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_Friiher lag die mittlere Lebenserwartung
~ von Hamophilie-Patienten bei nur 16 Jahren
— heute kdnnen Betroffene genauso alt - -" 'ﬁ
erden wie andere Menschen auch. Dank
ezialisierter Therapien und z
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Liebe Leserin, lieber Leser,

kleine Verletzungen gehoéren zu Ihrem Alltag, genauso wie zu meinem. Ein Stof$ am
Tischbein, ein blauer Fleck am Arm. Oft erinnern wir uns gar nicht mehr, wo wir ihn
eigentlich her haben, denn wir wissen: Das geht vorbei. Fiir Menschen mit der seltenen
Erkrankung Hamophilie, also einer Gerinnungsstdrung, kann so eine innere Verletzung
dagegen bedrohlich werden. Wo normalerweise automatisch ein Reparaturprozess ein-
setzt, um diese kleinen, manchmal sogar vollkommen unsichtbaren Wunden an Orga-
nen, Muskeln und Gelenken zu heilen, fehlt bei Himophilen ein Gerinnungsfaktor und

es findet keine oder nur eine sehr stark verzogerte Blutgerinnung statt. So kénnen schon
kleinste Verletzungen zu groflen Beschwerden fiihren, Gelenke deformieren, Muskeln und
Organe schwiéchen.

Noch nach dem 2. Weltkrieg lag die mittlere Lebenserwartung der Himophilie-Patienten
bei 16 Jahren. Heute konnen dank spezialisierter Medikamente und Forschungserfolge
Betroffene genauso alt werden wie Nicht-Betroffene. In dieser Ausgabe des ,Themenboten®
blicken wir auf den aktuellen Forschungsstand, sprechen mit Experten wie Professor Dr.
Johannes Oldenburg vom Universitatsklinikum Bonn und geben einen Uberblick dariiber,
was die Krankheit beherrschbar macht.

Auf3erdem sprechen wir mit Matthias Marschall, Vater eines Betroffenen und Vorstands-
vorsitzender der Deutschen Hamophiliegesellschaft e. V. (DHG), der davon berichtet,

was das neue Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung fiir Menschen
mit Himophilie bedeutet. Denn ab September erhalten die ihre lebenswichtigen Medika-
mente nicht mehr in den Hamophilie-Zentren direkt vom Arzt, sondern auf Rezept in der
Apotheke. Was nach einer Erleichterung klingen mag, beurteilen Betroffene oft sehr viel
differenzierter. Fiir sie verbinden sich auch grofle Angste mit dieser Entscheidung.

Als Ansprechpartner und Stiitze fiir Betroffene und Angehdrige stehen nicht nur die
hochspezialisierten Himophilie-Zentren, sondern auch Selbsthilfeverbande wie die DHG
zur Verfiigung. So hat die EHC (European Haemophilia Consortium) 2015 eine Arbeits-
gruppe etabliert, in der die Probleme von Hemmkérperpatienten europaweit betrachtet
werden. Daraus entstand unter anderem ein jahrliches Treffen von Familien und Patienten
mit Hemmkorpern in einem irischen Kinder- und Jugendcamp. Hier geht es um eine Mi-
schung aus sportlichen, kiinstlerischen, spielerischen und informativen Aktivitaten. Diese
Unbeschwertheit méchten wir mit dieser Ausgabe unterstiitzen und vermitteln:
»Héamophilie und Lebensqualitt — das funktioniert®

Herzlichst, Thr

5.8

Sascha Bogatzki
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Hamophilie und Lebensqualitit — das funktioniert

Die heilenden acht Faktoren

Bei der Himophilie ist die Blutgerinnung gestort, was schwere Folgen haben
kann. Heute helfen moderne Therapien und Fachzentren, ein fast normales
Leben zu fiihren.

So gerinnt das Blut in den Adern

Die Hamophilie ist seit Jahrhunderten bekannt, die Durchbriiche in der Therapie
sind jedoch eher jiingeren Datums. Prof. Dr. Johannes Oldenburg erklart, wo wir
stehen und wohin es geht.

Die Himophilie meistern
Dr. Martin Olivieri, Oberarzt der Universitatsklinik Miinchen, gibt einen Uberblick da-
riiber, was die Hamopbhilie beherrschbar macht. Von der Diagnose iiber die Therapie
hin zu speziellen Forschungsprojekten.

Apotheken: Neue Partner der Patienten
Wie Apotheken eine gute, flichendeckende Versorgung von Menschen mit Himo-
philie sicherstellen kdnnen, berichtet die Berliner Apothekerin Claudia Neuhaus.

Unverzichtbar dank Expertise

Ein neues Gesetz konnte dafiir sorgen, dass Patienten seltener die Hamophilie-
Zentren aufsuchen — warum, das erklart Privatdozent Dr. Jiirgen Koscielny im
Interview.

Herausforderung fiir die Sicherheit

Matthias Marschall, Vorstandsvorsitzender der DHG, erkldrt im Interview, wie
die Anderungen im GSAV die Versorgungsqualitit der Betroffenen beeintréch-
tigen konnten.

12

13

14

Von-Willebrand-Syndrom - was ist das?

Welche Risiken das erworbene von-Willebrand-Syndrom mit sich bringt und
welche Forschungsansatze Hilfe versprechen, erklart Professor Dr. Budde vom
Medilys Labor in Hamburg.

Durch die Hemmkorper fehlt der Grundschutz

Steffen Hartwig, Vorstandsmitglied der DHG, schildert die besonderen Herausfor-
derungen von Patienten mit Hemmkdrperhamophilie und deren Vernetzungsmaog-
lichkeiten.

ITP: Blutplittchen im Fokus

Bei der seltenen Erkrankung ITP ist die Produktion und Zirkulation der Thrombo-
zyten gestort und es kommt zu Blutungssymptomen. Was das bedeutet, erldutert
Dr. Cornelia Wermes.

WERBEBEITRAGE

10 Advertorial CSL Behring GmbH
Leichte Himophilie, leichteres Leben?

13 Advertorial Shire Deutschland GmbH, jetzt Teil der Takeda Group
Rekombinant bei von-Willebrand



4 HAMOPHILIE UND LEBENSQUALITAT

i

Juni 2020

Bei der seltenen Erbkrankheit
Hamophilie ist die Blutge-
rinnung gestort. Dies kann
schwere Folgen haben, die in
der Vergangenheit schlimm-
stenfalls den Tod bedeuteten.
Heute helfen moderne The-
rapien und Fachzentren, mit
Hamophilie ein normales
Leben zu fiihren.

ie Hdmophilie wird bereits im jii-
dischen Talmud beschrieben. Im
Jahr 1828 erhalt sie einen ersten Namen:
Haemorrhaphilie, was so viel heifit wie
»Blutungsneigung®. Spater wurde daraus

die Bezeichnung Hamophilie. Urséchlich
ist eine gestorte Blutgerinnung. Problema-
tisch sind vor allem unsichtbare Blutungen.
Standig widerfahren dem Korper im All-
tag, bei Sport und Spiel innere Verletzun-
gen, kleine unsichtbare Wunden an Orga-
nen, Muskeln und Gelenken. Die meisten
bemerken wir nicht, denn im gesunden
Korper setzt automatisch ein Reparatur-
prozess ein. Das Blut gerinnt, sodass die
verletzten Blutgefifle verschlossen werden.
Ohne diese korpereigene Wundversorgung
fihren jedoch schon kleinste Verletzungen
zu groflen Beschwerden, Einblutungen
lassen die Gelenke deformieren, schwa-
chen und schidigen Muskeln und Organe,
Schmerzen setzen ein. Selten, aber gefahr-
lich sind insbesondere Hirnblutungen.

Bausteine der Gerinnungskaskade
Verantwortlich fiir die Gerinnung
sind die sogenannten Gerinnungsfakto-

Die heilenden acht

Faktoren

VON JOHANNA BADORREK

ren. Dabei handelt es sich um Proteine,
die von Faktor I bis XIII durchnumme-
riert sind. Sie sind essenzieller Bestand-
teil der Gerinnungskaskade, in der ein
»Steinchen® das andere anstofit, damit
es zur Blutgerinnung kommt. Bei Men-
schen mit Himophilie funktioniert einer
der Gerinnungsfaktoren nicht oder wird
nicht vom Korper gebildet. So fehlt im
Fall von Hidmophilie Typ A der Gerin-
nungsfaktor VIII, bei Himophilie B fehlt
Faktor IX und bei dem von-Willebrand-
Syndrom fehlt der von-Willebrand-Fak-
tor, der Gerinnungsfaktor VIII vor vor-
zeitigem Abbau schiitzt.

Ursache und Therapie

Ursache der Hamophilie ist ein ver-
andertes Gen auf dem X-Chromosom,
weshalb vorrangig Manner, die jeweils
ein X- und Y-Chromosom erben, be-
troffen sind - einer von 10.000 Jungen

wird mit Himophilie A geboren, bei
Hiamophilie B ist es einer von 30.000.
Frauen erben zwei X-Chromosomen,
sodass die sogenannten Konduktorin-
nen neben einem mutierten auch ein
intaktes Chromosom haben und die
Blutgerinnung meist ausreichend funk-
tioniert. Wobei auch sie zum Beispiel
bei Monatsblutungen oder grofien
Operationen von stirkeren Blutungen
betroffen sein konnen. Heilung gibt es
keine, dafiir eine sehr gute medizini-
sche Versorgung, die per Faktorsubsti-
tution die Gerinnungskaskade auf-
rechterhélt. In einem Netzwerk aus 19
hochspezialisierten CCC-Hamophilie-
Zentren und dariiber hinaus ca. 70 wei-
teren HBE- und HB-Behandlungszen-
tren wird das Fachwissen gebiindelt,
und in Zusammenarbeit mit einzelnen
Fachérzten werden bundesweit Betreu-
ung und Therapie gewihrleistet. 7]

So gerinnt das Blut in

den Adern
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Die Erbkrankheit Hdmophilie ist seit Jahrhunderten bekannt,

die Durchbriiche in der Therapie sind allerdings eher jiingeren
Datums. Zentrales Problem ist eine gestorte Gerinnungskaskade.
Professor Dr. Johannes Oldenburg vom Universitatsklinikum
Bonn ist Hdmophilie-Experte und forscht zu neuen Therapien.
Hier gibt er einen kurzen Uberblick, wie es war, wo wir stehen

und wohin es geht.

Sie sind eine Kapazitat in der Himophilie-
Therapie. Warum haben Sie sich auf diese
seltene Erkrankung spezialisiert?

1984 begann ich meine Doktorarbeit
zur Genetik der Hamophilie - ich habe
damals Hémophilie-Patienten deutsch-
landweit Blut abgenommen. Viele von
ihnen sehe ich immer noch regelmafig in
Bonn. Anschlieflend fing ich im Hamo-
philie-Zentrum der Bonner Uniklinik an.
Seitdem hat mich die Himophilie nicht
mehr losgelassen und auf allen meinen be-

ruflichen Stationen in Wiirzburg, Frank-
furt und seit 2005 als Universititsprofes-
sor in Bonn begleitet. Besonders fasziniert
mich, dass ich die Patienten von Geburtan
begleite, sie groflwerden sehe, weshalb ein
besonderes Verhiltnis entsteht.

Wie funktioniert die Gerinnungskaskade
normalerweise und was lauft schief bei den
Hamophilieformen?

Die Gerinnungskaskade ist eine Folge
der Aktivierung von Gerinnungsfaktoren,

{

‘

.

Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg vom Institut fiir Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin am

Universitdtsklinikum in Bonn

die letztendlich in Minutenschnelle am
Ort der Verletzung, und nur dort, zur Bil-
dung eines Blutgerinnsels fithrt. Fehlt ein
Gerinnungsfaktor, wie bei der Himophilie
A der Faktor VIII (FVIII) oder bei der Ha-
mophilie B der Faktor IX (FIX), dann ist
diese Kaskade unterbrochen, dhnlich einer
Kette von Dominosteinen, in der plotzlich
ein Stein fehlt. Es findet keine oder nur
eine sehr stark verzogerte Blutgerinnung
statt, die sich bei den betroffen Patienten
in einer spontanen Blutungsneigung in

die Muskulatur, die Gelenke, aber auch
in innere Organe duflert. Das Fehlen der
Gerinnungsfaktoren ist in der Regel gene-
tisch bedingt und wird durch Mutationen
in den entsprechenden Genen verursacht.

Wie sahen die ersten Therapien aus?

Nach dem 2. Weltkrieg lag die mittlere
Lebenserwartung der Hémophilie-Pa-
tienten bei 16 Jahren. Zu der Zeit wurde
mit Blutplasma behandelt. In den 60er-
Jahren gab es dann die Cohn-Fraktion mit
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deutlich angereichertem Faktor VIIL. Der
Durchbruch bei der Behandlung kam mit
den lyophilisierten Faktorenkonzentraten
Anfang der 70er-Jahre, die aber immer
wieder mit Hepatitis-Viren und spater
HIV belastet waren. Einige Patienten wie-
sen Anfang der 80er-Jahre darauthin eine
Hepatitis und/oder eine HIV-Infektion
auf. Dies fiihrte dann zu der Einfithrung
von virusinaktivierten Faktorenkonzen-
traten in der ersten Halfte der 80er-Jahre.

Welche Meilensteine gab es in der Therapie-
entwicklung?

Der grofite Meilenstein der Himophi-
lie-Behandlung war die Einfithrung der
arztlich kontrollierten Selbstbehand-
lung und damit zusammenhéngend die
prophylaktische, das heifit blutungsvor-
beugende Gabe von Gerinnungsfaktor-
konzentraten ab Mitte der 70er-Jahre. Am
Anfang noch wegen der hohen Kosten
umstritten, stellt die Prophylaxe heute
den Goldstandard der Therapie dar. Tech-
nisch war ein grofler Meilenstein die Klo-
nierung des Faktor VIII- und des Faktor
IX-Gens Mitte der 80er-Jahre, welche die
Grundlage fiir die Einfithrung gentech-
nisch hergestellter rekombinanter Fak-
torenkonzentrate Anfang der 90er-Jahre
war. Aufbauend auf dieser Technologie
wurden in den letzten fiinf Jahren Gerin-
nungsfaktorkonzentrate mit verlingerter

Wirkdauer in der Behandlung eingesetzt.
Fiir Faktor IX erreichte man eine Verlin-
gerung der Wirkdauer von 20 auf etwa
100 Stunden, bei Faktor VIII war der
Effekt deutlich geringer mit einer Ver-
lingerung der Wirkdauer von 12 auf 18
Stunden. Der nichste grofle Meilenstein
war die Entwicklung und Einfithrung ei-
nes monoklonalen Antikérpers, der dhn-
lich wie FVIIT in der Gerinnungskaskade
wirkt und in der Prophylaxe eingesetzt
werden kann. Bei Blutungen und Opera-
tionen wird aber nach wie vor FVIII be-

) Neue Therapien werden
zunehmend zu hdheren bis
hin zu normalen Faktoren-
spiegeln fiihren, die den Pa-
tienten ein normales Leben
ermoglichen.

nétigt. Der monoklonale Antikérper hat
eine Wirkdauer von vier bis fiinf Wochen
und kann subkutan gegeben werden - die
Faktorenkonzentrate werden intravends
gegeben. Zudem kann er bei Patienten
eingesetzt werden, die einen Antikérper
gegen FVIII gebildet haben, sodass die-
ser nicht mehr wirksam ist. Kurz vor der

Einfithrung in die Klinik steht die Gen-
therapie der Himophilie.

Welche Therapien sind zurzeit die wich-
tigsten fiir welche Hamophilie?

Aktuell erhalten bei der Hamophilie
A und B die meisten Patienten Faktoren-
préparate mit einer verlingerten Wirk-
dauer. Bei der Himophilie A nimmt der
Anteil der Patienten, die mit dem mono-
klonalen Antikérper behandelt werden,
langsam zu. Bei den Patienten mit einem
Antikérper gegen FVIII werden etwa 80
Prozent der Patienten damit behandelt.
Eine weitere, mit der Einfithrung der
neuen Préparate einhergehende Ent-
wicklung ist die Erhohung der Faktoren-
spiegel. Je hoher der Faktorenspiegel ist,
desto besser ist der Patient vor Blutungen
geschiitzt.

Woran forschen Sie zurzeit?

Unsere  Hauptforschungsrichtun-
gen sind Folgende: Erstens, welche
Faktoren-(Tal-)spiegel sind notwendig,
damit keine Blutungen, insbesondere
Gelenkblutungen, und damit keine Ge-
lenkschdden bei den Patienten mehr
auftreten. Gelenkgesundheit ist gleich-
bedeutend mit einem normalen Leben.
Zweitens, in der Grundlagenforschung
untersuchen wir die Mechanismen, die
zu einer Bildung von Antikérpern ge-
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gen FVIII bzw. zur Immuntoleranz ge-
geniiber FVIII fithren. Die Antikorper-
bildung ist die haufigste und schwerste
Nebenwirkung der Himophilie-Be-
handlung.

Wo stehen Sie da gerade und wie sehen die
nachsten Schritte aus?

Wir haben erste Zwischenergebnisse.
Ein wichtiger nichster Schritt ist die Her-
stellung von sogenannten pluripotenten
Stammzellen von den Patienten. Diese
kénnen zu jedem Zelltyp differenzieren,
weil sie noch auf keinen Gewebetyp fest-
gelegt sind. Sie konnen zum Beispiel dann
in der Zellkultur zu Zellen differenziert
werden, die FVIII bilden. Dann konnen
verschiedenste Effekte an diesen Zellen,
die direkt vom Patienten stammen, unter-
sucht werden.

Wie sehen die Hamophilie-Therapien der
Zukunft aus?

Sie werden zunehmend zu héheren bis
hin zu normalen Faktorenspiegeln fiih-
ren, die den Patienten ein normales Leben
ermdglichen. Diese héheren Faktoren-
spiegel werden erreicht durch eine neue
Generation von Faktorenkonzentraten
mit verlingerter Wirkdauer, neuen Gene-
rationen von - dem monoklonalen Anti-
korper ahnlichen - Antikérpern und
letztendlich der Gentherapie. 1]

ERFAHRUNGSBERICHT
Ein
dan

eichteres Leben
<neuer Therapie

Wie wirkt sich eine Hdmophilie-Erkrankung auf das Familien-
leben aus? Miriam Adriaansz-Stahlers Mann lebt seit 54 Jahren
mit schwerer Hdmophilie A. Hier berichtet sie, wie sich durch
eine neue Therapie die Lebensqualitat der ganzen Familie

verbessert hat.

D 1 it unserem 5-jahrigen Sohn Janek

ausgelassen im Garten herumtol-
len - das konnte mein Mann Rainer frither
mit seinen beiden inzwischen erwachse-
nen Kindern nicht. Zumindest nicht, ohne
eine Blutung zu riskieren. Doch dank eines
neuen Medikaments kann Rainer heute
mit unserem Sohn raufen. Fast wie jeder
andere Vater auch.

Als ich Rainer das erste Mal sah, hinkte
er und hatte ein auffilliges Pflaster an der
Armbeuge. Zuerst dachte ich an einen Un-
fall. Spater erfuhr ich, dass er Bluter ist. Die
vielen Blutungen im Knie hatten Rainers
Gelenke nachhaltig geschiddigt. Und das,
obwohl er jeden zweiten Tag den fehlenden
Gerinnungsfaktor VIII spritzen musste.
Regelmifig fuhr er ins Himophilie-Zen-

trum, um dort die Medikamente zu holen.
Wenn er zuriickkam, trug er sie kisten-
weise in die Wohnung. Es kam mir vor, als
hatte er das Lager einer Apotheke mit nach
Hause gebracht. Nun stapelten sich die
Medikamente in seinem Arbeitszimmer.

Die Krankheit spielend bewiltigen

Auch unser Sohn bemerkt inzwischen
die Besonderheiten seines Vaters. Zum
Gliick geht er spielerisch mit der Situation
um. Er ,,spritzt“ sich mit einer Spritze ohne
Nadel, wihrend Papa sich das echte Medi-
kament verabreicht. Auch dass der Fufy von
Papa hiufig ,.klemmt ist fiir Janek kein
Problem. Dafiir hat er einen Holzschrau-
benzieher. Damit lockert er die imaginare
Schraube in Papas Fuf8 und schon ist das

Familie Stahler verspiirt wieder mehr Lebensfreude dank neuer Therapieoptionen.

Problem gelost. Zumindest fiir Janek.

Denn so leicht wie im Spiel lassen sich
die Einschrankungen, die Rainers Himo-
philie-Erkrankung mit sich bringt, leider
nicht immer 16sen. Friiher sind wir gerne
gemeinsam spazieren gegangen. Inzwi-
schen schmerzen Rainers Fufl oder Knie
bereits nach ein paar Minuten. Daher lau-
fen wir heute nur noch kurze Strecken ge-
meinsam. Das bedaure ich sehr.

Neue Therapie, neue Hoffnung

Als der Arzt im Hamophilie-Zentrum
dann von einem neuen Medikament be-
richtete, das besser vor Blutungen schiitzt
und gleichzeitig seltener gespritzt werden
muss, weil es deutlich langer wirkt, waren
wir beide begeistert. Und tatséchlich lauft

es gut mit dieser Therapie. Rainer kann
sich heute intensiver bewegen, ohne eine
Blutung befiirchten zu miissen. Und die
Kistenstapel im Arbeitszimmer sind einer
kleinen Kiihltasche gewichen.

Ich denke, fiir Menschen mit Himophi-
lie bringt es nur Vorteile, sich regelmifig
mit den behandelnden Arzten iiber neue
Therapiemethoden auszutauschen. Meist
ergibt sich bei den Untersuchungen ein Ge-
sprach oder man fragt direkt nach neuen
Medikamenten. Aus meiner Erfahrung
kann ich sagen: Die Arzte, die ich kennen-
gelernt habe, sind hierfiir sehr offen.

Miriam Adriaansz-Stihler

Mit freundlicher Unterstiitzung der Roche
Pharma AG und Chugai Pharma Germany GmbH
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Bei einem Leben mit Hamophilie ist Vorsicht immer oberstes Gebot, selbst eine simple Impfung kann zum Problem werden.
Dr. Martin Olivieri, Hdmophilie-Experte und Oberarzt der Universitatsklinik Miinchen, befasst sich unter anderem genau damit.
Hier gibt er einen kurzen Uberblick dariiber, was die Krankheit beherrschbar macht: von der Diagnose iiber die Therapie bis hin zu

zwei aktuellen Projekten.

Vor der Therapie steht die Diagnose — wie
wird Hamophilie diagnostiziert?

Etwa 10 bis 20 Prozent der Patienten,
vor allem mit der schweren Form, zei-
gen bereits kurz nach der Geburt Blu-
tungszeichen wie Blutergiisse am Kopf
oder auch Hirnblutungen. Uberwiegend
manifestiert sich die Erkrankung bei
zunehmender Mobilitit des Kindes in
der zweiten Hilfte des ersten Lebensjah-
res mit Himatomen, insbesondere an
atypischen Lokalisationen sowie durch
Schleimhaut-, Weichteil- und spiter mit
Muskel- und Gelenkblutungen. Das Auf-
treten solcher Blutungszeichen erfordert
immer eine Abkldrung beim Kinderarzt
bzw. Gerinnungsspezialisten. Haufig
wird dann erst eine schwere Hamophi-
lie diagnostiziert, auch wenn in circa 70
Prozent der Fille bereits eine positive Fa-
milienanamnese besteht. In lediglich 30
Prozent der Fille tritt ein neuer Defekt
auf, der zur Himophilie fithrt. Patienten
mit einer leichten Form werden hiufig
erst durch Blutungen bei Operationen
oder schweren Verletzungen oder im
Rahmen von Routineblutuntersuchun-
gen diagnostiziert, da sie meist nur eine
milde bis keine Blutungsneigung im All-
tag haben.

Wie sieht die iibliche Therapie aus und wie
friih sollte sie beginnen?
Standardtherapie ist aktuell immer
noch die intravendse Substitution mit
Faktor VIII- oder IX-Konzentraten. Je
nach Halbwertszeit der einzelnen Pro-
dukte erfolgt eine Substitution an jedem
zweiten Tag bis hin zu alle zwei Wochen.
Fiir Patienten mit Himophilie A steht der-
zeit zusdtzlich der bi-spezifische Antikor-
per als Nicht-Faktor-Therapie zur subku-
tanen Applikation zur Verfiigung. Ziel der
Behandlung ist es, durch eine moglichst
frith beginnende Prophylaxe jegliche Ge-
lenksblutung zu verhindern. Dabei haben
wir leider auf der einen Seite die Sorge,
dass eine zu frithe Prophylaxe mit Fakto-
renkonzentraten das Risiko der Bildung
von Antikorpern erhoht, wihrend bei ei-
nem zu spiten Prophylaxebeginn bereits
erste Einblutungen in Gelenke auftreten
kénnen. Sehr kritisch ist dabei die Phase
des Krabbelns und Laufenlernens, sodass
wir in der Regel kurz davor, meist um den

Dr. Martin Olivieri, Himophilie-Experte und Oberarzt der Universitatsklinik Miinchen

8. Lebensmonat, mit einer niedrigdosier-
ten Prophylaxe beginnen und die Dosis
je nach Aktivitit steigern. Eine mogliche
neue Perspektive mit Beginn einer Blu-
tungsprophylaxe bereits in den ersten Le-
bensmonaten ergibt sich bei Patienten mit
Hiamophilie A mit dem bi-spezifischen
Antikérper. Hier fehlen uns aber noch
weitreichende Erfahrungen zum Einsatz
bei diesen kleinen Kindern.

Welche Nebenwirkungen kann es geben?

Heutzutage ist die schwerste Ne-
benwirkung die Entwicklung von
Antikorpern gegen den zugefithrten
Gerinnungsfaktor. Diese tritt bei der Ha-
mophilie A in circa 30 Prozent der Fille
aufund fithrt dazu, dass der substituierte
Faktor VIII nicht mehr wirkt. Es erfolgt
dann eine sogenannte Immuntoleranz-
therapie mit taglich sehr hoher Faktor
VIII-Substitution, um wieder eine Tole-
ranz zu erreichen. Bei Patienten mit Ha-
mophilie B treten Antikérper mit 5 bis
10 Prozent deutlich seltener auf. Weitere
Nebenwirkungen kénnen natiirlich auch
allergische Reaktionen sein.

Forschung hilft zu heilen und zu therapie-
ren. Woran forschen Sie gerade?

Derzeit arbeiten wir an verschiede-
nen Projekten und nehmen mit unse-
rem Zentrum auch an nationalen und
internationalen Studien teil. Mich in-
teressieren in Bezug auf die Hamophi-
lie gerade vor allem zwei Themen. Das
erste betrifft Impfungen bei Patienten
mit Hamophilie. Hier geht es im Kin-
desalter primdr um die Standardimp-
fungen wie die 6-fach-Impfung oder die
Masern-Mumps-Rételn-Impfung. Aber
es betrifft auch alle anderen Impfun-
gen bei Erwachsenen zum Beispiel fiir
Auslandsreisen. Aus Sorge vor Muskel-
blutungen bei Patienten mit Blutungs-
neigung werden Impfungen nach Dia-
gnosestellung ausschliefSlich subkutan
und nicht der Zulassung entsprechend
intramuskuldr empfohlen. Dies ist ge-
mafl den Empfehlungen des Robert-
Koch-Instituts bei einigen Impfungen
auch moglich, selbst wenn dies nicht in
Studien untersucht wurde und das Pra-
parat dafiir nicht zugelassen ist. In einer
web-basierten Umfrage haben wir die

aktuellen Impfempfehlungen der Ha-
mophiliebehandler in Deutschland er-
fasst und deren Erfahrungen mit Kom-
plikationen abgefragt. 39 von 92 (= 43,5
Prozent) beteiligten sich an der Studie.
Hier konnten wir eine grofle Diskre-
panz in den Empfehlungen zur Art und
Durchfithrung der Impfungen bei Pati-
enten mit Blutungsneigung feststellen.
Viele Arzte empfehlen, die Impfung in
Abhiangigkeit vom Schweregrad der Blu-
tung durchzufithren, wahrend andere
unabhingig davon immer eine subku-
tane Impfung empfehlen. Um eine ent-
sprechende und hoffentlich konkretere
Empfehlung abgeben zu konnen, wol-
len wir nun eine weitere Untersuchung
durchfiihren. Dabei sollen Patienten mit
schwerer Himophilie und intramusku-
larer Impfung untersucht werden. Es soll
erfasst werden, wie haufig Komplikatio-
nen wie zum Beispiel Muskelblutungen,
Verhartungen, Rétung und Schmerzen
auftraten. Moglichweise konnen wir so
Patientengruppen definieren, bei de-
nen unter sicheren Bedingungen eine
intramuskuldre Impfung durchgefiihrt
werden kann. Bei jeder Impfung sollte
auf alle Fille eine moglichst diinne Na-
del verwendet und fiir eine ausreichend
lange Kompression gesorgt werden.

Was ist das zweite Thema?

Die Auswirkungen der COVID-
19-Pandemie auf Patienten mit Hamo-
philie. Seit Februar 2020 beschiftigt auch
uns in Deutschland nur mehr ein Thema
— die Sorgen, Angste und Auswirkungen
der Pandemie und moglicherweise die
Erkrankung mit dem Virus SARS CoV-2.
Unser Alltag, unser Umfeld, die Arbeit
und die Schule, einfach alles wurde ein-
geschrankt bzw. verboten. Untersu-
chungstermine, Operationen ja sogar der
Besuch im Krankenhaus war nicht mehr
moglich. Es ist derzeit vollig unklar, wel-
che Auswirkungen diese Mafinahmen
und die Pandemie auf Patienten mit
chronischen Erkrankungen haben. Um
diese Auswirkungen zu erfassen, haben
wir unter den Patienten in mehreren Ha-
mophilie-Zentren eine Umfrage durch-
gefithrt. Derzeit werten wir die Ergeb-
nisse aus. Ich hoffe, dass wir schon bald
dariiber berichten konnen. [
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Apotheken: Neue Partner der Patienten

VON JULIA BRANDT

Vom Hamopbhilie-Zentrum in die Apotheke: Wenn Patienten ihre Medikamente in ihrer Wunschapotheke bekommen, kann das
einige Vorteile fiir sie bringen. Fiir die Apotheken birgt dies jedoch auch Herausforderungen. Wie Apotheken eine gute, flachen-
deckende Versorgung von Menschen mit Himophilie sicherstellen kdnnen, berichtet die Berliner Apothekerin Claudia Neuhaus

im Interview.

Claudia Neuhaus, Apothekerin aus Berlin

Frau Neuhaus, im August 2019 wurde das
Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimit-
telversorgung (GSAV) verkiindet. Demnach
sollen nun ab September dieses Jahres die
Apotheken und nicht mehr die Himophilie-
Zentren die Medikamente an die Patienten
abgeben. Sind dann alle Apotheken mit
Hamophilie-Medikamenten ausgestattet?
Das Gesetz sieht vor, dass grundsitz-
lich alle Apotheken Hdmophilie-Medika-
mente auf einem Rezept an die Patienten
abgeben konnen. Allerdings ist es nicht
so, dass alle Apotheken Hamophilie-Me-
dikamente immer vorritig halten. Denn
diese Arzneimittel gehoren nicht wie etwa
Paracetamol oder Ibuprofen zum Stan-
dardsortiment einer Apotheke.
Hamophilie zahlt zu den seltenen Er-
krankungen. Es gibt also statistisch ge-
sehen nicht viele Patienten im Einzugs-
bereich einer Apotheke, die ein solches
Medikament bendétigen. Jeder Patient
braucht sein Medikament zudem in der
richtigen Menge und Dosierung. Hinzu
kommt, dass Arzneimittel, die bei Himo-
philie zum Einsatz kommen, sehr teuer
sind. Daher macht es fiir die Apotheken
keinen Sinn, diese Medikamente in ihr
Standardsortiment auf Lager zu nehmen.

Wie bekommen die Himophilie-Patienten
ihre Medikamente?

Das Rezept erhalten die Patienten wei-
terhin von ihrem behandelnden Arzt im
Héamophilie-Zentrum. Dann kénnen sie
ihr Medikament telefonisch oder per-
sonlich in der Apotheke vorbestellen.
Die Apotheke beschafft das Medikament
tiber einen spezialisierten Grof8handel
oder direkt vom Hersteller. Der Patient
kann sich das Arzneimittel dann entwe-
der in der Apotheke abholen oder auch in
sein Himophilie-Zentrum liefern lassen,
wo er es beim nachsten Termin mitneh-
men kann. Auflerdem bieten viele Apo-
theken Botendienste an, die die Medika-
mente direkt nach Hause liefern.

Ich empfehle den Patienten, sich mit der
Apotheke in ihrem Wohnort oder einer
anderen Wunschapotheke in Verbindung
zu setzen und die Medikamente moglichst
immer von derselben Apotheke zu bezie-
hen. Auf diese Weise kann die Apotheke -
mit Zustimmung des Patienten - im Blick
behalten, wann das nichste Mal ein Me-
dikament gebraucht wird, den Patienten
daran erinnern und auf diese Weise dafiir
sorgen, dass das Arzneimittel vorritig ist,
wenn es gebraucht wird.

Welche Vorteile hat die Medikamenten-Ab-
gabe durch Apotheken fiir die Himophilie-
Patienten?

Ein Vorteil ist, dass sich die Patienten
tiber den Botenservice der Apotheken das
Medikament direkt nach Hause liefern
lassen konnen. Hiamophilie-Medika-
mente milssen durchgingig gekiihlt wer-
den, sodass frither die Patienten immer
mit einer Kithlbox ins Himophilie-Zen-
trum reisen mussten. Der Botenservice an
die Haustiir ist diesbeziiglich bequemer
- und letztlich auch sicherer als der Eigen-
transport.

Miissen die Patienten nun etwas zu ihrem
Medikament zuzahlen?

Pro Packung miissen Patienten iiber 18
Jahre eine Rezeptgebithr von zehn Euro
zuzahlen. Da Hamophilie eine chroni-
sche Erkrankung ist, besteht jedoch die
Moglichkeit, sich von der Rezeptgebiihr
befreien zu lassen.

Was sollten Hamophilie-Patienten in einem
Notfall tun, um schnellstmaglich ihr Medi-
kament zu bekommen?

Fir Notfille, also zum Beispiel nach
einem Unfall, kénnen die behandelnden
Arzte und Himophilie-Zentren weiter-
hin Medikamente zur Akutbehandlung
bevorraten. Diese Notfalldepots werden
bisher direkt von den Pharmafirmen be-
stlickt. Zukiinftig sollen durch die Rege-
lung im GSAV die Notfalldepots von einer
Apotheke, die mit dem jeweiligen Zen-
trum kooperiert, oder einer zum Zentrum
gehorigen Krankhausapotheke ausgestat-
tet werden.

Was bedeutet das neue Verfahren fiir die
Apotheken? Vor welchen Herausforderungen
stehen sie?

Apotheken, die Hamophilie-Medika-
mente ausgeben, miissen dies aufwendig
dokumentieren. Arzneimittel, die bei Ha-
mophilie eingesetzt werden, sind in der
Regel Blutprodukte und fiir diese besteht
eine Dokumentationspflicht. Wenn ein
Patient ein Rezept in der Apotheke einlost,
muss der Apotheker dem Arzt, der dieses
Medikament verschrieben hat, die Char-
gennummer und Menge des ausgegebe-
nen Medikaments sowie Name und An-
schrift des Patienten mitteilen. Der Arzt
macht mit den Angaben dann Meldung
ans Hamophilieregister. Das bedeutet ei-

nen hohen administrativen Aufwand.
Doch auch weitere, praktische Heraus-
forderungen miissen Apotheken meis-
tern. Hamophilie-Medikamente miissen
durchgingig gekiihlt werden. Deshalb ist
es notwendig, dass die Apotheken fiir die
jeweiligen Medikamente optimale Lager-
bedingungen gewahrleisten und einen gu-

) Apotheken miissen die
Ausgabe von Hamophilie-
Medikamenten aufwendig
dokumentieren - ein hoher
administrativer Aufwand.

ten Botenservice haben, der die Kithlkette
sichert. Und natiirlich wollen Apotheken
die Patienten auch gut zu den jeweiligen
Medikamenten informieren kénnen. Das
bedeutet, dass sich die Mitarbeiter einer-
seits entsprechendes fachliches Wissen
aneignen miissen und auch lernen, die Be-
diirfnisse der Patienten zu verstehen, um
zielgerichteter beraten zu kénnen.

Ihrer Einschatzung nach: Wie wird sich das
GSAV auf die Versorgung von Hamophilie-
Patienten auswirken?

Ich glaube, dass sich die Versorgungs-
qualitdt von Menschen mit Hamophilie
durch die im GSAV beschlossenen An-
derungen nicht verschlechtern wird. Die
Versorgung der Menschen mit Medika-
menten und die Beratung hierzu gehort
schliefflich zu den Kernkompetenzen der
Apotheken.

Um die Versorgung in Zukunft sogar
noch zu verbessern, arbeiten wir gerade
daran, ein bundesweites Qualitdtsnetz-
werk von Apotheken zu etablieren, die
sich auf die Versorgung von Menschen
mit Hédmophilie spezialisiert haben.
Diese Apotheken werden bestimmten
Qualititskriterien entsprechen und mit-
einander vernetzt sein. So kann bei-
spielsweise ein Patient aus Berlin, der im
Bayrischen Wald Urlaub macht, erfah-
ren, wo sich die nichstgelegene Apo-
theke mit Himophilie-Schwerpunkt be-
findet. Damit kommen wir dem Ziel,
eine flichendeckende gute Versorgung
von Hidmophilie-Patienten sicherzustel-
len, naher. (i
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Expertise

VON JULIA BRANDT

Die Hdmophilie-Zentren sind die Facheinrichtungen, wenn es
um die Behandlung von Blutgerinnungsstorungen geht. Ein
neues Gesetz kdnnte dafiir sorgen, dass Patienten die Zentren
seltener aufsuchen — mit welchen Folgen, das erklart Privat-
dozent Dr. med. Jiirgen Koscielny, Vorstandsvorsitzender des
Berufsverbandes der Deutschen Hamostaseologen (BDDH), im

Interview.

Herr Koscielny, um Blutungen zu vermei-
den, miissen Patienten mit Himophilie Ge-
rinnungsfaktorenzubereitungen spritzen.
Worauf kommt es an, um die Patienten
optimal medikamentos einzustellen?

Blutgerinnungsstérungen wie Hamo-
philie zu behandeln ist eine grofSe Her-
ausforderung, weil die Therapie immer
sehr individuell gestaltet werden muss.
Die Art und der Schweregrad der Ge-
rinnungsstorung, die Lokalitit einer
Blutung sowie bestehende Vorerkran-
kungen bestimmen den Einsatz und die
Dosis eines bestimmten Medikaments
sowie die Dauer der Behandlung. Es gibt
ein breites Spektrum an Voraussetzun-
gen der Patienten. Viele erhalten eine
Dauertherapie zur Prophylaxe. Andere
Patienten brauchen ein Notfallmedika-
ment aufgrund eines Unfalls oder einer
Operation. Wir hidmostaseologischen,
also auf hamophile Gerinnungsstérun-
gen spezialisierten Arzte miissen zu je-
dem Zeitpunkt die unterschiedlichen
Krankheitsbilder und Begleiterschei-
nungen im Blick haben.

Welche Aufgaben iibernehmen die
Hamophilie-Zentren dabei?

Die Hdmophilie-Zentren sind auf die
Diagnostik und Therapie dieser vielfal-
tigen Blutgerinnungsstérungen spezia-
lisiert. Speziell geschulte Arzte beraten
die Patienten in der ambulanten Sprech-
stunde und es gibt einen Notfalldienst,
den die Patienten nach einem Unfall oder
akuten Blutungen aufsuchen kénnen.

In den Zentren werden die Art und
das Ausmafd der Blutgerinnungsstrung
exakt diagnostiziert. Das heifit, die Arzte
koénnen fiir die Behandlung wichtige De-
tails einer bestimmten Blutgerinnungs-
stérung herausfinden, zum Beispiel, ob
ein kombinierter oder isolierter Faktor-

Mangel oder bei einem Faktor-Mangel
noch eine Rest-Funktion vorliegt. Auf
Basis dieser Diagnose gestalten die Arzte
dann die Therapie und tiberwachen diese
kontinuierlich, auch hinsichtlich der
Nebenwirkungen. Hierfiir miissen die
Patienten regelmaflig ins Hamophilie-
Zentrum kommen.

Welche Vorteile hat die Behandlung in
einem Hamophilie-Zentrum gegeniiber der
in einem Krankenhaus oder beim Hausarzt?

Arzte, die sich nicht speziell in die-
sem Bereich qualifiziert haben, verfiigen
meist nicht iiber das nétige Wissen und
die Erfahrung, die fiir die Therapie von
Héamophilie-Patienten wichtig ist. Diese
fachspezifische Qualifikation ist notwen-
dig, um Beschwerden richtig zu bewerten
- und addquat zu behandeln.

In den Himophilie-Zentren arbeiten
Experten unterschiedlicher Fachdiszi-
plinen zusammen, die sich auch auf die
Behandlung von Hamophilie-Patienten
spezialisiert haben. Es ist wichtig, dass
Blutgerinnungsstorungen schnell dia-
gnostiziert und behandelt werden. Ein
24-Stunden-Présenz-Labor  ermoglicht
es, zeitnah spezifische Gerinnungstests
durchzufithren - das kann nicht jedes
Krankenhaus. Auflerdem verfiigen die
Zentren tber verschiedene Bildgebungs-
verfahren, die Blutungen unterschiedli-
cher Lokalitat aufspiiren konnen.

Seit letztem Jahr ist das Gesetz fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
(GSAV) in Kraft getreten — die Ubergangsfrist
endet voraussichtlich im September 2020.
Was édndert sich durch dieses Gesetz in
Bezug auf die medikamentose Versorgung
von Menschen mit Himophilie?

Eine der wichtigsten Anderungen, die
dieses Gesetz im Bereich der hamophilen
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Privatdozent Dr. med. Jiirgen Koscielny, Vorstandsvorsitzender des Berufsverbandes der Deutschen
Hamostaseologen (BDDH)

Gerinnungsstérungen bewirkt, ist, dass
die Hdmophilie-Zentren nicht mehr wie
bisher die Medikamente direkt an die
Patienten abgeben, sondern dass der Ver-
trieb der Arzneimittel — wie bei den al-
lermeisten anderen Medikamenten auch
- nun durch die Apotheken stattfindet. Sie
geben die Arzneimittel dann auf Rezept
heraus.

Was war die Motivation des Gesetzgebers,
dieses Verfahren zu dndern?

Hinter dieser Anderung steht der
Gedanke, dass derjenige, der ein Medi-

)) Die Frage, ob der Ver-
triebsweg iiber die Apothe-
ken wirklich fiir mehr Trans-
parenz sorgt, bleibt noch
offen.

kament verschreibt, nicht seinen Preis
verhandeln sollte - und diese Ansicht
teile ich. Das Gesetz soll einer moglichen
Verflechtung zwischen der Arzteschaft
und der Pharmaindustrie vorbeugen und
fir eine transparente Preisgestaltung
sorgen. Meiner Meinung nach hitte das
jedoch auch ohne die Anderung des Ver-
triebsweges im GSAV funktioniert, da
zum Beispiel die ambulanten Preise der
Gerinnungsfaktorenzubereitungen be-
reits vor dem Inkrafttreten des GSAV von
vielen Krankenkassen mit der Pharma-
industrie verhandelt worden sind.

Die Frage, ob der neue Vertriebs-
weg liber die Apotheken wirklich fiir
mehr Transparenz sorgt, bleibt offen.
Denn sowohl die Apotheken als auch
der Groflhandel haben unterschiedli-

che Spielrdume bei der Preisgestaltung
mit der Pharmaindustrie. Es wird wohl
auch nach der Preisfestlegung durch
den GKV-Spitzenverband noch etwas
dauern, bis sich einheitliche ambulante
Preise fiir die zahlreichen Gerinnungs-
faktorenzubereitungen etabliert haben.

Viele Himophilie-Patienten miissen eine
Entfernung von 50 bis 70 Kilometern iiber-
briicken, um in ihr Himophilie-Zentrum
zu gelangen. Mit der Gesetzesanderung
konnten nun auch Hausarzte die Medi-
kamente verschreiben - befiirchten Sie,
dass die Patienten seltener in die Zentren
kommen?

Das ist derzeit schwer zu beurteilen.
Die Menschen, die bereits seit vielen Jah-
ren in den Zentren behandelt werden,
wissen, was sie an ihnen haben. Einige
jiingere Patienten und diejenigen, die
noch keine Beschwerden wie Gelenk-
probleme haben, konnten vielleicht eine
wohnortnahe Behandlung bevorzugen.
Ich rate allen Patienten, sich weiterhin
von erfahrenen Himostaseologen behan-
deln zu lassen, weil auch Blutungen, die
keine Beschwerden verursachen, irrever-
sible Schaden anrichten kénnen.

Gemeinsam mit Kollegen haben Sie einen
Appell an den Bundesgesundheitsmini-
ster gerichtet, die Umstellung auf den
Apothekenvertriebsweg fiir Himophilie-
Medikamente iiber den September hinaus
zu verschieben - warum?

Apotheken, Groflhandel und Arzte
stehen aufgrund der Corona-Pandemie
auch ohne das GSAV vor grofien Heraus-
forderungen. Jetzt die etablierten Ver-
triebswege umzustellen, konnte sie tiber-
fordern - und damit ein Risiko fir die
Behandlungsqualitdt der Hamophilie-
Patienten darstellen. [
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Herausforderung fiir die Sicherheit

VON JULIA BRANDT

Medikamente aus der Apotheke, nicht mehrvom Facharzt: Die Anderungen im GSAV schiiren bei vielen Menschen mit Himophilie
Angste. Matthias Marschall, Vater eines Himophilie-Patienten und Vorstandsvorsitzender der Deutschen Hamophiliegesellschaft
e. V. (DHG), erklart im Interview, wie die Gesetzesanderung die Versorgungsqualitdt der Betroffenen beeintrachtigen konnte.

Herr Marschall, nach dem neuen Gesetz
fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) bekommen Menschen mit
Hamophilie ab September nun ihre Medi-
kamente nicht mehr vom behandelnden
Facharzt, sondern aus der Apotheke. Wie
beurteilen die Patienten diese Anderung?
Seit letztem Jahr, als das Gesetz in Kraft
getreten ist, habe ich mit vielen Himo-
philie-Patienten in unterschiedlichen Re-
gionen gesprochen - und habe auch viele
Sorgen der Betroffenen mitbekommen.
Insbesondere bei den élteren Himophilie-
Patienten hat die Tatsache, dass sie ihre
Medikamente nun nicht mehr von ihrem
Arzt, sondern aus der Apotheke bekom-
men, erhebliche Angste ausgelst.

Warum ist das so?

Das hingt mit ihren Erfahrungen aus
der Vergangenheit zusammen: In den
1980er-Jahren hiuften sich Fille, in de-
nen Hamophilie-Medikamente mit HIV
verseucht waren, was zu einer Infektions-
welle unter Himophilie-Patienten fiihrte.
Um dies in Zukunft zu vermeiden, wurde
per Gesetz eine Ausnahme geschaffen,
nach der fiir Blutprodukte, zu denen Ha-
mophilie-Medikamente zéhlen, nicht der
Apothekenvertriebsweg  verpflichtend
war. Stattdessen bekamen Patienten ihre
Medikamente direkt von ihren behan-
delnden Fachidrzten in den Hdmophilie-
Zentren. Genau diese Regelung wird mit
den Anderungen im GSAV nun wieder
riickgingig gemacht.

Befiirchten Sie, dass die medikamentdse
Behandlung von Hamophilie durch die Ge-
setzesanderung unsicherer werden kénnte?

Fiir Gerinnungspréparate besteht heut-
zutage eine hohe, aber eben keine absolute
Infektionssicherheit. Wichtig ist, dass falls
tatsachlich einmal ein Produkt konta-
miniert ist, genau nachvollzogen werden
kann, woher das Medikament stammt
und welche anderen Einheiten noch be-
troffen sein konnten. Nur so kénnen an-
dere Patienten geschiitzt werden.

Um dies zu erreichen, dokumentieren
Himophilie-Patienten seit Jahrzehnten
besonders sorgfaltig, wann sie welches
Priparat mit welcher Chargennummer
verbraucht haben. Das geht heute ganz
einfach per App: Der behandelnde Arzt
scannt die Chargennummer der Medika-
mente ein und der Patient muss dann nur
noch aus der Liste in der App auswihlen,
welches Medikament er wann eingesetzt

Matthias Marschall, Vorstandsvorsitzender der Patientenorganisation Deutsche Hamophiliegesellschaft e. V.

hat. Der Arzt kann diese Information
dann aus seiner Version der App entneh-
men und anonymisiert an das Deutsche
Hémophilie-Register iibermitteln.

Die Apotheken sind in diesen Prozess
bisher nicht eingebunden. Sie miissen die
Chargennummer schriftlich an die Arzte
tibermitteln. Je mehr Instanzen zwischen-
geschaltet sind, desto hoher ist die Gefahr,
dass es zu Fehlern kommt.

Mit den Anderungen im GSAV kénnen Men-
schen mit Hamophilie ihre Medikamente
jetzt wohnortnah mit Rezept vom Haus-
arzt aus ihrer Stammapotheke beziehen.
Dadurch sparen sie sich die Anfahrt ins
Hamophilie-Zentrum. Ist das nicht auch ein
Vorteil?

Fiir einige schon. Insbesondere Fami-
lien mit Kindern haben zunéchst positiv
auf diesen Umstand reagiert — und das
kann ich gut verstehen. Damals muss-
ten wir mit unserem Sohn auch erst zum
Hausarzt, eine Uberweisung abholen, da-
mit dann ins Hamophilie-Zentrum und
haben die Medikamente dort erhalten.
Die Wege konnen vor allem fiir Familien

mit kleinen Kindern zeitintensiv und ner-
venaufreibend sein.

Aber wenn man sich langer mit den Fa-
milien unterhilt, kristallisiert sich heraus,
dass viele von ihnen diese Wege und Lauf-
zeiten gerne in Kauf nehmen, weil sie die
Behandlung in ihrem Hémophilie-Zent-
rum zu schitzen wissen.

Welchen Stellenwert haben die Himophilie-
Zentren fiir die Patienten?

Einen sehr hohen! Und da kann ich
auch aus unserer Erfahrung sprechen: Wir
und insbesondere mein Sohn kennen die
Arzte und Angestellten in unserem Zen-
trum bereits seit vielen Jahren. Hier hat
sich ein Vertrauensverhiltnis aufgebaut,
sodass das Hémophilie-Zentrum eine
wichtige Anlaufstelle ist.

Die Himophilie-Zentren stellen ja
nicht einfach nur Rezepte aus. Hier diag-
nostizieren und behandeln erfahrene Spe-
zialisten Patienten mit Erkrankungen, mit
deren Therapie eben nicht viele Arzte Er-
fahrung haben. Die Zentren bilden Medi-
ziner aus und schulen auch Patienten und
deren Eltern fiir die Behandlung zuhause.

Sehen sie es also kritisch, wenn nun nicht
nur die spezialisierten Facharzte, sondern
auch Hausdrzte Rezepte fiir Himophilie-
Patienten ausstellen konnen?

Ich halte es sogar fiir riskant. Allein
schon aus dem Grund, dass Hausérzte
jedes Jahr nur Medikamente in einem
bestimmten Budget verschreiben diirfen

)) Bei dlteren Hiamophilie-
Patienten |0st die Tatsache,
dass sie ihre Medikamente
nun nicht mehr direkt vom
Arzt bekommen, erhebliche
Angste aus.

und - da Himophilie-Medikamente sehr
teuer sind - um dieses Budget nicht zu
tiberschreiten, vielleicht maoglicherweise
eine giinstigere ,,Alternative“ aufschrei-
ben, ohne die spezifischen Wirkungen der
jeweiligen Praparate auf die Patienten ab-
schétzen zu kénnen.

Doch nicht nur fiir jeden einzelnen Pati-
enten ist es meiner Meinung nach wichtig,
weiter regelmiflig ins Hamophilie-Zen-
trum zu fahren, sondern fiir die Menschen
mit Himophilie insgesamt. Denn hier
sind sémtliche Kompetenzen zur Therapie
von Hamophilie-Patienten gebiindelt. Die
Arzte bekommen direkte Riickmeldun-
gen von den Patienten zu Wirkungen und
Nebenwirkungen von Medikamenten. Sie
konnen Trends, Alltagsprobleme und For-
schungsbedarf erkennen, Losungen ent-
wickeln und direkt anwenden - das alles
tibrigens auch in enger Kommunikation
mit den Pharmafirmen. Das alles fordert
die Versorgung von Patienten. Wo sonst
laufen die Fiden zusammen, wenn die
Patienten sich nicht mehr in den Zentren
konzentrieren, sondern auf Hunderte ver-
schiedene Hausérzte verteilen?

Was sollte lhrer Meinung nach passieren, um
die Versorgungsqualitat der Patienten auch
nach der Anderung im GSAV zu erhalten?

Ich glaube, es ist zum einen ganz wich-
tig, dass auch die Apotheken in der Doku-
mentation iiber die App angebunden wer-
den, die Arzte und Patienten nutzen.
Auflerdem sollten die Hamophilie-Zen-
tren gestarkt werden - sowohl finanziell
als auch indem die Patienten sie weiterhin
regelmafig aufsuchen. T
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Leichte Hamophilie, leichteres

leben?

Weniger ist in manchen Fallen tatsdachlich mehr — mehr Risiko. Denn dadurch, dass milde For-
men von Hamophilie meist erst sehr spat entdeckt werden, kann die Krankheit jahrelang unbe-
merkt Schiden anrichten. Dr. Rosa Sonja Alesci, Arztliche Leiterin im IMD Gerinnungszentrum
Hochtaunus, erlautert, welche Herausforderungen die Diagnose und Therapie einer milden

Hamophilie mit sich bringt.

Frau Dr. Alesci, es gibt nicht nur unterschied-
liche Formen von Hamophilie, sondern auch
verschiedene Auspragungen. Wann spricht
man von ,,milder Hdmophilie“?

Himophilie ist nicht gleich Hdémophi-
lie. Wir Arzte teilen die Krankheit in un-
terschiedliche Schweregrade ein: in milde,
moderate und schwere Hamophilie. Ent-
scheidendes Kriterium fiir die Einteilung
ist die Restaktivitit, also die Menge des
entsprechenden Gerinnungsfaktors, die
der Korper noch produzieren kann. Laut
Definition liegt eine milde Hamophilie
vor bei einer Restaktivitdt von 5 bis rund
60 Prozent des Gerinnungsfaktors VIII
bei Hamophilie A beziehungsweise des
Gerinnungsfaktors IX bei Himophilie B.

Diese Einteilung sagt jedoch nichts
tiber die Beeintrachtigungen der Betrof-
fenen aus. Denn insbesondere bei der
milden Hiamophilie ist das Spektrum der
Restaktivitit sehr breit. Es gibt also in die-
sem Bereich sowohl Menschen, bei denen
die Krankheit gar keine Symptome verur-
sacht, als auch welche mit typischen Prob-
lemen wie Gelenkschadigungen.

Wie und wann wird milde Hdmophilie
erkannt?

Die Symptome von milder Himophilie
sind genauso heterogen wie der poten-
zielle Patientenkreis: Manche Betroffene
haben Nasenbluten, andere blaue Flecken
und bei einigen Frauen sind verstirkte
Menstruations- oder Geburtsblutun-
gen erste Anzeichen einer milden Form
von Himophilie. Typischerweise geben
Nachblutungen im Anschluss an eine
Operation oder ungewéhnlich starke Blu-
tungen nach einer Verletzung oder einem
Unfall erste Hinweise, dass es sich hierbei
um eine Blutgerinnungsstérung handeln
konnte.

Die mild ausgeprigte Himophilie wird
im Gegensatz zu schweren Krankheitsbil-
dern meist erst im Erwachsenenalter dia-
gnostiziert. Und auch hier teilweise sehr
spit, da viele Arzte bei Komplikationen

nicht unbedingt an die seltene Erkran-
kung Hamophilie denken. Es gibt Pati-
enten, bei denen erst nach vier oder fiinf
post-operativen Blutungen auf Haimophi-
lie getestet wird.

Warum ist es problematisch, dass milde
Formen der Hamophilie erst so spat erkannt
werden?

Auch wenn die einzelnen Blutungen
bei Menschen mit milder Himophilie in
der Regel schwicher ausfallen als bei Pa-
tienten mit schweren Formen, konnen sie
dadurch, dass sie tiber Jahre hinweg un-

») Auch eine schwach ausge-
pragte Blutungsneigung kann
dadurch, dass sie {iber Jahre
hinweg unentdeckt bleibt,
stetig Schaden anrichten.

entdeckt bleiben, stetig Schiden anrichten
- insbesondere in den Gelenken. Denn
hier kénnen auch viele kleine durch Blu-
tungen ausgeldste Entziindungen bei den
Betroffenen zu Schmerzen und Funkti-
onsverlust der Gelenke fiihren.

Welche Herausforderung bestehen bei der
Therapie von milder Himophilie?

Wihrend Patienten mit schwerer Ha-
mophilie in der Regel eine Prophylaxe-
therapie erhalten, also sich zuhause den
fehlenden Gerinnungsfaktor regelmifiig
selbst spritzen, um Blutungen zu vermei-
den, reicht bei milder Himophilie meist
eine ,,On-demand-Behandlung® aus.
Sprich: Wenn eine Operation ansteht oder
nach einem Unfall wird durch ein Medi-
kament die Bildung des mangelnden Ge-
rinnungsfaktors angeregt oder es werden
zusatzlich ~ Gerinnungsfaktor-Préparate
gespritzt.

Das Problem ist jedoch, dass Patienten

mit milder Himophilie nicht darin ge-
schult sind, sich die Medikamente selbst
zu injizieren. Das kann in der Praxis zu
Schwierigkeiten fithren, zum Beispiel bei
ambulanten Eingriffen, bei denen die Pa-
tienten rund zwolf Stunden nach der Ope-
ration noch einmal ein Gerinnungsprépa-
rat erhalten sollten. Da die Patienten nach
dieser Zeit meist bereits wieder zuhause
sind, miissen sie entweder den érztlichen
Bereitschaftsdienst aufsuchen, der ihnen
die Injektion verabreicht, oder sie miissen
stationdr aufgenommen werden.

Von Hamophilie A und B sind fast aus-
schlieBBlich Manner betroffen, Frauen kon-
nen den Gendefekt jedoch in sich tragen.
Entwickeln auch sie milde Hamophilie-
Formen?

Frauen, die den Gendefekt in sich tra-
gen, sogenannte Konduktorinnen, sind
leider eine oftmals vergessene Gruppe.
Der Gendefekt, der Himophilie A oder B
verursacht, liegt auf dem X-Chromosom.
Frauen haben zwei X-Chromosomen,
sodass das gesunde das fehlerhafte Gen
ausgleicht. Sie konnen die zur Himophi-
lie fiihrende Genmutation auf ihre Kinder
tibertragen.

Doch auch wenn diese Frauen tiber eine
beinahe normal hohe Restaktivitit des be-
treffenden Gerinnungsfaktors verfiigen,
kénnen bei ihnen verstirkte Blutungen
auftreten, insbesondere nach einer Geburt
oder in Form von extrem starken Regel-
blutungen. Schitzungen zufolge weisen
etwa 60 bis 70 Prozent der Kondukto-
rinnen Symptome auf. Insbesondere bei
Frauen, bei denen keine weiteren Hamo-
philie-Fille in der Familie diagnostiziert
wurden, bleibt die Krankheit meist unent-
deckt - und unbehandelt.

Was sollten Menschen mit milder Hamo-
philie nach einer Verletzung oder vor einer
Operation tun?

Optimal ist es, zeitnah vor einer ge-
planten Operation den genauen Spiegel
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Dr. Rosa Sonja Alesci, Arztliche Leiterin im IMD
Gerinnungszentrum Hochtaunus

des Gerinnungsfaktors im Blut zu er-
mitteln. Dann wird vor dem Eingriff ein
Gerinnungsfaktor-Praparat gespritzt, um
Blutungen zu verhindern.

Fiir den Fall eines Unfalls oder einer
Verletzung sollten die Patienten immer
ihren Notfallausweis bei sich haben.
Hierdrauf ist unter anderem verzeichnet,
welche Restaktivitdt der Betroffene hat,
welches Faktorpréparat er im Notfall be-
notigt sowie die Telefonnummer des Ge-
rinnungszentrums.

Was sollten Betroffene beachten, wenn sie
sich impfen lassen?

Beim Impfen besteht immer die Ge-
fahr, dass Blutgefifie verletzt werden
und es zu Einblutungen in den Muskel
kommt. Trotzdem sollten Hamophilie-
Patienten auf Impfungen nicht verzich-
ten. Ich empfehle jedoch, wann immer
moglich auf einen Impfstoff auszuwei-
chen, der subkutan, also direkt unter die
Haut gespritzt werden kann.

Inwiefern ist die Lebensqualitat von Men-
schen mit milder Himophilie eingeschrankt
- auch im Vergleich zu Betroffenen mit
schweren Hdmophilie-Auspragungen?

Menschen mit schweren Formen der
Hamophilie kénnen zum Beispiel nicht
immer bedenkenlos Sport treiben, da
es bei ihnen zu gefahrlichen Blutungen
kommen kann. Inwiefern Patienten mit
milder Hamophilie eingeschrinkt sind,
hangt von der individuellen Restaktivitit
ab. Wenn es bei ihnen nicht so leicht zu
Blutungen kommt, kénnen sie sorgenfrei
Sport treiben. Allerdings kann auch fiir
sie etwa ein Fuf(ball, der den Kopf oder
den Magen trifft, gefahrlich werden.

Sollten Sie den Verdacht haben, dass auch
bei Ihnen eine milde Hamophilie bestehen
konnte, so konnen Sie sich an die DHG oder
an ein spezialisiertes Zentrum wenden. Eine
Liste aller deutschen Zentren finden Sie
unter www.dhg.de/haemophiliezentren.
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Uber 100 Jahre
Plasmaprotein-Forschung

Think Human
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verfugen Uber eine breite Produktpalette wie u.a.
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. von-Willebrand-Syndrom

Wir sind CSL Behring und wir sind unserem
Versprechen, Leben zu retten, verpflichtet.

™ Mehr Informationen finden Sie unter:
www.cslbehring.de/hamophilie

Biotherapies for Life™ CSL BEhring
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Von-Willebrand-Syndrom -
was ist das?

Juni 2020

VON KAROLA KOSTEDE

Das von-Willebrand-Syndrom ist eine Blutgerinnungsstorung. Sie kann angeboren sein, aber auch durch bestimmte
Erkrankungen erworben werden. Im Gegensatz zur Hdmophilie kdnnen Frauen und Manner gleichermafien erkranken.
Professor Dr. med. Ulrich Budde ist leitender Arzt der Abteilung Hamostaseologie im Medilys Labor Hamburg.

Welche Risiken das Syndrom mit sich bringt und welche Forschungsansatze Linderung versprechen kénnten, erkldrt der

Experte im Gesprdch.

Prof. Dr. med. Ulrich Budde ist leitender Arzt der Ab-
teilung Hamostaseologie im Medilys Labor Hamburg.

Das von-Willebrand-Syndrom tritt in zwei
Formen auf - als angeborenes und als er-
worbenes. Was unterscheidet diese beiden
Formen?

Das grofite 1osliche Eiweify im Blut
des menschlichen Korpers ist der von-
Willebrand-Faktor. Es wurde nach
dem Erstbeschreiber des angeborenen
von-Willebrand-Syndroms Erik A. von
Willebrand benannt. Dieses Eiweif$ be-
findet sich im Blutplasma, in den Blut-
plattchen und in der Wand der Blutge-
fafle sowie im Gewebe darunter. Seine
Aufgabe lautet: Verletzungen zusammen
mit den Blutplattchen abzudichten und
zusammen mit dem Gerinnungssystem
eine endgiiltige Blutstillung zu schaffen.
Leider ist es durch seine enorme Grofie
auch fiir Stérungen und fiir eine grofle
Bandbreite von Erkrankungen anfillig.

Es gibt Patienten, die diese Blutgerin-
nungsstérung bereits von Geburt an in
sich tragen. Bei einem erworbenen von-
Willebrand-Syndrom wird das Eiweif3
in Folge einer anderen Erkrankung nur
vermindert titig oder sogar funktions-

untiichtig. So kann es zum Beispiel zu ex-
trem hohen Flussraten in krankhaft ver-
engten Blutgefdfien oder zur Bildung von
Antikérpern gegen den von-Willebrand-
Faktor kommen.

Bei welchen Erkrankungen tritt das erwor-
bene von-Willebrand-Syndrom in der Regel
auf?

Hiufige Ausloser sind Herzfehler oder
Erkrankungen des Knochenmarks. Der
von-Willebrand-Faktor kann aber auch
durch die Einnahme bestimmter Medi-
kamente verandert werden. Dariiber hi-
naus kénnen Erkrankungen wie die der
Leber oder der Niere, bosartige Tumore,
Glykogenspeicherkrankheiten oder die
Unterfunktion der Schilddriise, also die
allgemeine Minderproduktion von Ei-
weiflen und weitere 21 Erkrankungen mit
einem erworbenen von-Willebrand-Syn-
drom verbunden werden. Das Syndrom
tritt dagegen immer auf, wenn Patienten
tiber mehrere Wochen oder Monate mit
einer speziellen Herz-Lungen-Maschine
am Leben erhalten werden miissen -
so wie aktuell bei einer sehr schweren
Corona-Erkrankung.

Was genau passiert im Kérper?

Nehmen wir die héufigste Erkran-
kung, die zu diesem Syndrom fiihrt: Bei
einem Patienten mit einer Verengung der
Herzklappenéffnung kommt es ab einem
bestimmten Ausmaf der Verengung zu
sehr hohen Verschiebungen zwischen der
Blutgefdfiwand und seiner unmittelbaren
Umgebung im Blutstrom. Bei sehr hohen
dieser sogenannten Scherkrifte verdn-
dert sich der von-Willebrand-Faktor von
einem Gebilde, das einem Wollknéuel
dhnelt, zu einem lang gezogenen Faden.

Ein aktiver von-Willebrand-Faktor,
der nicht im Bereich von Verletzungen
auftaucht, ist gefihrlich, deshalb wird
er durch ein Enzym zu kleineren un-
gefahrlichen Bruchstiicken gespalten.
Wenn sich diese Zerspaltung nun bei
jedem Durchlauf durch die Klappe wie-
derholt, wird der von-Willebrand-Fak-

tor so klein, dass er fiir die Blutstillung
nicht mehr taugt. Die Folge ist eine er-
worbene Blutungsneigung.

Wie viele Patienten leiden in Deutschland
unter der erworbenen Form des von-Wille-
brand-Syndroms?

Die Anzahl an Patienten ist wegen
der Vielzahl an Erkrankungen nicht
einfach zu errechnen. Am héufigsten
sind Patienten mit Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, danach folgt die Gruppe
mit Erkrankungen des Knochenmarks.

) Erst bei Operationen
oder groferen Verletzungen
kommt es zu teilweise
schweren oder schwer
stillbaren Blutungen.

Ein Herzklappenfehler, eine Aorten-
klappenstenose findet sich bei etwa drei
Prozent der Menschen, die élter als 70
Jahre sind. Von diesen 377.000 leiden
zwischen 150.000 und 250.000 an einem
erworbenen von-Willebrand-Syndrom.
Dazu kommen jihrlich 6.000 Kinder
mit einem Herzfehler auf die Welt - und
fast alle weisen das erworbene von-Wil-
lebrand-Syndrom auf. Allein die Anzahl
der Patienten mit Herz-Kreislauf-Er-
krankungen und der erworbenen Form
des von-Willebrand-Syndroms iiber-
schreitet die Anzahl der Patienten mit
der angeborenen Form.

Welche Probleme treten bei der Diagnose-
findung auf?

Das grofite Problem besteht da-
rin, dass in den meisten Fillen keine
Spontanblutungen auftreten, sondern
es erst bei Operationen oder grofieren
Verletzungen zu teilweise schweren oder
schwer stillbaren Blutungen kommt.
Nur wenige Experten sind mit dem er-
worbenen  von-Willebrand-Syndrom

vertraut und konnen aufgrund Kklini-
scher Erfahrungen zur jeweils richtigen
Therapie raten. Mit den heute zur Verfii-
gung stehenden Mitteln kénnen jedoch
fast alle unvorhergesehenen Blutungen
gestoppt werden. Wichtig ist, dass diese
Patienten anschlieflend in einer spezi-
alisierten Einrichtung untersucht wer-
den, um solche Probleme in der Zukunft
zu vermeiden.

Welche neuen Forschungsansatze gibt es
in Sachen erworbenes von-Willebrand-
Syndrom derzeit?

Bei den Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen konnen neben Operationen am of-
fenen Herzen auch minimal-invasive
Techniken eingesetzt werden: die Trans-
katheter-Aortenklappenimplantation.
Sie wird bei Patienten eingesetzt, de-
nen eine Operation am offenen Herzen
nicht zugemutet werden kann. Bei Herz-
unterstiitzungs-Systemen  simulieren
neue Modelle einen pulsatilen Fluss, was
moglicherweise die Gefafimissbildungen
verhiitet. Bei den Langzeit-Herz-Lungen-
Maschinen werden Untersuchungen iiber
ideale Flussbedingungen durchgefiihrt.
Neue Medikamente gegen Blutkrebs
kénnen moglicherweise in ausgesuchten
Fallen auch das erworbene von-Wille-
brand-Syndrom behandeln.

Gibt es bahnbrechende Forschungsansatze,
die Sie als besonders wichtig ansehen?

Derzeit wird untersucht, welchen
Einfluss der von-Willebrand-Faktor bei
den oft schweren Komplikationen der
Sichelzellkrankheit hat. Eine laufende
Studie untersucht Medikamente, die bei
dieser Erkrankung der roten Zellen die
damit verbundenen schweren Kompli-
kationen vermeiden konnten. Der von-
Willebrand-Faktor hat auflerdem einen
negativen Einfluss auf das Krankheits-
geschehen bei der Malaria, vor allem
wenn sie das Gehirn befillt. Auch hier
werden Medikamente benétigt, die die
Funktion des von-Willebrand-Faktors
deutlich herabsetzen. (@
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,ourch die Hemmkorper fehlt
der Grundschutz*

VON WIEBKE TOEBELMANN

Steffen Hartwig, Vorstandsmitglied der Deutschen Hamophiliegesellschaft e. V. (DHG) schildert
die besonderen Herausforderungen von Patienten mit Hemmkoérperhdamophilie und deren

Moglichkeiten der Vernetzung.

Wie duBert sich eine Hemmkorper-
hamophilie?

Hemmkorper, auch Inhibitoren oder
neutralisierende  Antikérper genannt,
sind Abwehrstoffe, die gegen den verab-
reichten Gerinnungsfaktor VIII (Hamo-
philie A) oder IX (Hamophilie B) gerichtet
sind. Wie auch beim Eindringen von kor-
perfremden Stoften — etwa Bakterien oder
Viren - erkennt das Immunsystem den
zugefiihrten Gerinnungsfaktor als fremd.

Welche Patienten sind betroffen und wie
sind sie beeintrachtigt?

Am hiufigsten treten Hemmkorper bei
Patienten mit schwerer Haimophilie A auf.
Da es durch die Hemmbkorperbildung zu
einem verminderten Ansprechen auf das

verabreichte Faktorenkonzentrat kommt,
kénnen bei prophylaktisch behandelten
Patienten spontane Blutungen auftreten.
Jenach Auspragung wird durch eine hoch-
dosierte Therapie mit der Gabe von Gerin-
nungsfaktoren versucht, den Hemmkor-
per herabzusetzen und zu eliminieren.
Durch den Hemmkorper hat man keinen
»Grundschutz®, welcher durch die pro-
phylaktische Therapie erreicht werden
soll. Die Therapie des Hemmkorpers oder
der auftretenden Blutungen fithrt zu gro-
fen Schmerzen und langer Abwesenheit
von Schule, Studium oder Arbeit.

Wie vernetzen sich Patienten miteinander?
Im Selbsthilfeverband, wie der Deut-
schen Hamophiliegesellschaft e. V., kon-

nen sich die Hemmkorperpatienten bun-
desweit vernetzen. Die EHC (European
Haemophilia Consortium) hat seit
2015 eine eigene Arbeitsgruppe etab-
liert, in der die Probleme von Hemm-
korperpatienten europaweit betrachtet
werden. Daraus ist 2016 ein jahrliches
Treffen von Familien und Patienten mit
Hemmkorpern in einem Kinder- und
Jugendcamp in Barretstown, Irland,
entstanden. Verpflegung, Unterkunft
und die rund um die Uhr gewéhrleis-
tete medizinische und pflegerische Be-
treuung sind kostenfrei. Bei dem Non-
Profit-Camp findet eine Mischung aus
sportlichen, kiinstlerischen, spieleri-
schen und informativen Aktivititen
statt.
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Steffen Hartwig, Vorstandsmitglied der Deutschen
Hamophiliegesellschaft e. V.

Welche Initiativen existieren noch?

Aus der Arbeitsgruppe ist auch ein
Weiterbildungstag, immer vor dem
EHC-Kongress, fiir die Mitgliedsstaaten
der EHC hervorgegangen. Hier werden
in Vortrigen neue Informationen spezi-
ell fiir Hemmkorperpatienten weiterge-
geben und Workshops durchgefiihrt.
Weitere Ergebnisse der Gruppe sind
zum Beispiel ein Handbuch fiir die Ein-
bindung von Patienten in die Arbeit der
Hamophiliegesellschaften, eine Doku-
mentation iiber den Hemmkorper, ein-
mal im Monat eine Happy Hour zu ei-
nem Thema und die zehn European
Principles of Inhibitor Management
(Europiéische Prinzipien zum Manage-
ment des Hemmkorpers).

ADVERTORIAL

Rekom
von-Wi

ninant bei
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Das von-Willebrand-Syndrom ist mit 800.000 Betroffenen in
Deutschland die hdufigste erbliche Blutgerinnungsstorung.

Bei den Betroffenen liegt ein bestimmtes Protein, der von-
Willebrand-Faktor, gar nicht, nur in reduzierter Form oder nicht
voll funktionstiichtig vor. Dadurch ist die Blutgerinnung teilwei-
se massiv eingeschrankt. Das Pharmaunternehmen Takeda hat
nun erstmals eine biotechnologisch hergestellte Version des
von-Willebrand-Faktors entwickelt.

B eim von-Willebrand-Syndrom liegt
ein bestimmter Gerinnungsfaktor
im Korper gar nicht, nur in reduzierter
Form oder nicht voll funktionstiich-
tig vor: der nach seinem Entdecker be-
nannte von-Willebrand-Faktor (VWF).
Ohne den VWF ist die Blutgerinnung
gestort. Er funktioniert als Briicken-
bauer, lagert Blutpldttchen aneinander
oder an die beschadigte Gefdfiwand.
Auflerdem stabilisiert der VWF den
Gerinnungsfaktor VIII und schiitzt ihn
vor vorzeitigem Abbau. Das ist wichtig,
damit immer genug von diesem Gerin-
nungsfaktor zur Verfiigung steht, um im
Fall einer Verletzung die Wunde schnell
schlieflen zu konnen.

Wunden bluten bei Patienten mit
von-Willebrand-Syndrom nach einer
Verletzung ldnger, insbesondere in den
Schleimhduten und Weichteilgeweben.
Typische Symptome sind schweres Na-
sen- oder Zahnfleischbluten, Gelenk-
probleme sowie Komplikationen durch
Blutungen nach Operationen, bis hin zu
verldngerten und zu starken Monatsblu-
tungen (Menorrhagien). Wenn Menor-
rhagien nicht behandelt werden, schrankt
das Frauen stark ein und erschwert es
ihnen, sich in alltiglichen Situationen
wohlzufiihlen. Die stindige Gefahr von
Blutungen untergrabt offentlich ihr
Selbstvertrauen und die damit einherge-
hende Miidigkeit schwicht sie zusdtzlich.

Plasma-unabhangige Therapieinnovation

Wie das von-Willebrand-Syndrom
behandelt wird, richtet sich nach der
Schwere der Erkrankung. Patienten, bei
denen die Krankheit stark ausgeprigt
ist, erhalten haufig VWF-Konzentrate
gespritzt, die dem Korper das fehlende
Protein zufiithren. Sie enthalten je nach
Quellplasma und Herstellungsprozess
unterschiedliche VWF/FVIII-Verhalt-
nisse - was nicht ohne Risiko ist.

Das Pharmaunternehmen  Shire
Deutschland GmbH, jetzt Teil von
Takeda, hat im vergangenen Jahr ein in-
novatives Medikament entwickelt, das
unabhédngig von Blutplasma ist: den
ersten und bisher einzigen rekombinan-
ten, also biotechnologisch hergestellten,
von-Willebrand-Faktor. Dieser Wirk-
stoff gleicht das Fehlen beziehungsweise
die fehlende oder eingeschriankte Funk-
tion des VWF aus und sorgt dafiir, dass
der fiir die Gerinnungskaskade wichtige
Faktor VIII wieder in ausreichender
Menge vorhanden ist.

Rekombinante Therapieoptionen sind
unabhéngig von der Verfiigbarkeit von
Blutplasma und somit auch unabhangig
von der Blutspendebereitschaft der Be-
volkerung.

Mehr Informationen zum Thema unter:
www.myhaemophilie.org

EXA/DE//2602
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ITP: Blutplattchen im Fokus
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VON JOHANNA BADORREK

Sie leben nur wenige Tage, sind winzig, aber essenziell fiir unsere Gesundheit: Thrombozyten oder Blutplattchen. Kleine Zell-
fragmente, die durch unsere Blutbahnen zirkulieren und die Blutgerinnung unterstiitzen. Sind ihre Produktion oder Zirkulation
gestort, wie bei der noch immer ratselhaften Erkrankung ITP, kommt es zu Blutungssymptomen. Wir sprachen mit Dr. Cornelia
Wermes, Fachdrztin fiir Padiatrische Hamatologie, Onkologie und Hamostaseologie, iiber die Erkrankung und die Bedeutung der

Blutplattchen.

Dr. Cornelia Wermes ist Facharztin fiir Padiatrische
Hamatologie, Onkologie und Hamostaseologie.

Vorab ein paar Basics zu den Blutplattchen
— wie entstehen sie, wie viele hat ein
Mensch iiblicherweise und was sind ihre
Aufgaben im Korper?

Thrombozyten werden im Knochen-
mark gebildet. Thrombopoetin - vor
allem in der Leber produziert - steht
hier am Anfang der Kette. Es regt das
Knochenmark zur Bildung von Mega-
karyozyten an. Das sind grofie Zellen,
die aus ihrem Zytoplasma Blutplittchen
bilden. 150.000 bis 400.000 Thrombozyten
pro Mikroliter Blut sind normal. Ist die
Zahl erniedrigt, sprechen wir von einer
Thrombozytopenie. Hauptaufgabe der
Blutplattchen ist es, Wunden zu ver-
schliefSen.

Was fiir eine Erkrankung ist die Immun-
thrombozytopenie (ITP)?

Durch Autoimmunphénomene kommt
es zu einer verminderten Thrombozyten-
zahl und dadurch zu mehr oder weniger
ausgeprigten Blutungen. Die Krank-
heitsentstehung ist komplex und nur
teilweise verstanden. Héufig bildet das
kérpereigene Immunsystem Antikorper
gegen die Blutplittchen, sodass diese zu

schnell abgebaut werden. Allerdings sind
bei bis zu 40 Prozent der Patienten mit
ITP keine Autoantikdrper nachweisbar.
Zusitzlich werden méglicherweise weni-
ger Thrombozyten im Knochenmark ge-
bildet, was auf einen relativen Mangel an
Thrombopoetin oder auf die Zerstérung
von Megakaryozyten zuriickzufithren
sein kann. Insgesamt ist die ITP eine sehr
heterogene Erkrankung, deren Ursache
bisher nicht komplett geklart ist, und die
im Kindes- und Erwachsenenalter ganz
unterschiedlich verlauft.

)) Eine Hiamopbhilie zum
Beispiel wird vererbt, da ist
klar, wo sie herkommt. Bei
der ITP ist die Ursache nicht
bekannt.

Welche Unterschiede gibt es bei Erwachse-
nen und Kindern?

Erstens bei der Haufigkeit: Unter Er-
wachsenen erkranken zwei bis sieben
pro 100.000 im Jahr. Bei Kindern sind
es drei bis fiinf, der Héaufigkeitsgipfel
liegt im Vorschulalter. Zweitens im Ver-
lauf: 80 Prozent der Kinder sind nach
sechs Monaten, 90 Prozent nach einem
Jahr geheilt. Bei Erwachsenen hinge-
gen verlduft die ITP hédufig chronisch
und bleibt dauerhaft. Aber auch bei den
Symptomen gibt es Unterschiede: Die
Blutungen bei Erwachsenen sind &dhn-
lich wie bei den Kindern, bei Frauen
spielen starke Regelblutungen noch eine
wichtige Rolle. Viele Erwachsene be-
richten von korperlicher Erschopfung
und depressiven Verstimmungen. Bei
ihnen werden haufiger Therapien durch-
gefithrt, die das Immunsystem unter-
driicken, oder die Milz wird operativ
entfernt (Splenektomie). Dadurch ist das
Immunsystem geschwicht und es treten
vermehrt Infektionen auf.

Was sind die Symptome?

Vor allem Haut- und Schleimhaut-
blutungen, in sehr seltenen Faillen in-
nere Blutungen wie eine Hirnblutung.
Letztere ist besonders gefiirchtet, zumal
es keinen zuverldssigen Parameter gibt,
der diese Komplikation vorhersagen
kann. Die genannten Symptome treten
bei einem zuvor vollig gesunden Men-
schen auf. Die Blutungsneigung nimmt
mit der Abnahme der Thrombozyten-
zahl zu, wobei sie nicht konkret an der
Zahl der Plattchen festzumachen ist. Es
gibt auch keinen groben Grenzwert.

Was bedeutet das fiir den Alltag?

Weil Verletzungen zum Problem
werden konnen, geht manches nicht
mehr. Kinder zum Beispiel diirfen zwar
grundsitzlich weiter Kindergarten und
Schule besuchen, aber sie sollten nicht
mehr aufs Klettergeriist. Sport und Rei-
sen sind nur eingeschrankt moglich.
Schwierig ist auch, dass niemand erkla-
ren kann, woher die Krankheit kommt.
Eltern und Patienten fragen sich, ob sie
etwas falsch gemacht haben. Eine Ha-
mophilie zum Beispiel wird vererbt, da
ist klar, wo sie herkommt. Bei der ITP ist
die Ursache nicht bekannt.

Wie wird die Erkrankung diagnostiziert?
Auffallig sind meist kleine punktfor-
mige Hautblutungen, auch Petechien
genannt, sowie deutliche blaue Fle-
cke. Dann wird ein Blutbild gemacht
und so die niedrige Thrombozytenzahl
entdeckt. Typisch ist, dass die tibrigen
Zellreihen des Blutbildes vollig normal
sind. Per Definition wird von einer ITP
gesprochen, wenn die Plattchenzahl un-
ter 100.000/ul liegt. Letztlich gibt es aber
keinen sicheren Parameter, der das Vor-
liegen einer ITP beweist. Man spricht
hier von einer Ausschlussdiagnose. An-
dere Erkrankungen wie eine Leukdmie
oder eine angeborene Plittchenerkran-
kung missen ausgeschlossen werden.
Manchmal muss das Blutbild dafiir wie-

derholt untersucht werden. Nur in ganz
seltenen Fillen ist bei Kindern eine Un-
tersuchung des Knochenmarks erfor-
derlich, diese ist aber notwendig, wenn
die Krankheit chronisch wird. Dann
muss an andere Autoimmunerkran-
kungen wie Lupus erythematodes und
Antiphospholipid-Antikorper gedacht
werden. Myelodysplastische Syndrome
treten vor allem bei iiber 60-Jahrigen
auf.

Wie wird die ITP behandelt?

Bei Kindern wird abgewartet, weil es
in den meisten Fillen zu einer sponta-
nen Heilung kommt. Fiir die Eltern ist
das allerdings nicht so leicht auszuhal-
ten. Nur bei Blutungen oder wenn zum
Beispiel eine Operation erforderlich
wird, werden Medikamente wie Korti-
son oder Immunglobuline eingesetzt.
Bei den Erwachsenen wird viel schnel-
ler behandelt, insbesondere wenn die
Thrombozytenzahl sehr niedrig ist
oder Blutungen auftreten. Meist wird
das Immunsystem mit Kortison unter-
driickt. Das fithrt zu Nebenwirkungen
wie Stimmungsschwankungen und Ge-
wichtszunahme, daher wird Kortison
nicht so gerne dauerhaft verschrieben.
Eine Heilung wird nur selten erreicht.
Im Notfall, zum Beispiel bei starken
Blutungen und wenn die Thrombozy-
ten schnell angehoben werden miissen,
werden auch hier Immunglobuline ver-
abreicht. Eine weitere Moglichkeit ist
ein Antikoérper, der gegen weifle Blut-
korperchen gerichtet ist. Das Préparat,
eigentlich fiir die Lymphomtherapie,
ist gelegentlich auch bei ITP wirksam.
Neuere Medikamente fithren zum An-
stieg der Thrombozytenzahl iiber den
Thrombopoetin-Rezeptor. Die opera-
tive Entfernung der Milz kann eben-
falls zur Heilung fithren. Ganz neu in
der Behandlung der ITP ist ein Tyro-
sinkinase-Hemmer, der beim Throm-
bozytenabbau in der Milz eine Rolle
spielt. i
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