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Gentherapie	der	Hämophilie	
WOLFGANG MIESBACH, HÄMOSTASEOLOGIE/HÄMOPHILIEZENTRUM, MEDIZINISCHE KLINIK 2, UNI-

VERSITÄTSKLINIKUM FRANKFURT 

In Deutschland wurden kürzlich zwei Gentherapien, Roctavian für Hämophilie A und Hemge-

nix für Hämophilie B, zugelassen. Diese Therapien repräsentieren einen signifikanten Durch-

bruch in der Behandlung genetischer Erkrankungen, insbesondere bei monogenetischen Lei-

den wie der Hämophilie. Die Gentherapie korrigiert diese genetischen Fehler, indem sie 

funktionsfähige Gene in die Leberzellen einführt. Dies ermöglicht eine nachhaltige körperei-

gene Produktion des Blutgerinnungsfaktors, was nach einer einmaligen intravenösen Infu-

sion des Gentherapiekonstrukts zu einer Reduzierung des Blutungsrisikos bei den Betroffe-

nen führt. 

Neben der Gentherapie gibt es etablierte Behandlungsmethoden für Hämophilie, wie die pro-

phylaktische Substitution von Gerinnungsfaktoren und die Verabreichung eines bispezifi-

schen Antikörpers bei Hämophilie A. Diese Methoden werden kontinuierlich verbessert, bei-

spielsweise durch die weitere Entwicklung länger wirksamer Medikamente.  

Die Wahl der geeigneten Therapie hängt von den spezifischen Bedürfnissen und Bedingun-

gen jedes Patienten ab. Wichtig ist dabei, die potenziellen Risiken der Gentherapie gegen 

ihre vielversprechenden Ergebnisse abzuwägen. Dadurch kann für jeden Patienten eine indi-

viduell abgestimmte, effektive Behandlungsstrategie entwickelt werden. 
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Hämophilie und Therapiemöglich-
keiten 

Hämophilie ist eine Erkrankung, die oft 

spontane Blutungen in Gelenken, Muskeln 

und Weichteilen verursacht, was zu 

akuten Schmerzen, Bewegungseinschrän-

kungen und chronischen Zuständen wie 

Synovitis und Arthropathie führen kann. 

Bei Hämophilie A ist die Konzentration des 

Gerinnungsfaktors VIII reduziert, bei Hä-

mophilie B Faktor IX. Betroffene müssen 

häufig auf Aktivitäten wie Sport verzichten 

und können im späteren Leben Mobilitäts- 

und Funktionseinschränkungen erleiden, 

die auch ihre sozialen Interaktionen und 

ihre Lebensqualität beeinträchtigen kön-

nen (1). 

Die Behandlung der Hämophilie-Patienten 

hat bedeutende Fortschritte gemacht (2). 

In den frühen 1970er Jahren kam die Er-

satztherapie mit Gerinnungsfaktoren auf 

den Markt, gefolgt von der viralen Inakti-

vierung von aus Blutplasma gewonnenen 

Faktorkonzentraten in den 1980er Jahren 

und der Entwicklung rekombinanter Gerin-

nungsfaktoren in den 1990ern. Prophylak-

tische Verabreichung von Faktorkonzent-

raten und Heimbehandlungen ermöglichen 

es, Blutungen bei den Betroffenen zu re-

duzieren und ihre Krankheitslast zu verrin-

gern. Durch die Versorgung in Hämophilie-

zentren, die Verfügbarkeit von Fachwissen 

und mit Unterstützung von Patientenorga-

nisationen konnten ebenfalls erhebliche 

Fortschritte in der Behandlung dieser Pati-

entengruppe erzielt werden. 

Als Standardtherapie der Hämophilie gilt 

die frühe prophylaktische Faktorersatzthe-

rapie (2). Plasmatische oder rekombinante 

Faktorpräparate bieten effektive Behand-

lung und Blutungsprophylaxe. Kürzlich zu-

gelassene Faktorkonzentrate mit verlän-

gerter Halbwertszeit vereinfachen Prophy-

axe und Therapie, indem sie die Verabrei-

chungshäufigkeit verringern. Emicizumab, 

ein subkutan applizierter bispezifischer 

Antikörper, erweitert die Dosierungsinter-

valle bei schwerer und moderater Hämo-

philie A und bei Patienten mit Hämophilie 

A und Hemmkörpern. 

Die Bundesärztekammer empfiehlt seit 

2020 eine prophylaktische Therapie für 

alle Patienten mit Talspiegeln von mindes-

tens 3-5 % bei Verwendung von FVIII- und 

FIX-Konzentraten mit verlängerter Halb-

wertszeit (3). Laut der World Federation of 
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Hemophilia sollten Kinder frühzeitig mit 

der Prophylaxe beginnen (4). 

Trotz optimaler, frühzeitiger, hochdosierter 

prophylaktischer Behandlung können Ein-

blutungen in Gelenke und deren Folgen 

nicht immer verhindert werden. Mikroblu-

tungen, die anfangs subklinisch sind, kön-

nen unbemerkt bleiben und die Gelenk-

funktion verschlechtern (5). 

Die Gentherapie bietet die Möglichkeit, 

bessere Ergebnisse bei der Gelenkge-

sundheit und Lebensqualität zu erreichen, 

als dies mit aktuellen Hämophilieproduk-

ten möglich ist. Während die reguläre pro-

phylaktische Behandlung intravenöse oder 

bei Hämophilie A auch subkutane Injektio-

nen erfordert, könnte die Gentherapie eine 

dauerhafte Erhöhung der Gerinnungsfak-

torenspiegel nach nur einer intravenösen 

Injektion ermöglichen. 

In Deutschland belaufen sich die jährli-

chen Kosten für die Behandlung eines Pa-

tienten mit schwerer Hämophilie A auf ge-

schätzte 320.000 Euro (2). Es kann ange-

nommen werden, dass Gentherapie lang-

fristig kostengünstiger sein könnte als kon-

tinuierliche Faktorensubstitution, vor allem 

aufgrund der einmaligen Anwendung und 

potenziell langfristigen Wirkung. Für die 

Gentherapie der Hämophilie A, Roctavian, 

wurde ein Erstattungsbetrag festgelegt, 

der den Zusatznutzen der Therapie wider-

spiegelt, auch ohne Langzeitdaten. Dies 

basiert auf einem Performance-Modell und 

einer Mindestvertragslaufzeit von drei Jah-

ren. In diesem prospektiven Kohortenmo-

dell wird ein ergebnisbasierter Erstattungs-

betrag berechnet, und der Hersteller führt 

eine begleitende Datenerhebung durch. 

Der Erstattungsbetrag soll regelmäßig an-

gepasst werden, basierend auf den Thera-

pieerfolgen, die durch das Deutsche Hä-

mophilieregister dokumentiert werden. 

 

Prinzip der AAV-basierten Gen- 
therapie 

Die AAV-basierte Gentherapie (AAV = A-

deno-assoziiertes Virus) zielt darauf ab, 

langfristig den fehlenden Gerinnungsfaktor 

in einer ausreichenden und stabilen 

Menge vom Körper selbst produzieren zu 

lassen. Dadurch sollen Blutungen redu-
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ziert und die Notwendigkeit für Ersatzthe-

rapien verringert oder sogar eliminiert wer-

den. 

Für den Gentransfer wird eine funktionelle 

Kopie des Gerinnungsfaktor-Gens mittels 

eines Vektors in die Zielzellen einge-

schleust. Adeno-assoziierte Virus (AAV) 

basierte rekombinante Vektoren sind in 

der In-vivo-Gentherapie beliebt, weil sie si-

cher sind und nicht mit Krankheiten in Ver-

bindung gebracht werden. Sie zeigen eine 

hohe Affinität zur Leber (Lebertropismus) 

und integrieren das virale Genom in der 

Regel nicht in das Genom der Wirtszelle. 

Nach der Transduktion in die Zielzellen 

gelangt das therapeutische Gen in den 

Zellkern, wo die Produktion des therapeu-

tischen Proteins, also des Gerinnungsfak-

tors, einsetzt (6). 

Die Gründe, warum Hämophilie ein idea-

les Ziel für die AAV-basierte Gentherapie 

ist, sind vielfältig: 

• Die Hämophilie ist eine monogene 

Erkrankung, bei der die Expression 

eines funktionellen Gerinnungsfak-

tors die Krankheitssymptome ver-

bessern kann. 

• Selbst eine geringe Erhöhung der 

Aktivität des Gerinnungsfaktors 

kann das Blutungsrisiko erheblich 

reduzieren, was einen bedeuten-

den Einfluss auf die Lebensqualität 

der Betroffenen hat. 

• Die genetischen Transkripte für 

Faktor VIII (FVIII) und Faktor IX 

(FIX) sind klein genug, um in einen 

AAV-Vektor zu passen, der eine 

maximale Kapazität von etwa 4,7 

Kilobasen hat. 

• Hämophilie ist eine gut charakteri-

sierte Erkrankung mit etablierten 

und einfach zu überwachenden kli-

nischen Endpunkten wie Plas-

maaktivität und Blutungsepisoden. 

Dies erleichtert die Bewertung der 

Wirksamkeit der Gentherapie. 

Gentherapie ist für erwachsene Männer 

mit schwerer Hämophilie A oder B geeig-

net, ohne Hemmkörper und schwere Be-

gleiterkrankungen. Studien für Jugendliche 

sind geplant. Die Leber, Zielorgan dieser 

Therapie, sollte gesund sein; frühere He-

patitis B- oder C-Infektionen sind kein Hin-

dernis bei aktuell normaler Leberfunktion. 
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Die Therapieeffektivität kann durch Anti-

körper gegen Adeno-assoziierte Viren 

(AAV) beeinträchtigt werden, die bei bis zu 

50% der Patienten vorkommen. Bei Hä-

mophilie A ist das Vorhandensein von 

AAV-Antikörpern ein Ausschlusskriterium 

für Roctavian, während bei Hämophilie B 

und Hemgenix dies nicht automatisch der 

Fall ist, da trotz vorhandener Antikörper 

ein gutes Ansprechen beobachtet wurden. 

 

Ergebnisse klinischer Studien zur 
Gentherapie der Hämophilie 

Klinische Studien zur Gentherapie werden 

seit mehr als 25 Jahren durchgeführt, und 

die Gentherapie für Hämophilie A und Hä-

mophilie B findet nach ihrer Zulassung 

Eingang in die medizinische Praxis.  

Nach einer Publikation im Jahr 2000 

wurde erstmals ein AAV-Vektor des Sero-

typs 2, der menschliches FIX exprimiert (2 

x 1011 Vektorkopien (vc)/kg), zur Trans-

duktion des Skelettmuskels von drei Teil-

nehmern mit Hämophilie B beschrieben 

(7). Die Daten zeigten eine Expression 

des Vektors sowie von FIX in Muskelbiop-

sien, jedoch nur bescheidene klinische 

Veränderungen der zirkulierenden FIX-

Spiegel. Eine FIX-Substitution war weiter-

hin notwendig.  

Aktuell werden 59 klinische Studien zur 

Gentherapie bei Hämophilie durchgeführt 

(8). Sowohl für die Behandlung von Pati-

enten mit Hämophilie-A als auch mit Hä-

mophilie B befinden sich mehrere Genthe-

rapie-Studien in der Phase 3. 

 

Studien zur Gentherapie bei Hämo-
philie A 

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Gen-

therapie bei Patienten mit Hämophilie A 

wurde in der am weitesten fortgeschritte-

nen Studie über einen Zeitraum von meh-

reren Jahren nachgewiesen. In dieser Pi-

lotstudie wurde 15 Männern mit schwerer 

Hämophilie A das FVIII-Gen über einen 

AAV-basierten Vektor verabreicht. Ziel war 

es, eine Gerinnungsfaktoraktivität von min-

destens 5% zu erreichen. Tatsächlich wur-

den Gerinnungsfaktorkonzentrationen von 

50 bis 150 IU/dL erreicht, die mit den bei 

gesunden Personen beobachteten Werten 

vergleichbar sind. Es wurden keine spon-

tanen Blutungen beobachtet, auch nicht 
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nach schweren Traumata oder notwendi-

gen Operationen. Nach drei Jahren lag die 

FVIII-Aktivität der Teilnehmer der Phase-

1-Studie bei 33% (4-100%; n=13) und in 

einer anderen niedrig dosierten Gruppe 

nach zwei Jahren bei 15% (6-22 %). Bei 

diesen Faktorkonzentrationen konnte die 

regelmäßige Faktorsubstitution schnell 

eingestellt werden, und die meisten Pati-

enten entwickelten keine weiteren Blutun-

gen, weder spontan noch nach einer Ver-

letzung. Auffällig war in dieser Studie, 

dass die Faktorwerte von Jahr zu Jahr ab-

nahmen, und es bleibt abzuwarten, wie 

sich die Faktorkonzentration weiter entwi-

ckeln wird (9). 

Kürzlich wurden weitere Daten veröffent-

licht. Danach behielten auch nach fünf und 

vier Jahren vier von sieben bzw. drei von 

sechs Teilnehmern in den Kohorten mit 6 

× 1013 bzw. 4 × 1013 vg/kg im Median ei-

nen FVIII-Spiegel von >5 IE/dl; dies ent-

spricht einer leichten Hämophilie. Keiner 

der Patienten nahm die FVIII-Prophylaxe 

wieder auf, und acht von 13 Probanden 

berichteten, keine Blutungen in den letzten 

zwei Jahren erlitten zu haben.  

Die Verbesserung der Lebensqualität ge-

genüber dem Ausgangswert hielt weiter an 

(10). 

In zwei wichtigen Phase-3-Studien zur Be-

handlung von Hämophilie A mit Genthera-

pie wurden signifikante Ergebnisse erzielt. 

In der Studie zu Valoctocogen Roxapar-

vovec, die zur Zulassung des Medika-

ments Roctavian führte, erhielten Teilneh-

mer mit schwerer Hämophilie A eine ein-

malige Dosis des Medikaments. Dies re-

sultierte in einem deutlichen Anstieg der 

FVIII-Aktivität im Durchschnitt auf 42% 

nach wenigen Wochen. Im ersten Jahr 

nach der Infusion stieg die durchschnittli-

che FVIII-Aktivität auf 23,9%. Über die 

nächsten drei Jahre wurde jedoch ein all-

mählicher Rückgang der FVIII-Expression 

beobachtet, mit einem mittleren Wert von 

8,3% am Ende des dritten Jahres (11). 

Bei der Gentherapie der Hämophilie A 

zeigten sich somit initial deutlich erhöhte 

Faktorspiegel, die jedoch im weiteren Ver-

lauf wieder abnahmen. Es bleibt abzuwar-

ten, wie sich die Faktorenwerte weiter ent-

wickeln werden und ob auch zukünftige 

Studien zur Gentherapie der Hämophilie A 
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mit den Jahren einen ähnlichen Wirkver-

lust aufzeigen. 

 

Gentherapie Studien zur  
Hämophilie B 

Die ersten bahnbrechenden Ergebnisse 

zur Gentherapie bei Hämophilie B wurden 

in den Jahren 2011 und 2014 veröffent-

licht. Nach Durchführung der Therapie 

wurde auch noch Jahre später ein bestän-

diger Anstieg des FIX-Spiegels um 5-7% 

beobachtet (12). Die Autoren haben nun 

die kontinuierliche Genexpression über die 

letzten acht Jahre nachverfolgt (13). Die 

Blutungsrate ging um 90% zurück, so dass 

einige Patienten die regelmäßige prophy-

laktische Substitution mit einem Gerin-

nungsfaktorkonzentrat einstellen konnten. 

Bei diesen Patienten traten keine weiteren 

Blutungen auf, auch nicht bei sportlichen 

Aktivitäten.  

Im Rahmen einer weiteren Studie zur Hä-

mophilie B, bei der ein AAV5-Vektor zur 

Übertragung eines kodon-optimierten FIX-

Transgens verwendet wurde, sind nun seit 

mehr als fünf Jahren Daten gesammelt 

worden. Diese zeigen, dass die Teilneh-

mer eine stabile FIX-Expression aufweisen 

und die FIX-Prophylaxe langfristig abset-

zen konnten [14]. 

Bei neueren Studien zur Gentherapie der 

Hämophilie B wird eine hochaktive Vari-

ante des Faktor IX (Padua-Variante) ein-

gesetzt, um höhere Wirkspiegel zu errei-

chen.  

Aktuell werden zwei Phase-3-Studien zum 

Thema durchgeführt. Die Studie, die zur 

Zulassung von Hemgenix (Etranacogene 

dezaparvovec) führte, umfasste 54 Teil-

nehmer im Alter von 19 bis 75 Jahren (15).  

Zwei Jahre nach der Gentherapie erreich-

ten die Studienteilnehmer durchschnittli-

che FIX-Spiegel von 41,5%. Dies führte zu 

einem Rückgang der Gelenkblutungen um 

80%, selbst nach Beendigung der vorheri-

gen Faktortherapie. Bemerkenswert war, 

dass auch Patienten mit nachgewiesenen 

Antikörpern gegen AAV gute Behand-

lungsergebnisse zeigten.  
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Limitationen der Gentherapie und 
mögliche Nebenwirkungen 

Die Gentherapie ist eine neue und innova-

tive Therapie mit großem Potential, die 

Beschwerdesymptomatik der Hämophilie-

Patienten deutlich zu mildern und zu einer 

gesteigerten Lebensqualität beizutragen. 

Es gibt jedoch auch Herausforderungen 

und potenzielle Nebenwirkungen, die im 

Weiteren besprochen werden. 

Eine Herausforderung bei der Gentherapie 

ist das Vorhandensein bereits vorhande-

ner, neutralisierender Antikörper gegen 

verschiedene AAV-Serotypen, was erklärt, 

warum nicht für jeden Patienten der AAV-

basierte Gentherapieansatz geeignet ist. 

Bis zu 50% der Personen in der Allge-

meinbevölkerung und viele für eine Gen-

therapie in Frage kommende Patienten 

weisen von vornherein neutralisierende 

Antikörper auf, was den langfristigen Er-

folg der Behandlung einschränken kann. 

(6). 

Eine häufige Nebenwirkung der Genthera-

pie sind Leberwerterhöhungen, die mit ei-

nem Rückgang oder Verlust der Genex-

pression einhergehen können. Wichtig ist 

die engmaschige Kontrolle der Patienten, 

um so früh wie möglich die Behandlung 

mit einer Immunsuppression einleiten zu 

können.  

Während es in den durchgeführten Stu-

dien bislang zu keinen anhaltenden, 

schweren Nebenwirkungen kam, kann in 

vielen Fällen eine unvorhersehbare T-Zell-

induzierte Immunantwort gegen transdu-

zierte Leberzellen auftreten, die Kapsid-

fragmente des viralen Vektors auf ihrer 

Oberfläche präsentieren, was zu einem 

asymptomatischen und transienten An-

stieg der Transaminasen, insbesondere 

der GPT, und in der Folge zu einem Ver-

lust der therapeutischen Wirkung der Gen-

therapie führen kann. Bisher konnten alle 

aufgetretenen Leberwerterhöhungen mit 

einer vorübergehenden immunsuppressi-

ven Therapie, z.B. mit Kortison, erfolgreich 

behandelt werden. Bei einigen Patienten 

konnte jedoch der ursprünglich erhöhte 

Gerinnungsfaktorenspiegel nicht wieder 

erreicht werden (6). 

Darüber hinaus wurden mittels Untersu-

chungen an Hunden Daten über einen län-

geren Zeitraum gesammelt, die zwar die 

anhaltende Sicherheit und Wirksamkeit 
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des Gentransfers in die Leber zur Behand-

lung der Hämophilie belegen, jedoch auch 

einen gewissen Anteil von Virus-Integra-

tion in das Genom nachweisen [16]. Daher 

ist die weitere Nachbeobachtung und re-

gelmäßige Kontrolluntersuchung von Pati-

enten nach Gentherapie zwingend erfor-

derlich. 

Schließlich wird daran gearbeitet, genthe-

rapeutische Ansätze auch für Kinder und 

Jugendliche anzubieten. Für die Genthera-

pie der Kinder sind vermutlich andere Kon-

zepte erforderlich, da die sich die Leber im 

Kindesalter noch im Wachstum befindet 

und daher nicht von einem konstanten An-

sprechen dieser Form der Gentherapie 

auszugehen ist. Hier könnten andere Ver-

fahren zur Anwendung kommen, wie z.B. 

Gene-Editing, womit zielgerichtete Verän-

derungen des betreffenden Gens vorge-

nommen werden können. 

 

Schlussbemerkung 

In naher Zukunft wird sich das Leben ei-

nes Hämophilie-Patienten in Bezug auf 

Lebensqualität und -erwartung hoffentlich 

nicht wesentlich von dem gerinnungsge-

sunder Menschen unterscheiden. Bei der 

Therapie der Hämophilie bleibt es - wie 

auch bei Einsatz von Blutpräparaten in an-

deren Bereichen - wichtig, streng auf evi-

denzbasierte Indikationen sowie die Aus-

wahl der Präparate und deren Dosierung 

zu achten. Hierbei wird es erforderlich 

sein, die Verantwortlichkeiten zur Durch-

führung einer Gentherapie je nach Vor-

kenntnis und den zur Verfügung stehen-

den Möglichkeiten, wie z.B. in einem Hub-

und -Spoke-Model, aufzuteilen, damit die 

Gentherapie auch nach einer möglichen 

Zulassung sicher und effektiv durchgeführt 

werden kann (17). 
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