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Zusammenfassung

Der gentechnisch hergestellte aktivierte Ge-
rinnungsfaktor VII (rFVIla, NovoSeven®) wur-
de urspriinglich zur Therapie von Blutungs-
komplikationen bei Himophiliepatienten
mit Alloantikdrpern gegen Faktor VIIl oder IX
(Hemmkarperhamophilie) entwickelt. Nach-
dem rFVlla bei diesen Patienten 1988 erst-
mals klinisch erfolgreich eingesetzt wurde,
konnte die Effektivitat und Sicherheit dieser
Therapie bei Hemmkorperhdmophilie in
mehreren prospektiven Studien nachgewie-
sen werden. Zahlreiche Kasuistiken und Er-
gebnisse aus ersten klinischen Studien deu-
ten zudem darauf hin, dass rFVlla auch zur
Prophylaxe und Therapie von Blutungskom-
plikationen bei Patienten unter oraler Anti-
koagulanzientherapie, mit Leberfunktions-
storungen sowie bei Patienten ohne vorbe-
stehende Gerinnungsstrungen wirksam zu
sein scheint. Weitere klinische Untersuchun-
gen sind erforderlich, um das zukiinftige Po-
tenzial des rekombinanten aktivierten Gerin-
nungsfaktors VIl zu spezifizieren.
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Rekombinanter Faktor Vlla
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Ein Uberblick iiber aktuelle und mégliche
zukiinftige Indikationen

Gentechnisch hergestellter (rekombi-
nanter) aktivierter Gerinnungsfaktor VII
(rFVIIa; NovoSeven®, Novo Nordisk
Pharma GmbH, Mainz) wurde 1988 erst-
malig bei einem Patienten mit schwerer
Himophilie A und Alloantikorperent-
wicklung gegen substituierten Faktor (F)
VIII erfolgreich eingesetzt. Im Jahr 1996
wurde rFVIIa zur Behandlung von Blu-
tungen und bei Operationen von heredi-
tdr hdmophilen und nichthdmophilen
Patienten, die Allo- oder Autoantikérper
gegen die Gerinnungsfaktoren VIII oder
IX entwickelt haben, zugelassen und u. a.
in den deutschen Markt eingefiihrt. Auf-
grund seiner spezifischen Wirkung, die
nur am Ort einer Gewebsverletzung ein-
setzt, unterscheidet sich rFVIIa entschei-
dend von anderen Gerinnungsfaktorpri-
paraten und stellt somit ein neues Wirk-
prinzip bei der Behandlung von Blu-
tungskomplikationen unterschiedlichs-
ter Ursache dar (Tabelle 1). Nach heuti-
gen Erkenntnissen stellt sich sogar die
Frage, ob rFVIIa nicht die Eigenschaften
eines universellen Himostatikums be-
sitzt. Die Veranschaulichung des Wir-
kungsmechanismus von rFVIIa wird er-
leichtert, wenn man neuere Modelle zur
Initiierung und Regulation der Blutge-
rinnung zugrunde legt.

Neues Gerinnungsmodell
unter Beriicksichtigung
zelluldrer Komponenten

Neuere Untersuchungen zur Initiierung
und Regulation der Himostase [62, 63]
haben dazu gefiihrt, dass das Mitte der

1960er-Jahre etablierte Kaskadenmodell
[12, 44] mit intrinsischem und extrinsi-
schem Weg und gemeinsamer Endstre-
cke nicht mehr ldnger in dieser Form
aufrechterhalten werden kann. Neue
Modelle beinhalten neben den bekann-
ten Faktoren des plasmatischen Gerin-
nungssystems auch die hamostatisch ak-
tiven zelluliren Komponenten [31].
Hierzu zdhlen u. a. die Tissue-factor
(TF)-exprimierenden Zellen, Thrombo-
zyten und Endothelzellen (Abb.1und 2).

TF-exprimierende Zellen liegen im
subendothelialen Gewebe und haben
normalerweise keinen Kontakt zu den
Faktoren des plasmatischen Gerin-
nungssystems. Kommt es aber z. B. im
Rahmen einer Verletzung zu einem Kon-
tinuitdtsverlust des Endothels, ist dieser
Kontakt méglich [73]. FVIIa bindet an
TF und dieser Komplex fithrt zur Akti-
vierung von Faktor X und IX. FXa wie-
derum aktiviert Prothrombin (II) zu
Thrombin (IIa). Es kann allerdings nur
eine sehr geringe Menge an Thrombin
gebildet werden, da der Komplex aus TF-
VIIa-Xa rasch durch den Tissue-factor-
pathway-inhibitor (TFPI) inaktiviert
wird. Das gebildete Thrombin reicht
nicht aus, um aus Fibrinogen (Fbg) aus-
reichend Fibrin (FIB) zur Konstitution
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Abstract

Recombinant activated coagulation factor
VIl (rFVIla, NovoSeven®) was originally devel-
oped for the treatment of bleeding compli-
cations in haemophilia patients with allo-an-
tibodies (inhibitors) against exogenous fac-
tor VIl or IX.In 1988, rFVlla was used suc-
cessfully in such patients for the first time.
Subsequently, the efficacy and safety of
rFVlla in haemophilia patients with in-
hibitors has been proven in several prospec-
tive trials. A large number of case reports
and results from initial clinical trials suggest
that rFVlla may also be effective in the pre-
vention and treatment of bleeding in pa-
tients under oral anticoagulation, with liver
diseases,and in patients without any pre-ex-
isting haemorrhagic diathesis. However, fur-
ther clinical studies will be necessary to
specify the future potential of rFVIla.
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Abb.1 A Gerinnungsmodell auf Zellbasis. (Mod. nach Hoffman [31])

eines stabilen Thrombus zu bilden [31].
Es fithrt aber zu einer Aktivierung von
Thrombozyten [31], auf deren Oberfl4-
che die Gerinnung nun - relativ ge-
schiitzt vor den antikoagulatorischen
Substanzen des Plasmas - ablaufen
kann.

Der durch den initialen TF-FVIIa-
Komplex gebildete FIXa dient im weite-
ren Verlauf als Transmitter zwischen TF-
exprimierender Zelle und aktivierten
Thrombozyten. Da er im Gegensatz zu
anderen Gerinnungsfaktoren nicht
durch Antithrombin (AT) bzw. aktivier-
tes Protein C (APC) inaktiviert wird, ist
er in der Lage, die plasmatische Phase zu
durchdringen und den weiteren Ablauf
der Gerinnung auf aktivierte Thrombo-
zyten zu iibertragen [62]. FIXa fithrt mit
seinem Kofaktor VIIIa, der die enzyma-
tische Aktivitdt von IXa um den Faktor
10° erhéht, zur Bildung von FXa. Dieser
wiederum aktiviert mittels des Kofak-
tors Va grofle Mengen an Prothrombin.
Das nun ausreichend vorhandene
Thrombin fithrt zur Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrin. Da Thrombin
ebenfalls die Faktoren V, VIII und XI ak-
tiviert, kommt es zu einer Verstirkung

dieses enzymatischen Systems. Throm-
bin fiihrt in sehr hohen Konzentratio-
nen ebenfalls zu einer Aktivierung von
FXIII, der die Quervernetzung der Fi-
brinfilamente férdert und so den
Thrombus zusitzlich stabilisiert. Hohe
Thrombinkonzentrationen, die nur bei
einem Thrombin-Burst erreicht werden,
sind ebenfalls zur Aktivierung des TAFI
(thrombin activatable fibrinolysis inhi-
bitor) erforderlich [5].

Um eine unkontrollierte Ausbrei-
tung der Gerinnung in das intakte Ge-
falsystem zu vermeiden, bindet Throm-
bin an Thrombomodulin der Endothel-
zellen. Dieses fiihrt zu einer deutlichen
Verminderung seiner Affinitdt fiir pro-
koagulatorische Faktoren und zu einer
Steigerung der Affinitét fiir Protein C
[16]. Dieses wird in der Folge aktiviert
und hemmt mittels des Kofaktors Prote-
in S die Faktoren Va und VIIIa, und so-
mit den weiteren Ablauf der Gerinnung.

Charakteristika von Faktor Vlla

Wie oben beschrieben, wird die Gerin-
nung durch den Kontakt von subendo-
thelialen TF-exprimierenden Zellen mit
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Abb.2 A Wirkmechanismus von rFVlla. (Mod. nach Hoffman [32])

FVII initiiert. Bei dem Gerinnungsfak-
tor VII handelt es sich um eine in der
Leber Vitamin-K-abhidngig syntheti-
sierte Serinprotease. Im Komplex mit
dem bei Gewebsverletzungen freigeleg-
ten TF (Synonym: Gewebefaktor oder
Gewebsthromboplastin) wird der im
Plasma vorliegende FVII zu FVIIa um-
gewandelt, dessen Halbwertzeit ca.2,5h
betrdgt. FVIIa ist der einzige aktivierte
Gerinnungsfaktor, der ohne seinen Ko-
faktor, TF, keine enzymatische Aktivitat
besitzt. Unter normalen physiologi-
schen Verhiltnissen liegt FVII im zirku-
lierenden Blut zu etwa 1% - bezogen auf
die Gesamtmenge an FVII-Protein - in
aktivierter Form vor. Nur im Komplex
mit TF kann FVIIa seine volle proteoly-
tische Aktivitit entfalten und zu einer
biologisch effektiven Aktivierung des
Gerinnungssystems (Aktivierung von
FIX und FX) fithren. TF ist ein integra-
les Zellmembranglykoprotein, das in
zahlreichen Geweben enthalten ist bzw.
von verschiedenen Zellen exprimiert
wird. Im Gegensatz zu anderen Kofak-
toren des Gerinnungssystems kommt
TF normalerweise nicht mit zirkulie-
rendem Blut in Kontakt, da es irreversi-
bel in der Zellmembran verankert ist.
Der hidmostatisch aktive TF-FVIIa-
Komplex kann sich daher erst nach ei-
ner Endothelverletzung bilden, wenn
Blut mit TF-exprimierenden Zellen, die
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im subendothelialen Gewebe in beson-
ders hoher Konzentration enthalten
sind, in Kontakt kommt. Durch diese
strenge Lokalisierung und Immobilisie-
rung des TF-FVIIa-Komplexes wird ei-
ne unerwiinschte systemische Auswei-
tung der Gerinnungsaktivierung ver-
hindert.

Entwicklung von
rekombinantem Faktor Vlla

Um die ersten klinischen Anwendungen
mit FVIIa durchfithren zu konnen, wur-
de FVII aus humanem Plasma isoliert,
gereinigt, aktiviert und 1983 erstmalig
bei 2 himophilen Patienten mit Hemm-
kérper (HK) gegen FVIII angewandt
[25]. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
und niedrigen Plasmakonzentration von
FVII war aber auf diesem Wege nicht an
eine industrielle Herstellung zu denken.
Anfang der 8oer-Jahre gelang es dann
der Arbeitsgruppe um Earl W. Davie an
der University of Washington in Seattle,
das Gen fiir den FVII zu isolieren und zu
klonen [6]. Das humane Gen, das sich
auf Chromosom 13 befindet, wurde er-
folgreich auf Nierenzellen des Baby-
hamsters tibertragen. Eine Masterzell-
bank dieser transgenen Zellen dient
heute als Grundlage fiir die Produktion
von rFVIla.

Wirkungsmechanismus
von rFVlla

Aufgrund seiner streng lokalisierten Wir-
kung, die iiber die Bildung des hamosta-
tisch aktiven TF-FVIIa-Komplexes am
Ort einer Endothelverletzung vermittelt
wird, unterscheidet sich das Wirkprinzip
von rFVIIa entscheidend von dem ande-
rer Gerinnungsfaktorpréiparate und eli-
miniert nahezu das Risiko einer uner-
wiinschten systemischen Aktivierung der
Gerinnung. Eine weitere Besonderheit
liegt darin, dass rFVIIa seine therapeuti-
sche Wirkung iiblicherweise erst bei
Konzentrationen entfaltet, die den phy-
siologischen Gehalt an FVIIa im Blut um
mindestens das 10Fache iibersteigen. Im
Gegensatz zu anderen Gerinnungsfaktor-
praparaten, z. B. gefrorenes Frischplasma
(FEP) oder Prothrombinkomplex-Kon-
zentrat (PPSB), wird daher rFVIIa in su-
praphysiologischen Dosen verabreicht,
so dass es sich hierbei nicht um die Sub-
stitution eines fehlenden Gerinnungsfak-
tors,sondern um eine pharmakologische
Therapie handelt. Durch die Gabe supra-
physiologischer Mengen an rFVIIa wer-
den kurzfristig so hohe FVIIa-Konzen-
trationen im Blut erzeugt, dass es zu ei-
ner Bindung von rFVIIa an Phospholi-
pid-Strukturen auf der Oberflache akti-
vierter Thrombozyten kommt [19, 52, 53,
54]. Der gebundene rFVIIa bewirkt dort
eine direkte Aktivierung von FX zu FXa
(d. h. auch in Abwesenheit von
FVIII/FIX) [54]. Konsekutiv kommt es zu
einer massiven Generierung von Throm-
bin (“Thrombin-Burst”), die zur Ausbil-
dung eines stabilen Fibringerinnsels
fiithrt, das resistent gegen die nachfolgen-
de initiale Fibrinolysereaktion ist und die
Bildung eines dauerhaften Wundpfrop-
fens ohne Nachblutungsgefahr ermog-
licht [s]. Supraphysiologisch dosierter
rFVIIa kann somit das teilweise oder
vollstindige Fehlen der FVIII- oder FIX-
Wirkung kompensieren (“Bypass-Ef-
fekt”), wodurch sich die hohe Wirksam-
keit von rFVIIa bei der Behandlung und
Prophylaxe von Blutungsepisoden bei
Patienten mit angeborener oder erwor-
bener Hiamophilie erkldrt [27]. Da die
Bildung eines Thrombin-Bursts nach
hochdosierter rFVIIa-Gabe unabhingig
davon erfolgt, ob ein Gerinnungsdefekt
vorliegt oder nicht, miisste sich die An-
wendung von rFVIIa prinzipiell auch zur
Behandlung und Prophylaxe von unter-
schiedlichst bedingten Blutungskompli-



Tabelle 1

Zugelassene und magliche zukiinftige Indikationen fiir die Behandlung und Prophylaxe von Blutungsepisoden mit rFVlla

Blutungsursache Indikation fiir Referenz Anzahl der Dosierung Bolus Anzahl
rFVlla zugelassen behandelten [ng/kg KG] thromboembolischer
Patienten Ereignisse
Kongenitale und erworbene ja Fachinformation 2001 ca.4.400 60-120 14
Hemmkadrperhdamophilie Arnheim (2001) [4]
Orale fir Erhardtsen (1998) [16] 28° 5-320 0
Antikoagulanzientherapie Berntorp (2000) [8] 1 79,5 0
Leberfunktionsstorung Abdelaal (1997) [1] 1 36 0
Bernstein (1997) [5] 10 5-80 0
Huth-Kiihne (1999) [34] 1 40 0
Kalincinski (1999) [37] 2 100 0
e Jeffers (1999) [35] 65 5-120 0
Papatheodoridis (1999) [55] 1 80 0
Chuansumrit (2001) [10] 40 0
Hendriks (2001) [29] 6 80 1
Ejlersen (2001) [15] 10 80 0
Kositchaiwat (2001) [40] 4 20-40 0
Thrombozytopathie, Kristensen (1996) [41] 74 50-100 0
Thrombozytopenie Tengborn (1996) [70] 1 110 0
Ménart (1998) [49] 1 ? 1
i Meijer (1998) [50] 1 90 0
Révész (1998) [61] 1 90 0
Peters (1998) [56] 1 77 0
Poon (1999) [60] 4 89-116 0
Vidarsson (2000) [71] 1 100 0
Trauma i Kenet (1999) [39] 1 60 0
Martinowitz (2001) [48] 40-120 0
Gastrointestinale i White (1999) [75] 90 0
Blutung Vlot (2000) [72] 1 90 0
Kardiochirurgischer i Al Douri (2000) [3] 30 0
Eingriff Hendriks (2001) [30] 1 90 0
Prostatektomie nein Friederich (2000) [18] 18 20-40 0

9Gesunde Probanden.

kationen bei nichthdmophilen Patienten
eignen.

Rekombinanter FVlla bei
Hemmkdrperhamophilie

Bei Patienten mit einer Hamophilie
kann der Verstirkungsmechanismus des
Gerinnungssystems {iber den FVIII-
FIX-Komplex aufgrund eines genetisch
bedingten Mangels dieser Faktoren
nicht korrekt ablaufen und somit kon-
nen keine ausreichend hohen Throm-
binspiegel erzeugt werden, um ein sta-
biles Fibringerinnsel zu bilden. Folglich
kommt es zu Gerinnungsstorungen, die
mit einem hohen Risiko spontaner, z. T.

vital bedrohlicher Blutungen verbunden
sind. Als Folge der bei Himophilen cha-
rakteristischerweise auftretenden Ge-
lenkblutungen entstehen hédufig schwere
Gelenkdestruktionen, die den Ersatz
durch Totalendoprothesen erforderlich
machen.

Seit den 1970er Jahren besteht die
Maglichkeit, die kongenitale Himophi-
lie A und B mit FVIII- bzw. FIX-Konzen-
traten zu behandeln. Die heutzutage
schwerwiegendste Komplikation dieser
Therapie ist die Entwicklung von alloge-
nen Antikorpern gegen die substituier-
ten Faktoren, die HK-Hédmophilie. Bei
HK-Patienten kann mit der Gabe von
FVIII- oder FIX-Konzentraten meist

keine effektive Himostase mehr erreicht
werden. Durch den vermittelten Bypass-
Effekt stellt die Gabe von rFVIIa sowohl
bei diesen kongential Himophilen als
auch bei jenen Patienten, die aufgrund
spontan erworbener Autoantikérper ge-
gen FVIII oder FIX eine erworbene Hi-
mophilie entwickelt haben (z. B.im Rah-
men von Tumorerkrankungen oder Au-
toimmunerkrankungen) eine viel ver-
sprechende Therapieoption dar, da trotz
Mangels an FVIII- bzw. FIX-Aktivitdt
ein stabiler Thrombus gebildet wird [14,
51]. Die hereditdre und die erworbene
HK-Hadmophilie sind bis dato die einzi-
gen Krankheitsbilder, fiir die die Thera-
pie mit rFVIIa zugelassen ist.
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Abb.3 A Effektivitat von rFVila 90 pg/kg KG als Therapie der ersten Wahl bei Hemmkarperhdamophilie-

patienten mit akuten Blutungen

Seit dem Ersteinsatz 1988 belegen
mehrere prospektive klinische Studien
die hohe Effektivitdt und Sicherheit der
rFVIla-Therapie bei der Behandlung
und Prophylaxe von Blutungskomplika-
tionen bei Patienten mit HK-Hdmophi-
lie [25, 31, 67]. In einer von Shapiro et al.
1998 publizierten prospektiven Dop-
pelblindstudie [67] wurde gezeigt, dass
die prdoperative Gabe von rFVIIa in ei-
ner Dosis von 9o pg/kg Kérpergewicht
(KG) in der Lage ist, bei 97% der Himo-
philiepatienten mit nachgewiesenem
Hemmkorper eine suffiziente Himosta-
se zu initiieren (Abb. 3). Eine multizen-
trische, randomisierte Doppelblindstu-
die kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
die Therapie mit rFVIIa in Form von Bo-
lusgaben a 35 ug/kg KG bzw. 70 pg/kg KG
bei HK-Patienten mit Gelenkblutungen
effektiv und gut vertréglich ist. Es konn-
te zusdtzlich nachgewiesen werden, dass
unter der Therapie mit rFVIIa keine An-
tikorper gegen diesen Gerinnungsfaktor
gebildet werden [46]. Rekombinanter
FVIIa hat keinen Boostereffekt auf die
Antikérperbildung gegen FVIII oder
FIX, wie es nach der Gabe von aktivier-
ten oder teilaktivierten Prothrombin-
komplexkonzentraten der Fall ist. Die
HK-Titer scheinen im Gegenteil unter
der Therapie mit rFVIIa zu sinken [36].
Des Weiteren hat ein Vergleich der Da-
ten aus mehreren klinischen Studien ge-
zeigt, dass ein frithzeitiger Behand-
lungsbeginn mit rFVIIa zu maximalen
Wirksambkeitsraten und gleichzeitig zu
einem geringeren Gesamtverbrauch an

392 | Der Anaesthesist 5-2002

rFVIIa fithrt [46]. In der von Hay et al.
publizierten Multizenterstudie [25] an
Patienten mit spontan erworbenen Au-
toantikorpern gegen FVIII oder FIX
zeigte sich bei den Erstbehandlungen
(“First-line-Therapie”) eine Erfolgsrate
von 100%, wihrend bei den Blutungen,
bei denen rFVIIa erst nach Versagen an-
derer konventioneller Therapien einge-
setzt worden war (,Compassionate
Use”), die Behandlung in 75% der Fille
als erfolgreich und bei weiteren 16% als
teilweise erfolgreich bewertet wurde.

Die kurze Halbwertszeit des FVIIa
erfordert die Injektion alle 2-4 h. Es
wurde daher schon bald nach Marktein-
fithrung von rFVIIa untersucht, ob
rFVIIa auch als kontinuierliche Infusion
verabreicht werden kann [66]. Zur Blu-
tungsprophylaxe bei chirurgischen Ein-
griffen, iiblicherweise kombiniert mit ei-
nem initial verabreichten rFVIIa-Bolus,
kann die kontinuierliche Infusion von
rFVIIa bei HK-Patienten erfolgreich an-
gewandt werden [64]. Der Gesamtver-
brauch an rFVIIa kann damit im Ver-
gleich zur wiederholten Bolusgabe um
bis zu 50% gesenkt werden [66]. Bei
akuten grofleren Blutungen ist aber die
Bolusgabe der kontinuierlichen Verab-
reichung vorzuziehen, um rasch einen
Anstieg der Thrombinkonzentration zu
erreichen.

Zusammenfassend bleibt festzuhal-
ten, dass die Gabe von rFVIIa bei Pati-
enten mit Auto- oder Alloantikdrpern
gegen FVIII oder FIX eine sichere und
hochwirksame Option zur Prophylaxe

und Behandlung von Blutungskompli-
kationen darstellt und sich bei der er-
worbenen Hémophilie als First-line-
Therapie etabliert hat [4, 51, 66].

Potenzielle zukiinftige Indika-
tionen fiir die rFVila-Therapie

Einleitend ist festzuhalten, dass es sich
bei allen in der Folge genannten mogli-
chen zukiinftigen Indikationsgebieten
fir rFVIIa um so genannte Off-label-
Anwendungen handelt. Das Préparat ist
fiir keine dieser Blutungskomplikatio-
nen zugelassen. Wenn eine Anwendung
erfolgt, dann nur als individueller Heil-
versuch unter Berticksichtigung der zur
Verfiigung stehenden Daten und in al-
leiniger Verantwortung des behandeln-
den Arztes.

Antagonisierung einer Therapie mit
Antikoagulanzien

Die therapeutische bzw. prophylaktische
Gabe von oralen Antikoagulanzien, z. B.
Phenprocoumon (Marcumar®),im Rah-
men thromboembolischer und kardio-
vaskuldrer Erkrankungen gewinnt zu-
nehmend an Bedeutung. Der Wirkme-
chanismus des Vitamin-K-Antagonisten
Phenprocoumon beruht auf der hepato-
genen Synthese inaktiver Vorstufen der
Vitamin-K-abhidngigen Gerinnungsfak-
toren (II, VII, IX, X, Protein C), wobei
aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit
der FVII- Plasmaspiegel am schnellsten
abfillt [11]. Unter oraler Antikoagulati-
on akut auftretende Blutungen bzw. ei-
ne unverziigliche INR-Normalisierung
(z. B. vor notfallmifSigen invasiven dia-
gnostischen Eingriffen oder Operatio-
nen) konnen bis dato nur durch die Ga-
be von FFP oder PPSB behandelt bzw.
erreicht werden, da aufgrund der langen
Halbwertszeit von Phenprocoumon (ca.
7 Tage) eine spontane INR-Normalisie-
rung nach Absetzen der Medikation erst
nach ca. 3-6 Tagen zu erwarten ist und
die Antagonisierung mit Vitamin K erst
nach bis zu 24 h wirksam wird [11]. Da
die Verabreichung von FFP jedoch u. a.
mit einer grofleren Volumenbelastung
verbunden ist und nach der Gabe von
PPSB thromboembolische Komplikatio-
nen bis hin zum akuten Myokardinfarkt
beobachtet wurden [2, 43], sind diese
Mafinahmen gerade in Anbetracht des
Hochrisikoprofils der antikoagulierten
Patienten mitunter nur eingeschrankt



anwendbar. Mit der Gabe von rFVIIa
konnte sich eine neue therapeutische
Option zur effektiven Behandlung von
schweren Blutungskomplikationen un-
ter Antikoagulation sowie zur notfall-
mifligen INR-Normalisierung bei
gleichzeitiger Eliminierung der Volu-
menbelastung bzw. moglicherweise mi-
nimierter Gefahr einer systemischen Ge-
rinnungsaktivierung ergeben.

Erhardtsen et al. konnten 1998 an-
hand einer placebokontrollierten Unter-
suchung [16] an gesunden Probanden
unter oraler Antikoagulation zeigen,
dass rFVIIa in der Lage ist, den Gerin-
nungsstatus schon nach wenigen Minu-
ten zu normalisieren. Schon die relativ
geringe Dosis von 5 pg/kg rFVIIa nor-
malisierte die INR fiir 12 h. Es traten kei-
nerlei thromboembolische Komplika-
tionen auf. Ein erster publizierter Fall-
bericht aus einer noch nicht abgeschlos-
senen klinischen Studie an Patienten mit
manifesten Blutungen unter oraler An-
tikoagulation deutet ebenfalls darauf
hin, dass die notfallmédflige Gabe von
rFVIIa bei dieser Indikation erfolgreich
sein kann [68].

Ein direkter Vergleich des Throm-
boembolierisikos von PPSB und rVIIa
liegt z. Z. noch nicht vor. Hierbei muss
berticksichtigt werden, dass PPSB nur in
physiologischen, rFVIIa aber in supra-
physiologischen Dosen verabreicht
wird. Es bleibt abzuwarten, ob bei zu-
nehmender Patientenzahl die Rate an
thromboembolischen Komplikationen
in dieser doch sehr gefahrdeten Patien-
tengruppe ansteigen wird. Sollte dieses
nicht der Fall sein, kénnte die Gabe von
rFVIIa zumindest bei akuten lebensbe-
drohlichen Blutungen bzw. Notfallope-
rationen unter Antikoagulanzienthera-
pie eine neue, effektive und sichere The-
rapieoption sein.

Invasive Eingriffe bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen

Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen sind aufgrund der bei ihnen
vorliegenden komplexen Gerinnungs-
storung v. a. bei invasiven Eingriffen ei-
nem erhShten Blutungsrisiko ausge-
setzt. Durch die drastische Reduktion
der Hepatozytenzahl bzw. deren Funkti-
onseinschriankung ist primér die Syn-
these von Vitamin-K-abhingigen Gerin-
nungsfaktoren eingeschriankt. Des Wei-
teren werden die Faktoren des fibrino-

lytischen Systems in der geschiddigten
Leber nur langsam metabolisiert, was
iber eine gesteigerte Fibrinolyse eben-
falls zu einer erhéhten Blutungsneigung
beitrigt. Als weiterer Risikofaktor gilt
die Thrombozytopenie, die aufgrund ei-
nes sekunddren Hypersplenismus héu-
fig bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen beobachtet wird.

Schwere spontane Blutungen - ab-
gesehen von Osophagusvarizenblutun-
gen - sind in diesem Patientenkollektiv
relativ selten. Im Rahmen von Interven-
tionen wie z. B. der Anlage eines zentral-
vendsen Katheters oder wihrend opera-
tiver Eingriffe steigt das Blutungsrisiko
jedoch erheblich [45]. Bislang besteht -
ebenso wie bei Blutungskomplikationen
unter der Therapie mit oralen Antiko-
agulanzien - nur die Moglichkeit der
Substitution von FFP mit der groflen
Gefahr der Volumeniiberlastung bzw. die
Gabe von PPSB mit dem resultierenden
Risiko thromboembolischer Komplika-
tionen.

Mehrere Kasuistiken und Pilotstu-
dien konnten die Wirksamkeit der
rFVIIa-Therapie bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen be-
legen, sowohl zur Blutungsprophylaxe
bei invasiven Eingriffen (z. B. Leberbi-
opsie) als auch zur Therapie manifester
Blutungen sowie wihrend orthotoper
Lebertransplantationen (OLT) [1,7,9,15,
29, 34, 35, 37, 40, 55, 57]. An dieser Stellle
wird jedoch erwdhnt, dass in der von
Hendriks et al. publizierten Pilotstudie
[29] mit rFVIIa bei OLT einer von insge-
samt 6 behandelten Patienten eine
Thrombose der A. hepatica propria ent-
wickelt hat. Aufgrund der geringen Pa-
tientenzahl ist eine Interpretation dieses
Befundes nur unzuldnglich méglich und
es bleibt abzuwarten, welches Nutzen-
Risiko-Profil sich bei einer Zunahme der
mit rFVIIa behandelten Patienten mit
hepatisch bedingten Koagulopathien of-
fenbaren wird. Auch fiir diese Indikation
steht ein direkter Vergleich des Throm-
boembolierisikos zwischen PPSB und
rFVIIa noch aus.

Thrombozytare Himostasestorungen

Thrombozyten spielen eine essentielle
Rolle im Ablauf der Blutstillung, denn
die Bildung eines Thrombozytenaggre-
gats ist fiir den priméren Verschluss des
Gefifles erforderlich. Bei den thrombo-
zytdren Himostasestérungen ist grund-

sdtzlich zwischen hereditdren und er-
worbenen Formen von Thrombozytope-
nien und Thrombozytopathien (Throm-
bozytenfunktionsstérung) zu unter-
scheiden. Erworbene Thrombozytope-
nien kénnen auf Bildungsstérungen im
Knochenmark oder auf Umsatzstorun-
gen beruhen, wobei Letztere immunolo-
gisch bedingt oder z. B. im Rahmen ei-
ner gesteigerten intravasalen Gerin-
nung, Verlustkoagulopathie, Sepsis oder
bei extrakorporalem Kreislauf auftreten
kénnen.

Bei einer hereditdren Thrombozy-
topathie ist aufgrund eines thrombozy-
téren Glykoprotein (GP)-Defekts, z. B. ei-
nes quantitativen und/oder qualitativen
Defekts des GP-Ib-V-IX-Komplexes bei
gleichzeitig bestehender Thrombozyto-
penie (Bernard-Soulier-Syndrom) oder
eines quantitativen und/oder qualitati-
ven Defekts des Fibrinogenrezeptors
GP-IIb-IIIa (Glanzmann-Thrombasthe-
nie) die Thrombozytenadhision bzw. -
aggregation an der Stelle der Gerin-
nungsaktivierung vermindert [22, 69].
Neben den relativ seltenen genetisch be-
dingten Thrombozytopathien gibt es die
wesentlich hdufigeren erworbenen For-
men, denen eine Vielzahl von pathoge-
netischen Faktoren zugrunde liegen
konnen. Exemplarisch werden an dieser
Stelle die medikamentds induzierten
Thrombozytenfunktionsstérungen so-
wie jene bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen Leber- oder Nierenerkrankungen
oder bei extrakorporaler Zirkulation ge-
nannt.

Klinisch manifestieren sich Throm-
bozytopathien bzw. -penien in einer ver-
langerten Blutungszeit bzw. in einer z. T.
massiven perioperativen Blutungsnei-
gung bei relativ seltener spontaner Blu-
tungsneigung, wobei Mukosablutungen
typisch sind. Bei diesen Patienten
kommt der Thrombozytentransfusion
eine wesentliche Bedeutung zur Prophy-
laxe und Therapie von Blutungskompli-
kationen zu. Jedoch entwickeln eine
Vielzahl der Patienten nach wiederhol-
ter Gabe von Thrombozytenkonzentra-
ten einen Refraktidrzustand [33], so dass
es post transfusionem zu keinem ad-
dquaten Anstieg der Plittchenzahl mehr
kommt und alternative Therapieoptio-
nen notwendig werden. Eine Reihe kli-
nischer Daten weist darauf hin, dass
rFVIIa bei thrombozytiren Himostase-
stérungen in der Lage ist, den Gerin-
nungsstatus zu normalisieren und die
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Blutungszeit zu verkiirzen [13, 49, 50, 56,
59, 61] und somit eine therapeutische Al-
ternative zur Thrombozytentransfusion
sein konnte.

Pathophysiologische ~ Grundlage
dieses klinischen Effekts scheint die
durch rFVIla verursachte, direkt an der
Oberfldche der wenigen am Ort der Ge-
rinnungsaktivierung  vorhandenen
Thrombozyten stattfindende, TF-unab-
hingige Aktivierung von FIX und FX zu
sein [52]. Durch die Gabe von supraphy-
siologischen Mengen an rFVIIa wird pro
Thrombozyt mehr Thrombin gebildet,
so dass es trotz einer quantitativen
und/oder qualitativen thrombozytéiren
Storung zur Ausbildung eines effektiven
Thrombus kommt [52]. Die zur Wirk-
samkeit von rFVIIa notwendige mini-
male Thrombozytenzahl (kritischer
Schwellenwert) sowie die minimale ef-
fektive Dosis bleiben jedoch noch zu de-
finieren. Bereits 1996 haben Kristensen
et al. anhand einer Untersuchung [41]
bei 105 Patienten mit Thrombozytope-
nie gefunden, dass 52% der untersuch-
ten Personen mit einer Reduzierung der
Blutungszeit um mehr als 2 min auf die
einmalige Gabe von 50 bzw. 100 ug/kg
KG rFVIla reagierten. In der Untergrup-
pe mit mehr als 40*109/1 Thrombozyten
lag die Wirksamkeit bei 68%. Zwischen
den beiden rFVIIa-Dosisgruppen gab es
keinen Unterschied in der Effektivitat. In
allen 9 Fillen akuter Blutungen konnte
die Himostase innerhalb von Minuten
deutlich verbessert werden, wobei es in
zwei Drittel der Félle zum vélligen Sis-
tieren der Blutung kam.

Die bislang vorliegenden Publika-
tionen deuten darauf hin, dass rFVIIain
einer Dosierung von etwa 8o-100 pg/kg
KG zur Therapie spontaner Blutungs-
komplikationen und zur Blutungspro-
phylaxe bei invasiven Eingriffen an Pati-
enten mit Thrombozytopenie, Throm-
bozytopathie und Von-Willebrand-Syn-
drom Typ 3 sicher und effektiv ist und
eine therapeutische Option bei beste-
hendem Refraktdrzustand nach Plitt-
chentransfusion darstellt [24]. Dennoch
besteht auch fiir diese Indikation die
Notwendigkeit weiterer kontrollierter
Studien, die die Effektivitit, Nebenwir-
kungen und Kosten der rFVIIa-Thera-
pie im Vergleich mit etablierten Thera-
pieoptionen, wie z. B. die Gabe von
Thrombocytapheresepridparaten oder
Desmopressin, evaluieren.
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Massivtransfusion nach Trauma

Die rasche Verringerung des Blutver-
lusts und des Transfusionsbedarfs ist
auch bei Traumapatienten mit stark blu-
tenden Wunden ein priméres Therapie-
ziel. Neben den verletzungsbedingten
Blutungskomplikationen kommt es bei
diesen Patienten aufgrund von Hypo-
thermie, Azidose, Dilution von Gerin-
nungsfaktoren durch Volumenersatz-
mittel und Aktivierung der Fibrinolyse
unter Massivtransfusion hdufig zu einer
generalisierten lebensbedrohlichen Ko-
agulopathie, die mit konventionellen
Therapiemafinahmen nicht beherrsch-
bar ist. Neuere tierexperimentelle Unter-
suchungen [47] und erste klinische Er-
fahrungen [38, 39, 46, 48] deuten darauf
hin, dass auch bei schwerstverletzten Pa-
tienten mit rFVIIa innerhalb von Minu-
ten eine effiziente Blutstillung erreicht
werden kann.

Kenet et al. berichten z. B. iiber
einen 19-jdhrigen Patienten mit einem
Riss der V. cava inferior nach Schussver-
letzung [39]. Der Patient wurde im hy-
povoldmen Schock mit bereits bestehen-
der Azidose, Hypothermie und dissemi-
nierter intravasaler Gerinnung (DIC)
stationdr aufgenommen. Trotz Ligatur
der V. cava konnte die Blutung nicht ge-
stoppt werden. Der Blutverlust lag bei ca.
300 ml/min. Als Ultima ratio wurde
rFVIIa in einer Dosis von 60 pg/kg KG
verabreicht. Zehn Minuten nach der In-
jektion lag der Blutverlust nur noch bei
10 ml/min. Nach 60 min wurde dieselbe
Dosis erneut verabreicht. Die Blutung
konnte gestoppt werden, so dass der
Operateur in der Lage war, notwendige
chirurgische Eingriffe vorzunehmen.
Der Zustand des Patienten stabilisierte
sich und es traten keine weiteren Blu-
tungen auf. Der Patient konnte nach ei-
nigen Wochen aus der Klinik entlassen
werden. Dieser und ein dhnlich schwe-
rer Fall mit posttraumatischer Blutung
waren Anlass zur Initiierung eines Com-
passionate-Use-Programmes mit rFVIIa
bei schwerst verletzten Traumapatienten
mit konventionell nicht zu kontrollie-
renden Blutungskomplikationen. Die
Daten der ersten 7 Fille wurden kiirzlich
publiziert [47]. Die Patienten erhielten
1-3 Bolusgaben von 40-120 pg/kg KG
rFVIla, was in allen Fillen zu einem
schnellen Sistieren der Blutungen fiithr-
te. An dieser Stelle ist zu betonen, dass
es, obwohl bei der Mehrheit der

schwerstverletzten Patienten vor Ulti-
ma-ratio-Gabe von rFVIla laboranalyti-
sche Zeichen einer DIC vorlagen, bei
keinem Fall zu klinischen Zeichen einer
Thromboembolie oder kardiovaskuld-
ren Komplikationen gekommen ist. Je-
doch verstarben 3 Patienten an den Fol-
gen ihrer schweren Verletzungen, die im
weiteren Verlauf zu Leberversagen,
Schock oder Sepsis gefiihrt hatten. Vier
Patienten erholten sich unter rFVIIa-
Therapie vollstindig. In kontrollierten
Studien muss jetzt gekldrt werden, bei
welchen Patienten rFVIIa primir einge-
setzt werden sollte und in welcher Do-
sierung. Ferner ist zu untersuchen, wann
der optimale Zeitpunkt fiir den rFVIIa-
Therapiebeginn ist - sofort bei Auftre-
ten schwerer Blutungen, nach Verabrei-
chung mehrerer Blutkonzentrate oder
bei Zustandsverschlechterung. Bis zur
Kldarung dieser Fragen sollte die Gabe
von rFVIIa auf jene Traumapatienten
beschrénkt werden, bei denen Blutun-
gen absehbar mit konventionellen Maf3-
nahmen nicht beherrscht werden kon-
nen und den Patienten vital bedrohen.

Akute gastrointestinale Blutung

Akute gastrointestinale Blutungen stel-
len eine hdufige und mitunter vital be-
drohliche Komplikation intensivmedizi-
nischer Patienten dar, die oftmals kon-
servativ bzw. operativ nicht zu beherr-
schen sind. Vor allem bei Angiodyspla-
sien mit multipler Lokalisation bzw. dif-
fusen gastrointestinalen Blutungen sind
die konventionellen Behandlungsmog-
lichkeiten sehr beschrankt. Hier kénnte
die Gabe von rFVIIa eine therapeutische
Alternative sein. Erste publizierte Ka-
suistiken demonstrieren die hdmostati-
sche Wirksamkeit einer Ultima-ratio-
Therapie mit rFVIIa bei diffusen gastro-
intestinalen Blutungen, nachdem zuvor
sowohl Desmopressin als auch Tra-
nexamsidure unwirksam waren [72, 75].

Die Abb. 4 zeigt den Verlauf eines
Patienten ohne vorbestehende Gerin-
nungsstérung, bei dem am 29.06.2001
im Klinikum Osnabriick eine rechtssei-
tige Hemikolektomie bei Zékumkarzi-
nom durchgefithrt wurde. Der intra-
und postoperative Verlauf gestaltete sich
zunéchst unkompliziert. Am 11. postope-
rativen Tag (10.07.2001) trat eine Hb-re-
levante obere gastrointestinale Blutung
auf. Ursdchlich waren multiple gastroin-
testinale Angiodysplasien. Trotz Massiv-
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Abb.4 A Transfusionsbedarf und Verlauf des mittleren Himoglobinwertes bei einem Patienten aus
dem Klinikum Osnabriick mit gastrointestinaler Blutung ohne vorbestehende Gerinnungsstorung

transfusion, Verabreichung von Desmo-
pressin, Aprotinin, Somatostatin und
Terlipressin gelang es nicht, den Zustand
des Patienten zu stabilisieren. Weder per
Endoskopie, selektiver Angiographie
noch explorativer Laparotomie konnte
eine Hauptblutungsquelle lokalisiert
werden. Am 14.07.2001 haben wir uns
dann als Ultima ratio zur Verabreichung
von rFVIIa in einer Dosierung von
100 ug/kg KG entschlossen. Es wurden 2
Bolusgaben im Abstand von 3 h appli-
ziert. Nach Verabreichung von 4 weite-
ren Erythrozytenkonzentraten konnte
der Hamoglobinwert von 8,2 g/dl auf
11,3 g/dl angehoben und ohne weitere
Transfusion in den folgenden Tagen bei
einem Wert um 11 g/dl stabilisiert wer-
den. Thromboembolische Komplikatio-
nen traten nicht auf. Im Rahmen der
vorausgegangenen Massivtransfusion
zeigte der Patient jedoch schon vor Be-
ginn der rFVIla-Therapie erste Anzei-
chen eines Multiorganversagens, an des-
sen Folgen er am 22.07.2001 verstarb.
Dieser Verlauf zeigt exemplarisch,
dass rFVIIa auch bei diffusen gastroin-
testinalen Blutungen wirksam sein
kann. Es stellt sich die Frage, ob nicht
anstatt einer Ultima-ratio-Therapie
schon frithzeitig nach Beginn einer Blu-
tung mit der Gabe von rFVIIa begonnen
werden sollte (“First-line-Therapie”),
um einerseits die méglichen Nebenwir-
kungen einer Massivtransfusion und an-
dererseits notfallmaflige invasive bzw.
chirurgische Eingriffe zu vermeiden.
Um dieses Vorgehen und gleichzeitig die
Effektivitdt und Sicherheit der Behand-
lung von akuten gastrointestinalen Blu-
tungen mit rFVIIa zu evaluieren, sind

kontrollierte randomisierte Studien er-
forderlich.

Spezielle chirurgische Eingriffe

Diverse chirurgische Eingriffe gehen
auch bei Patienten ohne priméare Gerin-
nungsstérungen mit einem nicht uner-
heblichen perioperativen Blutverlust
einher. Die Gabe von rFVIIa scheint bei
solchen Operationen ebenfalls in der La-
ge zu sein, den Gerinnungsstatus zu op-
timieren und den Blutverlust zu reduzie-
ren.

Die Arbeitgsruppe um Friederich be-
richtete in der Interimsanalyse [18, 42]
einer Studie bei Patienten mit transab-
domineller Prostatektomie (n=18), dass
der Blutverlust nach vorheriger Verab-
reichung von 20 oder 40 ug/kg KG
rFVIIa von etwa 2.400 ml (Placebo) auf
etwa 1.400 ml reduziert werden konnte.
Thromboembolische Komplikationen
wurden nicht beobachtet. Die Untersu-
chung zeigt zwar, dass die prophylakti-
sche Verabreichung von rFVIla vor elek-
tiven Eingriffen in der Lage ist, den pe-
rioperativen Blutverlust zu reduzieren,
es stellt sich aber die Frage, ob eine solch
kostenintensive Therapie bei einem Ein-
griff wie der transabdominellen Pro-
statektomie sinnvoll ist. So ist beispiels-
weise im Klinikum Osnabriick die
Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten nach abdomineller Prostatekto-
mie eine grofle Ausnahme.

Als weitere potenzielle Indikation
fiir die Anwendung von rFVIIa kommen
chirurgische Eingriffe am offenen Her-
zen in Betracht, die hdufig mit einer aus-
geprdgten Blutungsneigung einherge-
hen, die eine Reexploration erforderlich

machen. Al Douri et al. haben die Ergeb-
nisse einer Pilotstudie [3] an 5 Patienten
mit schweren Blutungskomplikationen
im Rahmen kardiochirurgischer Ein-
griffe publiziert. Bei 4 Erwachsenen und
einem Kind kam es wihrend eines Herz-
klappenersatzes zu massiven intra- oder
postoperativen Blutungen (intraopera-
tiver Blutverlust im Mittel 5.050 ml), die
konventionell bzw. durch die Transfusi-
on von FFP und Thrombozytenkonzen-
traten nicht beherrscht werden konnten.
Bereits nach einmaliger Verabreichung
von 30 pg/kg KG rFVIIa konnte bei allen
Patienten die Blutung auf ein normales
postoperatives Mafd reduziert werden.
Der weitere Blutverlust lag bei den 4 Er-
wachsenen im Mittel bei 260 ml und bei
dem Kind bei 85 ml, jeweils in 4 h. Trotz
des deutlich erh6hten Risikoprofils die-
ser Patienten traten nach rFVIIa-Appli-
kation weder weitere Nachblutungen
noch thromboembolische Komplikatio-
nen auf. Ein Patient verstarb an einem
Rechtsherzversagen, das jedoch schon
vor der Verabreichung von rFVIIa be-
stand. Da in der Kardiochirurgie u. a.in
Zusammenhang mit der extrakorpora-
len Zirkulation hédufig unvorhergesehe-
ne und mitunter massive Gerinnungs-
stérungen auftreten, kdnnten sicherlich
zahlreiche Patienten von der Therapie
mit rFVIIa profitieren. Zu bedenken
bleibt aber, dass Patienten nach herz-
chirurgischen Eingriffen sekundir auch
zu thromboembolischen Komplikatio-
nen neigen.

Die verfiigbaren klinischen Daten
deuten darauf hin, dass rFVIla in Zu-
kunft eine sichere und effektive Option
zur Prophylaxe bzw. Therapie von Blu-
tungskomplikationen bei elektiven chir-
urgische Eingriffen mit bekanntem ho-
hem Blutungsrisiko darstellen konnte.
Allerdings muss, wie bei allen therapeu-
tischen Interventionen, die Auswahl der
Patienten, die von einer rFVIIa-Thera-
pie profitieren konnen, gezielt erfolgen
und die komplexen Nutzen-Risiko-Kos-
ten-Relationen miissen in prospektiven
Studien validiert werden.

Sicherheit, Nebenwirkungen
und Kontraindikationen von
rFVila

Da die prokoagulatorische Wirkung des
aktivierten FVII initial TF-abhéngig ist
und es z. B. bei Traumapatienten auf-
grund einer z. T. sehr groflen Wundfla-
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che zu einer starken TF-Exprimierung
kommt, muss man bei diesen Patienten
theoretisch mit der Gefahr thromboem-
bolischer Komplikationen nach Verab-
reichung von rFVIIa rechnen. Bemer-
kenswerterweise sind jedoch bei den
bisher publizierten Traumafillen keine
thromboembolischen Nebenwirkungen
nach rFVIIa-Bolusgaben im Dosisbe-
reich von 40-120 ug/kg KG beobachtet
worden [48]. Solange jedoch noch keine
Daten aus kontrollierten klinischen Stu-
dien an Traumapatienten vorliegen,
kann keine fundierte Risikoabschétzung
zum thrombogenen Potenzial von
rFVIIa vorgenommen werden.

Auch Sepsispatienten verdienen in
diesem Zusammenhang besondere Be-
achtung. Monozyten présentieren fiir
gewo6hnlich keinen TF an ihrer Zellober-
fliche. Im Rahmen von septiformen
Krankheitsbildern kann aber eine TF-
Exprimierung durch Toxine induziert
werden [21, 23]. Bei diesem Krankheits-
bild besteht prinzipiell die Gefahr einer
DIC [20]. Anhand eines Sepsismodells
an Pavianen konnte gezeigt werden, dass
sich die Endotoxin-induzierte Fibrinab-
lagerung in Lunge, Niere und Diinn-
darm durch Blockade des TF mit inak-
tiviertem rFVIIa (“Active-site-inhibited”
rFVIla bzw. rFVIIai) verhindern ldsst.
Sekundidre Organschdden konnten da-
durch weitestgehend verhindert werden
[74]. Bei Krankheitsbildern, die mit ei-
ner erhohten TF-Exprimierung einher-
gehen, sollte rFVIIa daher mit Bedacht
und grofler Vorsicht angewandt werden,
bis ausreichend gesicherte Erkenntnis-
se zum Nebenwirkungspotenzial von
rFVIIa in diesem speziellen Patienten-
kollektiv vorliegen.

Eine simultane Verabreichung von
rFVIIa und aktivierten Prothrombin-
komplexkonzentraten sollte nur unter
strenger Nutzen-Risiko-Abwégung vor-
genommen werden, da sich in einem
Kaninchenmodell gezeigt hat, dass die
thrombogene Wirkung von aktiviertem
Prothrombinkomplexkonzentrat durch
gleichzeitige rFVIla-Gabe potenziert
wird [14].

Auch bei den Indikationen, fiir die
rFVIIa zugelassen ist — kongenitale und
erworbene HK-Hiamophilie - besteht
prinzipiell das Risiko einer Thrombose.
Vor allem Autoantikérper gegen FVIII
oder FIX treten hdufig bei multimorbi-
den Patienten auf, die aufgrund von ho-
hem Alter oder der Grunderkrankung
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fiir thromboembolische Ereignisse pri-
disponiert sind.

Dem Auftreten thromboemboli-
scher Nebenwirkungen wird daher be-
sondere Aufmerksamkeit geschenkt.
Von Juli 1996 bis August 2000 wurden
mehr als 140.000 rFVIIa-Einzeldosen
vornehmlich bei Himophiliepatienten
verabreicht. In diesem Zeitraum wurde
von 7 Myokardinfarkten (MI) berichtet,
wobei jedoch bei allen Patienten pradis-
ponierende Risikofaktoren vorlagen.
Zwei dieser Patienten wurden nach dem
MI erneut mit rFVIIa behandelt, ohne
dass es zu einem weiteren Ereignis kam.
In 4 weiteren Féllen wurde eine zerebra-
le Ischdmie nachgewiesen, wobei der di-
rekte Zusammenhang zur Verabrei-
chung von rFVIla nicht nachgewiesen
werden konnte. Eine Lungenembolie trat
bei 4 Patienten und vendse Thrombosen
an anderen Stellen traten bei 3 Patienten
auf (Produktmonographie NovoSeven®
2001). Im Rahmen klinischer Studien
mit rFVIIa wurden laboranalytische
Zeichen einer DIC bei 5 Patienten beob-
achtet, die jedoch gleichzeitig mit akti-
vierten Prothrombinkomplexkonzen-
traten behandelt wurden. Nur in einem
Fall traten auch klinisch manifeste DIC-
Symptome auf [26]. Auflerhalb von kli-
nischen Studien wurde bislang nur ein
Fall einer DIC berichtet (Produktmono-
graphie NovoSeven” 2001).

Dieses insgesamt sehr gute Risiko-
profil von rFVIIa scheint in Zusammen-
hang mit seinem speziellen Wirkmecha-
nismus zu stehen. Wie bereits erwahnt
ist rFVIIa - im Gegensatz zu anderen ak-
tivierten Gerinnungsfaktoren - initial
auf das Vorhandensein von TF angewie-
sen. Da dieser in der Regel im intakten
Gefidf3system nicht vorkommt, ist die
Wirkung von rFVIIa auf den Ort der Ge-
faflverletzung beschrinkt.

Um Thromboembolien bzw. eine
DIC im Rahmen einer Therapie mit
rFVIIa auszuschlieffen bzw. frithestmog-
lich zu erkennen, sollten bei Risikopati-
enten engmaschig zumindestens die fol-
genden Laborparameter bestimmt wer-
den: Quick, PTT, Fibrinogen, Thrombo-
zyten und D-Dimere. Eine kontinuierli-
che EKG-Uberwachung ist bei pradispo-
nierten Patienten zu empfehlen. Um an-
dererseits eine Unterdosierung mit
rFVIIa bei aktiven Blutungen zu vermei-
den, sollte regelmdf3ig der Quickwert be-
stimmt werden. Rekombinanter FVIIa
tithrt bereits wenige Minuten nach In-

jektion zu einem Anstieg des Quick-
Wertes auf iiber 100% und dieser Effekt
bleibt iiber mehrere Stunden erhalten.

Rekombinanter FVlla unter so-
ziookonomischen Aspekten

Soziookonomische Gesichtspunkte spie-
len beim Einsatz rekombinanter Arznei-
mittel eine wichtige Rolle, da diese in der
Regel sehr teuer sind. Der Preis fiir 9o pg
rFVIIa liegt in Deutschland derzeit bei
ca. 60 Euro. Eine Einzeldosis von
90 ug/kg KG kostet demnach bei einem
70 kg schweren Patienten ca. 4.200 Eu-
ro. Bei Patienten mit HK-Hémophilie
reichen zur erfolgreichen Behandlung
leichter bis mittelschwerer Blutungen
durchschnittlich 2 Bolusinjektionen aus
[31]. Unter Umstidnden, z. B.im Rahmen
grofler chirurgischer Eingriffe, ist je-
doch die Verabreichung von rFVIIa alle
2-3 h iiber mehrere Tage notwendig. Die
Tagestherapiekosten liegen dann zwi-
schen 30.000 und 50.000 Euro. Bei den
mitunter lebensbedrohlich blutenden
Patienten mit einer HK-Hamophilie
sind diese Kosten sicher gerechtfertigt,
da unter Umstédnden keine anderen The-
rapieoptionen zur Verfiigung stehen. Bei
allen anderen Einsatzmoglichkeiten
stellt sich aber - gerade unter dem
Aspekt der stindig steigenden Arznei-
mittelkosten - die Frage, ob der Einsatz
von rFVIIa aus sozio6konomischen
Griinden gerechtfertigt ist.

Zur Therapie von akuten Blutungen
bei nichthdmophilen Patienten reicht
hiufig schon die ein- oder zweimalige
Gabe von rFVIIa aus, um die Blutung er-
folgreich zu stoppen. Dieses Prozedere
wird in Zukunft mit den Kosten und
moglichen Nebenwirkungen einer Mas-
sivtransfusion und den méoglichen Fol-
gekosten fiir weitere invasive Eingriffe
und einer eventuellen Langzeitmorbidi-
tit des Patienten verglichen werden
miissen. Die breite Nutzung von rFVIIa
wird sicherlich nur in jenen neuen An-
wendungsgebieten moglich sein, fiir die
ein positives Kosten-Nutzen-Verhéltnis
fiir die rFVIIa-Therapie nachgewiesen
werden kann.

Praktisches Vorgehen

Die Therapie akuter Blutungen mit
rFVIIa erfolgt in der Regel durch die
Verabreichung eines Bolus von 9o pg/kg
KG, wobei eine Wiederholung der Injek-



tion alle 2,5- 3 h bis zum Sistieren der
Blutung erforderlich sein kann. Bei Kin-
dern sollte das Applikationsintervall
verkiirzt werden, da aufgrund einer gro-
Beren Clearance die Halbwertszeit von
rFVIIa bei diesen Patienten nur bei ca.
1,5 h liegt. Durch Verabreichung des
Wirkstoffs in Form einer kontinuierli-
chen Infusion konnten der Gesamtver-
brauch an rFVIIa und damit auch die
Therapiekosten bei Patienten mit HK-
Himophilie deutlich reduziert werden
[66]. Zur Anwendung von rFVIIa als
kontinuierliche Infusion bei nichthdmo-
philen Patienten gibt es noch sehr wenig
Erfahrungen, so dass derzeit zu dieser
Applikationsform noch keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden kann.

Der Wirkstoff wird mit dem beige-
fiigten Losungsmittel rekonstituiert. Ei-
ne weitere Verdiinnung ist nicht zulés-
sig. Die hergestellte Losung wird - vor-
zugsweise {iber einen zentralvendsen
Katheter - i{iber einen Zeitraum von
2-3 min appliziert. Vor und nach der In-
jektion sollte der Schenkel mit je 10 ml
0,9%iger NaCl gespiilt werden. Zu be-
achten ist, dass Heparin nicht iiber den-
selben Schenkel verabreicht werden soll-
te, da es ansonsten zu Ausflockungen in
der Losung bzw. zu einem Aktivitdtsver-
lust von rFVIIa kommen kann. Bei In-
jektion in eine periphere Vene kann zur
Vermeidung lokaler peripherer Throm-
bophlebitiden eine parallele Infusion
mit ca. 20 ml/min 0,9%iger NaCl erwo-
gen werden.

Bei anhaltender bzw. erneut aufge-
tretener Blutung nach Verabreichung
von rFVIIa muss vor einer erneuten Ver-
abreichung immer auch eine mogliche
chirurgische Ursache der Blutung aus-
geschlossen werden.

Fazit fiir die Praxis

Die Gabe von rekombinantem aktiviertem
Gerinnungsfaktor VIl ist zur Behandlung
von Blutungskomplikationen und im Rah-
men chirurgischer Eingriffe bei Patienten
mit einer durch Allo- oder Autoantikdrper-
entwicklung bedingten Hemmkdrperha-
mophilie zugelassen und bei Letzteren be-
reits Therapie der Wahl. Die hohe Effektivi-
tat und Sicherheit von rFVlla wurde in einer
Vielzahl von klinischen Studien und Fallbe-
richten fiir diese Indikationen dokumen-
tiert.Von Nachteil ist haufig die kurze Halb-
wertszeit von rFVlla, die eine Applikation
alle 2-3 h notwendig macht. Die Kontrolle
der Therapie erfolgt primar klinisch, da der-
zeit noch keine etablierten und routinema-
Rig anwendbaren Laborparameter fiir ein
Monitoring zur Verfiigung stehen.
Aufgrund seiner spezifischen Wirkung, die
nur bei Anwesenheit von TF einsetzt, unter-
scheidet sich rFVlla wesentlich von anderen
Gerinnungsfaktorpraparaten und stellt ein
neues Wirkprinzip bei der Behandlung von
Blutungskomplikationen unterschiedlichs-
ter Pathogenese dar. Entsprechend zeigen
eine zunehmende Zahl von Kasuistiken und
erste klinische Studien, dass die Gabe von
rFVlla eine sehr effektive und nebenwir-
kungsarme Option zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungskomplikationen
unterschiedlichster Ursache darstellen
kann.Trotz der viel versprechenden Aus-
sichten der rFVIla-Therapie diirfen selbst-
verstandlich die BasismaBnahmen der Ha-
mostase, wie z. B. eine suffiziente chirurgi-
sche Blutstillung mittels Koagulation oder
GefaBligatur und die bedarfsgerechte Sub-
stitution von Blutprodukten (z.B. FFP,
Thrombozyten- oder Erythrozytenkonzen-
trate) nicht auBer Acht gelassen werden.
Des Weiteren ist zu erwahnen, dass die An-
wendung von rFVIla in den beschriebenen
potenziellen neuen Indikationsbereichen
bisher nur off-label im Rahmen eines indi-
viduellen Heilversuchs unter Zugrundele-
gung der verfiigharen dokumentierten Er-
fahrung in alleiniger Verantwortung des
behandelnden Arztes mdglich ist.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten,
dass das zukiinftige Anwendungsspek-
trum von rFVIla maglicherweise deutlich
breiter sein wird als das heutige. Gerade
im Hinblick auf eine breite klinische An-
wendung muss dieses aber beziiglich des
Nebenwirkungsprofils und des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses in kontrollierten Stu-
dien differenziert evaluiert und bestatigt
werden.
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