57 angenommen [19] (Abb. 4).

Abbildung 3
Herausforderungen für  
Hämophilie-A-Patienten  
in der Adoleszenz [11–17]
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Adhärenz bei Hämophilie-A-Patienten weltweit 

In 147 Hämophiliebehandlungszentren weltweit wurden Daten zur Adhärenz von 
mehr als 16.000 Patienten erhoben und in Beziehung zu deren Alter gesetzt [22]. 
Bei Kindern bis zum Alter von zwölf Jahren war der Anteil derjenigen, die eine hohe 
Adhärenz hatten, mit 59 % am höchsten – vermutlich, weil sich in dieser Alters-
gruppe in erster Linie die Eltern um die Behandlung kümmerten [22]. Ging die 
Verantwortung für die Prophylaxe im Teenageralter auf die Patienten über, sank 
die Therapietreue rapide und erreichte ihren Tiefpunkt bei Patienten im Alter von 
19 bis 28 Jahren [22]. Nach dem 28. Lebensjahr, wenn die Patienten eigenständig  
lebten, ihrem Beruf nachgingen und anfingen, eine Familie zu gründen, verbesser-
te sich die Adhärenz bei der Prophylaxe wieder [22] (  Abb. 5).

Adhärenz bei Hämophilie-A-Patienten in Deutschland 

Eine Befragung von fast 400 Mitgliedern der Deutschen Hämophiliegesellschaft 
(DHG), die an moderater oder schwerer Hämophilie A litten und eine kontinuier-
liche Prophylaxe erhielten, zeigte ebenfalls einen Einbruch der Adhärenz, jedoch 
erst deutlich ab einem Alter von 20 Jahren [23]: Der Anteil der Patienten mit einem 
VERITAS-Pro-Score <57 lag bei 100 % für Patienten im Alter von null bis 19 Jahren, 
bei 88,1 % für Patienten im Alter von 20 bis 59 Jahren und bei 93,9 % für Patienten 
über 60 Jahre. Der ermittelte Durchschnittswert des VERITAS-PRO-Scores insge-
samt betrug für alle Patienten 36,7 ± 11,7 (Spanne von 24 bis 86). Als Gründe für die 
mangelnde Therapietreue führten die Befragten u. a. folgende persönliche Aspek-
te an: eine langwierige Vorbereitung der Infusion, die Infusionszeit und die Häufig-
keit der Infusionen [23]. Objektiv lassen sich die Begründungen nicht nachprüfen, 
da aus der Publikation nicht hervorgeht, welche Produkte mit welchen Dosierungs-
intervallen von den Befragten verwendet wurden. Jedenfalls führte die subjektive 

Abbildung 4
VERITAS-Fragebögen zur Evalua
tion der Adhärenz [19, 20, 21]
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Wahrnehmung bei etlichen Patienten dazu, von einer Prophylaxe zu einer Bedarfs-
medikation zu wechseln [23]. Welche Folgen daraus resultieren können, zeigen die 
Ergebnisse einer Beobachtungsstudie von Manco-Johnson et al. [24].

Folgen eines Wechsels von Prophylaxe zur Behandlung 
nach Bedarf 

In der 18-monatigen, fallkontrollierten, multizentrischen Beobachtungsstudie 
wurden die Langzeitprophylaxe und die Folgen der Umstellung von der Prophylaxe 
auf eine Behandlung nach Bedarf bei Patienten mit schwerer Hämophilie im Alter 
von 14 bis 29 Jahren untersucht [24]. Die in fünf Jahren vor Studienbeginn zu ≥60 % 
mit Prophylaxe behandelten Patienten wurden in eine von zwei prospektiven 
Gruppen sowie in eine retrospektive Gruppe aufgenommen. Gruppe 1 erhielt eine 
Prophylaxe, Gruppe 2 hatte die Prophylaxe ≤12 Monate vor Studienbeginn freiwil-
lig abgesetzt, und Gruppe 3 hatte die Prophylaxe ≥13 Monate vor Studienbeginn 
freiwillig abgesetzt. Nach der Umstellung von der Prophylaxe auf eine Therapie 
nach Bedarf stieg die Zahl der Blutungsereignisse, und die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (HRQoL) verschlechterte sich: Die mediane jährliche Anzahl von 
Blutungsereignissen betrug 0, 4,8 bzw. 24 in den Gruppen 1, 2 und 3. Die HRQoL 
war bei den Teilnehmern, die die Prophylaxe abgesetzt hatten, geringer als bei de-
nen, die die Prophylaxe beibehielten [24].

Mit abnehmender Adhärenz Zunahme chronischer Schmerzen –
und umgekehrt 

Eine weitere mögliche Folge mangelhafter Adhärenz ist die Zunahme chronischer 
Schmerzen. In einer US-amerikanischen Studie wurde die Adhärenz mit der Hämo-
philiebehandlung bei 80 Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit schwerer oder 
moderater Hämophilie (Alter 13 bis 25 Jahre) mithilfe des VERITAS-Fragebogens 
ermittelt und die Ergebnisse in Beziehung zur Schmerzsymptomatik gesetzt [25] 
(  Abb. 6). Die durchschnittlichen VERITAS-PRO-Werte für Personen mit starken 
bzw. geringen chronischen Schmerzen lagen bei 54 bzw. 47. Die VERITAS-PRN-
Werte waren bei allen chronischen Schmerzzuständen ähnlich. Die logistische 
Regression ergab, dass jede Verringerung der kombinierten VERITAS-PRO/-PRN- 
und VERITAS-PRO-Scores um zehn Punkte, also eine geringfügige Verbesserung 
der Adhärenz, die Wahrscheinlichkeit für starke chronische Schmerzen signifikant 
um 35 % bzw. 39 % reduzierte [25].

Abbildung 6
Zusammenhang zwischen  
Adhärenz und chronischen  
Schmerzen [25]
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Faktoren für Non-Adhärenz aus Sicht des Pflegepersonals

In einer Befragung aus dem Jahr 2003 in 147 Hämophiliezentren weltweit wur-
de das Pflegepersonal gebeten, die nach ihrer Meinung wichtigsten Faktoren für 
eine mangelnde Adhärenz zur Prophylaxe anzugeben [22]. Am häufigsten be-
klagten die Befragten, dass die Patienten nicht in der Lage seien, den Nutzen der 
Prophylaxe zu verstehen. Ein Großteil des befragten Personals hielt eine Verwei-
gerungshaltung gegenüber der Prophylaxe, einen schlechten Venenzugang, man-
gelndes elterliches oder familiäres Engagement sowie eine Beeinträchtigung des 
Lebensstils für wesentliche Faktoren für die Non-Adhärenz [22]. Auch die Rebel-
lion der Teenager sowie Zeitmangel waren häufig genannte Begründungen [22]. 
Befragt nach den wichtigsten Gründen, die aus ihrer Sicht gegen die – meist drei-
mal wöchentlich – zu verabreichende Prophylaxe sprechen, nannten etwa 80 % der 
Pflegekräfte „seltene Blutungen” [22].

Wahrgenommenes Ungleichgewicht zwischen Nutzen und 
Last der Prophylaxe

Einerseits besteht eine hohe wahrgenommene Belastung durch die Behandlung, 
z. B. aufgrund von Schwierigkeiten beim Venenzugang oder weil die Prophylaxe 
als kompliziert und zeitaufwendig empfunden wird [26]. Andererseits fühlen sich 
viele Jugendliche kaum durch Blutungen und Symptome beeinträchtigt. Sie erle-
ben nur selten Spontanblutungen oder schmerzhafte Gelenke aufgrund einer früh-
zeitig einsetzenden, kontinuierlichen und wirksamen Prophylaxe. Das kann dazu 
verleiten, die eigene Erkrankung nicht wirklich ernst zu nehmen, sodass auch die 
Adhärenz nachlässt. Umso wichtiger ist es, dass die Heranwachsenden ihre Erkran-
kung, den Nutzen und die Gründe für die prophylaktische Behandlung verstehen 
und frühzeitig dafür Verantwortung übernehmen [26, 27].

Die Vorteile der Prophylaxe (vs. Bedarfstherapie) überwiegen 

Wie randomisierte klinische Studien sowie Erkenntnisse aus der Praxis gezeigt 
haben, reduziert die prophylaktische Behandlung das Risiko für spontane, auch 
intrakranielle Blutungen und verhindert eine Verschlechterung des Gelenkstatus 
bzw. fördert den Erhalt der Gelenkgesundheit [28, 29]. Zu den weiteren Vorteilen 
der Prophylaxe im Vergleich zur Bedarfstherapie gehören seltenere Krankenhaus-
aufenthalte und weniger Fehlzeiten in der Schule oder am Arbeitsplatz, eine größere 
Teilnahme an sozialen Aktivitäten und insgesamt eine verbesserte gesundheits-
bezogene Lebensqualität [30] (  Abb. 7). Die Bedarfstherapie erfordert seltenere 
Injektionen, und zwar nur dann, wenn der Patient akut blutet, und sie verursacht 

Abbildung 7
Die Vorteile der Prophylaxe vs. 
Bedarfstherapie überwiegen  
[28, 29, 30]
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geringere Kosten [30], wird aber aufgrund des fehlenden Gelenkschutzes und der 
hohen annualisierten Blutungsraten nicht mehr als langfristige Behandlungsoption 
empfohlen [26]. Der größte Nachteil einer Prophylaxe mit FVIII-Produkten mit 
Standardhalbwertszeit („standard half-life”, SHL) ist jedoch die Notwendigkeit 
regelmäßiger, in der Regel dreimal wöchentlicher i. v.-Infusionen. Allerdings kann 
mit den die Halbwertszeit verlängernden Präparaten („extended half-life”, EHL) 
die Prophylaxe individualisiert werden. Dies ermöglicht, die Infusionshäufigkeit zu 
verringern und damit die Zufriedenheit und Adhärenz der Patienten zu verbessern 
oder den Schutz und die FVIII-Talspiegel durch häufigere Verabreichung zu erhö-
hen [31]. 

In Deutschland zur Prophylaxe zugelassene EHL-rFVIII-Produkte

Aktuell stehen in Deutschland vier rekombinante FVIII-Produkte mit verlängerter 
Halbwertszeit (EHL-rFVIII-Produkte) zur Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei Patienten mit Hämophilie A zur Verfügung:

	 Damoctocog alfa pegol (Jivi®; Bayer) [32]
	 Efmoroctocog alfa (Elocta®; Biogen/Sobi) [33]
	 Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®; Baxalta/Takeda) [34]
	 Turoctocog alfa pegol (Esperoct®; Novo Nordisk) [35]

Im Vergleich zu den Halbwertszeiten (HWZ) der konventionellen FVIII-Produkte 
(SHL) sind die HWZ der EHL-rFVIII-Produkte etwa um den Faktor 1,4 bis 1,6 ver-
längert (  Abb. 8). Daraus resultieren bei den EHL-Produkten verlängerte Dosie-
rungsintervalle von drei bis max. fünf Tage [33, 34, 35]. Als einziges EHL-Produkt 
kann Damoctocog alfa pegol in Abhängigkeit von den klinischen Merkmalen des 
Patienten auch alle sieben Tage verabreicht werden [32]. Efmoroctocog alfa ist für 
alle Altersgruppen zugelassen [33], die übrigen ab einem Alter von zwölf Jahren 
[32, 34, 35].

Dauerhafte Prophylaxe ist Standard – in jedem Alter

Eine dauerhafte Prophylaxe mit Faktorkonzentraten – ggf. auch mit Non-Replace-
ment-Therapien – gilt heute als Standardbehandlung für Patienten mit schwerer 
Hämophilie A und für einige Patienten mit mittelschwerer Hämophilie A [26, 36]. 

Abbildung 8
Halbwertszeiten der EHL- und 
SHL-Produkte im Vergleich  
[33, 34, 35]
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In ihren aktuellen Querschnittsleitlinien zur Hämotherapie empfiehlt die Bundes-
ärztekammer (BÄK) Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit schwerer Hämo-
philie A die regelmäßige Prophylaxe in Form der ärztlich kontrollierten Heimselbst-
behandlung mit höchster Evidenz (1A) [36]. Dadurch sollen Gelenkblutungen, die 
damit verbundenen Arthropathien und deren Progredienz vermieden werden. Bei 
Patienten mit mittelschwerer Hämophilie A ist laut BÄK eine dauerhafte Prophy-
laxe indiziert, wenn gelegentliche bis häufige Blutungen auftreten, insbesondere 
Gelenkblutungen (1C+-Empfehlung) [36]. Die British Society for Haematology 
(BSH) weist in ihren Leitlinien darauf hin, Jugendliche und Erwachsene mit schwe-
rer Hämophilie zur Fortsetzung der regelmäßigen Prophylaxe zu ermutigen und 
die Häufigkeit und Dosis entsprechend dem Blutungsphänotyp und den indivi-
duellen pharmakokinetischen (PK) Daten anzupassen [18]. Die World Federation 
of Hemophilia (WFH) empfiehlt den Beginn einer Prophylaxe in jedem Alter, um 
Hämarthrosen zu reduzieren und das Fortschreiten der hämophilen Arthropathie 
zu verlangsamen [26]. Für eine möglichst optimale prophylaktische Behandlung 
der Hämophilie-A-Patienten ist eine Individualisierung erforderlich, bei der u. a. 
folgende Faktoren berücksichtigt und in wichtigen Phasen wie der Transition über-
prüft und angepasst werden [26, 37, 38]:

	 Blutungsphänotyp
	 Gelenkstatus
	 Körperliche Aktivität/Lifestyle
	 Akzeptanz/Adhärenz 
	 Pharmakokinetisches Profil/Talspiegel

Der Wechsel auf ein FVIII-Produkt mit verlängerter Halbwertszeit (EHL-Produkt) 
kann diese Individualisierung erleichtern und so z. B. einen aktiveren Lebensstil er-
möglichen [39].

Wann ist der richtige Zeitpunkt? Arten der Prophylaxe  
je nach Beginn 

Je nach dem Zeitpunkt des Beginnes der Prophylaxe wird diese in Primär-, Sekun-
där- und Tertiärprophylaxe unterschieden: Als Primärprophylaxe bezeichnet man 
die regelmäßige kontinuierliche Prophylaxe, die vor der zweiten klinisch erkennba-
ren Gelenkblutung und vor dem Alter von drei Jahren begonnen wird, wenn noch 
kein Gelenkschaden festgestellt wurde [26]. Von einer Sekundärprophylaxe spricht 
man, wenn eine regelmäßige kontinuierliche Prophylaxe nach zwei oder mehr Ge-
lenkblutungen, aber vor dem Auftreten einer Gelenkerkrankung eingeleitet wird. 
Dies ist in der Regel im Alter von drei oder mehr Jahren der Fall [26]. Die Tertiärpro-
phylaxe ist eine regelmäßige kontinuierliche Prophylaxe, die nach dem Auftreten 
von Gelenkschäden – meist nach zahlreichen Gelenkblutungen – eingeleitet wird. 
Die tertiäre Prophylaxe bezieht sich in der Regel auf eine im Erwachsenenalter be-
gonnenen Prophylaxe [26]. Langfristig profitieren die Patienten, wenn ihre Prophy-
laxe möglichst früh, d. h. als Primär- oder Sekundärprophylaxe, eingeleitet wird [26]. 
Darauf deuten auch die Ergebnisse der „Joint Outcome Continuation Study” hin. 

Prophylaxe bei Hämophilie A: Je früher, umso besser 

Die randomisierte, kontrollierte „Joint Outcome Study” (JOS) zeigte, dass Jungen 
mit schwerer Hämophilie A, die vor dem Alter von 2,5 Jahren mit einer FVIII-Pro-
phylaxe begonnen haben, im Alter von sechs Jahren weniger Gelenkschäden auf-
wiesen als Kinder, die wegen Blutungen mit FVIII nach Bedarf behandelt wurden. In 
der Fortsetzungsstudie, der „Joint Outcome Continuation Study” (JOS-C), wurden 
die Auswirkungen einer frühzeitigen gegenüber einer verzögerten Prophylaxe auf 
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die langfristige Gelenkgesundheit untersucht. Dazu wurden die JOS-Teilnehmer bis 
zu einem Alter von 18 Jahren untersucht: Die Gruppe „frühe Prophylaxe” bildeten 
diejenigen, die ab einem Alter von 1,3 Jahren prophylaktisch behandelt wurden. 
In der Gruppe „verzögerte Prophylaxe” waren diejenigen Teilnehmer, die zunächst 
zur episodischen Behandlung randomisiert wurden und erst im Alter von 7,5 Jahren 
mit der Prophylaxe begannen. Bei Abschluss der JOS-C-Studie wurden bei 77 % 
der Teilnehmer mit verzögerter und bei 35 % der Teilnehmer mit früher Prophylaxe 
Gelenkschäden im MRT festgestellt. Die mittleren annualisierten Blutungsraten 
waren bei verzögerter Prophylaxe höher als bei frühzeitiger Prophylaxe (10,6 vs. 
3,5; p < 0,001). Die Ergebnisse zeigen, dass bei schwerer Hämophilie A der frühe 
Beginn der Prophylaxe im Vergleich zu einem verzögerten Beginn einen besseren 
Schutz vor Gelenkschäden in der Kindheit bietet, aber die frühe Prophylaxe nicht 
ausreichend ist, um Schäden langfristig vollständig zu verhindern [40].

Prophylaxe bei Hämophilie A: Besser spät als nie

Dass es sich lohnt, auch noch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit der 
Prophylaxe zu beginnen, hat die POTTER-Studie gezeigt: Die prospektive, offene 
„Prophylaxis versus On-demand Therapy Through Economic Report”-(POTTER-)
Studie verglich eine späte Sekundärprophylaxe mit einer Behandlung nach Bedarf 
u. a. bei Patienten im Alter von zwölf bis 25 Jahren mit schwerer Hämophilie A. 
Über einen Beobachtungszeitraum von mehr als fünf Jahren kam es bei den Pa-
tienten, die eine Prophylaxe erhielten, zu einer signifikant geringeren Anzahl von 
Gelenkblutungen als in der Gruppe der Patienten, die nur bei Bedarf behandelt 
wurden (annualisierte Blutungsrate 1,97 vs. 16,80) (  Abb. 9). Die Prophylaxe war 
mit signifikant weniger Zielgelenken (zwei vs. neun), besseren orthopädischen und 
Pettersson-Scores, besserer Lebensqualität und weniger Ausfalltagen verbunden, 
hatte jedoch einen signifikant höheren Verbrauch an FVIII zur Folge [41]. In jedem 
Fall gilt bei der Prophylaxe die Devise: Besser spät als nie! So empfiehlt die WFH 
den Beginn einer Tertiärprophylaxe für Jugendliche und Erwachsene mit Hämo-
philie, die Anzeichen einer Gelenkschädigung aufweisen und bisher nicht prophy-
laktisch behandelt wurden, um die Zahl der Hämarthrosen, Spontan- und Durch-
bruchblutungen zu verringern und das Fortschreiten der hämophilen Arthropathie 
zu verlangsamen [26].

Abbildung 9
POTTER-Studie: Gelenkblutungen 
bei adoleszenten Patienten mit 
schwerer Hämophilie-A [41]
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Prophylaxe bei Hämophilie A: Langfristiger Gelenkschutz 

In einer Post-hoc-Analyse wurden die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von 
Damoctocog alfa pegol in einer Subgruppe von zwölf jugendlichen Patienten un-
tersucht, die bei Aufnahme in die Studie zwischen zwölf und unter 18 Jahren alt 
waren. Trotz Prophylaxe hatten 83 % der jugendlichen Patienten vor Einschluss in 
die PROTECT-VIII-Studie bereits Zielgelenke. Alle Patienten schlossen die 36-wö-
chige Hauptstudie ab und nahmen an der Verlängerungsstudie teil; die Gesamt-
dauer der Studie lag zwischen 1,28 und 6,17 Jahre [42]. Während der Verlänge-
rungsstudie erhielten die Patienten eine Prophylaxe mit Damoctocog alfa pegol 
(zweimal/Woche, n = 3; alle fünf Tage, n = 3; einmal/Woche, n = 2; variabel, n = 4). 
Alle zu Studienbeginn vorhandenen Zielgelenke bildeten sich zurück (definiert als 
≤2 spontane Blutungen/Jahr). Dies entspricht einer Reduktion der Gelenkblutun-
gen um 86 % in dieser jungen, aktiven Population (  Abb. 10). Die Wirksamkeit von 
Damoctocog alfa pegol blieb bei den Jugendlichen über einen Beobachtungszeit-
raum von ≥6 Jahren erhalten [42].

Erfolgsfaktoren und Hürden der Transition bei Patienten 
mit Hämophilie

Wichtig ist eine frühzeitige und systematische Wissensvermittlung zur Hämophilie 
und der Hämophilietherapie. Insbesondere sollte dem Patienten der Sinn einer 
prophylaktischen Behandlung vermittelt werden und welche Ergebnisse man mit 
dieser erzielen kann. Die Prophylaxe sollte grundsätzlich nicht infrage gestellt 
werden. Dazu gehört zum einen Vertrauen in die Behandlung, aber vor allem Ver-
trauen in die Behandler.

Diese sollten gemeinsam mit dem Jugendlichen herausfinden, wie dieser die 
Prophylaxe in seinen Alltag integrieren kann. Die jugendlichen Patienten sollten in 
der Lage sein, die Behandlung zu Hause selbst durchzuführen und im Fall einer Blu-
tung zu handeln. Sie sollten wissen, wie sie die Faktorkonzentrate beschaffen kön-
nen, auch wenn sie im Ausland oder auf Reisen sind, und wie diese aufzubewahren 
sind. Die Patienten sollten auch über Komplikationen während ihres Krankheits-
verlaufes, mögliche körperliche Beeinträchtigungen und ggf. über die Schmerz
behandlung Bescheid wissen. Diese Fähigkeiten und der Wechsel von der elter
lichen Betreuung zum Selbstmanagement sind der Schlüssel zur Unabhängigkeit. 

Wichtig für eine erfolgreiche Transition in der Hämophilie ist außerdem, dass 
diese als Prozess stattfindet. Der Patient erlebt aber oftmals einen Bruch in der 

Abbildung 10
Post-hoc-Analyse in einer Sub-
gruppe von zwölf jugendlichen 
Hämophilie-A-Patienten [42]
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Behandlung. Denn für ihn bedeutet die Transition aus der Pädiatrie in die Erwach-
senenmedizin, die häufig zwischen dem 18. und 21. Lebensjahr erfolgt, nicht nur 
einen Arztwechsel. Oftmals wird er von einem anderen Team, an einer anderen 
Klinik, u. U. auch an einem anderen Standort, betreut. Vor dem Hintergrund, dass 
es in Deutschland meist keine standardisierten Transitionsprogramme in der Hä-
mophilie gibt, kann die Transition daher für Behandler und Patienten Hürden und 
Herausforderungen mit sich bringen.

Was Leitlinien empfehlen, um die Transition zu erleichtern 
und die Adhärenz zu fördern 

Kinder und Jugendliche mit Hämophilie sollten durch fortlaufende Schulungen zur 
Vermittlung von Hämophiliewissen und durch die Entwicklung von Fähigkeiten zur 
Umsetzung der Therapie frühzeitig unterstützt werden. Dies betrifft insbesonde-
re die Fähigkeit zur Selbstinfusion, bevor sie den Übergang von der pädiatrischen 
zur Erwachsenenversorgung vollziehen. Dabei sollte das gesamte Betreuungsteam 
die jungen Patienten und ihre Familien in der Übergangsphase unterstützen. Der 
jugendliche Patient sollte zunehmend in Entscheidungen eingebunden werden. 
Außerdem sollten ihm Aufgaben, wie z. B. Terminierung, Faktor-/Medikamenten-
bestellung, Dokumentation etc., übertragen werden. Der erste Besuch, ggf. auch 
weitere Besuche, sollten sowohl von einem pädiatrischen als auch von einem er-
wachsenen Hämatologen durchgeführt werden.

Für Jugendliche mit Hämophilie, die eine Prophylaxe erhalten, empfiehlt die 
WFH eine individuelle Aufklärung und Schulung, idealerweise durch Hämophilie- 
koordinatoren, um ein ausreichendes Wissen über die Hämophilie zu gewährleisten 
und die Einhaltung der Prophylaxe und das Management der Selbstversorgung zu 
unterstützen. Dazu gehört auch das Verständnis für die Evaluation der Adhärenz 
sowie von Faktoren und Risiken, die zu Veränderungen der Blutungsraten führen 
können. Für Jugendliche mit Hämophilie im Alter von zwölf bis 18 Jahren empfiehlt 
die WFH altersspezifische Hämophilie-Camps, um die Unterstützung durch Gleich-
altrige zu fördern und ihre Fähigkeiten zur Selbstinfusion sowie ihr Verständnis für 
die Bedeutung der Adhärenz zu entwickeln. 

Fazit

In der Adoleszenz besteht ein hohes Risiko für mangelnde Adhärenz zur 
Hämophilietherapie. Manche der Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
wechseln in dieser Zeit von einer Prophylaxe zu einer Bedarfsmedikation – 
mit häufig schwerwiegenden Folgen für die Betroffenen. Auch wenn die 
prophylaktische Behandlung von manchen Jugendlichen als lästig empfun-
den wird, so verhindert sie eine Verschlechterung des Gelenkstatus und för-
dert den Erhalt der Gelenkgesundheit. In jedem Fall gilt bei der Prophylaxe 
die Devise: Besser spät als nie!

Die Transition eines Patienten aus der Pädiatrie in die Erwachsenen
medizin erfordert eine langjährige Vorbereitung. Im Vordergrund stehen 
dabei die kontinuierliche Vermittlung von Hämophiliewissen und Fertigkeiten 
zur Umsetzung der Therapie von früher Kindheit an sowie der eigenständi-
ge und eigenverantwortliche Umgang mit der Erkrankung im Jugend- und  
jungen Erwachsenenalter. Der Transitionsprozess selbst sollte möglichst 
standardisiert erfolgen, damit eine erfolgreiche Fortführung der Behand-
lung und Prophylaxe in der Erwachsenenmedizin gewährleistet wird. 
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?  �Welche Aussage zur Hämophilie in Deutsch-
land ist falsch?

 �Bei der Hämophilie handelt es sich um eine seltene 
Erkrankung.

 �Pro Jahr werden in Deutschland ca. 40 bis 60 Kinder 
neu mit einer Hämophilie A oder B diagnostiziert.

 �Etwa 26 % der im Deutschen Hämophilieregister 
(DHR) registrierten Hämophilie-A-Patienten sind 
unter 18 Jahren alt.

 �Die meisten jungen Patienten mit schwerer Hämo-
philie A im deutschen GEPHARD-Register werden 
prophylaktisch behandelt.

 �Laut der Interessengemeinschaft Hämophiler e. V. 
fühlen sich 95 % der befragten Personen mit Blu-
tungsstörungen und deren Angehörigen auf die 
Transition gut vorbereitet.

?  ��Welche Behandlung gilt als Goldstandard bei 
schwerer Hämophilie A?

 �Die prophylaktische Substitution mit Faktorpräpa-
raten

 �Die Behandlung mit Vollblut

 �Die On-demand-Behandlung mit dem fehlenden 
Gerinnungsfaktor

 �Die Behandlung mit Prothrombinkomplex-Konzen
trat (aPCC)

 �Die Antikörpertherapie

?  ��In welcher Altersgruppe ist laut einer Erhebung 
in 147 Hämophiliezentren weltweit die Adhärenz 
der Hämophiliepatienten am geringsten?

 �Bei den Null- bis Zwölfjährigen

 Bei den 13- bis 18-Jährigen

 Bei den 19- bis 28-Jährigen

 Bei den 29- bis 35-Jährigen

 Bei den >35-Jährigen

CME-Fragebogen
Bitte beachten Sie:
–  Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de
–  Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
–  Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

?  ��Mit welchem Fragebogen kann die Adhärenz zur 
prophylaktischen Hämophiliebehandlung erho-
ben werden?

 �VERITAS-PRO

 LARES

 Haem-A-QoL

 PedsQL

 CHO-KLAT

?  ��Laut einer Beobachtungsstudie hatte die Um-
stellung von der Prophylaxe auf eine Therapie 
nach Bedarf bei adoleszenten Patienten mit 
schwerer Hämophilie zur Folge, dass …

 �ihre Muskelkraft abnahm.

 �sich die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HR-
QoL) verbesserte.

 die Zahl der Blutungsereignisse abnahm.

 die Zahl der Blutungsereignisse zunahm.

 ihre körperliche Leistungsfähigkeit zunahm.

?  ��Welche Aussage zu den Vorteilen der Prophylaxe 
im Vergleich zur Bedarfstherapie ist falsch?

 �Reduziertes Risiko für spontane Blutungen und Ge-
lenkschäden

 �Seltenere Hospitalisierung

 �Weniger Fehlzeiten in der Schule oder am Arbeits-
platz

 �Seltenere Injektionen

 �Verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualität
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?  ��Welche Aussage zum Prophylaxebeginn ist richtig?

 �Als Sekundärprophylaxe wird die regelmäßige kon-
tinuierliche Prophylaxe bezeichnet, die nach dem 
Auftreten von Gelenkschäden eingeleitet wird.

 �Auch eine „späte” Prophylaxe (Tertiärprophylaxe) 
kann das Risiko von Gelenkblutungen senken.

 �Eine „späte” Sekundärprophylaxe hat keinen Vor-
teil gegenüber der Bedarfsbehandlung.

 �Eine Tertiärprophylaxe kann nur im Hämophilie
zentrum und nicht als Heimselbstbehandlung durch-
geführt werden.

 �Ein früher Prophylaxebeginn erhöht das Risiko der 
Hemmkörperbildung.

?  ��Welche Aussage zu Faktorprodukten mit ver-
längerter Halbwertszeit ist falsch?

 �Aktuell stehen in Deutschland vier rekombinan-
te FVIII-Produkte mit verlängerter Halbwertszeit 
(EHL-Produkte) zur Behandlung und Prophylaxe 
von Blutungen bei Patienten mit Hämophilie A zur 
Verfügung.

 �Efmoroctocog alfa ist nicht für Kinder unter zwölf 
Jahren zugelassen.

 �Die Halbwertszeiten der EHL-Produkte sind um den 
Faktor 1,4 bis 1,6 im Vergleich zu den konventionel-
len FVIII-Produkten verlängert.

 �Aus den verlängerten Halbwertszeiten resultieren 
bei den EHL-Produkten verlängerte Dosierungs
intervalle von drei bis fünf Tagen.

 �Als einziges EHL-Produkt kann Damoctocog alfa 
pegol in Abhängigkeit von den klinischen Merkma-
len des Patienten auch alle sieben Tage verabreicht 
werden.

CME-Fragebogen (Fortsetzung)

?  ��Welche Antwort ist richtig? Eine Post-hoc-Sub-
gruppenanalyse der PROTECT-VIII-Studie hat ge- 
zeigt, dass …

 �die jugendlichen Patienten vor Einschluss in die 
Studie noch keine Zielgelenke hatten. 

 �jeder zweite Jugendliche trotz Prophylaxe vor Ein-
schluss in die Studie bereits Zielgelenke aufwies.

 �100 % der ursprünglichen Zielgelenke durch die 
Prophylaxe mit Damoctocog alfa pegol aufgelöst 
wurden.

 �die mediane annualisierte Gelenkblutungsrate durch 
die Prophylaxe mit dem EHL-Produkt gegenüber 
der Standardprophylaxe kaum gesenkt werden 
konnte.

 �die Wirksamkeit von Damoctocog alfa pegol über 
einen Beobachtungszeitraum von ≥6 Jahren nicht 
erhalten werden konnte

?  ��Was zählt nicht zu den Erfolgsfaktoren der Tran-
sition bei Hämophiliepatienten?

 Ein standardisiertes Transitionsprogramm

 �Systematische Wissensvermittlung zur Hämophilie

 Vertrauen in die Behandlung und die Behandler

 Schulung der Selbstbehandlung zu Hause

 Wechsel von der Prophylaxe zur Bedarfstherapie


