Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. sci. nat. Christoph Klein

Abteilung fur padiatrische Hamostaseologie

Leiterin: Prof. Dr. med. Karin Kurnik

Ubergewicht- und Adipositasprivalenz und deren
soziookonomische Aspekte bei Patienten mit

angeborener Hamophilie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Manchen

vorgelegt von:

Dr. med. univ. Martin Olivieri
aus Sterzing

2018



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: PD Dr. med. Christoph Bidlingmaier

Mitberichterstatter: PD Dr. med. Simon Schafer

Prof. Dr. med. Rudiger von Kries

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mundlichen Prufung: 11.10.2018



Inhaltsverzeichnis

T = T ' 4
1.1. Grundlagen HAmOPNIlIE.........c..ueiiiiiiee e e 4
PR P O o 115 o TSP PRPRPRP 5

1.1.2. Pathophysiologie Hamostaseologisches System und Hamophilie.................... 6

1.1.3. Grundlagen der Therapi€ ........cc.uuuiiiiiiiiiiee e 7

L2 Vo [ oo ] =T PP POPPPRRTRR 8
L2 B €1 ¥ To [ = To = o [PPSO 8

1.2.2. Adipositas und HAMOPNIlIE...........oeiiiiiiiiiiie e 10

2. Material und Methoden ... ——————— 12
2.1. Ziele und PatientenkOlleKtiV. ..o 12
P22 (8 Lo 1= o T [ o o PP PPRPPRR 12
G TS | - 1] | SRR 13
2.4, DAtENSCRULZ ...t e e e e e e e aane 13
P22 TR = 11247/ (1o o SRS 14

3. ErgebniSSe ... 15
3.1, Pravalenz AdiPOSITAS. ......cooueiiiiiee ettt 15
3.2. Jahrlicher Faktorverbrauch und mdgliche Kosteneinsparung.............ccooccuviieeeeennnns 22
3.3. BlutungsinzZidenz UNd OP .........oooiiioieee e 23

S 0 1= (W L= T o 24
5. Zusammenfassung und AUSDIICK ... 26
6. LiteraturverzeiChnis ... 28
7. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis...........cccociiiiiiiiieimn s 31
8. ADbLKUrzungsverzeiChnis.........cccoiiiiiiieimii i 33
L2 R 7T == T o ' 34
10. Eidesstaatliche ErkIArung ... s 35



1. Einleitung

1.1.

Grundlagen Hamophilie

Die Hamophilie ist eine X-chromosomal vererbte Erkrankung, die mit einem Mangel an Faktor

VIl oder IX einhergeht. Je nach Restaktivitat des Faktor VIII oder IX wird die Erkrankung in

eine

schwere Form, < 1% Restaktivitat

moderate Form, 1-5% Restaktivitat

milde Form, >5% Restaktivitat

unterteilt.”

Da diese Gerinnungsfaktoren eine entscheidende prokoagulatorische Rolle

in der

Gerinnungskaskade und Thrombinbildung spielen korreliert die Restaktivitat mit der klinischen

Blutungsneigung. Typische Blutungssymptome sind Hamatome,

Weichteilblutungen,

Epistaxis, Muskel- und Gelenkblutungen. Wahrend bei Patienten mit schwerer Hamophilie

bereits im Sauglingsalter Hamatome und mit zunehmender Mobilitdt Gelenkblutungen

auftreten kdnnen, treten bei moderaten und insbesondere bei milden Formen Blutungen meist

erst spater bzw. nur im Rahmen von Verletzungen und Operationen auf (siehe Tab. 1).

Schweregrad Restaktivitat Symptome

Schwer <1 1U/dl (<0,01 IU/ml) | Spontane Blutungen in Gelenke oder
oder <1% der normalen | Muskeln, bzw. nach inadaquatem Trauma
Aktivitat

Mittel 1-5 1U/dl  (0,01-0,05 | spontane Blutungen mdglich; prolongierte
IU/ml) oder 1-5 % der | Blutungen nach  Verletzungen  oder
normalen Aktivitat Operationen

Leicht 5-40 IU/dl (0,05-0,40 | Blutungen nach gréferen Verletzungen oder
IU/ml) oder 5-<40 % der | Operationen; spontane Blutungen sind selten
normalen Aktivitat

Tab. 1: Schweregradeinteilung Hémophilie modifiziert nach Blanchette et al.’




Die Inzidenz der Hamophilie A betragt ca. 1:5.000 - 10.000, die der Hamophilie B 1:30.000 —
40.000.2 Dem X-chromosomalen Erbgang entsprechend erkranken fast ausschlieBlich
Manner, wahrend Frauen als Konduktorinnen die Erkrankung an ihre Kinder vererben. In 70%
der Falle besteht eine positive Familienanamnese. Weltweit sind laut World Federation of
Hemophilia (WFH) etwa 400.000 Menschen an Hamophilie erkrankt, in Deutschland leben ca.
9000 — 10.000 Patienten mit Hamophilie A oder B.>*

Diagnostisch zeigt sich in Abhangigkeit der Restaktivitat des Faktor VIl oder IX eine mehr oder
weniger stark verlangerte aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit) bei normaler

Thrombin- und Prothrombinzeit.

1.1.1. Historie

Die Hamophilie war schon im Altertum bekannt. Bereits im Talmud wurde deren Vererbbarkeit
beschrieben: Séhne einer Frau, deren ersten zwei Séhne bei der Beschneidung verblutet
waren, durften nicht mehr beschnitten werden. Zudem wurde festgelegt, dass auch die Séhne
der Schwester der Mutter und aller Schwestern nicht mehr beschnitten werden durften. Abul
Qasim al-Zahrawi (,Albucasis®) beschrieb als erster die ,Kauterisierung® als eine mdgliche
Therapie. Erste wissenschaftliche Beschreibungen der Symptome und die Erkenntnis, dass
nur Manner erkrankten reichen auf den Arzt John Conrad Otto im Jahre 1803 zurtick. Frauen
Ubertrugen zwar die Erkrankung, waren aber selbst nicht schwer betroffen. Friedrich Hopf
bezeichnete die Erkrankung in seiner Doktorarbeit erstmal als ,Haemorrhaphilie (= Liebe zur
Blutung) und beschrieb sie als eine vererbbare Erkrankung, die zu tdédlichen Blutungen flihren
kann. Historisch gesehen wird die Hamophilie auch als eine ,Erkrankung der Konige®
bezeichnet, da ausgehend von Konigin Viktoria (1840-1901) mehrere europaische
Koénigshauser betroffen waren. Die englische Koénigin Viktoria, deren Tdchter und Zarewitsch
Alexej, Sohn des russischen Zaren Nikolaus Il waren Konduktorinnen bzw. von einer schweren

Hamophilie B betroffen.>”’



Entwicklung der Therapie:

Neben der frihen ,Kauterisierung“ als Therapie der Blutungen wurde die Vollblutransfusion
erstmals 1840 von dem Arzt Samuel Lane im Lancet als wirksame Therapie beschrieben.
Aufgrund der  damaligen Unkenntnis der  Blutgruppen traten vermehrt
Transfusionszwischenfalle auf, sodass sich diese Therapie ebenso wenig wie die Transfusion
von Lammblut (Jean Baptis Densi, 17. Jhr.) durchsetzen konnten. Ab 1935 wurde Plasma
anstelle von Vollblut zur Therapie eingesetzt und seit 1955 stehen aufgereinigte Faktor
Praparate zur Verfigung. Durch die Entwicklung von Kryoprazipitaten 1964 konnte das
Volumen der Praparate deutlich reduziert werden. Plasmatische Praparate stellen auch in der
heutigen Hamophilietherapie noch eine wichtige Therapiesaule dar. Nach dem Skandal um
verseuchte Blutprodukte in den 80er Jahren, in dessen Rahmen unzahlige Patienten mit HIV-
und Hepatitis infiziert wurden werden sie aber zunehmend durch gentechnisch hergestellte
Praparate ersetzt. Diese sind heute oft so verandert, dass sie eine verlangerte Halbwertszeit

aufweisen und damit Iangere Injektionsintervalle erlauben.

pdFVII mit Konzentrate
Plasma- niedrigem mit hohem
fraktionierung Reinheitsgrad Reinheitsgrad rFIX
spate 1950er Mitte 1960er frithe 1970er Mitte 1980er spate 1980er  friihe 1990er spéate 1990er  Mitte 2010er
Cryoprazipitate Konzentrate rFVII Halbwertszeit
mit verlangerte
intermediarem Konzentrate
Reinheitsgrad

Abb. 1. Zeitstrahl zur Entwicklung der Faktor VIII und IX Préparate, modifiziert nach Key et al.®

1.1.2. Pathophysiologie Gerinnungssystem und Hamophilie

Physiologischer Weise steht das Gerinnungssystem in einem Gleichgewicht zwischen pro-
und antikoagulatorischen Faktoren. Durch dieses ausgewogene Gleichgewicht wird
verhindert, dass das Blut vermehrt gerinnt und Thrombosen auftreten, aber auch, dass es zur
vermehrten Blutungen kommt. Zu beachten ist dabei, dass sich die Konzentrationen einzelner

Gerinnungsfaktoren im Kindesalter, insbesondere unmittelbar postpartal, von denen im



Erwachsenenalter unterscheiden und sich erst ab einem Alter von 6-12 Monaten an die

Erwachsenenspiegel angleichen® 2

Nach einer Gefaldverletzung mit Freisetzung von Gewebefaktor - ,Tissue factor” (TF) flihrt der
komplexe Ablauf der primaren Hamostase an der insbesondere Thrombozyten, GefalRwand
und Von Willebrand Faktoren beteiligt sind zu einem ersten Wundverschluss. Mit Aktivierung
der plasmatischen Gerinnungskaskade (sekundare Hamostase) Uber Faktor VII kommt es
anschlieftend zu einer massiven Thrombinausschittung mit Bildung eines Fibrinnetzes das
damit einen stabilen Wundverschluss bildet. AnschlieBend wird im Rahmen des
Wundheilungsprozesses dieses Gerinnsel Uber Plasmin wieder abgebaut und durch Kollagen
ersetzt (Narbenbildung) (Abb 2). Je nachdem welcher Faktor nun in diesem Kaskadensystem
fehlt tritt eine mehr oder weniger starke Blutungsneigung auf. Insbesondere ein Faktor VIII
Mangel, aber auch ein Faktor IX Mangel sind mit einer deutlichen Blutungsneigung, die auch

zum Auftreten spontaner Blutungen fihrt, verbunden.

Copyright © 2016 the American Physiological Society
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Abb. 2: Prokoagulatorische und Antikoagulatorische Einzelfaktoren und ihr Zusammenspiel in

der Gerinnungskaskade modifiziert nach Bevers et al. "

1.1.3. Grundlagen der Therapie

Grundlage der Hamophilietherapie ist die Substitution von Faktor VIl oder IX mit dem Ziel,

akute Blutungen zu stillen sowie durch eine regelmaRige Substitution den Talspiegel beim
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Patienten anzuheben und so das Auftreten von spontanen Blutungen zu vermeiden. Das
Auftreten blutungsbedingter Komplikationen insbesondere der Hamophiliearthropathie mit
deutlicher Behinderung und Einschrankung der Lebensqualitdt kann dadurch reduziert
werden.'*1®

Um zudem das Auftreten der haufigsten Nebenwirkung der Therapie, namliche die
Entwicklung eines Inhibitors (= Alloantikdrper gegen zugefuhrten Faktor VIII oder IX) zu
reduzieren, erfolgt mittlerweile eine frithe, niedrig dosierte Prophylaxe.'® Zudem wird diskutiert,
Uber die Wahl des Praparates diese Nebenwirkung zu vermindern (SIPPET).

Typischerweise beginnt eine frihe, primare, niedrig dosierte Prophylaxe mit 20-25IE/kg
Korpergewicht bei Auftreten der ersten leichten Blutungszeichen (z.B. Hamatome) bei
zunehmender Mobilitdt im Sauglingsalter. Im Kindesalter erfolgt die Dosierung
gewichtsadaptiert sodass mit zunehmendem Gewicht und abhéngig von der Kklinischen
Blutungsneigung eine Erhdhung der wochentlichen Dosis bis auf 2-3x 20-301E/kg
Korpergewicht bis ins jugendliche Erwachsenenalter erfolgt. Nach der Pubertat sind Knochen
und Gelenke ausgewachsen und nicht mehr so anféllig flir Blutungen wie in der
Wachstumsphase.'® Allerdings stellt die Prophylaxe auch fir Erwachsene die préferierte

Behandlungsoption dar.>*1°

Da die Dosisanpassung primar gewichtsadaptiert erfolgt, spielen in der Kindheit Ubergewicht

und Adipositas eine wesentliche Rolle.

1.2. Adipositas

1.2.1. Grundlagen

In den letzten Jahren zeigt sich in allen Industrienationen eine deutliche Zunahme der
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas. In Deutschland sind ca. 10-20% aller Kinder
Ubergewichtig bzw. adipds und auch im Erwachsenenalter zeigt sich eine zunehmende
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas von bis zu 67%.2°%' Die Ursachen hierfir liegen
einerseits in den geanderten Lebensbedingungen wie Ubermalige Kalorienzufuhr und

verminderter korperlicher Betatigung andererseits in genetischer Veranlagung, die dazu flhrt,
8



dass vermehrt Fettmasse angesetzt wird (siehe Tab. 1). Neben der funktionellen und
individuellen Einschrankung im taglichen Leben sowie der psychosozialen Beeintrachtigung
fuhrt Ubergewicht zu einer Reihe an Folgeerkrankungen, die mit einer hohen Morbiditat und
Mortalitat spatestens im Erwachsenenalter aber zunehmend auch im Kindesalter verbunden
sind.?? Ubergewicht im friihen Kindesalter fiihrt dazu, dass bereits im Kindesalter eigentliche
Spatkomplikationen wie Orthopadische Probleme, Hypertonie, Herz- Kreislauf- Stérungen und

Stérungen im Fett- und Glukosestoffwechsel auftreten kénnen.

Niedriger sozialer Status

Migrationshintergrund

Schlechte Familienverhaltnisse
Art der Schule und Ausbildung

Fehlende Betreuung nach der Schule

Ubergewicht der Eltern

Rauchen der Eltern

Hohes Geburtsgewicht

Anwendung von Formula Nahrung
Wenig Schlaf

Wenig koérperliche Betatigung

Hoher Medienkonsum

Ungesunde Erndhrung

Tab. 2: Einflussfaktoren fiir die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas®’

Die Berechnung von Ubergewicht und Adipositas erfolgt bei Kinder wie bei Erwachsenen nach
dem Body Mass Index (BMI):

_ Gewicht 2
BMI = KoérpergroRe? lkg/m7]

Im Kindesalter erfolgt die Beurteilung der altersabhangigen Referenzwerte nach den
Perzentilen nach Kromeyer-Hauschild.?? Sie erfassen die Streuung der statistischen
Verteilung und werden benutzt, um die Entwicklung von Kérpergréf3e und -gewicht und BMI

bei Kindern und Jugendlichen einzuschatzen und zu vergleichen.



Ein BMI Uber der 90. Perzentile bzw. > 25 gilt als Ubergewicht, Giber der 97. Perzentile oder
>30 als Adipositas (vgl. Tab. 3).

1.2.2. Adipositas und Hamophilie

Da Patienten mit Hamophilie mittlerweile eine weitestgehend normale Lebenserwartung
haben, spielen viele der Probleme, die im Rahmen von Ubergewicht und Adipositas auftreten,
auch fur Patienten mit Hamophilie eine besondere Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass
Ubergewichtige Patienten mit Hidmophilie eher zur Ausbildung von sogenannten Zielgelenken
(rezidivierende  Einblutungen in ein Gelenk und damit Ausbildung einer
Hamophiliearthropathie) neigen und sich der Bewegungsumfang insbesondere der Gelenke

der unteren Extremitat verschlechtert.?

Da die Dosierung der Faktorgaben im Kindesalter pro Kilogramm Kdrpergewicht erfolgt, liegt
es nahe, dass der Faktorverbrauch von Patienten mit Ubergewicht deutlich héher ist als
normalgewichtiger Patienten.?® Majumdar et al. haben 2011 fir ihr Zentrum fur 20
Ubergewichtige Patienten ein Einsparpotential von 1.5 Millionen US-$ errechnet, wenn die
Dosierung bezogen auf das Idealgewicht erfolgen wirde.??’

Neben dem hdéheren jahrlichen Faktorenverbrauch durch eine gewichtsadaptierte Dosierung
geht Ubergewicht auch mit einer Vielzahl an zusétzlichen Erkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ Il, Hypertonie, kardiovaskulare Erkrankungen, malignen Erkrankungen und Arthropathie
einher.?® Ubergewichtige Patienten mit Hamophilie zeigen deutlich haufiger eine verminderte
Gelenksbeweglichkeit, und eine hoéhere Blutungsrate durch die hdhere mechanische
Belastung der Gelenke insbesondere der unteren Extremitat wurde postuliert.?>%° Tuinenburg
et al konnten allerdings in ihrer Studie zeigen, dass die Blutungsrate bei Ubergewichtigen
Hamophiliepatienten nicht hoher war als bei Normalgewichtigen.?® Dies kénnte einerseits
durch verminderte sportliche Aktivitdt und Mobilitdt mit verminderten Blutungsrisiko, aber
andererseits auch durch eine erhdhte prokoagulatorische Aktivitat bedingt sein. In der Studie
von Tuinenburg et al., Henrad et al. und Majumdar et al. zeigen Patienten mit Ubergewicht und
Adipositas ein hoheres Endogenes Thrombinpotential (ETP), héhere Faktor VIII Spiegel,

hohere Faktor VIII Recovery nach Substitution, héhere Von Willebrand Werte und hdhere

10



Plasminogenaktivator Inhibitor (PAI-1) Spiegel, sodass insgesamt das hamostatische
Gleichgewicht Richtung ,Prokoagulation® verschoben wird.?¢?"3% Somit ist bei libergewichtigen
Hamophilie Patienten eine individualisierte Prophylaxe mit Messung der Talspiegel und
Pharmakokinetik zur Bestimmung der ,idealen® Dosis im Sinne der optimalen,
patientienorientierten und 6konomisch effizienten Therapie anzustreben. Durch diese
Therapie ist sicherlich eine akute Kostenreduktion mdglich, allerdings darf das langfristige Ziel
der Gewichtsreduktion zur Vermeidung von Spatkomplikationen mit derzeit nicht

abzuschatzenden Kosten nicht aulRer Acht gelassen werden.

Aus gesundheitsdkonomischen Aspekten ist somit vermutlich eine individuelle angepasste
Reduktion der Prophylaxe bei Ubergewichtigen Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mdglich, wenn es gelange ihr Gewicht zu senken. Da etwa 80% der Kinder mit

Adipositas auch adipése Erwachsene bleiben, macht es Sinn, hier friihzeitig zu intervenieren.

Dies ist allerdings mit hohem Aufwand verbunden, da entsprechende Programme zur
Anderung der Erndhrungsgewohnheiten sowie des Lebensstiles ein hohes MaR an
Patientenbetreuung, Erndhrungsberatung, Kuraufenthalten etc. erfordern. Um diesen
Aufwand mit méglichem Erfolg in Zusammenhang zu bringen, fehlt bislang eine Erhebung zur
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit Hamophilie in Deutschland. Es gibt lediglich eine Untersuchung von
Miesbach et al. aus dem Jahr 2009 zu alteren Patienten mit Hamophilie, die zeigen konnte,
dass alle 29 eingeschlossenen Patienten mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen.®® Daten zum Zusammenhang von Korpergewicht im Sinne des BMI und
Faktorverbrauch werden bislang weder durch das Deutsche Hamophilieregister (DHR,

www.pei.de), noch durch die Europaische Pednet Studie (www.pednet.nl) erfasst.

11



2. Material und Methoden

2.1 Ziele und Patientenkollektiv:

Ziel der retrospektiven Querschnittsstudie ist die Erhebung der Pravalenz von Ubergewicht
und Adipositas unter den im Hamophiliezentrum Minchen behandelten Kinder, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen mit schwerer, mittelschwerer und leichter Hdmophilie. Da der
Verbrauch von Faktor VIII bei Ubergewicht und Adipositas mit erhdhter prokoagulatorischer
Aktivitdt beeinflusst wird, wurde fir die Patienten mit schwerer Hamophilie A der
Faktorverbrauch im Jahr 2015 erfasst und mit einem auf das Idealgewicht berechneten
Faktorverbrauch verglichen. Um die Entwicklung der Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositas im Verlauf der Jahre zu erfassen erfolgte zusatzlich die Auswertung der
Patientendaten aller im Jahr 2010 am Hamophiliezentrum Minchen betreuten Patienten mit
Hamophilie. Neben der detaillierten Erfassung im Hamophiliezentrum Munchen erfolgte
zudem eine Erfassung der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas in den

Hamophiliezentren Frankfurt, Bonn, Duisburg, Leipzig, Dresden und Jena.

2.2 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie mit

A.) anonymer Datenerfassung im Hamophiliezentrum Munchen
B.) sowie die anonyme, multizentrische Datenerfassung in 6 weiteren Hamophiliezentren

in Deutschland.

Die Daten werden aus den Patientenakten und Dokumentationstagebiichern der Patienten
extrahiert und anonym in ein Datenblatt eingetragen. Die vorliegende Doktorarbeit enthalt die
detaillierten Daten (inklusive Jahresverbrauch) aus Minchen. Die Daten aus den restlichen 6

Hamophilizentren dienen lediglich der Pravalenzberechnung von Ubergewicht und Adipositas.
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2.3 Statistik

Die Daten aus dem Erfassungsbogen wurden anonym in eine Exeltabelle (Microsoft Exel flr
MAC 2016) Ubertragen und statistisch ausgewertet. Die Auswertung der in dieser Kohorte
erhobenen Daten erfolgt rein deskriptiv. Die Berechnung des P — Wertes erfolgt mit dem Mann-
Whitney U Test.

Gewicht
Korpergrofie?

Die BMI Berechnung erfolgte gemaf der Formel BMI = [kg/m?]. Die Einteilung in

Ubergewicht und Adipositas erfolgt nach den geltenden Vorgaben von ECOG und nach den

Perzentilen nach Krohmeyer Hausschlild und Poskitt et al.?*32

Kinder- und Jugendlichen (<18 Jahre) | Erwachsene (>18 Jahre)
Ubergewicht BMI-Perzentile > 90 - 97 BMI > 25
Adipositas BMI-Perzentile > 97 - 99,5 BMI > 30
extreme Adipositas BMI-Perzentile > 99,5 BMI > 35

Tab. 3: Einteilung in Ubergewicht, Adipositas und extremer Adipositas bei Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen.?*%

Die Berechnung der jahrlichen Gesamtkosten bzw. der Kosten/Patient/Jahr erfolgt mittels
eines gemittelten Preises/Einheit von plasmatischen und rekombinanten Faktor VI

Praparaten von 0,8€.

2.4 Datenschutz

Die aktuell geltenden gesetzlichen Regeln zum Datenschutz wurden erfillt. Die Daten wurden
in anonymisierter Form erhoben und in eine Datenbank eingegeben. Die Datenbank ist
zugangsbeschrankt und nach den Ublichen Standards, gemafR Datenschutzverordnung,
geschutzt. Eine Weitergabe oder Publikation der Daten erfolgt demzufolge ebenfalls

ausschlief3lich in anonymisierter Form.
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2.5 Ethikvotum:

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der LMU Munchen eingereicht und mit dem
Schreiben vom 18.04.2016 (Aktenzeichen 241-16UE) fur unbedenklich erklart. Da es sich um
eine retrospektive, anonymisierte Datenerfassung handelt wurde durch die Ethikkommission

eine Probandeninformation und Einwilligungserklarung nicht gefordert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und Privalenz von Ubergewicht und

Adipositas

Daten Miinchen

Im Jahr 2015 wurden im Hamophiliezentrum am Dr. von Haunerschen Kinderspital 143
Patienten mit einem mittleren Alter von 11 Jahren (Median 11 Jahre, Range 3 Monaten bis 30
Jahre) mit Hamophilie A und B betreut.

Abb. 3 zeigt das Patientenkollektiv und die Anzahl der fur die folgende Auswertung ein- und

ausgeschlossenen Patienten.

Ham A und B
(n=143)
1
1 1
Ham A (n=118) Ham B (n=25)
1
1 1 |
schwer mittelschwer leicht schwer
(n=83) (n=4) (n=31) (n=15)
7 /ak}uell mittelschwer
| Hemmkorper -
(n=13) (22}
leicht
e n=70 e
(n=8)

Abb. 3: Patientenkollektiv (n=143)

Die Mehrheit der Patienten (82%, n = 118) hatte eine schwere Hamophilie A (Abb. 3) und
insgesamt 13 Patienten (16%) mit schwerer Form hatten im Laufe ihres Lebens einen
Hemmkorper gegen Faktor VIII entwickelt. Da die Therapie bei vorliegenden oder Zustand

nach Hemmkaorpern mit deutlich hdher Dosen (bis zu 2001E/kg/d) verbunden ist, wurden diese

15



Patienten aus der Auswertung zum Jahresverbrauch ausgeschlossen. Abb. 4 zeigt die

Verteilung nach Schweregrad bei den Patienten mit Hamophilie A und Hamophilie B.

80%
70%
60%
50% " .
Ham A BHam B
40%
30%

20%

10%

0%

schwer mittelschwer

Abb. 4: Schweregradverteilung der Patienten mit Hamophilie A und B (n=143)

98% (n = 140) der Patienten waren kaukasischer Herkunft, 2 Patienten afrikanischer und 1

Patient asiatischer.

Alle Patienten stellten sich mindestens 2x/Jahr im Hamophiliezentrum vor. Im Rahmen der
klinischen Untersuchung erfolgt auch die Erfassung von Gewicht und GrélRe und die
Berechnung des BMI. 23,7% (n = 34) der 143 Patienten waren Ubergewichtig oder adipds.
Abb. 5, Abb. 6 und Abb. 7 zeigen die Gewichtsverteilung in Abhangigkeit vom Schweregrad

im Gesamtkollektiv, bei Hamophilie A und B.
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80%
70%
650% Normalgewicht B Ubergewicht B Adipositas
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Abb. 7: Gewichtsverteilung bei schwerer, mittelschwerer und leichter Hidmophilie B (n=25)

Fir die Berechnung des jahrlichen Faktorenverbrauchs wurden in der weiteren Auswertung
nur die Patienten mit schwerer Hamophilie A und ohne Hemmkérper berlcksichtigt. 73
Patienten wurden daher aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen. 26% (n = 18) der 70
Patienten mit schwerer Hamophilie A und ohne Hemmkérper waren tibergewichtig oder adipds
(Abb.8).

Das mittlere Alter lag bei Erhebung wie im gesamten Kollektiv bei 11,4 Jahren, im Median
10,75 Jahre (Range 3 Monate bis 30 Jahre).
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Abb. 8: Verteilung von Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit schwerer Hamophilie A

und ohne Hemmkdérpernachweis (n=70)

Daten Kohorte 2010

Um Veranderungen in der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas im Verlauf der Jahre zu
erfassen erfolgte zusatzlich die Auswertung der Patientendaten aus dem Jahr 2010. Hier
wurde insgesamt 133 Patienten mit Hamophilie A (n = 116) und Hamophilie B (n = 17) betreut.
Dieses Kollektiv umfasst zum grofRten Teil dieselben Patienten wie die Erhebung von 2015,
wobei einige Patienten das 30. Lebensjahr erreicht haben bzw. einige neue Hamophile
dazukamen. Von 8 Patienten konnte retrospektiv kein Gewicht erfasst werden sodass in die

Auswertung insgesamt 125 eingeschlossen wurden (Abb. 9).
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Abb. 9: Verteilung von Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit Hémophilie A und B im
Jahr 2010 (n = 125) und 2015 (n=143)

Der Altersdurchschnitt in der historischen Kohorte lag mit 12,1 Jahren (Median 11,75) in einem
vergleichbaren Bereich zur aktuellen Kohorte. In dieser Kohorte waren 10,4% (n = 13) der

Patienten Ubergewichtig und 9,6% (n = 12) adipds.

Daten Hamophiliezentren Deutschland

Neben der Datenerfassung im Hamophiliezentrum Minchen erfolgte die Erfassung der
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas aller Patienten mit schwerer Hamophilie A und
negativem Hemmkdrper in den Hamophiliezentren Frankfurt, Bonn, Duisburg, Leipzig,

Dresden und Jena. Abb. 10 und 11 zeigen die erhobenen Pravalenzdaten.
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Abb. 10: Verteilung von Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit schwerer Hémophilie A
in 7 Hadmophiliezentren (n=322)
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Abb. 11: Verteilung von Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit schwerer Hémophilie A

und negativer Hemmké&rperanamnese in 7 Hadmophiliezentren (n=254)
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Insgesamt 17% (n = 54) der 322 Patienten mit Hamophilie A in diesem Kollektiv waren

Ubergewichtig, 9% (n = 18) adipds.

3.2. Jahrlicher Faktorverbrauch und mogliche

Kosteneinsparung

Bei 5 von 70 Patienten konnte keine Angabe zum Faktorverbrauch in 2015 gemacht werden,
da sie entweder aufgrund ihres Alters noch keine Prophylaxe durchgeflihrt bzw. nicht das
gesamte Jahr Uber ihre Praparate im Padiatrischen Zentrum bestellt und die

Patientenchargendokumentationshefte dort abgegeben haben.

Der Gesamtverbrauch der restlichen 65 Patienten lag bei einem mittleren Alter von 11,4 bei
14.820.000 IE Faktor VIII. Dies entspricht einem mittleren Verbrauch von 182.400 IE pro
Patient und Jahr und Jahrestherapiekosten in Bezug auf den prophylaktischen
Faktorverbrauch von durchschnittlich 145.920€/Patient/Jahr. Wie in Tab. 5 dargestellt hatten
die normalgewichtigen Patienten (n = 52, 2 keine Angabe zum Jahresverbrauch) einen
Jahresgesamtverbrauch von 11.069.500IE, dies entspricht durchschnittlich
221.390IE/Patient/Jahr. Die Kosten belaufen sich auf 8.855.600€/Jahr bzw.
177.112€/Patient/Jahr. Die Patienten mit Ubergewicht (n=18, 3 keine Angabe zu
Jahresverbrauch) hatten einen Gesamtverbrauch von insgesamt 3.750.500IE/Jahr und
durchschnittlich 250.033IE/Patient/Jahr. Dies entspricht jahrlichen Gesamtkosten von
3.000.400€/IE bzw. 200.026€/Patient /Jahr.

Bei den Patienten mit Ubergewicht und Adipositas erfolgte nun die Berechnung des
Idealgewichts bzw. bei Patienten < 18 Jahren die Berechnung des Gewichts der 50. BMI
Perzentile. Die wochentliche Prophylaxe wurde nun bei gleichen Einheiten/kg Kdrpergewicht
auf das Idealgewicht bzw. die 50. Perzentile berechnet.

Der prophylaktische Faktorverbrauch bei den Ubergewichtigen und adipdsen Patienten wiirde
somit 2.816.684IE/Jahr und 187.779IE/Patient/Jahr betragen. In Bezug auf die Kosten wiirden
dadurch 933.816IE/Jahr eingespart. Dies entspricht einer Kostenreduktion allein bezogen auf
die Prophylaxe von 41.503€/Patient/Jahr und eine Reduktion der jahrlichen Gesamtkosten um
25% (747.053€/Jahr).
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Gesamtverbrauch Ubergewicht Idealgewicht Normalgewicht Gesamt
(n=18) (n=18) (n=52) (n=70)
keine Angabe 3 3 2 5
E/Woche 72.125 54.167 212.875 285.000
E/Patient/Woche 4.808 3.611 4.258 4.385
E/Jahr 3.750.500 2.816.684 11.069.500 14.820.000
E/Patient/Jahr 250.033 187.779 221.390 228.000
Kosten (ca.0,8€/IE) 200.026 € 150.223 € 177112 € 182.400 €

Tab. 4 Verbrauch und Jahrestherapiekosten bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A und

mdégliches Einsparungspotential bei Berechnung auf Idealgewicht.

3.3. Blutungsinzidenz

Im Jahr 2015 traten bei den Normalgewichtigen Patienten (n=56) im Mittel 3,6 vom Patienten
im Dokumentationsheft dokumentierte Blutungen (Median 1, Range 0 — 16) auf. Hier handelt
es sich jeweils um Blutungen bzw. Verletzungen, Stirze usw. die eine zusatzliche
Faktorsubstitution zur Folge hatten. Eine Differenzierung in effektive Gelenksblutungen und
praventive Substitutionen bei Stirzen ist retrospektiv nicht exakt méglich.

Bei den Ubergewichtigen Patienten (n=18) traten durchschnittlich 2,1 Blutungen im Jahr 2015
auf (Median 1, Range 0-17). Der Unterschied ist hier aber bei kleiner Fallzahl statistisch nicht
signifikant (P = 0,07) zeigt aber einen moglichen Trend zu weniger Blutungen bei

Ubergewichtigen Patienten.
Im Jahr 2015 wurden bei den normalgewichtigen Patienten durchschnittlich 0,08 OPs

durchgefiihrt (Median 0, Range 0-2), bei den Ubergewichtigen und Adipdsen waren
durchschnittlich 0,1 OP (Median 0, Range 0-1) notwendig.
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4. Diskussion

Die Hamophilie ist eine angeborene Blutungsneigung bedingt durch einen Mangel an Faktor
VIl oder IX. Der fehlende Faktor fuhrt zu rezidivierenden, zum Teil auch spontanen Weichteil-
und Gelenksblutungen, die zu einer Arthropathie mit Bewegungseinschrankung und
reduzierter Lebensqualitat fhren. Etwa 2% des Gesamtarzneimittelbudgets Deutschlands
entfallen auf die Hamophiliebehandlung, sodass die Hamophilie einerseits zu den seltenen
aber auch teuersten Erkrankungen zahlt (persénliche Mitteilung Dr. Beck, MDK). Diese Kosten
entstehen durch hohe Therapiekosten (durchschnittlich 0,8€/IE Faktor VIII) und
blutungsbedingten Folgeschaden wie Immobilisation und Behinderung aber auch durch
soziale Aspekte wie Berufsausfall. Die verbesserte Behandlung der Hdmophilie in den letzten
Jahrzenten flhrt neben einer deutlich héheren Lebenserwartung und Lebensqualitat auch zu
einer Zunahme der Komorbiditaten wie Ubergewicht und Adipositas, Hypercholesterinamie,
Hypertonie, Diabetes und damit zu einer Zunahme an Kardiovaskularen Erkrankungen. Auch

dies flihrt zu einer deutlichen Steigerung der Behandlungskosten.>?

Ubergewicht und Adipositas stellen auch in der Normalbevélkerung ein zunehmendes Problem
dar. Die Pravalenz ist seit 1990 um Uber 50% angestiegen und heutzutage sind 67% der
Manner und 53% der Frauen Ubergewichtig oder adip6s. Auch bei Kindern und Jugendlichen
nimmt die Pravalenz stetig zu. Nach den aktuellen KIGGS Daten sind ca. 10-20% der Kinder
in Deutschland Ubergewichtig oder adipds.?®?' Ubergewicht und Adipositas sind mit einer
deutlich erhdhten Mortalitdt und Morbiditdt assoziiert. Neben einer Zunahme der
Kardiovaskularen Erkrankungen fiihrt Adipositas auch zum Auftreten einer chronischen
Arthropathie unabhangig von Blutungsereignissen.?®** In Kombination mit einer vorliegenden
Hamophilie wird so eine Arthropathie deutlich verstarkt. Aktuell existieren in Deutschland keine
Daten zur Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Hamophilen. Ziel der Studie war es
diese Daten in einem der grofiten Hamophiliezentren flr Kinder in Deutschland zu erheben
und mdgliche Auswirkungen auf 6konomische Aspekte zu berechnen.

24% der insgesamt 143 Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Hamophilie A oder
B waren Ubergewichtig (14%) oder adipds (10%). Die Pravalenz von Ubergewicht bzw.
Adipositas unter den Patienten mit schwerer Hamophilie A lag in den 6 deutschen
Hamophiliezentren bei 17% bzw. 9% und ist somit &hnlich den in Minchen erhobenen Daten.

Damit liegt die Pravalenz an Adipositas und Ubergewicht der Hamophiliepatienten tber der
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Pravalenz bei gesunden Kindern in Deutschland. Studien aus den USA zeigten bei Patienten
mit Hamophilie eine noch hohere Pravalenz von 21% Adipositas und 16% Ubergewicht bei
Kindern und 36% bzw. 32% bei Erwachsenen. Die Pravalenz istin den USA somit aber ahnlich
wie bei Gesunden.>>%

Im Vergleicht dazu lag die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas im 2010 im
Hamophiliezentrum Minchen bei 19% (10% bzw. 9%) und somit um ca. 5% niedriger als im
Vergleich zu den Daten aus 2015. Damit zeigt sich auch hier der allgemeine Trend der
Zunahme der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas (iber die letzten Jahre.

Die in der Einleitung genannten Risikofaktoren fiir Ubergewicht sind fiir Hdmophile sicherlich
dieselben, allerdings muss die Uberbehiitung aus Angst vor Blutungen durch die Eltern aber
durch das behandelnde Hamophiliezentrum als Mitfaktor kritisch diskutiert werden.®” Mit
verminderter korperlicher Aktivitat sinkt das Risiko fur Blutungen andererseits steigt dadurch
aber das Risiko flir Ubergewicht. Dies kdnnte auch die héhere Pravalenz von Adipositas bei
Patienten mit schwerer Hamophilie und somit héherem Blutungsrisiko erklaren. Der mogliche
Zusammenhang zwischen verminderter Aktivitat und Ubergewicht zeigt sich auch in der
jahrlichen Blutungsrate. In der Erfassung der jahrlichen Blutungsrate konnten allerdings
zusatzliche Substitutionen, die zum Beispiel aufgrund von Stirzen praventiv durchgefihrt
wurden, retrospektiv nicht getrennt erfasst werden.

Wahrend bei normalgewichtigen Patienten mit schwerer Hamophilie A durchschnittlich 3,6
Blutungen/Jahr auftraten, traten bei Ubergewichtigen/adipdsen Patienten 2,8 Blutungen/Jahr
auf. Aufgrund der niedrigen Fallzahl ist dies allerdings nicht statistisch signifikant (p=0,07) zeigt
aber einen moglichen Trend zu weniger Blutungen bei Ubergewichtigen/adipbsen Patienten.
Als weitere Ursache hierfir kdnnte allerdings auch das hdhere prokoagulatorische Potential
bei Ubergewicht und Adipositas wie von Tuinenburg et al., Henrad et al und Majumdar et al
beschrieben, sowie eine vermutete geringere sportliche Aktivitat, gesehen werden.?27-%

Da die Faktorsubstitution insbesondere im Kindesalter immer noch gewichtsadaptiert erfolgt
fuhrt dies bei Ubergewicht oder Adipositas zu einer deutlichen Uberdosierung. Das
Blutvolumen nimmt aber nicht proportional mit dem Gewicht zu, sodass eine Dosierung nach
Idealgewicht diskutiert wird.3®

Die in der aktuellen Studie erhobenen Gesamttherapiekosten entsprechen dem europaischen
Durchschnitt mit ca. 200.000€/Patient/Jahr. In dieser Studie von O'Hara et al. lagen die
jahrlichen Therapiekosten fiir Deutschland bei ca. 320.000€.*° Aufgrund der hohen
Therapiekosten kann so eine Anpassung der Substitutiondosis auf das Idealgewicht zu einer

Kostenreduktion flhren. Allerdings existieren derzeit keine Daten die eine notwendige
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Minimaldosis, ohne dass dies zu einem Anstieg Blutungsfrequenz mit entsprechenden
Komplikationen fiihrt, festlegen. Somit ist diese ,Uberdosierung® weiterhin anerkannter
Standard im Vergleich zur Unterdosierung.®® Eine Dosisanpassung im Rahmen einer
individualisierten, Pharmakokinetik gesteuerten und an sportliche Aktivitat sowie bestehende
Arthropathie adaptierte Prophylaxe sollte hier in Zukunft eine optimales Outcome fir den
Patienten bei gleichzeitiger Kosteneffektivitat ermoglichen.®®* Um diese mégliche
Kostenreduktion zu veranschaulichen erfolgte in unserer Studie die Berechnung trotz der
bekannten Limitationen im Rahmen eines theoretischen Models mit Dosisanpassung an das
Idealgewicht der Patienten. Hier konnte eine mdgliche Kostenreduktion von 25% - dies
entspricht ca.747.000€/Jahr - allein in Bezug auf die Prophylaxe fir die Patienten mit schwerer

Hamophilie A in unserem Zentrum berechnet werden.

Limitationen

Nicht berticksichtigt wurde in unserer Studie die Limitation der BMI Berechnung. Der BMI
errechnet sich auf der Grundlage von Kérpergewicht und Kérpergréf3e, ohne die Konstitution
wie Verteilung von Fett- und Muskelmasse zu bericksichtigen. Daraus konnte sich bei
manchen Patienten, die ausgesprochen viel Sport und Muskelaufbau betreiben eine
Fehleinschatzung ergeben. Aus der klinischen Betreuung trifft dies aber fur keinen der
Ubergewichtigen oder adipésen Patienten in unserem Zentrum zu.

In das theoretische Model der Kostenberechnung wurde auch nicht die durch Adipositas und
Ubergewicht entstehenden Folgekosten durch Komorbiditdten miteinbezogen. Da diese um

ein Vielfaches ansteigen wirden ist eine Gewichtsreduktion bei allen Patienten anzustreben.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Ubergewicht und Adipositas stellt auch bei Patienten mit Hamophilie ein zunehmendes
Problem dar. Neben kardiovaskularen Problemen wird dies unweigerlich zu einem deutlichen
Anstieg der Arthropathieinzidenz fuhren, auch wenn die Blutungsrate bei Ubergewichtigen
Hamophilen bedingt durch ein hdhere prokoagulatorische Aktivitat und verminderte sportliche
Aktivitat vermindert erscheint. In Bezug auf eine mégliche Kostenreduktion durch Berechnung
auf das Idealgewicht ist dies in einem theoretischen Model sicher méglich, bertcksichtigt
jedoch nicht die individuelle Konstitution und Blutungsneigung. Um eine effektive und sichere
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Kostenreduktion ohne Inkaufnahme einer hdéheren Blutungsrate zu ermdglichen, ist eine
individualisierte, pharmakokinetisch und Talspiegel gesteuerte Prophylaxe notwendig. Hier
missen weitere Studien mit groRere Patientenzahlen durchgeflihrt werden. In Bezug auf
kardiovaskulare Folgeschaden und dadurch entstehende Kosten sollte allen Patienten nichts
desto trotz eine Gewichtsreduktion empfohlen werden. Um die Auswirkungen einer
Gewichtsreduktion auf die Hamostase aber auch pharmakokinetische Parameter zu
untersuchen, planen wir eine prospektive Studie mit adipésen Jugendicihen mit Hamophilie im

Rahmen einer 4 wochigen Kur in einer auf Gewichtsreduktion spezialisierten Einrichtung.
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8. Abkurzungsverzeichnis

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit
BMI: Body Mass Index

DHR: Deutsches Hamophilieregister

ECOG: European childhood obesity group
ETP: Endogenes Thrombinpotential

HIV: Humanes Immundefizienz Virus

KIGGS: Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
LMU: Ludwig- Maximilians Universitat

MDK: Medizinischer Dienst der Krankenkassen
PAI: Plasminogenaktivator Inhibitor

PEI: Paul Ehrlich Institut

RKI: Robert Koch Institut

TF: Tissue factor (Gewebethromboplastin)
VWEF: von Willebrand Faktor

WFH: World Federation of Hemophilia
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