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Liebe Leserin, lieber Leser,

um Menschen mit Himophilie, der sogenannten Bluterkrankheit, ranken sich viele
Mythen. Noch immer halt sich die Annahme, sie wiirden verbluten, sobald sie sich mit
dem Kartoffelmesser in den Finger schneiden. Doch langst nicht jede Blutung ist lebens-
bedrohlich und Hamophilie keine lebensbedrohliche Krankheit mehr. Durch moderne
Medizin ist es gelungen, die Lebenserwartung Betroffener, die bis zum Ende des Zweiten
Weltkriegs noch bei gerade einmal 16 Jahre lag, an die gesunder Menschen anzupassen.
Wer unter Himophilie leidet, kann also heute einen Beruf wihlen, eine Familie planen
und ein weitestgehend normales Leben fiihren.

Natiirlich miissen Betroffene noch immer mit bestimmten Einschrankungen leben und
auf sich achten. Denn anders als oft gedacht, sind nicht die Schnitt- oder Schiirfwunden
besonders gefihrlich, sondern vor allem die Verletzungen, die Schaden im Inneren der
Gelenke anrichten: durch Stof3e, Schlage oder Stiirze. Verletzungen, die oft nicht sichtbar
sind, aber langfristige Schdden verursachen konnen.

Wie es Betroffenen mit dieser Erkrankung ergeht, wie sie Ihren Alltag gestalten und was
das fiir die Angehorigen bedeutet, damit beschiftigen wir uns in dieser Ausgabe. Aufer-
dem blicken wir auf vielversprechende moderne Himophilie-Therapien, die das Leben
von Hamophilen entscheidend verdndern konnten.

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Stirkung der Arzneimittelversorgung soll der Arznei-
mittelmarkt transparenter gestaltet werden. Haimophilie-Patienten erhalten ihre Medika-
mente nun nicht mehr vom Arzt, sondern in der Apotheke. Welche Hindernisse das mit
sich bringen konnte, darauf verweist sowohl der Vorsitzende der Deutschen Hamophilie-
gesellschaft, Matthias Marschall, als auch die Vorsitzende des Verbands der Himophilie-
Apotheken Claudia Neuhaus.

Hémophilie ist fiir die Betroffenen und Angehdrigen eine Lebensaufgabe, die vor allem
auch durch die Unterstiitzung von Familie und Freunden gelingt. Und wir hoffen, mit
dieser Ausgabe unseren Teil dazu beitragen zu konnen.

Herzlichst, Thr

5.8

Sascha Bogatzki

’

Sascha Bogatzki, He
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Hamophilie und Lebensqualitdt - das funktioniert

4  Die Sache mit dem Faktor 11 So infiziert Corona den Alltag
Langst ist die Himophilie keine lebensbedrohliche Krankheit mehr. Betroffene Auch Hamophilie-Patienten stehen durch die Corona-Pandemie vor neuen
miissen zwar vorsichtig sein, sich aber keinesfalls in Watte packen. Herausforderungen. Sylvia von Mackensen vom UKE in Hamburg hat dazu eine
Studie durchgefiihrt.
4 Hiamophile konnen ein ganz normales Leben fithren 12 Corona: Zwischen Sorge und Pragmatismus
Matthias Marschall, Vorsitzender der Deutschen Hamophiliegesellschaft, erklart, Susanne Zech ist bei der DHG Ansprechpartnerin fiir Himophilie-Patienten. Im
wie die Krankheit das Leben beeinflusst und was, trotz allem, Hoffnung gibt. Interview spricht sie {iber Angste, Sorgen, Beratungsangebote und Austausch.

14 Wer seine Daten spendet, hilft sich und anderen
6  Von Himophilie bis Thrombozytopenie Dr. Christine Keipert vom Paul-Ehrlich-Institut spricht im Interview iiber die
Wie wichtig die Blutgerinnung ist, welche Blutgerinnungsstdrungen es gibt und wie Erfolge und Herausforderungen des Deutschen Hamophilie-Registers (DHR).
sie diagnostiziert werden, erldutert Professorin Dr. Barbara Zieger.

7  Nicht den Preis entscheiden lassen
Bei der Neuverhandlung der Preise fiir Himophilie-Medikamente droht unter Um-
standen der Preis wichtiger zu werden als der Nutzen. Eine Einschatzung.

8 Kompetenz gut vernetzt
Seit September gibt es Hdmophilie-Medikamente in der Apotheke. Worauf es hier
ankommt, erkldrt Claudia Neuhaus, Vorsitzende des Verbands der Hamophilie-
Apotheken.

WERBEBEITRAGE

7 Advertorial Novo Nordisk Pharma GmbH
Keine rohen Eier: Bewegung bei Himophilie

10 Die Gentherapie ist ein Quantensprung
Professor Wolfgang Miesbach aus Frankfurt erlautert die Bedeutung mo- 9 Advertorial Pfizer Pharma GmbH
derner Hamophilie-Therapien - vor allem die bahnbrechenden Erfolge der Immer alles im Blick
Gentherapie.
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Die Sache mit dem

Faktor

VON MAIKE DUGARO

Bluter sterben, sobald sie sich verletzen, glaubte man lange.
Doch ldngst ist Hdmophilie keine lebensbedrohliche Krankheit
mehr. Betroffene miissen zwar vorsichtig sein, sich aber

keinesfalls in Watte packen.

Schon kleinste Verletzungen kénnen
bei Menschen mit Hamophilie zu einer
Gefahr werden, denn ihre Blutgerinnung
ist gestort. Der Korper kann die Blutung
allein nicht stoppen. Betroffenen dieser
Erbkrankheit fehlt ein bestimmtes Pro-
tein, das dafiir zustdndig ist, die verletz-
ten Blutgefifle wieder zu verschlieflen.
Dabei geht es meistens gar nicht um die
sichtbaren Verletzungen einer Schnitt-
oder Schiirfwunde. Viel gefahrlicher sind
Blutungen, die im Inneren des Kérpers
auftreten und durch Stofe, Spriinge oder
Schldge beispielsweise beim Sport aus-
gelost werden. Reiflen auf diese Weise
kleinste Blutgefif3e, tritt das Blut in die
Gelenke ein und kann dort eine Entziin-
dung verursachen. Bleibt dies unbehan-
delt, konnen Gelenkinnenhaut und Knor-

pel beschidigt werden. Im schlimmsten
Fall versteift das Gelenk.

Insgesamt 13 Proteine sind fiir den Ge-
rinnungsprozess im menschlichen Korper
zustidndig, die sogenannten Gerinnungs-
faktoren. Menschen, die unter Himophi-
lie A leiden, fehlt der Faktor VIII, solchen,
die unter Typ B leiden, fehlt der Faktor IX.
Sobald ein Faktor fehlt, kann die Gerin-
nung nicht vollstindig stattfinden. Das
Blut tritt also ungehindert aus. Oft gelingt
es, die Himophilie schon wenige Stunden
nach der Geburt festzustellen, weil die Er-
krankung in der Familie bekannt ist. Ist
das nicht der Fall, wird sie oft im Laufe des
ersten Lebensjahres sichtbar, weil die Kor-
per der Kleinkinder viele grofle blaue Fle-
cken aufweisen. Betroffen sind vor allem

Jungen, da das fehlerhafte Gen auf dem X-
Chromosom liegt. Middchen konnen das
in den meisten Féllen mit dem gesunden
zweiten X-Chromosom ausgleichen.

Es gibt aber auch Formen der Himo-
philie, die sich erst viel spiter und auch
ohne genetische Veranlagung zeigen. Eine
dieser Sonderformen ist das von-Wille-
brand-Syndrom. Es kann als Folge von Im-
munkrankheiten oder als Begleiterschei-
nung eines Herzklappenfehlers auftreten.
Dem Korper fehlt ein Eiweif’, das den
Gerinnungsfaktor VIII vor zu schnellem
Abbau schiitzt und dafiir sorgt, dass er in
ausreichendem Maf3e zur Verfiigung steht.
Die Funktionsstorung dieses sogenannten
von-Willebrand-Faktors erhéht zudem
die Gefahr von Blutgerinnsel und Blut-

,Hamophile konnen ein ganz
normales Leben fiihren®

proptbildungen. Die Erkrankung betrifft
Minner und Frauen gleichermaflen. Oft
tritt sie durch tibermafliges Nasen- oder
Zahnfleischbluten, blaue Flecken oder eine
starke Menstruationsblutung zutage.

Héimophilie ist noch immer nicht heil-
bar, aber fiir die Betroffenen hat sich viel
verbessert. Noch bis in die 1940er-Jahre
lag die Lebenserwartung bei gerade mal 16
Jahren. Moderne Therapien, bei denen
sich die Erkrankten in regelmafSigen Ab-
stinden ein Medikament spritzen, das den
fehlenden Gerinnungsfaktor ersetzt, ha-
ben die Situation deutlich verbessert.
Heute haben Betroffene die gleiche Le-
benserwartung wie gesunde Menschen,
kénnen fast jeder Sportart und jedem Be-
rufnachgehen.

VON MAIKE DUGARO

Matthias Marschall ist Vorsitzender der Deutschen Hamophiliegesellschaft. Im Interview erklart er, wie die Krankheit das Leben von
Betroffenen und Angehdrigen beeinflusst, wo die grofiten Gefahren liegen und was, trotz allem, Hoffnung gibt.

Hamophilie - also die Bluterkrankheit -
wird oft missverstanden. Wie erkldren Sie
jemandem, was es damit auf sich hat?

Ich erklire es immer mit einer Do-
mino-Stein-Kette, denn so ahnlich ist
unsere Gerinnungskaskade aufgebaut.

) Die Selbstsicherheit im
Umgang mit der Erkrankung
muss man sich erst einmal
erarbeiten.

Schubst man einen an, fallen die anderen
auch um. Bei Himophilie-Patienten wie
beispielsweise meinem Sohn fehlt einer

dieser Dominosteine. Verletzt er sich, fal-
len die Steine bis zu einem gewissen Punkt
und der Rest bleibt stehen. Die Gerin-
nung kann nicht stattfinden. Das kann im
schlimmsten Fall zum Verbluten fithren.

Von welchen Verletzungen sprechen Sie?

Von denen, die man nicht von aufen
sieht, die innerhalb der Gelenke oder gro-
Ber Hohlrdume im Koérper liegen. Den
Schnitt in den Finger kann ich mit einem
Druckverband stillen. Ich kann kontrollie-
ren, wie viel Blut austritt, kann den Druck
auf den Verband erhohen und so die Blu-
tung stoppen. Das kann ich bei Verletzun-
gen innerhalb des Korpers nicht.

Wie bemerke ich denn eine innere
Verletzung?

Als mein Sohn das Laufen lernte, trug
er noch Windeln und hatte so immer
einen Puffer, wenn er hinfiel. Als er das
erste Mal ohne Windeln fiel, hatte er ein
riesiges Himatom im Gesdfimuskel. Es
hat sechs Wochen gedauert, bis der Fleck
verschwunden war.

Da wussten sie aber bereits, dass er
erkrankt ist?

Das wussten wir schon wenige Stun-
den nach der Geburt. Sein Onkel ist eben-
falls betroffen und so wurde er gleich
getestet. Die ersten zwei Tage nach der
Diagnose waren schwer. Aber dass mein
Schwager ein halbwegs normales Leben
fithren kann, hat uns Hoffnung gegeben.
Mein Schwiegervater riet mir, mich an
die Deutsche Hidmophiliegesellschaft zu

wenden. Dort konnten wir uns mit ande-
ren Angehdrigen austauschen. Das half
damals mehr als jeder Termin beim Arzt.

Wird denn jedes Neugeborene getestet?
Nein, nur wenn es einen Fall in der
Familie gibt. Wenn das nicht so ist, er-
leben wir oft fiirchterliche Geschichten.
Dann werden die Kinder mit groflen
blauen Flecken beim Arzt vorgestellt.
Manchmal steht der Verdacht der Kin-
desmisshandlung im Raum. Bis dann,
oft per Zufall, die Himophilie als Ur-
sache entdeckt wird. Ich habe das selbst
erlebt. Im Schwimmbad hat mich ein-
mal ein Mann auf die vielen blauen Fle-
cken meines Sohnes angesprochen. Ich
war geschockt, weil er mir unterstellte,
mein Kind zu schlagen. Ich habe mich
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mit ihm an einen Tisch gesetzt und ihm
alles erklart.

Sie haben viel mit Eltern von erkrankten
Kindern zu tun. Was besorgt sie am meisten?

Das Schlimmste ist immer die Frage:
Wie weit muss ich mein Kind in Watte
packen? Darf ich tiberhaupt noch aus dem
Haus gehen? Ich war Soldat und vergleiche
das immer mit der Situation, wie wir mit
jungen Rekruten das Handgranatenwer-
fen geiibt haben. Jeder kann sich denken,
was geschieht, wenn die Granate frithzei-
tig ausgelost wird. Die meisten Unfalle
sind aber passiert, weil die Leute viel zu
vorsichtig waren. So hochkonzentriert,
dass sie den Rest ausblendet haben und
gestolpert sind. So ahnlich ist dieses Ge-
fithl: Ich bin so darauf konzentriert, das
Kind zu schiitzen, dass mir dann Dinge
zustoflen, die im normalen Leben nie
passiert waren.

Wie nehmen Sie den Leuten die Angste?

Wir laden sie zu unseren Treffen ein
und erklaren ihnen, dass wir mit dieser
Krankheit umgehen und damit leben
kénnen. Unsere Kinder haben eine ganz
normale Lebenserwartung und kénnen
- mit gewissen Einschrankungen - ein
ganz normales Leben fithren. Man sollte
sich aber tiberlegen, welche Sportart die
richtige ist.

Von welchen wiirden Sie abraten?

Grundsitzlich kann ein Hamophiler
fast jeder Sportart nachgehen. Die Frage
ist, in welcher Intensitdt. Ich werde ei-
nen kleinen Jungen unmoéglich vom
Fuflball abhalten kénnen. Aber es birgt
grofle Gefahren, besonders fir die Ge-
lenke. Wenn ich weif3, dass er morgens
seine Spritze mit dem Gerinnungsfaktor
bekommen hat, dann ist er mindestens
zwolf, vielleicht 24 Stunden halbwegs ge-
schiitzt. Dann kann ich ihn eine Stunde
Fuflball spielen lassen. Nicht tibertreiben
und nach Moglichkeit nicht ins Tor. Die
Kinder spiiren, wenn es in den Gelenken
kribbelt. Dann miissen sie so verniinftig
sein und authoren.

Und wie verniinftig erleben Sie die
Kinder?

Manchmal verniinftiger als ihre Eltern.
Ich war im vorletzten Jahr auf einer Jugend-
freizeit, die wir jedes Jahr fiir betroffene
Kinder veranstalten. Dort habe ich gese-
hen, wie die Kinder Insektenhotels bauen
- mit Sdge, Hammer, Zangen. Die Diszip-
lin der Kinder war unvorstellbar. Sie waren
einfach dankbar, das ausprobieren zu diir-
fen. Diese Freizeit zeigt den Kindern ihre
Moglichkeiten und ihre Grenzen.

Wo liegen denn heutzutage die grofiten
Gefahren fiir Himophile?

Einblutungen in den Gelenken. Wenn
nicht schnell genug gehandelt wird, ver-
narbt das Gewebe. Wo es glatt sein soll, ist
es dann uneben. Wie bei einer Schweif3-
naht. Das beginnt zu reiben, es kommt

wieder zu Einblutungen. Das ist eine Art
Jo-Jo-Effekt. Die Blutung steht, die Spritze
mit dem Gerinnungsfaktor stoppt die
Blutung und 16st das Gerinnsel auf, aber
die Narbe bleibt und die fiihrt bei ent-
sprechender Belastung wieder zu Kapil-
larblutungen und kann das Gelenk auf
Dauer schwer schidigen oder gar zersto-
ren. Diese Langzeitschaden sind die aller-
grofite Gefahr.

Die Kinder erleben Sie oft sehr diszipliniert.
Ist es fiir die Angehdrigen schwerer, mit der
Krankheit umzugehen?

Die ersten vier bis fiinf Jahre ja. Ich
war auch oft iiberfordert am Anfang.
Die Selbstsicherheit im Umgang mit der
Erkrankung muss man sich erstmal er-
arbeiten - und auch die Routine dabei,
wie man eine Vene punktiert. Jeder Be-

treuer, Lehrer, Bekannte muss informiert
werden und braucht eine Checkliste mit
Informationen fiir den Notfall. Das muss
sich alles erst einspielen. Und die Freunde
meines Sohnes mussten wir aufklaren,
dass Hilfe holen kein Petzen ist.

Was sind die groBten Erfolge der
Deutschen Hamophiliegesellschaft seit
der Griindung 1956?

Dass der Einzelne nicht mehr als Ein-
zelner auftaucht. Wir konnen uns mit
unseren Erfahrungen gegenseitig helfen
und mit den Arzten auf Augenhdhe iiber
unsere Krankheit sprechen. Wir versu-
chen immer wieder zu vermitteln, dass
Betroffene mit ihrem Leben gliicklich
sind und dass es mehr Freirdume gibt als
sie denken. Das ist der Hauptgewinn, den
kein Arzt vermitteln kann. fi
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Matthias Marschall, Vorsitzender der Deutschen
Hamophiliegesellschaft und Vater eines Sohnes mit
Hamophilie

Anzeige

Experten in der Hamophilie

Gestern, heute und in Zukunft —
besser leben mit Hamophilie

Tradition und Fortschritt liegen uns im Blut!

Seit Uber 50 Jahren stehen bei CSL Behring Forschung und Entwicklung im Mittelpunkt
in der Therapie der Hdmophilie A/B und desvon-Willebrand-Syndroms. Heute und in
Zukunftentwickeln wir moderne und bewahrte Medikamente, die die Lebensqualitat
unserer Patienten verbessern.

Neu: Deine Faktoren bekommst du
ab jetzt direkt in deiner Apotheke

Mehr Infos unter: www.gsav-info.de
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Prof. Barbara Zieger: ,,Durch die Erforschung der
Blutplattchenerkrankungen lernen wir viel iiber die
Funktion der Blutplattchen, was auch fiir andere
Erkrankungen interessant ist.“

Welche Leistungen bietet das Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin, in dem Sie
arbeiten?

Wir betreuen seit iiber 40 Jahren
Kinder mit vermehrter Blutungs- und
Thromboseneigung, Himophilie, von-
Willebrand-Erkrankung  (VWE),
geborenen Thrombozytopathien und
Thrombozytopenien sowie mit vendsen
Thrombosen oder Schlaganfall. Einer
der Schwerpunkte unserer Forschung in
der Sektion Hamostaseologie ist die bio-
chemische Diagnostik bei Patienten mit
angeborenen Thrombozytopathien oder
-penien und bei Patienten mit VWE sowie
die Identifikation der entsprechenden mo-
lekulargenetischen Defekte. Und wir ver-
anlassen die addquate Therapie.

an-

Die bekannteste Blutgerinnungsstorung ist
die Hamophilie. Was lduft da schief?

Die Patienten leiden an einer ver-
mehrten Blutungsneigung wie Haut- und
Gelenkblutungen und Blutungen nach
Verletzungen oder Operationen. Bei Ha-
mophilie A ist der Gerinnungsfaktor Fak-
tor VIII erniedrigt, bei Himophilie B der
Faktor IX. Zur Diagnose fithren Kranken-
geschichte, globale Gerinnungstests sowie
die Bestimmung der Aktivitit der Fakto-
ren VIII und IX. Die Therapie ist klassi-
scherweise eine Verabreichung von FVIII-
oder FIX-Priparaten in die Blutbahn.

Bei welchen anderen Erkrankungen ist eine
Blutgerinnungsstorung zentral?

Blutgerinnungsstorungen kénnen auch
bei der von-Willebrand-Erkrankung
(VWE) auftreten. Es gibt drei Subtypen der
VWE: Bei Typ 1 besteht ein quantitativer
Mangeldesvon-Willebrand-Faktors(vWE),
bei Typ 2 liegt ein qualitativer Defekt vor
und bei Typ 3 wird iiberhaupt kein vVWF
gebildet.

Daneben treten vermehrt Blutungs-
symptome bei angeborenen Stérungen

VON JOHANNA BADORREK

Blut erfiillt zahllose Aufgaben im menschlichen Kérper und steht mit allen Organen in Verbin-
dung. Allein das macht deutlich, wie wichtig die Blutgerinnung ist. Ist diese liber- oder unter-
steuert, wird es gefahrlich fiir den Organismus. Professorin Dr. Barbara Zieger von der Uniklinik
Freiburg gibt einen Uberblick iiber Blutgerinnungsstérungen, ihre Diagnostik und Therapie.

der Thrombozyten auf, zum Beispiel bei
Thrombozytopenien wegen zu wenig
Blutplittchen oder bei Thrombozyto-
pathien aufgrund einer Funktionssto-
rung der Blutplittchen. Ahnlich wie bei
Hiamophilie kann es zu ausgeprigten
Blutungen kommen, insbesondere bei
Traumata und Operationen, auch wenn
die Blutungen im Alltag bei Thrombo-
zytopenien oder -pathien meist nicht so
stark sind. Angeborene Thrombozyto-

) Unser Labor untersucht 9o
assoziierte Gene auf einem
von uns etablierten Panel.

penien und -pathien sind jedoch héufi-
ger als die Himophilie A und B. Da aber
nicht jedem Menschen im Laufe seines
Lebens ein Unfall oder eine Operation
widerfahrt, wird die Diagnose oft spit
oder gar nicht gestellt. Auflerdem gibt
es ein breites Spektrum zugrundeliegen-
der Ursachen der Thrombozytopathien/
-penien. Etwa 90 molekulargenetische
Defekte sind mittlerweile bekannt und

es werden zurzeit jedes Jahr weitere ent-
deckt.

Wie unterscheiden sich die diagnostischen
Ansitze bei diesen Erkrankungen?

Bei vWE erfolgt die Diagnostik mittels
Bestimmung des vVWF-Proteins und der
vWE-Aktivitit sowie einer Elektropho-
rese des YWF jeweils im Blut. Bei Ver-
dacht auf eine angeborene Thrombozy-
topenie oder -pathie werden umfassende
funktionelle Untersuchungen angesetzt.
Zunichst in Form eines Blutbilds, das
die Werte der Thrombozyten sowie der
roten und weiflen Blutzellen ermittelt.
Dann folgen Funktionsuntersuchungen

der Thrombozyten - genannt Throm-
bozytenaggregometrie und Durchfluss-
zytometrie. Mittels Thrombozytenaggre-
gometrie wird die Aggregationsfahigkeit
der Thrombozyten nach Stimulation mit
verschiedenen Stimulantien wie Kol-
lagen oder Ristocetin untersucht. Mit
der Durchflusszytometrie werden die
Expressionen der Rezeptoren auf der
Blutplédttchenoberfliche und die Bin-
dungsfahigkeit dieser Bindungsmole-
kiile (Rezeptoren) an vWF oder Fibrino-
gen analysiert, ebenso die Sekretion der
a- und §-Granula der Thrombozyten.
So erhalten wir eine gute Vorstellung
davon, wie wirksam die Thrombozyten
funktionieren. Im néchsten Schritt wird
dann die molekulargenetische Ursache
analysiert. Dies kann mittels Next Gene-
ration Sequencing (NGS) erfolgen. Dabei
wird eine bestimmte Anzahl von Genen,
die mit diesen Erkrankungen assoziiert
sind, analysiert. Unser Labor untersucht
90 assoziierte Gene auf einem von uns
etablierten Panel. Wird hier kein mole-
kulargenetischer Defekt detektiert, kann
ein Whole Exome Sequencing erfolgen,
das heifit, alle kodierenden Bereiche des
Genoms werden untersucht.

Was sind die besonderen Hiirden bei der
Thrombozytopathie und -penie?

Der klinische Phanotyp der verschie-
denen Thrombozytenerkrankungen ist
sehr dhnlich, es gibt Himatome und
Schleimhautblutungen. In manchen Fal-
len finden wir ein bestimmtes Muster in
der Thrombozyten-Aggregometrie oder
-Durchflusszytometrie. Aber unter Um-
stinden konnen wir nur einen Sekreti-
onsdefekt der a- und/oder §-Granula
nachweisen. Damit haben wir eine Er-
klarung fir die vermehrte Blutungsnei-
gung, aber noch nicht den genetischen
Defekt identifiziert. Daher erfolgt dann
das NGS. Zudem ist bei manchen Patien-

ten der Thrombozytendefekt mit anderen
Symptomen assoziiert. Zum Beispiel mit
Albinismus beim Hermansky Pudlak
Syndrom Typ 1. Und beim Hermansky
Pudlak Syndrom Typ 2 leidet der Patient
an Albinismus, einem Blutplittchen-
defekt und einer immunologischen St6-
rung. Es ist also ein komplexes Feld.

Wie sind diese Erkrankungen zu
therapieren?

Abhiangig davon, wie ausgepragt der
Phanotyp ist, kénnen Tranexamsiure, die
den Abbau des Gerinnsels an der Stelle der
Verletzung hemmt, Desmopressin, das
die Freisetzung von vVWF und damit eine
Optimierung der Gerinnungssituation
bewirkt, Thrombozytenkonzentrate oder
ein aktivierter Faktor VII zur Optimie-
rung der Gerinnungssituation eingesetzt
werden. Bei einem sehr ausgeprigten
Krankheitsbild mit rezidivierenden le-
bensbedrohlichen Blutungen kann eine
Knochenmarkstransplantation notwen-
dig werden.

Haben Sie Beispiele fiir erfolgreiche
Behandlungen?

Ja, viele, ein kleiner Junge litt beispiels-
weise unter wiederkehrenden Schleim-
hautblutungen im Rahmen von Luft-
wegsinfekten. Er war an dem sehr seltenen
Bernard Soulier Syndrom erkrankt, das
durch den Defekt eines Rezeptors auf der
Blutplittchenoberfliche verursacht wird
- die Blutplittchen konnen sich nicht
mehr an Wundstellen anheften und das
Einbluten an dieser Stelle verhindern. Au-
Berdem ist ihre Zahl erniedrigt. Nach wie-
derholten lebensbedrohlichen Blutungen
der Lunge haben wir in der hiesigen Kli-
nik gespendetes Knochenmark erfolg-
reich transplantiert, sodass bis heute seine
Blutpldttchenzahl und ihre Funktion nor-
mal sind und keine vermehrte Blutungs-
neigung auftritt. i
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Nicht den Preis entscheiden lassen
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VON JULIA BRANDT

Giinstig ist nicht immer schlechter — aber eben auch nicht immer gleich gut. Bei der Neuverhandlung der Preise fiir Himophilie-
Medikamente droht unter Umstanden der Preis wichtiger zu werden als der Nutzen. Das Pharmaunternehmen Novo Nordisk
befiirchtet, dass sich dies auf die Patientenversorgung auswirken kdnnte.

Y TR
-

as Gesetz zur Stirkung der Arz-
nelmlttelversorgung (GSAV) soll
den Arzneimittelmarkt transparenter
gestalten. Dadurch soll die Qualitat und
Sicherheit der Medikamente in Deutsch-
land gestarkt werden, der faire Wettbe-

werb zwischen den Pharmaunternehmen
gefordert und eine flichendeckende Ver-
sorgung mit Medikamenten gewéhrleis-
tet sein. Alles zum Wohle der Patienten.
Ein nobles Ziel, das in der praktischen
Umsetzung des Gesetzes in Bezug auf die
Versorgung von Hiamophilie-Patienten
moglicherweise verfehlt werden konnte.

Ungleiches gleich bewertet

Mit der Anderung im GSAV werden
Himophilie-Medikamente nun nicht
mehr iber die Himophiliezentren, son-
dern wie andere Arzneimittel auch tber
die Apotheken vertrieben. Die Listen-
preise, die von den Apotheken transparent
einsehbar sind, miissen neu verhandelt
werden. Und hierbei konnte es laut einem
Positionspapier des Pharmaunterneh-

mens Novo Nordisk zu einer Schieflage
kommen. Denn im Laufe der Jahre haben
sich die Hamophilie-Medikamente ent-
wickelt: von plasmabasierten Faktor-VIII-
Préparaten hin zu rekombinanten, sprich
biotechnologisch hergestellten, Arznei-
mitteln. Novo Nordisk bemingelt, dass
diese Weiterentwicklung nicht vom Insti-
tut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen mit einem Zusatznut-
zen fiir die einzelnen Wirkstoffe bewertet
worden ist. ,Die Versorgungswirklichkeit
zeigt jedoch, dass die Vorteile der gen-
technisch hergestellten Produkte bei den
Versorgern und vor allem bei den Patien-
ten angekommen sind heif}t es in dem
Positionspapier. ,,Mittlerweile sind tiber 70
Prozent der verwendeten Faktor-VIII-Pra-
parate gentechnologischen Ursprungs.”

Hamophilie-Versorgung in Gefahr?

Die Befiirchtung ist, dass in den
Preisverhandlungen die giinstigste
Therapie - jetzt also das preiswerteste
plasmatische Gerinnungsfaktorprépa-
rat - als Preisanker herangezogen wird
und dadurch das Preisniveau von mo-
dernen Therapieoptionen deutlich un-
ter das mittlere europdische Preisni-
veau fallt. Dadurch konne die
Verfiigbarkeit und die Entwicklung
von modernen Hamophilie-Produkten
in Deutschland gefdhrdet werden und
die Attraktivitat des Forschungsstand-
ortes Deutschland sinken. Als Lésung
schldgt Novo Nordisk unter anderem
vor, das Preisniveau des gesamten Felds
der therapeutischen Optionen zu be-
riicksichtigen.

ADVERTORIAL

Keine rohen Eier: Bewegung bei Hdmophilie

BloB nicht bewegen? Irrtum! Menschen mit Himophilie sollten unbedingt fit bleiben. Arzte und Physiotherapeuten kénnen dabei
helfen. Mit professioneller Unterstiitzung ist Bewegung sicher und verbessert die Lebensqualitat der Patienten.

Noch immer schwirrt in den Képfen
vieler Menschen der Glaube he-
rum, dass Menschen mit der Blutgerin-
nungsstorung Hamophilie sich so wenig
wie moglich bewegen sollten, um keine
gefdhrlichen Verletzungen zu riskieren.
Selbst Arzte schrecken manchmal davor
zuriick, Physiotherapie zu verordnen. Eine
Fehleinschatzung, findet Marc Rosenthal,
Physiotherapeut am Gerinnungszentrum
Duisburg: ,Mit regelmifliger physiothe-
rapeutischer Behandlung schaffen wir
es, die eingeschrankte Beweglichkeit der
Gelenke zu stimulieren und wiederher-

zustellen. Parallel dazu reduzieren wir die
Schmerzen bei der Bewegung.

Arzte konnen Physiotherapie als Leis-
tung der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung fiir Himophilie-Patienten ver-
ordnen. Durch verschiedene Techniken
konnen Therapeuten gemeinsam mit
dem Patienten abgestimmten Behand-
lungsziele erreichen. Diese Techniken
und das theoretische Wissen gibt Ro-
senthal zusammen mit dem &rztlichen
HaemAcademy-Team an Physiothera-
peuten weiter. Das Team besteht aus den
Arzten Giinter Auerswald und Martina

Biithrlen aus Bremen, Bjérn Habermann
aus Frankfurt am Main, Susan Halimeh
aus Duisburg sowie aus den Physio-
und Sporttherapeuten Ralf Kalinowski
und Marc Rosenthal aus Duisburg und
Bianca Wiese aus Bremen. Interessierte
Physiotherapeuten konnen sich speziell
in Bezug auf die Behandlung von Men-
schen mit Hamophilie weiterbilden und
durch praktische Ubungen an und mit
den Patienten ihr Wissen vertiefen.

Fit werden, Blutungsrisiko verringern

Auch die Patienten selbst konnen eini-
ges tun, um ihre Lebensqualitit zu verbes-
sern. Denn kriftige und elastische Mus-
keln schiitzen die Gelenke, die aufgrund
von Einblutungen bei Menschen mit
Hamophilie hiufig geschidigt sind. Ein
guter Gleichgewichtssinn ermoglicht es
zudem, sich kontrolliert zu bewegen, ohne
dass die Belastung auf die Gelenke zu grof3
wird. Das heifSt: Fit zu sein verringert das
Blutungsrisiko.

Sich fit zu halten ist jedoch aufgrund
der aktuellen Situation in der Corona-
Pandemie nicht immer einfach. ,,In Zei-
ten, in denen Menschen mit Hamophilie
weniger Kontakte zu anderen haben und

Besuche in Fitnesszentren unmoglich
sind, kommt die Bewegung meist zu
kurz, erlautert Ralf Kalinowski, Leiter des
ARZD Trainingsinstituts in Duisburg.
»Dabei ist die Bewegung, idealerweise in
einem speziellen Trainingszentrum, be-
sonders wichtig.

Viele Ubungen kénnten auch ganz in-
dividuell zuhause erledigt werden, zum
Beispiel mit der HaemActive® App oder
iiber HaemActive TV. In dieser Applika-
tion konnen Hamophilie-Patienten mit-
hilfe von Videoanleitungen speziell auf
sie zugeschnittene Ubungen durchfiihren,
einen personlichen Trainingsplan anlegen
und verfolgen. So bleiben sie fit, wo im-
mer sie sind. Mit HaemCare TV kénnen
die Nutzer auflerdem ganz individuell die
Korperregionen trainieren, die nach érzt-
licher Empfehlung profitieren. Bereits 10
bis 15 Minuten taglich sind ausreichend.
Den Effekt werden die Nutzer bald spiiren
und Spafy macht es obendrein.

Wichtige Informationen und niitzliche Tipps
rund um das Thema Hamophilie finden
Patienten, Mediziner, Physiotherapeuten und
Apothekerim Internet unter: www.haemcare.de
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VON JULIA BRANDT

Patienten erhalten ihre Hdmophilie-Medikamente seit September nicht mehr im Hamophiliezentrum, sondern in Apotheken.
Der Verband der Hamophilie-Apotheken unterstiitzt Apotheken dabei, die Versorgung der Patienten liickenlos zu gewahrleisten.
Worauf es dabei ankommt, erklart die Vereinsvorsitzende Claudia Neuhaus im Interview.

Frau Neuhaus, im Sommer 2019 haben Sie
den Verband der Hamophilie-Apotheken ge-
griindet. Was war die Motivation, dies zu tun?
Die Anderung im GSAV (Gesetz fiir
mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung), dass nun Apotheken die Me-
dikamente an die Patienten ausgeben,
brachte auch ein Stiick weit Unsicherheit
- fiir die Apotheken, aber auch fiir die Pa-

») Wir haben es durch

unsere Verbandsarbeit ge-
schafft, dass die Umstellung
der Medikamentenausgabe
Anfang September bei den
Mitgliedsapotheken liickenlos
geklappt hat.

tienten. Die Patienten befiirchteten, dass
durch die Umstellung eventuell Versor-
gungsliicken entstehen kénnten, sie im
Notfall vielleicht nicht rechtzeitig an ihr
Medikament kommen. Fiir die Apothe-
ken galt es, grundlegende Fragen zur Wa-
renbeschaffung und -lagerung, aber auch
zu Schulungen im Bereich der Himophi-
lie und zur Kommunikation mit den Pati-
enten zu kldren.

Ich habe durch die Arbeit in meinen

Apotheken bereits Erfahrung mit Himo-
philie-Patienten gesammelt. Um das Wis-
sen und den bereits gelebten Qualitts-
standard mit anderen Apotheken zu teilen
und um die Versorgung der Himophilie-
Patienten weiterhin ohne Briiche auf ho-
hem Niveau zu gewéhrleisten, habe ich zu-
sammen mit zehn Kollegen den Verband
der Hidmophilie-Apotheken e. V. (VHA)
gegriindet.

Was sind die Ziele und Tatigkeiten des
Verbands?

Unser oberstes Ziel ist es, eine flichen-
deckende Versorgung und Notfallversor-
gung der Himophilie-Patienten mit Auf-
rechterhaltung des Qualitdtsstandards
zu erhalten. Um dies zu erreichen, unter-
stlitzen wir unsere Verbandsmitglieder,
aber auch alle anderen Apotheken mit
Informationen, die fiir die Versorgung
von Himophilie-Patienten wichtig sind.
Wir stehen in stindigem Kontakt mit den
Apotheken. Wir geben Hinweise dazu, wie
sie zum Beispiel Waren beschaffen und
sicher lagern kénnen - viele Himophilie-
Medikamente miissen ja gekiihlt gelagert
und transportiert werden. Wir erkldren
auflerdem, wie die Apotheken die Zuzah-
lung der Patienten richtig berechnen und
Priparate selbst abrechnen kénnen.

Und wir statten die Apotheken mit
Wissen aus, das es ihnen ermoglicht, Ha-
mophilie-Patienten kompetent zu beraten.

Unser Verband unterstiitzt auflerdem die
Patientenzeitschrift Himovision mit Ex-
pertenwissen und Texten.

Ein weiteres wichtiges Tatigkeitsfeld
des VHA ist die Bereitstellung einer Ha-
mophilie-Notfallzentrale. Hier kénnen
Hamophilie-Patienten rund um die Uhr
an 365 Tagen im Jahr anrufen, um an
ein Medikament zu kommen. Dabei ist
es egal, ob es sich um einen ambulanten
oder einen stationdren Notfall handelt.
Dank der zwei groflen Notfalldepots
der Pharma-Spezial-Grof8hindler Medios
und Cranach Pharma sowie weiterer
Notfalldepots von Verbands-Apotheken
konnten bereits einige Notfille ziigig ab-
gehandelt werden.

Was zeichnet eine Himophilie-Apotheke aus?
Wie wird sie Mitglied in Ihrem Verband?

Grundsitzlich kann jede Apotheke
dem VHA beitreten. Besonders sinnvoll
ist die Mitgliedschaft fiir Apotheken, die
bereits Hamophilie-Patienten betreuen.
Mit dem Verbandsbeitritt verpflichtet
sich eine VHA-Apotheke zu einer quali-
tativ hochwertigen Versorgung von Ha-
mophilie-Patienten sowie zur Einhaltung
unserer Qualitatskriterien. Diese haben
wir gemeinsam mit Arzte- und Patienten-
vertretern abgestimmt und verabschiedet.
Sie legen zum Beispiel fest, dass das phar-
mazeutische Personal regelméfig geschult
werden muss.

Warum entscheiden sich die Himophilie-
Apotheken fiir diese Spezialisierung?
Warum lohnt es sich fiir sie?

Es lohnt sich immer fiir eine Apo-
theke, sich in irgendeinem Fachgebiet
zu spezialisieren. Natiirlich miissen alle
Apotheken alle Patienten gut bedie-
nen konnen. Aber eine Apotheke, die
auch iiber spezielles Wissen im Bereich
Héamophilie verfiigt, kann diesen Pa-
tientenstamm fiir sich gewinnen - ein
grofies Plus im Bereich der Kundenbin-
dung. Fir die Himophilie-Apotheken
ist es ein Vorteil, wenn sie iiber ein Netz-
werk verfligen, das ihnen hilft, diese
Aufgabe gut auszufillen.

Der Verband hatte zur Zeit der Griin-
dung zehn Mitgliedsapotheken. Mitt-
lerweile sind 71 Apotheken in unserem
Netzwerk. Viele Apotheken entscheiden
sich fiir den Verband, da sie bereits Hi-
mophilie-Patienten im Kundenstamm
haben. Andere Apotheken dagegen sind
bereits sehr erfahren, zum Beispiel in
der Abgabe von Immunglobulinen und
onkologischen Préaparaten. Diese sind -
ebenso wie Hamophilie-Medikamente
- hochpreisig und auf besondere Weise
zu lagern, zu transportieren und unter-
liegen ebenso einer Dokumentations-
pflicht wie Hamophilie-Priparate. Die
Spezialisierung auf Héimophilie stellt
hier eine sinnvolle Erweiterung ihres
Portfolios dar.
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Welche Vorteile ergeben sich aus der Ver-
netzung der Himophilie-Apotheken fiir die
Patienten?

Das geteilte Wissen und die Qualitéts-
standards der Himophilie-Apotheken
bedeuten einen Gewinn fiir die Patienten.
Sie haben dadurch neben dem behan-
delnden Arzt mit dem Apotheker noch
einen weiteren Ansprechpartner in Be-
zug auf die Himophilie. Die Vernetzung
der VHA-Apotheken erméglicht es ihnen
auflerdem, unkompliziert an ein Medika-
ment zu kommen. Wenn zum Beispiel ein
Patient aus Berlin Urlaub auf Sylt macht,
sein Medikament jedoch vergessen hat,
kann er iiber eine Partner-Apotheke in der
Nihe seines Urlaubsortes ein Ersatzmedi-
kament beziehen. In einem Notfall, etwa
nach einer Verletzung, kénnen Patienten
tiber die VHA-Notfallnummer sowie das
Notfalldepot kurzfristig mit einem Medi-
kament versorgt werden.

Seit einigen Monaten geben die Apotheken
nun die Himophilie-Medikamente heraus.
Aus lhrer Sicht: Wie lduft es bisher?

Wir haben es durch unsere Verbands-
arbeit geschafft, dass die Umstellung der
Medikamentenausgabe Anfang Septem-
ber bei den Mitgliedsapotheken liickenlos
geklappt hat. Zu diesem Termin verfiigten
die Apotheken iiber das nétige Wissen, um
die Hdmophilie-Patienten gut zu beraten

und zu versorgen. Wir arbeiten auch eng
mit den Héimophiliezentren zusammen.
Sie konnen Patienten an unsere Webseite
verweisen, wo sie eine Hamophilie-Apo-
theke in der Ndhe ihres Wohnorts finden.

i

Claudia Neuhaus, Apothekerin und 1. Vorsitzende des
Vorstands des Verbands der Himophilie-Apotheken

Die Apotheken sind nach dem GSAV
verpflichtet, die Abgabe der Himophilie-
Medikamente zu dokumentieren und an den
verschreibenden Arzt zu melden. Wie genau
funktioniert das in der Praxis?

Aktuell gibt es zwei Systeme, die die
Dokumentation erleichtern: DocuScan

und Haemoassist. Diese Anwendungen
ermoglichen es, Informationen wie Char-
gennummer, die abgegebene Menge und
die Ausgabe an den Patienten digital zu
dokumentieren und nach Absprache an
den behandelnden Arzt zu iibermitteln.

Bei den digitalen Varianten konnen die
Arzneimittel eingescannt werden, sodass
der Datensatz automatisch zur Verfiigung
steht. Auf diese Weise ist die Dokumenta-
tion sehr leicht zu vollziehen. Apotheken,
die dies nicht nutzen, miissen die Infor-
mationen handschriftlich oder in Excel-
Tabellen festhalten und an den Arzt schi-
cken. Das erhoht den Zeitaufwand und
lasst mehr Raum fiir Fehler.

Welche Folgen kann es haben, wenn zum
Beispiel ein Rezept falsch bearbeitet wird?

Ist ein Rezept fehlerhaft ausgestellt oder
wird es nicht korrekt bearbeitet, besteht
die Gefahr, dass die Krankenkassen den
Apotheken den Preis des Medikaments
nicht erstatten, also das Medikament auf
Null taxieren. Das ist dramatisch fiir Apo-
theken, insbesondere wenn es um kost-
spielige Hamophilie-Medikamente geht.
Denn so kann es passieren, dass eine Apo-
theke durch einen Administrationsfehler
aufbis zu 100.000 Euro sitzen bleibt.

Um dies zu verhindern und den Apo-
theken mehr Sicherheit zu verschaffen,
geben wir Empfehlungen heraus, die
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den Apotheken helfen, die Medika-
mente korrekt zu taxieren. Der Pharma-
Anbieter Medios hat mithilfe unseres
Fachwissens das Tool Scanacs entwi-
ckelt, mit dem Apotheken softwarege-
stiitzt ein Rezept in Echtzeit tiberpriifen
konnen. Dieses Tool probieren einige
Partnerapotheken derzeit im Rahmen
eines Modellprojekts aus.

Was wiirden Sie sich fiir die Zukunft
wiinschen?

Ich wiinsche mir, dass wir das, was wir
begonnen haben, in Zukunft noch intensi-
vieren konnen. Das bedeutet insbeson-
dere, die Zusammenarbeit mit allen Betei-
ligten, also mit Patienten, Arzten,
Krankenkassen und der Industrie, zu stér-
ken und als Verband auf Augenhéhe
wahrgenommen zu werden. Wir leben
eine gemeinsame, offene und gute Kom-
munikation. Das starkt das Vertrauen in
die Zusammenarbeit. Und davon profitie-
ren letztlich auch immer diejenigen, um
die es eigentlich geht: die Patienten.

Bei einem Notfall kénnen Hamophilie-Pati-
enten in der bundesweiten Zentrale anrufen,
um ein Notfallmedikament zu bekommen.
Die Nummer ist kostenfrei und Tag und Nacht
erreichbar: 0800 - 4107100

ADVERTORIAL

Immer alles im Blick

Das GSAV nimmt Apotheken in die Pflicht, die Abgabe von Hdmophilie-Medikamenten zu dokumentieren und an den behan-
delnden Arzt zu melden. Mit einem neuen webbasierten Modul im Haemoassist® 2, kdnnen Apotheken diese Anforderungen nun

leichter umsetzen.

l Haemoassist®

App & GSAV

¥ koraoscamentiton b Himogtss

Menschen mit Hamophilie fehlt ein
spezieller  Blutgerinnungsfaktor
oder er wird in nicht ausreichendem Maf3e
gebildet. Dies fithrt zu einer verzogerten
Blutgerinnung. Insbesondere bei Patien-
ten mit schwerer Himophilie kann es auch
zu spontanen Blutungen kommen. Das
wichtigste Ziel bei der Behandlung von

Hamophilie ist es, die Blutung schnellst-
moglich zu stoppen - oder besser erst gar
nicht entstehen zu lassen. Heutzutage ist
die Hamophilie gut behandelbar, indem
der fehlende Gerinnungsfaktor ersetzt
wird. Die damit einhergehende gesetzliche
Dokumentation kann durch die Smart-
phone-basierte App Haemoassist® 2 zeit-
nah in der arztlich kontrollierten Heim-
selbstbehandlung erfolgen. Damit ist auch
die Ubermittlung der Therapie praktisch in
Echtzeit an den Arzt moglich. Neben dem
elektronischen Patiententagebuch enthalt
der Haemoassist® 2 weitere niitzliche Funk-
tionen, wie zum Beispiel eine Warnmel-
dung beim Unterschreiten des Mindest-
vorrats an Faktorpraparaten.

Dokumentation fiir Patient, Arzt
und Apotheke

Neben der App fiir den Patienten und
dem Therapiemanagement-Tool fiir den
Arzt, ist das webbasierte Apotheken-

modul im Haemoassist neu. Damit kon-
nen nun auch Apotheken die Abgabe der
Héamophiliepraparate  dokumentieren.
Durch die Neuerung im Gesetz fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
(GSAV) sind Apotheken dazu verpflich-
tet, die herausgegebenen Medikamente zu
dokumentieren und dies an den verschrei-
benden Arzt zu melden. Nach Erhalt der
Webanwendung {iber den Medizinpro-
duktehersteller StatConsult kénnen mit
dem Apothekenmodul die Daten mit we-
nigen Klicks elektronisch an den behan-
delnden Arzt iibermittelt werden.

Unkomplizierte Anwendung

Die erweiterte Version des Apotheken-
moduls kann unabhiangig vom Hamophi-
liezentrum genutzt werden. So kann die
Ausgabe der Faktorpriparate auch ohne
Verkniipfung mit dem Zentrum durch
die Apotheke angelegt und dokumen-
tiert werden. Die Melde- und Dokumen-

tationspflicht wird mit einem erzeugten
PDF-Dokument abgespeichert. Per Fax
kann diese Meldung an den behandeln-
den Arzt versendet werden. So konnen alle
Hamophilie-Patienten von einer gesicher-
ten und unabhingigen Dokumentation
profitieren.

»Das Apothekenmodul im Haemoas-
sist ermoglicht eine hohe Qualitét in der
Dokumentation®, lobt Prof. Dr. Andreas
Tiede, Leiter der Ambulanz des Himo-
philiezentrums der Medizinischen Hoch-
schule Hannover. ,Die Apotheken kon-
nen gut mit diesem Modul arbeiten — was
wir auch daran sehen, dass die Eintrage
zuverldssig an uns tibermittelt werden.”
Ein weiterer wichtiger Schritt, um dem
Patienten ein optimales Therapiemanage-
ment zu ermdglichen.

Weitere Informationen zum Haemoassist gibt
esim Internet unter:
www.meine-haemophilie.de
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Die Gentherapie ist ein Quantensprung

VON WIEBKE TOEBELMANN

Professor Wolfgang Miesbach, Leiter des Schwerpunkts Hamostaseologie am Universitatsklinikum Frankfurt am Main, erldutert
die Bedeutung moderner Hdmophilie-Therapien — allen voran die bahnbrechenden Erfolge der Gentherapie.

Hamophilie-Patienten erleben die Ersatz-
therapie haufig als starke Einschrankung.
Statt ein Leben lang intravendse Injektionen
oder Infusionen zu brauchen, kdnnte die
Gentherapie durch eine einzige Behandlung
durchschlagende Verbesserungen bringen.
Wie funktioniert das?

Bei einer Gentherapie wird das defekte
Gen, das die Erkrankung bedingt, korri-
giert. Tatsdchlich ist nur eine einzige In-
fusion vonnéten, um moglichst langfris-
tig erhohte Faktorenspiegel zu erreichen.
Die Hamophilie ist geradezu pradesti-
niert fiir die Gentherapie, da sie im Ge-
gensatz etwa zu Rheuma oder Diabetes
eine monogenetische Erkrankung ist mit
einem sehr gut messbaren Faktorenspie-
gel. Das bedeutet, dass bei der Himophi-
lie jeweils nur ein einzelnes, gut charak-
terisiertes und vollstandig entschliisseltes
Gen betroffen ist.

Und die Symptome verbessern sich
schlagartig?

Genau. Es braucht nicht viel Zeit und
nur einen geringen Anstieg der Gerin-
nungsfaktor-Aktivitit, um eine deutliche
Verbesserung der Symptome zu bewir-
ken. Wir fithren hierbei eine lebergezielte
Gentherapie durch, da der fehlende Ge-
rinnungsfaktor in diesem Organ produ-
ziert wird. Der Erfolg ist schnell zu sehen
und nachhaltig.

Wie lasst sich feststellen, ob eine
Erkrankung iiberhaupt durch Gentherapie
behandelt werden kann?

Zunéchst einmal ist es von zentra-
ler Bedeutung, die molekulargenetische
Grundlage einer Krankheit zu kennen.
Das war bei der Himophilie ziemlich frith
der Fall, dass man die Faktoren VIII und
IX sequenzieren konnte und dann heraus-
bekam, wo die zugrundeliegenden Gen-
mutationen lagen.

Die am meisten entwickelte Variante in der
Gentherapie ist die des Gentransfers. Wie
funktioniert das genau?

Dem Organismus wird dabei eine
Kopie des betroffenen Gens zugefiihrt.
Das Zielgewebe produziert ein entspre-
chendes Protein und schickt es in die
Blutbahn. Das funktionierende Gen,
das der Leber zugefithrt werden soll, ist
dabei klein genug, um in den Vektor zu

L5 ] -':,

Prof. Wolfgang Miesbach, Leiter des Schwerpunkts Hamostaseologie am

Universitatsklinikum Frankfurt am Main

passen. Bei solchen Vektoren handelt es
sich zumeist um Adeno-assoziierte Viren
(AAV), die wie eine Fihre die Genkopien
in die Zellen transportieren. Diese Vek-
torenart ist selbst nicht pathogen, das
heift, sie macht nicht krank. Sie kann
sich selbst auch nicht replizieren, aber
verfiigt eben tiber die besondere Eigen-
schaft, gemeinsam mit anderen Helfer-

viren das funktionierende Gen in das
Zielorgan zu bringen - in diesem Falle
die Leber. Das funktioniert dadurch, dass
die fiir die Expression des Gens in der
Zielzelle notwendigen Kontrollelemente,
Pro-motor und Enhancer genannt, ent-
halten sind. Diese sind dafiir verantwort-
lich, dass das Gen spezifisch in der Leber
exprimiert wird.

Die Erkrankung Hamophilie ist schon seit
iiber 2.000 Jahren bekannt - und erst jetzt
gibt es die entscheidenden Schritte in der
Therapie?

Ja, so ist es. Die Gentherapie selbst ist
noch sehr jung: Die Geschichte der Gen-
therapie ist wechselvoll und der Erfolg war
nicht gegeben. Es gab sogar Todesfille,
was die Gesamtentwicklung zuriickge-
worfen hat. Doch wurde die Gentherapie
stetig verbessert. Und die Himopbhilie ist
wirklich die Speerspitze. Hier ist es nicht
tibertrieben, von Quantenspriingen zu
sprechen. Die ersten mafigeblichen Er-
folge gab es 2011 und 2014, wo man gese-
hen hat, dass die Applikation ohne Ne-
benwirkungen erfolgt und dass auflerdem
eine anhaltende Genexpression verzeich-
net werden konnte. Nach Verabreichung
der Therapie zeigte sich namlich auch
Jahre spiter ein um 5 bis 7 Prozent kon-
stant erhohter Faktor-IX-Wert. Die Blu-
tungsrate nahm um 90 Prozent ab, sodass
ein Teil der Patienten die regelmafige pro-
phylaktische Substitution mit einem Fak-
torenkonzentrat einstellen konnte.

Einen dhnlichen Durchbruch stellt eine
Studie dar, die im New England Journal
of Medicine publiziert wurde. Hier zeigte
sich, dass nach einer einzelnen Infusion
mit einem Adenovirus, welches eine kor-
rekte Version des Faktor-VIII-Gens in
Leberzellen ablegt, 13 Patienten mit Ha-
mophilie A tiber drei Jahre keine schweren
Blutungen mehr erlitten. Sie konnen auf
prophylaktische Faktor-VIII-Infusionen
verzichten.

Das klingt ja auerst vielversprechend.
Aber gibt es gar keine Nebenwirkungen zu
befiirchten?

Doch, es bestehen Sicherheitsrisiken,
tiber die die Patienten auch sehr sorgfil-
tig aufgeklart werden. Obwohl sich AAV
als hochvertraglich bewahrt haben, kann
es vereinzelt zu Komplikationen kom-
men. Bei Patienten mit préexistierenden
Antikérpern erwies sich die Gentherapie
meist als wirkungslos. Auch eine Reak-
tion wie eine lokale Leberentziindung
war zu beobachten. Die Forschung ist da-
her stets auf der Suche nach neuen Vekto-
ren, die nicht mehr immunogen wirken.
Dariiber hinaus kann ein Langzeitrisiko
fiir eine Tumorentwicklung nicht ausge-
schlossen werden.
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Das virale Erbgut integriert sich nur
selten in das Genom der Wirtszelle. Das
Risiko einer sogenannten Insertionsmu-
tagenese und damit verbundene Kom-

) Die Hamophilie ist wirk-
lich die Speerspitze der
Gentherapie. Hier ist es nicht
iibertrieben, von Quanten-
spriingen zu sprechen.

plikationen wie beispielsweise Krebser-
krankungen sind daher gering.

Aber dazu muss man sagen, dass
jungste Studien aufgezeigt haben, dass
es im Rahmen von Leberbiopsien zwar
Gene gab, die sich in der Nihe von
Wachstumsgenen lokalisiert haben,
aber episomal blieben. Das heif3t, sie in-
tegrierten sich nicht in das Genom der
Wirtszelle. Zudem liegt das Ergebnis
einer Langzeitstudie vor, welches zeigt,
dass Patienten iiber einen Zeitraum von
15 Jahren keine Tumoren entwickelt ha-
ben. Das ist erfreulich, doch auch nicht

so aussagekraftig, als dass man diese
Risiken ignorieren konnte. Wir miissen
sie also auch in Zukunft sehr genau be-
obachten.

Diese Erfolge miissen sehr befriedigend
sein. Welche Riickmeldung erhalten Sie von
Ihren Patienten?

Unser Team behandelte die ersten
Patienten 2015 - und wir haben rasante
Fortschritte sehen koénnen. Bei den
Beobachtungen, die wir in Frankfurt
machten, waren wir immer sehr zufrie-
den mit den Ergebnissen, und unsere
Patienten konnten die regelméflige pro-
phylaktische Substitution beenden und
sich neu aufstellen, was Freizeit- und
Sportaktivititen betriftt. Die Resonanz
war durchweg sehr positiv. Im Rahmen
einer Interviewreihe, die wir durchge-
fihrt haben, bekamen wir zum Beispiel
die Riickmeldung, dass die Gentherapie
die Lebensqualitat der Befragten enorm
gesteigert hat. Das ist natiirlich tiberaus
erfreulich. Bisher ist sie nur im Rahmen
von Studien erhiltlich, aber wir sind
sehr zuversichtlich, was eine Zulassung
innerhalb der nichsten paar Jahre be-
trifft. Die Gentherapie wird hoffentlich

finanziell erschwinglich sein und auch
in Entwicklungsldndern, wo die Versor-
gung bisher sehr schlecht ist, einen gro-
Ben Unterschied machen kénnen.

Subkutane Therapieformen bei Hdmophilie
sind generell auf dem Vormarsch. Konnen
Sie das ein wenig erldutern?

Ja, die subkutane Applikation - also
unter die Haut - ist bereits fiir die pro-
phylaktische Therapie der schweren
Hémophilie A mit und ohne Hemm-
korper zugelassen. Neben der Genthe-
rapie gibt es noch andere faszinierende
und vielversprechende Verfahren, die
sich zum Teil bereits in Studienphase 3
befinden und nicht mehr weit von der
Zulassung entfernt sind. Da ist zum
Beispiel ein monoklonaler Antikorper
zu nennen, der gerinnungshemmende
Mechanismen - den Tissue Factor Pa-
thway Inhibitor (TFPI) - blockiert.
Der Faktor Xa kann sich nicht mehr
mit TFPI verbinden, sodass sowohl der
FXa-Spiegel steigt als auch verstarkt
Thrombin gebildet wird. Eine weitere
subkutane Therapie ist das sogenannte
Gen-Silencing, also das Stilllegen von
Genen, was Patienten mit Hamophilie
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A oder B und auch Hemmkoérperhdmo-
philie helfen kann. Sie werden mit small
interfering  RNA (siRNA)-Molekiilen
behandelt. Das Molekiil wird einmal
pro Monat subkutan verabreicht und be-
wirkt, dass es trotz Himophilie zu einer
ausreichenden Gerinnungsaktivierung
kommt. Der Wirkstoff schaltet die Ex-
pression von Antithrombin (AT) aus, es
kann also vermehrt Thrombin erzeugt
werden. Bei beiden Methoden geht es
darum, einen Gegenspieler zu hemmen
und dadurch die Blutungsneigung des
Patienten giinstig zu beeinflussen. Ne-
ben der Gentherapie sind subkutane
Therapien durch ihre lange Halbwerts-
zeit zur Prophylaxebhandlung sehr
sinnvoll.

Konnten durch neue Therapieformen Bluter
weltweit geheilt werden?

Ganz so weit mochte ich nicht gehen.
Besonders optimistisch sind wir aber bei
der Gentherapie, die extrem vielverspre-
chend ist. Tatsdchlich ist die Hoffnung
grof3, dass Betroffene sogar normale Ge-
rinnungsfaktoren entwickeln koénnen.
Das kommt einer Heilung doch recht
nahe.

So infiziert Corona

den Alltag

VON JOHANNA BADORREK

Das Corona-Virus stellt unsere Gesellschaft gerade vor neue
Herausforderungen — das gilt auch fiir Hdimophilie-Patienten.
Sylvia von Mackensen vom Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) ist Medizinpsychologin und hat in einer
Studie nachgefragt, wie die Pandemie das Leben Hamophiler

verandert.

Ihr Schwerpunkt ist die Lebensqualitats-
forschung bei Himophilie. Mit Beginn der
Corona-Pandemie haben Sie gleich eine
Studie gestartet. Worum ging es da?

Wir haben Hidmophilie-Patienten be-
fragt, wie es ihnen wihrend des Lock-
downs geht, wie ihre medizinische Versor-
gung funktioniert und welche Gedanken,
Gefiihle, Sorgen und Angste sie sich im
Zusammenhang mit dem neuartigen Co-
rona-Virus machen.

Wie viele Ansprechpartner haben Sie wie
erreicht?

Wir haben iiber die Himophiliezen-
tren des Dr. von Haunerschen Kinder-
spitals Miinchen, GZRR Duisburg, Er-
wachsenen- und Kinderzentrum UKE

Hamburg und HimoZentrum Hannover-
Hildesheim-Osnabriick 586 Fragebogen
verschickt und 355 zuriickbekommen,
also eine recht hohe Riicklaufquote von
61,7 Prozent.

Was haben Sie herausgefunden?

Sehr viel, hier beispielhaft ein paar
Zahlen und Erkenntnisse. 66 Prozent der
Gesamtgruppe erlebten mindestens eine
Gefiihlsbeeintrachtigung. 16 Prozent wa-
ren wiitend, 15 Prozent fiihlten sich hilflos
oder ausgeliefert, 40 Prozent unverindert.
Patienten mit schwerer Form machten sich
mehr Sorgen wegen Lieferengpissen. Pati-
enten mit Komorbidititen machten sich
mehr Sorgen, Covid-19 zu bekommen.
52,8 Prozent der Arzttermine wurden ver-

Priv.-Doz. Dr. Sylvia von Mackensen ist Medizinpsychologin am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
und erforscht die Lebensqualitdt von Himophilie-Patienten.

schoben, 45,2 Prozent abgesagt. Auffillig
ist, dass Eltern in allen Bereichen besorg-
ter sind als erwachsene Patienten. Das ist
einerseits tiberraschend, weil Kinder nicht
so sehr von Covid-19 betroffen sind. An-
dererseits tragen Eltern die Verantwor-
tung fiir ihr Kind. Viele dieser Miitter
sind Konduktorinnen und haben durch
ihre Viter oder Onkel Erfahrung mit den
Folgen kontaminierter Faktorkonzentrate
(z. B. HIV und Hepatitis-C). Positiv war,
dass sich zwei Drittel gut informiert fithl-
ten. Erstaunlich viele informieren sich
tiber das RKI. Da sehen wir einen Unter-
schied zu Menschen aus der Allgemein-
bevolkerung. Allerdings fragten sich auch
ein Fiinftel, ob Covid-19 iber plasmati-
sche Produkte iibertragen werden kann

und sogar 54,2 Prozent machten sich Ge-
danken, ob sie zur Risikogruppe gehoren.

Wie reagieren Sie auf diese Ergebnisse?
Wir wollen weiter aufkliren. Mit der
DHG plane ich gerade ein Webinar, in
dem wir mit Patienten diskutieren moch-
ten. Auflerdem sind Aufklarungsmaterial
und ein Mafinahmenkatalog in Planung.

Was raten Sie Himophilie-Patienten in der
aktuellen Situation?

An die Mafinahmen halten, aber nicht
in Panik verfallen, nicht stindig Berichte
tiber Corona schauen oder lesen. Unnétige
Kontakte meiden, aber zumindest einen
personlichen Kontakt halten - Telefonie-
ren allein reicht nicht. {
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/wischen Sorge und Pragmatismus

VON JOHANNA BADORREK

Seit Monaten treibt SARS-COV-2 unsere Gesellschaft zum Handeln. Susanne Zech hat unmittelbar mit den Auswirkungen der
Pandemie zu tun, sie ist im Auftrag der Deutschen Hamophiliegesellschaft (DHG) Ansprechpartnerin fiir Himophilie-Patienten.
Wir fragten nach Angsten, Sorgen, Beratungsangeboten und Austausch.

Susanne Zech, ehrenamtliche Regionalvertreterin und
Vertrauensmitglied der DHG fiir die Region Baden-
Wiirttemberg Siid-West

Frau Zech, was ist Ihre Aufgabe bei der DHG?

Ich bin ehrenamtliche Regionalver-
treterin und Vertrauensmitglied der
DHG fiir die Region Baden-Wiirttem-
berg Siid-West. Insgesamt hat die DHG
bundesweit 17 solcher Regionalgruppen,
in denen ehrenamtliche Mitarbeiter wie
ich als Ansprechpartner zur Verfiigung
stehen und regionale Veranstaltungen
organisieren.

Wie kommt es, dass Sie dieses Ehrenamt
iibernommen haben?

Ich bin Konduktorin dieser Krankheit.
Neben meinen eigenen Einschrinkun-
gen habe ich einen hdamophilen Sohn und
eine meiner beiden Tochter ist ebenfalls
Konduktorin. Nach der fiir uns iiberra-
schenden Diagnose waren wir verunsi-
chert. Die DHG hat uns informiert, An-
sprechpartner genannt und mit anderen
Betroffenen zusammengebracht, was uns
sehr geholfen hat. Und auf diesem Wege
kann ich etwas zuriickgeben.

Wie hat sich Ihre Arbeit mit Beginn der
Pandemie verandert?

Dadurch, dass in diesem Jahr tiber
viele Monate keine Veranstaltungen

vor Ort moglich waren, ist im Grunde
der Kern unserer Arbeit entfallen. Es ist
unser Schwerpunkt, Veranstaltungen zu
organisieren, die zum einen natiirlich
informieren, aber zum anderen auch
Menschen mit Himophilie zusammen-
bringen. Wir mussten fast alles absagen.
Damit entfiel auch der fiir die Patien-
ten so wichtige personliche Austausch.
Online konnen wir lediglich Fakten
vermitteln, aber wenn die Betroffenen
personlich zusammenkommen, kdnnen
sie sich iber ihre Erfahrungen austau-
schen, finden Gemeinsamkeiten und es
entsteht ein ganz anderes Miteinander.
Da wird individuelles Erleben in jeder
Altersgruppe ausgetauscht. Kinder und
Erwachsene erfahren, dass es noch an-
dere gibt, denen es so geht wie ihnen.
Das starkt ungemein. Deshalb ist uns
der personliche Austausch jenseits der
virtuellen Welt so wichtig.

Welche Note und Sorgen werden zurzeit an
Sie herangetragen?

In der ersten Welle war die Verunsiche-
rung gréfier. Da waren viele vorsichtiger
und édngstlicher. Unter anderem ging es
auch immer wieder darum, ob die Versor-
gung mit — auch virenfreien — Praparaten
gewihrleistet ist oder es Lieferengpasse
geben wiirde. Wir haben auf alle Fragen
und Sorgen reagiert und versucht, zeit-
nah umfassend aufzuklaren. Auf unserer
Homepage finden sich stets aktuelle In-
formationen. In der zweiten Welle sind
die Sorgen wegen Corona kein so grofies
Thema mehr. Nach meiner Erfahrung
sind es meist dieselben Angste und Sorgen
wie zuvor, die unsere Mitglieder beschif-
tigen. Noch immer stehen die unklaren
Anderungen im Schwerbehindertenrecht
an. Auflerdem war der Bezug der Medi-
kamente iiber die Apotheken ein grofies
Thema. Statt der Hiamophiliezentren
tibernehmen ja nun seit September die
Apotheken die Versorgung mit den Ge-
rinnungs-Préaparaten. Aber natiirlich wer-
den auch noch immer Fragen und Angste
wegen der Corona-Pandemie an uns her-
angetragen, bestiirmt werden wir jedoch
nicht. Es herrscht vorwiegend ein pragma-
tischer Umgang mit der Situation.

Wie erkldren Sie sich das?

Vermutlich liegt es daran, dass Ha-
mophilie-Patienten mit ihren Familien
frith lernen, fiir sich selbst zu sorgen.
Wir sind es gewohnt, uns aktiv zu infor-
mieren und Verantwortung fiir uns zu
tibernehmen. Auch Ausnahmesituatio-
nen sind uns nicht fremd. Wer eine sel-
tene Erkrankung hat, steht in regelma-
Bigem Austausch mit Fachédrzten, muss
auf sich achten und sehr oft auch fiir sich
einstehen.

Gehoren Hamophilie-Patienten zur Risiko-
gruppe?

Nein, nach jetzigem Wissensstand
erhoht die Hamophilie nicht das Ri-
siko eines schweren Verlaufs bei einer
Covid-19-Infektion. Aber auch bei
Hiamophilie-Patienten gibt es viele Un-

) Wenn Betroffene person-
lich zusammenkommen,
konnen sie sich liber ihre
Erfahrungen austauschen,
finden Gemeinsamkeiten
und es entsteht ein ganz
anderes Miteinander.

terschiede, der eine hat zusitzliche Er-
krankungen, der andere ist sonst kern-
gesund. Wichtig ist hier immer, wie der
Gesamtzustand ist und ob jemand wei-
tere Erkrankungen hat wie zum Beispiel
Bluthochdruck. Das ist wie beim Bevol-
kerungsdurchschnitt. Aber: Im Falle ei-
ner Infektion mit schwerem Verlauf ist
bei der Behandlung Vorsicht geboten.

Inwiefern?

Das Virus hat erheblichen Einfluss
auf die Gerinnung. Deshalb sollte bei
der Behandlung unbedingt ein Hiamo-
philiezentrum hinzugezogen werden.
Es braucht Speziallabore und jemanden,
der die Ergebnisse der Untersuchungen
richtig zu interpretieren weifl und sich
auskennt.

Was raten Sie Patienten oder Angehdrigen
im Infektionsfall?

Das, was Himophile immer tun sollten,
wenn sie drztliche Unterstiitzung brau-
chen: tiber ihre Erkrankung informieren
und sofort Kontakt zum Hidmophiliezen-
trum aufnehmen. Hdmophile brauchen
erfahrenes medizinisches Personal, da die
Hamophilie immer ,,mit reinspielt®.

Welche Angebote organisieren Sie und Ihre
Kollegen zurzeit?

In der Sommerzeit, als es noch moglich
war, liefen noch einige wenige normale
Veranstaltungen, natiirlich mit Hygiene-
konzept. Der Aufwand war hoher, aber es
war moglich. Wir hatten zum Beispiel ein
Spritzen-Wochenende, aber es war die-
ses Jahr das einzige, obwohl viele darauf
angewiesen sind. Es ist wichtig zu erler-
nen, sich selbst oder sein Kind richtig zu
spritzen, weshalb es normalerweise einige
solcher Gelegenheiten im Jahr gibt. Er-
satzweise fiir die Prasenzveranstaltungen
bieten wir viele Online-Informationen
und Online-Seminare, um diverse The-
men abzudecken. Dabei versuchen wir
auch immer auf das zu reagieren, was an
Themen aus der Community kommt.
Rund um die Online-Seminare sind wir
auerdem um moglichst viel persénlichen
Kontakt bemiiht. Wenn ich wahrend eines
virtuellen Seminars das Gefiihl habe, dass
noch Fragen offen sind oder es Unsicher-
heiten gibt, dann frage ich per E-Mail oder
Telefon spater noch mal nach. Fiir mich
personlich hat sich deshalb die Arbeit an
manchen Stellen sogar intensiviert, zu-
mal jetzt auch mal Anliegen von Mitglie-
dern bei mir landen, die eigentlich nicht
zu meiner Region gehoren, das Internet
kennt ja keine Landergrenzen. Und wir
sind fiir alle da.

Wie werden die Online-Seminare angenom-
men?

Sehr gut, letztens hatten wir sogar je-
manden, der erzihlte, er sei 1940 gebo-
ren - da war ich wirklich beeindruckt.
Wir helfen auch immer gern, damit je-
der, der will, dabei sein kann. Niemand
soll abgehédngt werden, weil die Technik
eine Hiirde darstellt. (@
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Hamophilie-Zentren (CCC) in Deutschland

PLZ-Bereich o bis 2

UNIVERSITATSKLINIK LEIPZIG,
ZENTRUM FUR HAMOSTASEOLOGIE
Liebigstrafle 20 a, 04103 Leipzig
Telefon: (0341) 971 28 35

Notfalltelefon: (0151) 1223 41 13

UNIVERSITATSKLINIK LEIPZIG,
GERINNUNGSAMBULANZ
Liebigstrafe 20a, 04103 Leipzig
Telefon: (0341) 972 62 46
Notfalltelefon: (0341) 972 61 14

UNIVERSITATSKLINIKUM HALLE
Ernst-Grube-Strafe 40, 06120 Halle
Telefon: (0345) 557 32 06 oder (0345) 557 23 88

CHARITE-BERLIN, CAMPUS MITTE
Luisenstrafle 13, 10117 Berlin

Telefon: (030) 450 52 51 57
Notfallnummer: (030) 450 52 50 00

VIVANTES - KLINIKUM IM FRIEDRICHSHAIN
Landsberger Allee 49, 10249 Berlin

Telefon: (030) 130 23 16 23

Notfallnummer: (0151) 126 08 48 1

CHARITE-BERLIN, CAMPUS VIRCHOW-KLINIK
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Telefon: (030) 450 55 31 12

CHARITE-BERLIN, KINDERKLINIK

CAMPUS VIRCHOW-KLINIK

Augustenburger Platz 1,

Mittelallee 8 (auf dem Campus), 13353 Berlin
Telefon: (030) 450 56 64 32 oder (030) 450 56 60 04

UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-
EPPENDORF, KLINIK FUR PAD. HAMATOLOGIE
UND ONKOLOGIE

Martinistrafle 52, 20246 Hamburg

Telefon: (040) 741 05 37 96 oder

(040) 741 0542 70

Notfallnummer: (040) 741 05 27 25

UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF,
ONKOLOGISCHES ZENTRUM,
GERINNUNGSAMBULANZ

Martinistrafle 52, 20246 Hamburg

Telefon: (040) 741 05 24 53

Notfalltelefon: (0152) 228 16 79 8

PROF.-HESS-KINDERKLINIK BREMEN,
KLINIKUM MITTE

St.-Jiirgen-Strafie 1, 28177 Bremen
Telefon: (0421) 497 36 55
Notfallnummer: (0421) 497 54 10

PLZ-Bereich 3 bis 4

WERLHOF-INSTITUT HANNOVER
Schillerstrafle 23, 30159 Hannover
Telefon: (0511) 79 0017 9
Notfalltelefon: (0172) 892 01 80

MEDIZINISCHE HOCHSCHULE HANNOVER
Carl-Neuberg-Strafle 1, 30625 Hannover
Telefon: (0511) 532 41 47

Notfalltelefon: (0178) 402 49 62

MEDIZINISCHE HOCHSCHULE HANNOVER,
ZENTRUM FUR KINDERHEILKUNDE UND
JUGENDMEDIZIN

Carl-Neuberg-Strafle 1, 39625 Hannover
Telefon: (0511) 532 92 22

Notfalltelefon: (0511) 532 32 20

UNIVERSITATSKLINIKUM GIESSEN,
INTERDISZIPLINARER SCHWERPUNKT FUR
HAMOSTASEOLOGIE

LanghansstrafSe 2, 35392 GiefSen

Telefon: (0641) 985 42 72 3

UNIVERSITATSKLINIKUM GIESSEN,
ZENTRUM FUR KINDERHEILKUNDE
Feulgenstrafle 10-12, 35392 Gieflen
Telefon: (0641) 985 42 72 3
Notfalltelefon: (0641) 985 57 90 0

UNIVERSITATSKLINIK DUSSELDORF,
INSTITUT FUR HAMOSTASEOLOGIE UND
TRANSFUSIONSMEDIZIN

Moorenstrafle 5, 40225 Diisseldorf

Telefon: (0211) 811 73 44 oder (0211) 811 71 05
Notfallnummer: (0211) 811 74 73

UNIVERSITATSKLINIK DUSSELDORF,
ZENTRUM FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN
Moorenstrafle 5,40225 Diisseldorf

Telefon: (0211) 811 8590

Notfalltelefon: (0211) 811 76 87

GERINNUNGSZENTRUM RHEIN/RUHR (GZRR)
Kénigstrafie 13, 47051 Duisburg

Telefon: (0203) 348 33 60

Notfallnummer: (0173) 698 95 72

GERINNUNGSPRAXIS MUNSTER,

PRAXIS FUR THERAPIE UND DIAGNOSTIK VON
BLUTGERINNUNGSSTORUNGEN

Vof3gasse 3, 48143 Miinster

Telefon: (0251) 620 42 0

PLZ-Bereich g5 bis 8

UNIVERSITATSKLINIKUM BONN, INSTITUT FUR
EXP. HAMATOLOGIE UND TRANSFUSIONSMEDIZIN
Sigmund-Freud-Straf3e 25, 53127 Bonn

Telefon: (0228) 28715 18 8

Notfallnummer: (0228) 287 0

Diese Liste wurde mit grofter Sorgfalt zusammengestellt, erhebt jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

(Quelle: https://www.dhg.de/haemophiliezentren)

UNIVERSITATSKLINIKUM MAINZ, GERINNUNGS-
AMBULANZ UND HAMOPHILIEZENTRUM
Langenbeckstrafle 1, 55101 Mainz

Telefon: (06131) 174 17 3

Notfalltelefon: (0172) 138 02 37

UNIVERSITATSKLINIKUM MAINZ, KINDERKLINIK
Langenbeckstrafle 1, 55101 Mainz
Telefon: (06131) 172 11 2

UNIVERSITATSKLINIKUM FRANKFURT (MAIN),
KLINIK FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN,
PADIATRISCHE HAMATOLOGIE, ONKOLOGIE,
HAMOSTASEOLOGIE

Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt

Telefon: (069) 630 16 33 4 oder (069) 630 16 43 2
Notfalltelefon: (0172) 617 70 00

UNIVERSITATSKLINIKUM FRANKFURT (MAIN),
HAMOSTASEOLOGIE UND HAMOPHILIEZENTRUM,
INSTITUT FUR TRANSFUSIONSMEDIZIN
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt

Telefon: (069) 630 15 05 1 oder (069) 630 16 73 8
Notfalltelefon: (0160) 476 45 72

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES,
HAMOPHILIE-ZENTRUM (ERWACHSENE)
Kirrbergstrafie 100, 66421 Homburg/Saar
Telefon: (06841) 162 25 30 oder (06841) 162 25 32
Notfallnummer: (06841) 163 00 00

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES,
HAMOPHILIE-ZENTRUM (KINDER)
Kirrbergstrafle 100, 66421 Homburg/Saar
Telefon: (06841) 162 84 09

Notfalltelefon: (06841) 162 83 99

SRH KURPFALZKRANKENHAUS HEIDELBERG GMBH
Bonhoefferstrafie 5, 69123 Heidelberg

Telefon: (06221) 88401 0

Notfalltelefon: (06221) 88 40 04

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG,

ZK]J (ZENTRUM FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN)
Mathildenstrafie 1, 79106 Freiburg

Telefon: (0761) 27043 03 0

Notfalltelefon: (0761) 270 43 00 0

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG, INSTITUT
FUR KLINISCHE CHEMIE UND LABORATORIUMS-
MEDIZIN

Hugstetterstrafle 55, 79106 Freiburg

Telefon: (0761) 270 37 79 0

UNIVERSITATSKLINIKUM MUNCHEN,
MEDIZINISCHE KLINIK INNENSTADT
Ziemssenstrafle 1, 80336 Miinchen

Telefon: (089) 440 05 21 20 oder (089) 440 05 22 02
Notfallnummer: (089) 4007371 0

UNIVERSITATSKLINIKUM MUNCHEN,
KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK
Lindwurmstrafle 4, 80337 Miinchen

Telefon: (089) 440 05 28 53 oder 089) 440 05 28 11
Notfalltelefon: (0172) 906 23 97
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SWer seine
spendet, ni
und andere

VON MAIKE DUGARO

Das Deutsche Hamophilie-Regist

er (DHR) fiihrt die Daten von

Hamophilie-Patienten zusammen, um die bessere Erforschung

dieser seltenen Erkrankungen zu

stiitzen. Im Interview erklart

die Leiterin der DHR-Geschaftsstelle Dr. Christine Keipert, um
welche Daten es sich dabei handelt, wie Patienten davon profi-

tieren und welche Herausforderu

Am 1. August 2019 ist die neue Version des
Deutschen Hamophilie-Registers (DHR)
gestartet. Was hat sich geandert?

An diesem Tag trat das iiberarbei-
tete Transfusionsgesetz in Kraft, das
nun zum ersten Mal eine gesetzliche
Grundlage fiir das DHR enthilt und die
Aufgaben und Zustindigkeiten explizit
regelt. Wir haben insbesondere darauf
geachtet, die Datenerfassung des DHR
mit den groflen internationalen Regis-
tern und der Guideline der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) zu harmo-
nisieren. Damit wollen wir die besten
Voraussetzungen schaffen, die erfass-
ten Forschungsdaten international zu
vergleichen. Zusétzlich bietet das neue
DHR die Moglichkeit, die aktuell auf den
Markt kommenden, innovativen Thera-
pieoptionen - beispielsweise modifizierte
Faktorpréparate, monoklonale Antikor-
per oder Gentherapien - zu erfassen und
deren Entwicklung, zum Wohle der Pati-
enten, langfristig zu beobachten und zu
erforschen.

Welche Bedeutung kommt dem DHR
dabei zu?

Das DHR ist das nationale Patienten-
register, in dem medizinische Daten von
Menschen mit Himostasestérungen aus
ganz Deutschland gesammelt werden.
Das sind Personen mit Hdmophilie A,
Hémophilie B, von-Willebrand-Syndrom
oder einem anderen Gerinnungsfaktor-
mangel. Bei diesen seltenen Erkrankun-
gen ist ein Register von ganz besonderer
Bedeutung: Grof angelegte Studien sind
in diesem Bereich oftmals schwer durch-
tithrbar, da es schlicht an der erforderli-
chen Patientenzahl fehlt. Deshalb liegt
die Starke eines Registers in der Moglich-

ngen es noch zu meistern gilt.

keit, die Erkrankung und deren Behand-
lung iiber lange Zeitraume zu beobach-
ten, um daraus aussagekraftige Schliisse
ziehen zu kénnen.

Der Gesetzgeber hat das erkannt
und dem DHR mit einer gesetzlichen

») Das DHR ist das natio-
nale Patientenregister, in
dem medizinische Daten

von Menschen mit Himo-
stasestorungen aus ganz
Deutschland gesammelt

werden.

Grundlage im entsprechend erweiterten
Transfusionsgesetz einen besonderen
Stellenwert gegeben. Die Datenerhebung
im DHR ist nun vorgeschrieben und alle
behandelnden Mediziner sind zur Auf-
klarung ihrer Patienten in Bezug auf die
Teilnahme am DHR verpflichtet.

Welche Daten sammelt das DHR?

Der aktuelle Datensatz unterscheidet
zwischen einmaligen Angaben und jédhr-
lichen Angaben. Zu den Daten, die nur
einmalig bei Aufnahme ins DHR erfasst
werden, zdhlen die Profildaten der Pa-
tienten sowie Daten zu Anamnese und
Diagnose. Therapeutische Daten miissen
mindestens jéhrlich erganzt werden. Da
wir Transparenz fiir immens wichtig hal-
ten, konnen allgemeine Informationen,
aber auch anonymisierte Daten des DHR
von unserer Internetseite heruntergela-
den werden.

Wo liegen die Vorteile fiir Patienten?

Angeborene Hamostasestorungen sind
seltene Erkrankungen, das heifit, dass
weniger als fiinf von 10.000 Menschen
daran erkranken. Deswegen ist es beson-
ders wichtig, dass moglichst viele Pati-
enten mit ihren Daten zur Erforschung
dieser Erkrankungen beitragen. Aktuell
spielt das eine besonders grofle Rolle, da
sehr viele neue Behandlungsmaoglichkei-
ten die Marktreife erlangen. Deren Wirk-
samkeit und Sicherheit wird natiirlich
vor der Zulassung in klinischen Studien
evaluiert und bestitigt. Aber nur durch
die Dokumentation der Langzeitbe-
handlung lassen sich Aussagen dariiber
treffen, ob zum Beispiel bestimmte The-
rapieoptionen fiir eine bestimmte Pati-
entengruppe besonders vorteilhaft sind.
Durch die Spende ihrer Daten helfen Pa-
tienten also langfristig dabei, sowohl ihre
eigene, als auch die Behandlung anderer
zu optimieren.

Das DHR ist ein Kooperationsprojekt des
Paul-Ehrlich-Instituts mit zwei Patientenver-
banden. Wie gestaltet sich diese Zusam-
menarbeit?

Die Geschiftsstelle des DHR am Paul-
Ehrlich-Institut betreibt das Register,
vertritt es gegeniiber Dritten und fun-
giert als direkter Ansprechpartner fiir
meldende Einrichtungen. Gefithrt wird
das DHR als Kooperationsprojekt des
Paul-Ehrlich-Instituts mit drei Koope-
rationspartnern, den beiden deutschen
Patientenorganisationen DHG (Deut-
sche Hamophiliegesellschaft e. V.) und
IGH (Interessengemeinschaft Himophiler
e. V) als direkte Vertreter der Patienten-
interessen und der GTH (Gesellschaft fiir
Thrombose- und Hédmostaseforschung)
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als wissenschaftliche Fachgesellschaft
der behandelnden Mediziner. Ein Len-
kungsausschuss und ein Fachausschuss
unterstiitzen die DHR-Geschiftsstelle.

Was hat das DHR Ihrer Meinung nach in den
vergangenen zehn Jahren erreicht?

Seit 2008 werden im DHR medizini-
sche Daten von Patienten mit Himosta-
sestérungen zusammengefithrt. Diese
Daten helfen zum einen, einen Uberblick
tiber die behandelnden Einrichtungen
sowie die Betroffenen zu gewinnen, um
somit die Versorgung der Patienten mit
den notwendigen Arzneimitteln sicher-
zustellen, zum anderen, die Erforschung
dieser seltenen Erkrankungen mit Pati-
entendaten zu unterstiitzen.

Welche Herausforderungen liegen noch vor
lhnen?

Fiir ein Register, das an der Langzeit-
erfassung von Daten interessiert ist, ist es
immer eine Herausforderung, den erfass-
ten Datensatz stabil zu halten und gleich-
zeitig so flexibel zu sein, dass die erfass-
ten Parameter an den aktuellen Stand der
Forschung angepasst werden konnen.
Fir uns wird es eine Herausforderung
bleiben, stets die relevanten Daten zu
sammeln, insbesondere im Hinblick auf
die neuen Therapieoptionen, die einen
Paradigmenwechsel in der Hamophilie-
behandlung darstellen.

Auflerdem wollen wir die Datenerfas-
sung fiir alle Beteiligten so bequem wie
moglich machen. Viele Patienten doku-
mentieren ihre Behandlungsdaten elekt-
ronisch in speziellen Apps. Diese Daten
qualititsgesichert in das DHR zu iiber-
tragen, stellt nach wie vor eine grofie He-
rausforderung dar. i
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Gewinnen Sie neue Mitglieder
fiir unsere Gesellschaft!
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