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Liebe Eltern,

wenn das eigene Kind die Diagnose Hamophilie erhdlt, kann das fiir Sie
als Eltern anfangs sehr verunsichernd sein. Besonders dann, wenn sich
in den ersten Monaten der Behandlung eine Hemmkorper-Hamophilie

entwickelt, stellen sich viele neue Fragen.

Ziel dieses Ratgebers ist es, Sie umfassend iiber die Hemmkérper-Hamo-
philie, die Therapiemdglichkeiten und den Behandlungsalltag zu infor-
mieren, [hre Fragen zu beantworten und Ihre Sorgen aufzufangen:

Warum entwickelt mein Kind Hemmk®érper gegen den verabreichten
Faktor? Auf die Frage der Krankheitsentstehung finden Sie hier wichtige
Antworten, die Thnen helfen, die hdufigste Komplikation bei der Himo-
philiebehandlung zu verstehen.



VORWORT

Was muss ich bei Blutungen bei meinem Kind tun? Lesen Sie alles iiber
die Erste-Hilfe- und Prophylaxe-MaRnahmen bei Hemmkorper-Hamo-
philie.

Wie muss mein Kind nun behandelt werden? Die Methode der Inhi-
bitortherapie gehort zu den wichtigsten Behandlungsmethoden. Sie
erhalten detaillierte Informationen iiber den Behandlungsablauf, nach
deren Abschluss eine »normale« Himophiliebehandlung wieder méglich
sein kann. Die Heimselbstbehandlung ist hier ganz zentral und erfordert
eine Umstellung Ihres Alltags, zu der Sie in diesem Ratgeber die wich-
tigsten Leitlinien und Tipps erhalten.

Was sollte ich sonst noch wissen? Lesen Sie, wie Sie Ihre Urlaubsplanung
gestalten kénnen und inwieweit Ihr Kind seine Behandlung eigenverant-
wortlich vornehmen kann, damit es sich Stiick fiir Stiick zu einem unab-
hdngigen Erwachsenen entwickelt.

Hilfreiche Adressen und Internetseiten helfen Ihnen dariiber hinaus,
weitere Informationen und Unterstiitzung zu erhalten, damit Sie souve-
rdner mit der Krankheit umgehen kénnen.







Was ist eine Hemm-
korper-Hamophilie?

In diesem Buchteil erfahren Sie, wann
und warum sich Hemmkaérper bilden
konnen und welche Folgen sich fiir den
Verlauf der Hamophilie und deren Be-
handlung ergeben.




Hemmkorper machen
Gerinnungsfaktoren unwirksam

Die Himophilie ist heute durch die Therapie mit Gerinnungsfaktoren
(Substitutionstherapie) sehr gut zu behandeln. Manche Patienten reagieren
auf den Gerinnungsfaktor jedoch mit der Bildung von korpereigenen Ab-
wehrstoffen oder Antikorpern, sogenannten Hemmkérpern, die die Wirk-
samkeit des Gerinnungsfaktors beeintrichtigen oder zunichte machen.

ie Komplikation der Hemmkérperbil-

dung tritt hdufig in den ersten Tagen
oder Wochen der Behandlung mit Gerin-
nungsfaktor im Rahmen einer Blutung,
bei operativen Eingriffen oder einer Pro-
phylaxe auf. Es sind daher meist kleine
Kinder betroffen. Sie zeigt sich daran, dass
die Wirksamkeit des verabreichten Fak-
tors nachzulassen scheint und Blutungen
nicht mehr so schnell zu stoppen sind. Bei
Patienten, die eine Prophylaxe erhalten,
kann es auch wieder haufiger zu Blutun-
gen kommen.

Die Hemmkoérperbildung stellt gegenwar-
tig die schwerwiegendste Komplikation

Was sind Hemmkérper?

der Himophiliebehandlung dar, weil sie
vergleichsweise hdufig auftritt und die
Patienten wieder blutungsgefdhrdet sind.
Die Behandlung von Patienten mit Hemm-
korpern hat zwei Ziele: zum einen die
Behandlung von Blutungen, zum anderen
die moglichst dauerhafte Entfernung (Eli-
mination) der Hemmkorper, damit eine
»normale« Himophiliebehandlung wieder
moglich wird. Welche Behandlungsmog-
lichkeiten Thnen zur Verfiigung stehen,
um beide Ziele zu erreichen, und was fiir
Sie und Ihre Familie dariiber hinaus wich-
tig und wissenswert fiir die Gestaltung
Thres alltdglichen Lebens ist, erfahren Sie
in diesem Ratgeber.

Hemmkorper, auch Inhibitoren oder Anti-
korper genannt, sind Eiweistoffe im Blut
des Himophiliepatienten, die gegen die
verabreichten Gerinnungsfaktoren VIII
bzw. IX gerichtet sind (Antikérper) und
diese teilweise oder komplett inaktivie-
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ren. Normalerweise stehen Antikdrper im
Dienst des Immunsystems: Sie werden ge-
gen korperfremde Stoffe (Antigene) gebil-
det, die sich beispielsweise an der Ober-
flache von Bakterien befinden. Mithilfe
von Antikdérpern gelingt es dem Organis-
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Faktor VIII

A Inhibitoren verhindern die Wirkung des
Gerinnungsfaktors (Faktor VIII).

mus, Viren oder Keime zu erkennen und
unschddlich zu machen. Bei der Hemm-
korperbildung betrachtet das Immunsys-
tem den gespritzten Gerinnungsfaktor als
kérperfremd, weil der Patient aufgrund

Inhibitor

Blutgefdf

der Himophilie keinen, nur einen Bruch-
teil oder aber einen verdnderten Gerin-
nungsfaktor bildet (hierdurch sind {ibri-
gens die unterschiedlichen Schweregrade
bedingt). Da diese Antikorper inhibito-
risch (hemmend) auf die Gerinnungsfak-
toraktivitdt wirken, nennt man sie auch
»Inhibitorenc.

Wann treten Hemmkorper auf?

Eine Hemmkdrperbildung tritt meist im
Verlauf der ersten 50 Verabreichungen des
Gerinnungsfaktors auf, wobei das grofte
Risiko bis zur 20. Faktorgabe gegeben ist.
Nach 100 Tagen mit Faktorgabe (auch »Ex-
positionstage« genannt) ist eine Hemm-
kérperbildung nur noch sehr selten. Ob
man auf eine Hemmkorperbildung durch
das Behandlungsschema Einfluss nehmen
kann ist derzeit ein in der Wissenschaft

stark diskutiertes Thema, jedoch bis-
her nicht eindeutig geklart. Vieles deutet
darauf hin, dass eine intensive Behand-
lung, z.B. im Rahmen einer Blutung oder
bei einem operativen Eingriff, zu frithem
Zeitpunkt die Wahrscheinlichkeit einer
Hemmkorperentwicklung etwas erhoht.
Dies ist der Grund, weshalb man Opera-
tionen - sofern es moglich ist - bis nach
dem 100. Behandlungstag aufschiebt.
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WAS IST EINE HEMMKORPER-HAMOPHILIE?

Wann ist die Wahrscheinlichkeit, einen
Hemmkorper zu entwickeln, erhéht?
Das ist der Fall bei

= Patienten mit schwerer Himophilie A

= Patienten, deren himophile Verwandte
bereits einen Hemmkorper entwickelten
= Patienten mit genetischem Risiko

Wie hdaufig kommen Hemmkarper vor?

Am héufigsten treten Hemmkorper bei
Patienten mit schwerer Himophilie A auf.
Hdmophilie A und B sind Erbkrankheiten,
denen ein Gendefekt (Mutation) zugrun-
de liegt.

Es wurden bereits viele verschiedene Mu-
tationen (>1000) nachgewiesen, bei denen
die Wahrscheinlichkeit, einen Hemmkor-
per zu entwickeln, unterschiedlich hoch
ist. Wenn durch die Mutation z.B. gar kein
Gerinnungsfaktor gebildet wird, erkennt
der Korper den zugefiihrten Faktor eher
als korperfremd; die Wahrscheinlichkeit,
einen Hemmbkérper zu entwickeln, ist
entsprechend hoher.

Etwa ein Drittel aller Patienten mit
schwerer Himophilie A entwickelt einen
Hemmkorper.

Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Himophilie A und bei Patienten
mit Himophilie B kommt es deutlich sel-
tener zur Hemmbkérperbildung.

Neben den erwédhnten genetischen Risiko-

gruppen werden weitere behandlungsab-

hdngige Ursachen einer Hemmkorperbil-

dung diskutiert:

= Eine friihe, hochdosierte Faktorgabe,
um z.B. chirurgische Eingriffe durch-
fiihren zu kénnen oder schwerwiegen-
de Blutungen zu behandeln.

= Entziindungssignale nach schweren
Verletzungen oder bei Infektionen, die
das Immunsystem stimulieren.

= Auswahl des Faktor-Konzentrates.

Anzeichen fiir eine Hemmkorperbildung

Der Verdacht auf eine Hemmkorper-
bildung liegt vor, wenn trotz prophy-
laktischer Gabe des Gerinnungsfaktors
hdufiger blaue Flecken und Blutungen auf-
treten, wenn Blutungen trotz Faktorgabe
zunehmen oder gar nicht zu stoppen sind

12

und der Gerinnungsfaktor in tiblicher Do-
sierung weniger wirksam zu sein scheint,
als dies normalerweise der Fall ist.

Wie bei einer nicht behandelten Himo-
philie kommt es zu Blutungen:
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Anhaltende Blutungen im Mund (Gaumen,
Zunge) Sie sind typische Anzeichen bei
sehr kleinen Kindern, da sie viele Dinge in
den Mund nehmen. Auch der Durchbruch
der ersten Zdhne oder Bissverletzungen
der Wange oder Zunge kénnen zu schwer
stillbaren Blutungen fiihren.

Haut- und Weichteilblutungen Diese tre-
ten beispielsweise nach einem Stof3 oder
Sturz auf und sind hdufiger bei Kindern,
die bereits mobiler sind. Wenn sich diese
Einblutungen (blaue Flecken) ausweiten,
anschwellen und das Kind {iber Schmer-
zen klagt, kann das auf Inhibitorbildung
hinweisen. Um zu beobachten, ob sich ein
blauer Fleck ausweitet, kénnen Sie mit
einem abwaschbaren Stift einen Kreis um
den Fleck ziehen, um dessen Gréf3e zu
kontrollieren.

Gelenkblutungen Sie sind die hdufigste
Form der Blutungen bei Himophilie. Sie
konnen spontan, d.h. ohne erkennbare
Ursache, aber auch nach heftigen Bewe-
gungen oder nach Uberbeanspruchung
auftreten. Sie verursachen meist eine
Bewegungseinschrankung des betroffe-
nen Gelenks. Weitere Hinweise sind die
Erwdrmung der Gelenkumgebung sowie
Schmerzen bei Bewegungen, selbst wenn
keine Schwellung sichtbar ist. Am hdu-
figsten sind die groRen Gelenke betrof-
fen: Sprunggelenke (Knochel), Knie sowie
Ellbogen.

Muskelblutungen Sie kénnen nach einem
Schlag, StoR oder nach Uberlastung eines
Muskels auftreten. Blutansammlungen im
Muskel schrianken die Beweglichkeit des

WISSEN

Bei Blutungen und blauen
Flecken trotz Gabe von
Gerinnungsfaktor schnell
handeln!

Wenn Sie beobachten, dass trotz
Gabe von Gerinnungsfaktor blaue
Flecken oder andere Blutungen bei
Ihrem Kind vorkommen oder grofRer
werden, nehmen Sie bitte Kontakt
mit lhrem Hamophiliezentrum bzw.
lhrem behandelnden Arzt auf.

benachbarten Gelenks ein und fiihren zu
Schmerzen. Hinweise auf Muskelblutun-
gen sind Schwellungen, die bei Hemm-
kérperbildung trotz Faktorgabe sehr
grold werden konnen. Verdacht auf eine
Muskelblutung besteht auch, wenn die
Schmerzen selbst im Ruhezustand noch
zunehmen.

Haufiger auftretende Blutungen kénnen
auf eine zu niedrige Dosierung des Gerin-
nungsfaktors hinweisen, oder auch auf
eine Hemmkorperbildung. Diese kann
durch eine Blutuntersuchung mit Bestim-
mung folgender Werte erkannt werden:

Hemmkarpertiter Dieser Wert gibt an,
wie viele Hemmbkérper sich im Blut befin-
den, und sollte unter 0,6 BE/ml (Bethesda-
Einheiten pro Milliliter) liegen. Hohere
Werte weisen auf Hemmkérper hin. Es
gibt einzelne Labore, in denen Hemmkor-
per schon ab einem Wert von 0,4 BE/ml als
positiv gelten. Ein positiver Hemmkéorper-
test muss immer durch einen weiteren po-

13




WAS IST EINE HEMMKORPER-HAMOPHILIE?

sitiven Hemmk®orpertest bestdtigt werden.
Bei grenzwertig positiven Hemmkorper-
tests sollten Recovery und Halbwertszeit
dariiber Aufschluss geben, ob ein Hemm-
kérper behandelt werden muss oder nicht.

Recovery (Wiederfindungsrate) Dieser
Wert gibt das Ansteigen der Aktivitdt des
Gerinnungsfaktors nach Gabe (inner-

halb von 15-30 Minuten) an und sollte
zwischen 66 und 80% der berechneten,
erwarteten Aktivitdt liegen (1 Einheit Ge-
rinnungsfaktor pro Kilogramm Kérper-
gewicht steigert die Aktivitdt um 1-2%).
Werden im Labor niedrigere Werte festge-
stellt, kann dies ein Hinweis auf das Vorlie-
gen eines Hemmkorpers sein. Zur Ermitt-
lung der Recovery wird dem Patienten Blut
abgenommen, anschlieRend Faktor ge-

spritzt und dann erneut Blut abgenommen,
um den Anstieg und Abfall des Faktors VIII
bzw. des Faktors IX zu {iberpriifen. Gerade
bei niedrig-titrigen Hemmkorpern sollte
die Ermittlung der Recovery auch nach ei-
ner erfolgten ITI erfolgen.

Halbwertszeit Sie zeigt an, in welchem
Zeitraum sich die Aktivitit des Gerin-
nungsfaktors im Blut reduziert. Halb-
wertszeiten zwischen sieben und 22 Stun-
den sind normal, bei kleinen Kindern ist
sie in der Regel eher kurz. Eine verkiirzte
Halbwertszeit bedeutet, dass der Gerin-
nungsfaktor schneller seine Wirkung ver-
liert. Eine Bestimmung der Halbwertszeit
sollte nach einer vollendeten ITI erfolgen
(mehr erfahren sie hierzu im Buchteil
»Hemmkorper dauerhaft eliminieren,
Seite 27).

Wann und wie misst man Hemmkérper?

Waihrend der ersten Gerinnungsfaktorga-
ben wird das Blut Ihres Kindes regelmaRig
auf eine Hemmkorperbildung untersucht.
Nach den ersten 50 Behandlungen erfol-
gen die Tests seltener, spdter dann nur
noch in viertel- bis halbjdhrigem Abstand
im Rahmen der Kontrolluntersuchungen,
jedoch jederzeit, wenn es Anzeichen fiir
die Entwicklung eines Hemmkorpers gibt,
d.h. ein Nichtansprechen auf Faktorga-

be (mehr hierzu erfahren Sie im Kapitel
»Anzeichen fiir eine Hemmkorperbil-
dungg, Seite 12). Ein Hemmkorpertiter
von 0,6-5 BE/ml gilt als niedrigtitrig, ein
Titer iber 5 BE/ml als hochtitrig. Je hoher
der Titer, umso mehr wird das Faktor-
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konzentrat neutralisiert, also unwirksam.
Erreicht ein Hemmkdérperpatient einen
Titer Giber 5 BE/ml, wird er als »High res-
ponder« (hochtitrige Hemmkérper) ein-
gestuft. »Low responder« (niedrigtitrige
Hemmkorper) bleiben auch bei wieder-
holter Faktorgabe mit den Hemmkorper-
titern unter 5 BE/ml. Bei ihnen kann man
im Blutungsfall die Wirkung des Hemm-
korpers durch Erh6hung der Faktordo-
sis »{iberspielen«. Sogenannte transiente
Hemmkorper liegen vor, wenn die Hemm-
korper ohne Therapie bzw. bei unveran-
derter Therapie (z.B. wéhrend einer re-
guldren Prophylaxe) nach einer gewissen
Zeit nicht mehr nachweisbar sind.



HINWEISE AUF LEBENSBEDROHLICHE BLUTUNGEN

Hinweise auf lebensbedrohliche

Blutungen

Gelegentlich kdnnen Blutungen bei Vorliegen von Hemmkadrpern lebensbedrohlich
werden, beispielsweise im Kopf-, Hals-, Brust- oder Bauchbereich. Obwohl sie selten
auftreten, ist es wichtig, mogliche Anzeichen dafiir zu kennen, damit Sie gegebenenfalls
handeln kénnen, es besteht jedoch kein Grund zur Ubervorsichtigkeit oder gar Panik. Die
Blutungen entwickeln sich nach Verletzungen oder Stiirzen, konnen aber auch spontan
auftreten, also ohne duf3ere Einwirkung. Dann ist eine sofortige Behandlung erforderlich.

Blutungen im Kopf- und

Gehirnbereich sind beson-

ders gefdhrlich, da hier

alle lebenserhaltenden

Kdrperfunktionen in Mitlei-

denschaft gezogen werden

konnen. Treten folgende

Anzeichen nach einem Stof}

oder Sturz auf, miissen Sie

sofort reagieren:

= anhaltende Kopf-
schmerzen,

= Verschwommen- oder
Doppeltsehen,

= Ubelkeit und Erbrechen,
Sprachstorungen

= Gleichgewichtsstdrungen,

= Storungen der Feinmo-
torik,

= psychische Verdnderun-
gen,

= Schlafrigkeit,

= Krampfanfille, Lah-
mungserscheinungen

= \erlust des Bewusstseins

Blutungen im Halsbereich

sind gefdhrlich, weil die

Blutansammlungen im

Gewebe zur Verengung oder

zum Verschluss der Luftwe-

ge fiihren kdnnen. Darauf

sollten Sie achten:

= Schmerzen oder KloB3ge-
fihlim Hals oderin der
Kehle

= Schwellungen

= Schwierigkeiten beim
Schlucken und Atmen

Blutungen im Brustbereich,
wo sich die Lunge, das Herz
und die Hauptblutgefafie
befinden, miissen unbe-
dingt behandelt werden.
Durch Blutansammlungen
im Lungengewebe gelangt
Blut in Bereiche, in denen
sich normalerweise Luft
befindet, was das Atmen
erschwert. Hinweise geben:
= Brustschmerzen, Enge-
gefiihl

= Atemprobleme, Atemnot
= Abhusten von blutigem
Schleim

Blutungen im Bauchbereich

kdnnen alle dort befindli-

chen Organe (Magen, Leber,

Milz, Darm, Niere, Harnwe-

ge, Blase) betreffen. Ernst

zu nehmen sind folgende

Symptome:

= Bauchschmerzen und
Schmerzen im unteren
Riicken

= Ubelkeit und Erbrechen

= Blut im Urin

= Blut im Stuhl oder
schwarzer Stuhl (Teer-
stuhl)

Weist ein Patient eines oder
mehrere dieser Symptome
auf, sollten Sie Kontakt mit
dem Hamophiliezentrum
aufnehmen und ggf. den
Notarzt anrufen!
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WISSEN

Low und High responder

Fur die Einteilung in »High« oder »Low«
responder ist nicht der aktuell ge-
messene, sondern der hochste Wert
mafgebend, den ein Hemmkdrperpati-
ent jemals erreicht hat (»historischer«
Hemmkorper-Peak). Im Extremfall
kénnen »High responder« auch Werte
weit (iber 1000 BE/ml erreichen. Die
Einteilung in niedrig- und hochtitrige
Hemmk®orper gibt also Auskunft, ob der
Faktor VIl bzw. der Faktor Xl noch eine

begrenzte Wirksamkeit hat, entscheidet
aberauch iiber das zu verwendende
Immuntoleranztherapieschema, mit
dessen Hilfe der Hemmkorper beseitigt
werden soll. Wird die Gerinnungsfaktor-
gabe beendet, fillt der Hemmkérpertiter
in der Regel wieder kontinuierlich ab.
Dieser Prozess kann mitunter Wochen
bis Monate dauern. Eine erneute Gerin-
nungsfaktorgabe ldsst den Hemmkar-
pertiterim Normalfall wieder ansteigen.

Folgen der Hemmkorperbildung

Hemmkorper fangen die verabreichten
Gerinnungsfaktoren ab und machen sie
unwirksam. Trotz Gerinnungsfaktorgabe
kommt es immer wieder zu Blutungen,
die unbehandelt Folgeschdden verur-

V Physiotherapie kann das Risiko von
Folgeschdaden mindern.

16

sachen konnen. Dies bedeutet, dass die
Dauerbehandlung (Prophylaxe) mit Fak-
tor-VIII- bzw. Faktor-IX-Konzentrat zur
Vermeidung von Blutungen nicht mehr
wirksam ist. Durch hdufige Blutungen in
ein Gelenk kann sich bereits im Kindes-
alter eine Gelenkschddigung (Arthropa-
thie) entwickeln. Das betroffene Gelenk

&
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WISSEN

Gelenk- und Muskelblutungen

Bei Gelenk- und Muskelblutungen sollte
neben der Behandlung mit speziellen
Gerinnungsfaktoren und der Beachtung
der PECH-Regel (Pause, Eis, Compres-
sion, Hochlagern) die Gelenk- und
Muskelfunktion durch eine prompte und

konsequente krankengymnastische Be-
handlung verbessert werden. So konnen
bleibende funktionelle Einschrankungen
des Bewegungsapparates weitgehend
verhindert bzw. in ihren Auswirkungen
abgemildert werden.

(insbesondere der Gelenkknorpel) wird
langsam zerstort und die Muskulatur bil-
det sich zuriick. Es konnen eine erhebli-
che Einschrankung der Beweglichkeit und
Schmerzen bestehen. Dies fiihrt zu einer
Verminderung der Lebensqualitét. Studi-
en haben gezeigt, dass sich bei Patienten,

die langfristig einen Hemmkorper aufwei-
sen, Gelenkschdden frither und schneller
entwickeln. Daher ist eine friih einset-
zende ITI sinnvoll, um Blutungen und die
Entwicklung einer hamophilen Arthropa-
thie zu verhindern.

Hemmkorper bei Hamophilie B und Anaphylaxie

Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ist etwa fiinfmal seltener als
Hamophilie A. Die Symptome der Krank-
heit sind beinahe dieselben wie die bei
Hdmophilie A, es fehlt jedoch der Blutge-
rinnungsfaktor IX. Bei der Himophilie B
kommt es seltener zu einer Hemmkdrper-
bildung (< 5%). Der Hauptgrund hierfiir
ist, dass bei einer schweren Verlaufsform
der Himophilie B schwerwiegende Gen-
mutationen weniger hdufig als bei Himo-
philie A vorkommen.

Anders als bei der Behandlung von Ha-
mophilie A kénnen bei der Gerinnungs-
faktorgabe anaphylaktoide Reaktionen

wie Juckreiz, Schwellungen, Hautaus-
schlag oder Atemnot auftreten und einen
Hinweis auf die Entwicklung von Hemm-
kérpern geben. Bei Himophilie B soll-
ten daher die ersten 20 Behandlungen
unbedingt unter drztlicher Beobachtung
erfolgen, da, wenn auch nur in seltenen
Fdllen, die anaphylaktoiden Reaktionen
sehr heftig bis hin zum Kreislaufversa-
gen (anaphylaktischen Schock) verlaufen
konnen. Diese Komplikation kann bereits
im Rahmen einer geringen Hemmkdrper-
bildung (niedrige Titer) ausgeldst werden.
Die Ursache hierfiir ist noch nicht eindeu-
tig geklart.
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Behandlung von
Blutungen

Bei Hemmkérperpatienten ist die
Blutstillung schwieriger als bei Patien-
ten ohne Hemmk®arper. Fiir die Blutungs-
behandlung gibt es besondere Gerin-
nungsfaktorkonzentrate, sogenannte
Bypassing-Prdparate.




Blutungsstillung so schnell

wie moglich

Hemmkorper verringern die Wirksamkeit der bisher verwendeten Faktor-
konzentrate oder heben sie ganz auf. Je nach Héhe des Hemmkorpertiters
werden verschiedene Behandlungsstrategien eingesetzt, um Blutungen zu

kontrollieren.

Gerade bei kleinen Kindern, die begin-
nen, die Welt zu erobern, sind kleine-
re Unfélle mit Beulen, blauen Flecken oder
Kratzern nicht zu vermeiden. Bei »norma-
ler« Himophilie ohne Hemmkérper kén-
nen solche kleinen Zwischenfille durch
Kiihlen, einen Druckverband oder Faktor

VIII- oder IX-Gabe gut behandelt werden.
Bei Patienten mit Hemmkorpern kann es
vorkommen, dass auch kleinere Blutungen
nicht zum Stillstand kommen. Dann ist es
wichtig, mit dem behandelnden Arzt im
Hdmophiliezentrum Kontakt aufzuneh-
men, um die Behandlung abzusprechen.

Bei hohen Hemmkorpertitern > 5 BE/ml:
Gabe von Bypassing-Prdparaten

Das englische Wort »bypass« bedeutet
»umgehen«: Bypassing-Prdparate umge-
hen im Gerinnungssystem die Schritte der
Gerinnselbildung, fiir die Faktor VIII (bzw.

Faktor IX) bendtigt wird. Sie fiihren nicht
zu einer Normalisierung der Gerinnung
wie bei der Anwendung von Faktor VIII-/
[X-Konzentrate, sondern unterstiitzen

WISSEN

Wenn bei lhrem Kind Hemmkorper
festgestellt wurden, sollten Sie bei
jeder Blutung Ihr Himophiliezentrum/
den behandelnden Arzt kontaktieren,
auch wenn Sie gewohnt sind, eine
Heimselbstbehandlung durchzufiihren.

Bei Blutungen Hamophiliezentrum

So tragen Sie dazu bei, Spatschaden zu
vermeiden und Blutungen besser unter
Kontrolle zu bekommen. Sprechen

Sie auch schon im Voraus mit [hrem
Hamophiliezentrum tiber das Vorgehen
im Blutungsfall.
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die Gerinnung lediglich. Dies reicht in der

Regel aber aus, um Blutungen zu behan-

deln und notwendige Operationen durch-

zufithren. In Deutschland stehen zwei

Bypassing-Prdparate zur Verfiigung:

= Aktiviertes Prothrombinkomplexkon-
zentrat (aPCC) oder

= Rekombinanter Faktor VlIla.

Bypassing-Prdparate werden bei akuten
Blutungen oder bei operativen/invasiven
Eingriffen verabreicht. Ein gréBeres Aus-
malf? der Blutung kann wiederholte Gaben
erfordern. Die Behandlung sollte so lange
durchgefiihrt werden, bis eine Riickbil-
dung der Blutung bzw. eine Wundheilung
erreicht ist. Bypassing-Prdparate konnen
auch zur Prophylaxe, d.h. Blutungsver-
meidung, eingesetzt werden (s. u.).

Aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat
(aPCC) wird aus dem Plasma von Spendern
gewonnen und enthdlt mehrere bereits
aktivierte Gerinnungsfaktoren wie Faktor
IIa, Faktor VIla, Faktor IXa und Faktor Xa.
Diese kdnnen auch ohne Faktor VIII oder
IX die Gerinnung aktivieren. Bei Blutungen
wird das Konzentrat mindestens zweimal
tdglich intravenos verabreicht. Da aPCC

BLUTUNGSSTILLUNG SO SCHNELL WIE MOGLICH

auch geringe Mengen von Faktor VIII sowie
hohe Mengen von FIX enthdlt, kann es zu
einem Anstieg (Boosterung) des Hemm-
korpertiters kommen. Dies ist jedoch er-
fahrungsgemadf mit keiner verminderten
Wirkung des Prdparates verbunden.

Rekombinanter Faktor VIla ist ein gentech-
nisch hergestelltes (rekombinantes) Pro-
dukt und enthdlt daher keine Anteile aus
menschlichem Blut. Es handelt sich um
aktivierten Faktor VII (FVIIa). Seine Wir-
kung halt kiirzer an als die von aPCC. Es
wird in zwei Dosierungen angewendet.

In der Dosierung 90-120 ng/kg KG wird es
bei groBeren Blutungen alle 2-4 Stunden
verabreicht. In der hohen Dosierung von
270 ng/kg KG kann eine einzige rFVIla-
Gabe (»singleshot«) ausreichen, um eine
Blutung zu stoppen, insbesondere, wenn
die Gabe innerhalb kurzer Zeit nach Auf-
treten der Blutung erfolgt. Ein Vorteil
von rFVIla-Konzentrat ist, dass es keinen
Faktor VIII oder Faktor IX enthdlt und
damit die Gefahr einer Boosterung, d.h.
Erhéhung des Hemmk®orpertiters, ent-
fallt.

Bei niedrigem Hemmk®drpertiter < 5 BE

wird »iiberspielt«

Bei »Low respondern« hat man bei der
Behandlung von akuten Blutungen mehr
Moglichkeiten als bei »High respondern,
da bei ihnen die Menge an Hemmkor-
pern geringer ist. Mit hoheren Dosen und

hdufiger aufeinanderfolgenden Gaben des
iiblichen Faktorkonzentrats kann eine
Blutstillung erreicht werden. Dabei wird
zwar ein Teil des zugefiihrten Faktors von
den Hemmkérpern inaktiviert, aber es
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BEHANDLUNG VON BLUTUNGEN

verbleibt ein Teil, der die Blutgerinnung
in Gang setzt. Wenn jedoch durch eine
hohere Dosierung des FVIII- bzw. FIX-
Konzentrats keine ausreichende Blutge-

rinnung erreicht wird, kommen auch bei
Patienten mit niedrigtitrigen Hemmkor-
pern aPCC und rFVIla zum Einsatz.

Blutungsvorbeugende Behandlung (Prophylaxe)
bei Patienten mit Hemmk®orpern

Bypassing-Prdparate kdnnen auch zur
Prophylaxe wdhrend der Immuntoleranz-
induktion (ITI ) und nach erfolgloser ITI
eingesetzt werden, um Blutungen vor-
zubeugen. Ziel ist, insbesondere Gelenk-

blutungen zu verhindern, die zur Gelenk-
schddigung fithren. Aufgrund der kurzen
Wirkdauer sind fiir eine wirksame Prophy-
laxe allerdings meist tédgliche, teilweise
auch zweimal tdgliche Gaben erforderlich.

Weitere Behandlungsmaoglichkeiten

Sollte es unter der Gabe eines Bypassing-
Prdparates nicht zu einer zufriedenstel-
lenden Wirkung kommen, kann auf das
jeweils andere Prdparat (aPCC oder rFVIIa)
gewechselt oder in seltenen Féllen beide
Prdparate im Wechsel oder in Kombina-
tion verabreicht werden. Bei fehlender
Wirkung der Bypassing-Prdparate oder

in Einzelféllen auch bei Unfdllen/Opera-
tionen kann es notwendig werden, den
Hemmkorpertiter sehr schnell zu senken,
um eine Blutung zum Stillstand zu brin-
gen. Hier kommen Behandlungsmethoden
wie Plasmapherese und Immunadsorption
zum Einsatz. Beide Verfahren kénnen nur
im Krankenhaus durchgefiihrt werden,

da sie besondere Gerdte erfordern. Diese
Prozeduren sind allerdings nur in sehr sel-
tenen Féllen notwendig.
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Bei der Plasmapherese wird das Blutplas-
ma des Patienten mithilfe eines speziellen
Gerdtes von den Blutzellen getrennt. Aus
dem Plasma des Patienten wird durch ein
spezielles Verfahren (Immunadsorption)
der Hemmkorper entfernt. Das hemm-
korperfreie Plasma wird dem Patienten
dann wieder zugefiihrt. Dieses Verfahren
wird beispielsweise vor Notfalloperati-
onen durchgefiihrt, kann aber auch Teil
einer Immuntoleranztherapie sein. Durch
all diese Alternativverfahren wird der
Hemmkorper allerdings meist nicht dau-
erhaft eliminiert. Fiir eine kurze Zeit kann
Gerinnungsfaktor jedoch wieder wirksam
verabreicht werden.



BLUTUNGSSTILLUNG SO SCHNELL WIE MOGLICH

Sind operative Eingriffe moglich?

Auch bei Patienten mit Hemmkérpern
sind Operationen mdglich. Diese sollten
nicht ambulant, sondern unter stationdrer
Aufnahme im Krankenhaus durchgefiihrt
werden. Es empfiehlt sich, planbare Ope-
rationen, die nicht unmittelbar notwendig
sind, zu verschieben, bis die Hemmkorper
eliminiert sind. Die Durchfiihrung von

Operationen bei Patienten mit Hemmkor-
pern setzt Erfahrung und die Moglichkeit
engmaschiger Gerinnungskontrollen vor-
aus. Eine Zusammenarbeit von Operateur,
Hamostaseologe, Himophiliezentrum und
Patient ist hier besonders wichtig.

Was tun bei Unfallen, Stiirzen und Krankheit?

Wenn bei Ihrem Kind Hemmbkérper fest-
gestellt wurden, sind Blutungen nicht
unbedingt hdufiger als bei Himophilie
ohne Hemmk®érper. Allerdings kénnen im
Falle einer Blutung fiir die Behandlung
von Blutungen héhere Dosierungen oder
hdufigere Gaben von Gerinnungsfaktor/
Bypassing-Praparaten erforderlich sein,
auch die Behandlungsdauer kann verldn-
gert sein. Es besteht kein Grund zur Panik,
nach dem Auftreten einer Blutung bleibt
geniigend Zeit fiir iiberlegtes Handeln.
Schwere Notfille, die eine unmittelbare
Behandlung erfordern, sind auch bei Pa-
tienten mit Hemmkérpern kaum hdufiger
als bei anderen Personen.
= Bei anhaltenden Blutungen und gro-
Beren Verletzungen, sowie nach einem
schweren Sturz oder sonstigen Unfall
sollte zeitnah Gerinnungskonzentrat
verabreicht werden. Ebenso bei unkla-
ren Krankheitsbildern, z.B. Kopf- oder
Bauchschmerzen. Diese kénnen eben-
falls blutungsbedingt sein.

= Die erste Injektion sollte bereits zuhau-
se oder am Unfallort erfolgen, also noch
vor dem Transport oder der Diagnose-
stellung. Rufen Sie das Himophiliezent-
rum, den behandelnden Arzt oder einen
Notarzt an.

= Tragen Sie die Telefon- und Handynum-
mern bei sich, ebenso wie den Himo-
philie-/Notfallausweis Thres Kindes so-
wie Gerinnungsfaktorkonzentrat.

= Bei Babys ist es sinnvoll, Diagnose und
Notfallkontakte am Tragesitz (Baby-
schale) bzw. bei Kleinkindern am Kin-
dersitz zu befestigen. So wissen Notdrz-
te bei einem Unfall sofort Bescheid und
konnen richtig reagieren.

= Fiir den Notfall sollte Gerinnungsfaktor-
konzentrat im Kindergarten und in der
Schule sowie an allen Orten, an denen
das Kind betreut wird, hinterlegt sein,
ebenso die Handynummern der Eltern,
die Notrufnummern des Himophilie-
zentrums und des Notarztes.
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= Blutungen kénnen Schmerzen verursa-
chen. Aspirin darf bei Himophiliepa-
tienten jedoch auf keinen Fall einge-
setzt werden. Dies trifft bedingt auch
auf Ibuprofen, Diclofenac und weitere
schmerz- und entziindungshemmen-
de Mittel zu. Bei leichten Schmerzen ist
Paracetamol, bei starkeren Schmerzen
Metamizol erlaubt. Bei stirkeren oder
andauernden Schmerzen sollten Sie die
Behandlung mit dem Arzt absprechen.
Hdmophile, insbesondere Patienten
mit Hemmkérpern, sind auch bei allen
Krankheiten, die mit Entziindungs-
zeichen und Fieber einhergehen, eher
blutungsgefdhrdet. So kénnen beispiels-
weise heftiger Husten oder Halsentziin-
dungen (Angina) Blutungen im Rachen-
bereich verursachen. Deshalb sollte
neben der normalen Behandlung sol-
cher Erkrankungen nach Riicksprache
auch eine Behandlung mit Gerinnungs-
faktor erfolgen.
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WISSEN

Nehmen Sie die Signale
ernst!

Bei Blutern gilt generell: Blutun-
gen frith erkennen und frithzeitig
behandeln! Schmerzen, Schwellun-
gen und unklare Symptome sind bis
zum Nachweis des Gegenteils als
Blutung zu behandeln.

= Altere Kinder spiiren hiufig die Zeichen

fiir eine Gelenk- oder Muskelblutung
und kdnnen dies auch benennen. Ty-
pisch sind ein »komisches Druckgefiihl«
und Schmerzen bei Bewegung des
betroffenen Muskels oder Gelenks. Bei
kleineren Kindern fallen diese oft erst
durch eine Schonhaltung des betroffe-
nen Armes oder Beines auf.









Hemmkaorper dauerhaft
eliminieren

Patienten mit Hemmkdrpern haben ein
hohes Blutungsrisiko, da die Hemmkor-
per, insbesondere sogenannte hochtitri-
ge Hemmkarper, eine »normale« Hamo-
philiebehandlung praktisch unwirksam
machen. Mithilfe einer Immuntoleranz-
therapie, auch Immuntoleranzinduktion
(IT1) genannt, gelingt es jedoch meist,
die Hemmk®drperproduktion dauerhaft zu
stoppen und das Immunsystem wieder
an die Faktoren zu gewohnen.




Durch eine Immuntoleranzinduktion
(IT1) wird der Faktor wieder wirksam

Um die Hemmkoérper dauerhaft zu eliminieren, hat sich die Immuntoleranz-
induktion (ITI) bewdhrt. Diese Therapie hat eine sehr hohe Erfolgsrate von
60-90% bei Himophilie A, aber nur 25 % bei Himophilie B. Sie wird in der
Regel durch ein Team mit Behandlungserfahrung durchgefiihrt.

Ziel der Therapie ist es, die Produkti-
on der Hemmkérper durch iiber einen
lingeren Zeitraum erfolgende hohere Fak-
torgaben vollstdndig zu beseitigen. Das
Immunsystem soll wieder »tolerant« ge-
geniiber Faktor VIII bzw. IX werden, ohne
weitere Hemmkorper zu bilden. Ziel der

Therapie ist es, dass wieder eine reguld-
re Therapie mit Faktor VIII- bzw. IX-Kon-
zentrat im Blutungsfalle, bei operativen
Eingriffen und auch zur Prophylaxe verab-
reicht werden kann. Um zu sehen, ob die
Therapie anschlégt, erfolgen die Gerin-
nungskontrollen anfangs engmaschig.

Dauer und Verlauf einer ITI

Die Durchfiihrung einer Immuntoleranz-
induktion erfolgt nach bestimmten Be-
handlungsschemata (Protokollen). Je nach
Hoéhe des Hemmbkdrpertiters kommen
unterschiedliche Protokolle zum Ein-
satz. Alle Protokolle sind empirisch, d.h.
durch Beobachtung und Versuch, entwi-
ckelt worden. Der Wirkmechanismus ist
nicht vollstdndig verstanden. Die hohe
Erfolgsrate hat aber zu einer weltweiten

Anwendung dieser Protokolle gefiihrt.

Bei Patienten mit einem sehr niedrigen
Hemmkorpertiter und fehlenden Blu-
tungssymptomen kann zundchst eine ab-
wartende Haltung eingenommen werden,
da bei einigen Patienten auch ohne eine
spezielle Therapie unter reguldrer Faktor-
gabe im Blutungsfall oder als Prophylaxe
die Hemmkorper wieder verschwinden
(sog. »transiente Hemmkorper).

Behandlungsschemata: von Bonn bis Malmo

Low responder Bei einem niedrigtit-
rigen Hemmkorpertiter unter 5 BE/ml
kann zundchst ein Niedrigdosisschema
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angewendet werden. Bei diesem Behand-
lungsschema wird der Gerinnungsfak-
tor {iblicherweise mindestens dreimal
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pro Woche in einer Dosis von 25-50 IE/kg
Korpergewicht gespritzt, bis wieder eine
normale Aktivitdt des Gerinnungsfaktors
nach der Gabe messbar ist. War die Thera-
pie erfolgreich, wird wieder eine reguldre
Prophylaxe durchgefiihrt. Zeigt sich mit
dem Niedrigdosisschema kein Erfolg bzw.
steigt der Hemmkdrpertiter sogar an,
wird in der Regel auf das Bonn-Protokoll
mit hoherer Dosierung des Faktorenkon-
zentrats gewechselt.

High responder In Deutschland wird bei
hochtitrigen Hemmkorpern iiber 5 BE/ml
iiberwiegend das sogenannte Bonn-
Protokoll angewendet, da es sehr gute
Erfolgsaussichten hat (bis zu 90%) und
schneller zum Erfolg fiihrt. Bei diesem
Behandlungsschema bekommen Kinder
und Erwachsene zweimal am Tag, mog-
lichst im Abstand von zwélf Stunden, eine
grofle Menge an Gerinnungsfaktor VIII in
die Vene injiziert (100-150 IE/kg KG). Dies
wird so lange fortgesetzt, bis die Akti-
vitdt des Gerinnungsfaktors VIII wieder
messbar ist und der Hemmk®érpertiter auf
<0,6 BE/ml abgefallen ist. Die Behandlung
dauert im Mittel 15 Monate. Nach einer
erfolgreichen ITI kann langsam wieder
auf eine Dauerprophylaxe mit Faktor VIII
iibergegangen werden. Das Dosierungs-
schema der Prophylaxe wird individuell
festgelegt.

Ist diese Behandlung nicht erfolgreich,
kénnen bei dlteren Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen weitere Behand-
lungsschemata versucht werden wie z.B.
das modifizierte Bonn-Malmd-Protokoll
(MBMP). Hierbei wird die Hochdosisthe-

WISSEN

Passgenaue Therapie

Die Therapie der Hemmkérper-
Hamophilie wird individualisiert
durchgefiihrt, d.h., sie ist auf den
jeweiligen Patienten »zugeschnit-
ten«. Ergeben sich Verdnderungen
im Krankheitsverlauf, bei den
Laborwerten oder der Lebens-
situation, wird die Therapie ent-
sprechend angepasst, um immer
die bestmdgliche Behandlung zu
gewdhrleisten.

rapie nach dem Bonn-Protokoll noch mit
zusatzlichen Verfahren kombiniert. Dabei
werden auch Immunsuppressiva einge-
setzt. Eine weitere Option ist ein Proto-
koll, das die Gabe von Immunsuppressiva
und Faktor VIII vorsieht. Dieses Protokoll,
das erst in den vergangenen Jahren ent-
wickelt wurde, konnte bei therapieresis-
tenten Patienten zur kompletten Hemm-
korperbeseitigung fiihren. Aufgrund
moglicher Nebenwirkungen ist es jedoch
nur in speziellen Fdllen indiziert.

Bei Himophilie B mit Hemmkorpern be-
steht die Gefahr einer Anaphylaxie (star-
ken allergischen Reaktion), auRerdem
sind die Erfolgsaussichten einer ITI viel
geringer als bei Himophilie A. Deshalb
wird die ITI nach dem Bonn-Protokoll mit
hohen Faktordosierungen durchgefiihrt
und zusdtzlich mit einer Immunsuppres-
sion und Immunglobulingabe kombiniert,
um die Hemmkorperbildung durch das
Immunsystem zu unterdriicken.
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Idealer Verlauf einer ITI

Ziel einer erfolgreichen Immuntoleranz-
therapie ist die komplette Beseitigung
des Hemmkorpers. Das ist dann erreicht,
wenn der Hemmkorper wiederholt ne-
gativ gemessen wird und der zugefiihrte
Faktor VIII nach dem Spritzen normal an-
flutet (Recovery/Wiederfindung) und lan-
ge genug im Korper verweilt (Halbwerts-
zeit). Unter diesen Voraussetzungen ist
eine reguldre Verabreichung von Faktor
VIII moglich. Eine Immuntoleranzinduk-
tion bei einem Patienten mit hochtitrigen
Antikdérpern bei Himophilie A verlduft
idealerweise so, wie auf der Abbildung
rechts dargestellt.
= Die erste Zeitspanne t1 ist die Zeit zwi-
schen dem Auftreten des Hemmkorpers
und dem Beginn der Immuntoleranzin-
duktion.
= Die zweite Zeitspanne t2 beschreibt die
Therapiephase, in der zweimal tdglich
hohe Dosen an Faktor VIII verabreicht
werden, also die Zeit zwischen dem Be-
ginn der Immuntoleranzinduktion bis
zur ersten Dosisverminderung. Zu Be-
ginn der Therapie kann der Hemmkér-
pertiter ansteigen, was als »Boosterung«
bezeichnet wird. Im weiteren Verlauf
sinkt der Hemmkorpertiter idealer-
weise wieder kontinuierlich unter 0,6
BE/ml ab. Er wird also wieder negativ.
Diese Phase kann je nach Patient unter-
schiedlich verlaufen. Manchmal kann
es auch wieder zu einem kurzfristigen
Anstieg des Hemmkorpers z.B. nach
dem Auftreten von Blutungsereignissen
oder Infektionen kommen. Wichtig ist
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hier, in Absprache mit dem Behandler
die Therapie konsequent weiterzufiih-
ren. Wenn dann ein negativer Hemm-
korper erreicht ist, sind Recovery und
Halbwertszeit iiblicherweise noch nicht
normal. Die Therapie sollte so lange
zweimal tdglich weitergefiihrt wer-
den, bis ausreichend hohe Talspiegel
(12 Stunden nach letzter Faktor VIII-
Gabe) erreicht werden.

= Die dritte Zeitspanne t3, nimlich ab der
ersten Dosisverminderung, reicht bis
zum Ende der Immuntoleranzindukti-
on. In dieser »Ausschleichphase« wird
die Faktor-VIII-Dosis und auch die Hdu-
figkeit der Verabreichung stufenweise
vermindert, bis ein prophylaktisches
Therapieregime erreicht wird: Hier er-
halt der Patient dann alle 2 Tage Gerin-
nungskonzentrat.

WISSEN

Der Booster-Effekt:
kein Grund zur Sorge!

Als Booster-Effekt bezeichnet man
einen sprunghaften Anstieg des
Hemmkorpers wahrend der ersten
1-4 Wochen nach Beginn der Thera-
pie. Auch Blutungen, Operationen
oder Infektionen kénnen durch ih-
ren Einfluss auf das Immunsystem
einen Wiederanstieg des Hemmk®or-
pers zur Folge haben.
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HK-Titer und FVIII-Dosis

t1 t2

A Hemmkdrperverlauf und Faktor VIII-
Dosierung im Rahmen einer Immun-
toleranztherapie

Wann war die ITl erfolgreich und
kann beendet werden?

Der Erfolg der Therapie wird anhand von
Laborwerten beurteilt. Die Immuntole-
ranztherapie gilt als erfolgreich, wenn
die folgenden drei Meilensteine erreicht
werden:

Hemmkdrpertiter Es sollten keine Hemm-
korper mehr nachweisbar sein, der Be-
thesda-Test sollte bei wiederholten Kont-
rollen unter 0,6 BE/ml liegen. Dies tritt im
Durchschnitt nach ca. 4-6 Monaten der
Immuntoleranzinduktion unter der Ver-
wendung des Bonn-Protokolls ein.

Recovery (Wiederfindungsrate) Dieser
Wert, gemessen ca. 30 Minuten nach der
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Gerinnungsfaktorgabe, sollte zwischen 66
und 80 % der erwarteten Aktivitdt liegen.
Dies ist im Durchschnitt nach etwa einem
halben Jahr der Fall.

Halbwertszeit Sie sollte sich ebenfalls
normalisiert haben und mindestens

6-7 Stunden betragen. Dies dauert in der
Regel iiber ein Jahr.

Sind alle drei Therapieziele erfiillt, ist die
ITI erfolgreich verlaufen und es kann nach
einer langsamen Dosisreduktion wieder
eine Dauerprophylaxe mit regulirem
Faktorkonzentrat durchgefiihrt werden.
Sind nur ein oder zwei Therapieziele er-
fiillt, spricht man von einem partiellen
Erfolg (Teilerfolg). Teilerfolg ist nach der
ITI ebenfalls eine Prophylaxe mit Faktor-
konzentrat moglich. Es sind jedoch hé-
here Dosierungen und haufigere Faktor-
gaben erforderlich. Die besten Chancen
auf Erfolg haben Sie bei Erstdurchfiihrung
der ITL.
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Was sind »Protokolle«?

Protokolle sind Behandlungspléne fiir die Inmuntoleranzinduktion, die von Arzten und
Wissenschaftlern aufgrund von Erfahrungen und Beobachtungen entwickelt wurden.

Je nach Protokoll werden unterschiedlich hohe Dosierungen von FVIII oder Faktor IX
verabreicht. Einige Protokolle sehen auf3erdem die Gabe von Medikamenten vor, die das
Immunsystem unterdriicken. Dabei kommt es zu einer Abwehrschwdche, sodass zum
Schutz vor Infektionen zusatzlich Medikamente verabreicht werden, die gegen Viren,

Bakterien und Pilze schiitzen.

as Bonn-Protokoll mit hohen Dosierun-
Dgen zweimal taglich wird in Deutschland
fur die meisten Immuntoleranztherapien
angewendet. Es hat hohe Erfolgsraten,
auch bei ungiinstigen Voraussetzungen wie
einem hohen Hemmkaérpertiter» 10 BE/ml
unmittelbar vor Therapiebeginn und einem
hohen maximalen Hemmk®orpertiter von
»200 BE. Zudem fiihrt es im Vergleich zu
niedriger dosierten Protokollen schneller
zum Erfolg. Allerdings ist es aufgrund der
hohen Faktormengen auch am teuersten.
Bei Patienten mit ausgepragter Blutungs-
neigung werden begleitend Bypassing-
Prdparate verabreicht, um das Auftreten
weiterer Blutungsereignisse zu verhindern.
Die Geburtsstunde des Bonn-Protokolls
war 1974, als ein eineinhalbjdhriger Junge
mit schwerer Hdmophilie A notfallmdfigim
Universitdtsklinikum Bonn aufgenommen
wurde. Der Junge hatte lebensbedrohliche
Blutungen und wies einen Hemmkarpertiter
von > 500 BE/ml auf. Um die Blutung zu kon-
trollieren, erhielt der Patient eine Kombina-
tionstherapie aus Prothrombinkomplex und
hohen Dosen Faktor VIIl. Damit bekam man
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die Blutungen in den Griff, sodass der Junge
nach drei Wochen aus dem Krankenhaus
entlassen werden konnte. Als unerwarteter
Nebeneffekt stellte sich heraus, dass der
Hemmkdrpertiter von den anfanglichen

500 BE auf etwa 40 BE/ml gesunken war. Der
Junge musste jedoch nach kurzer Zeit erneut
wegen einer Blutung eingewiesen werden,
auch der Hemmkorpertiter war wieder ge-
stiegen. Daraufhin entschied man sich, die
Behandlung mit hochdosiertem Faktor-VIII-
Konzentrat dauerhaft beizubehalten. Nach
einigen Monaten war der Titer dann auf null
gesunken.

Das urspriingliche Bonn-Protokoll bestand
aus einer Kombinationstherapie von Faktor
VIl und aktiviertem Prothrombinkomplex.
Etwas spater beschrankte man sich bei
Patienten, die eine geringe Blutungsneigung
hatten, auf die alleinige Gabe von Faktor VIII.

1986 versuchte man in den Niederlanden
eine Therapie, die mit niedrigeren Dosierun-
gen zum Erfolg fiihrt. Hieraus entwickelte
sich das Van-Crefeldt-Protokoll, bei dem der



Patient 3 x pro Woche 25 bis 50 IE Faktor-
konzentrat pro kg Kdrpergewicht erhalt. Bei
Patienten mit giinstigen Ausgangswerten
wie einem niedrigen Titer (< 10 BE/ml) vor
Therapiebeginn und einem niedrigeren
Hemmkorper-Peak (¢ 200 BE/ml) hat es
ebenfalls eine hohe Erfolgsrate. Neben
dem Hochdosis-Bonn-Protokoll und dem
Niedrigdosis-van-Creveldt-Protokoll gibt es
noch sogenannte Intermediate-Dosis-Proto-
kolle (mittlere Dosis). Hier erhilt der Patient
tiblicherweise 1 x taglich 100 IE FVIII pro kg
Korpergewicht.

Ein weiteres Protokoll ist das Malmd-Proto-
koll, das aus einer Kombination verschiede-

WAS SIND »PROTOKOLLE«?

ner Verfahren besteht: Mittels einer spezi-
ellen Maschine wird das Blut des Patienten
gefiltert, um die Hemmkdrper aus dem Blut
zu entfernen. Dieses Vorgehen bezeichnet
man als Immunadsorption. Zusatzlich wird
das Immunsystem durch Gabe von immun-
suppressiven Medikamenten unterdriickt,
um eine weitere Hemmkdorperbildung zu
verhindern. Durch Gabe von Immunglobuli-
nen (Antikdrpern) und hochdosiertem Faktor
VIl versucht man, die Hemmk®orper dauer-
haft aus dem Blut zu eliminieren. Dieses
Protokoll kommt z.B. bei Jugendlichen und
Erwachsenen zum Einsatz, um nach einer
erfolglosen ITI nochmals eine Eliminierung
des Hemmkérpers zu versuchen.
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Wann kommt ein zentralvenoser Katheter

(z.B. Port) infrage?

Bei einer schweren Himophilie A ohne
Hemmbkorper werden bei der Prophylaxe
normalerweise drei Injektionen, bei der
Hdmophilie B zwei Injektionen, pro Wo-
che durchgefiihrt. Dies geschieht durch
Punktion einer Vene, beispielsweise in der
Ellenbeuge oder am Handriicken mithilfe
einer Einmalnadel (Fliigelkaniile). Bei ei-
ner Immuntoleranzinduktion sind jedoch
wesentlich mehr Injektionen erforderlich,
beim Bonn-Protokoll meist 2 pro Tag. Da
es sich bei Hemmkorperpatienten hdufig
um sehr kleine Kinder handelt, bei denen
die Venenverhdltnisse hdufige Punktionen
nicht immer zulassen, kann ein dauerhaf-
ter Venenzugang (zentral vendser Kathe-
ter) in Erwdgung gezogen werden. Hierbei
gibt es verschiedene Mdglichkeiten (Port-
katheter, Hickman-Katheter).

Bei diesen dauerhaften Venenzugdngen
kann es in seltenen Fdllen zu Infektionen
kommen. Die geringste Infektionsgefahr

WISSEN

Bleiben Sie dran!

Ca. 50% der Patienten, die sich
einer Immuntoleranzinduktion un-
terziehen, erreichen nach etwa 15
Monaten die angestrebten Thera-
pieziele nicht, die einen Erfolg defi-
nieren. Es ist daher wichtig, bereits
im Vorfeld eine mogliche langere
Behandlungszeit einzuplanen.
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bei Kathetersystemen haben Portkathe-
ter, da der Anschluss hier unter der Haut
liegt, weshalb diese bevorzugt eingesetzt
werden sollten. Es gibt aber auch andere
Kathetersysteme wie z.B. den Hickman-
Katheter, bei diesem liegt der Anschluss
iber der Haut. Sobald die Venen an Hand
oder Arm sichere Punktionen zulassen,
wird der Katheter wieder entfernt.

Ein Portkatheter-System besteht aus

dem Katheter und einer kleinen Kammer
aus Metall, Kunststoff oder Keramik. Die
Kammer ist mit einer selbstschlieRen-
den Silikonmembran verschlossen, durch
die mit speziellen Nadeln Medikamente
verabreicht werden kénnen. Auch Blut-
entnahmen kénnen iiber den Portkatheter
erfolgen. Die Kammer sitzt hierbei unter
der Haut. Beim Hickman-Katheter hinge-
gen tritt ein Schlauch aus dem Kérper aus.
Ohne Stich kann Faktorkonzentrat verab-
reicht werden. Allerdings ist die Infekti-
onsgefahr bei alltaglichen Tatigkeiten wie
z.B. Duschen oder Baden hoher, der Ka-
theter muss mitunter abgeklebt werden.
Daher sind Portkatheter allgemein all-
tagstauglicher. Beide erwdahnten Katheter-
Typen werden im Rahmen eines kleinen
operativen Eingriffs gelegt.

Neben Infektionen kénnen sich auch Blut-
gerinnsel (Thromben) im Katheter an der
Katheterspitze bilden und den Zugang
verschlief3en. Die Hochdosis-Hemmkor-
pertherapie erfordert es, dass zweimal
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tdglich Faktor-Konzentrat gespritzt wird.
Keine Gabe darf ausgelassen werden,

der Abstand der Gaben muss anndhernd
gleich sein. Einen so hdufigen Zugang
durch die Vene zuverlassig zu gewdhrleis-
ten kann duferst schwierig sein. Hinzu
kommt, dass bei Kleinkindern die Venen
oft schwer zu punktieren sind.

Hemmbkérperpatienten sind hdufig kleine
Kinder im Alter von ein bis zwei Jahren,
da eine Hemmkoérperbildung in der Regel
innerhalb der ersten 10-15 Faktor-Subs-
titutionen auftritt. Unter dem Druck der
notwendigen Punktionen kdnnen sich die
Fehlversuche hdufen und dann auch die
Erwachsenen unter Druck geraten. Da-
durch kann ein Teufelskreislauf von Angst
und Misserfolg entstehen. Um einen sol-
chen Teufelskreislauf zu vermeiden, gilt
es, Stressfaktoren so weit wie moglich zu
beseitigen, das Kind - und natiirlich auch
die Eltern - zu beruhigen und psychologi-
sche Strategien zu Angstvermeidung und
Angstbewdltigung anzuwenden.

Es ist durchaus méglich, eine Hemmkor-
pertherapie mithilfe der Venenpunktion
durchzufiihren. Dazu muss man kein Profi
sein, auch Eltern konnen das schaffen.
Nach einer gewissen Ubungszeit beherr-
schen gerade Eltern die Venenpunktion
bei ihrem Kind besonders gut, denn sie
kennen ihr Kind und seine Venen und
kénnen bei sich zu Hause eine sichere ge-
borgene Atmosphadre schaffen.

Wenn allerdings die Bedingungen un-
glinstig sind, kann die Implantation eines
Portsystems ein Ausweg sein, trotz der

WISSEN

Ein Portkatheter hilft,
wenn hdufige Injektionen
notig sind

Die Eltern werden im sicheren
Umgang mit dem Portkatheter
geschult. Sie lernen, wie man unter
sterilen Bedingungen den Faktor
spritzt und was bei der Pflege des
Portkatheters zu beachten ist.
Dadurch kann das Auftreten von
Infektionen und Blutgerinnseln
vermieden werden.

damit verbundenen Nachteile: Portsyste-
me miissen operativ eingepflanzt wer-
den, haben ein gewisses Infektionsrisiko
und stellen hohe Anforderungen an die
Hygiene. Portsysteme ermoglichen aber
vor allem eine sichere Verabreichung des
Faktorkonzentrats.

Aufgrund der Nachteile eines Ports ist es
sinnvoll, so bald wie moglich wieder in
die Venenpunktion einzusteigen. Mit dem
sicheren Zugang durch den Port wird die
Punktion der Venen entspannter, man hat
die Moglichkeit, nur in giinstigen Momen-
ten zu punktieren, und das Kind lernt von
Anfang an, dass auch diese Variante der
Behandlung »normal« ist. Wenn die Sub-
stitution des Faktors auch iiber die Venen
klappt, kann der Port geschont werden
und irgendwann bei sicherer Venenpunk-
tion ganz wegfallen. Schneller und un-
komplizierter ist die Punktion der Venen
ohnehin.
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Komplikationen einer ITI

Allergische Reaktionen Als weitere Ne-
benwirkung kénnen allergische Reakti-
onen auftreten. Allerdings sind diese bei
den modernen, hochgereinigten Gerin-
nungsprdparaten selten. Die ersten Be-
handlungen im Rahmen einer HemmKkor-
pertherapie erfolgen daher unter Aufsicht
im Hamophiliezentrum, damit schnell
geeignete Gegenmafnahmen eingeleitet
werden kénnen. Besondere Aufmerksam-
keit ist gefordert, wenn bei Patienten mit
Hamophilie B und Hemmkérpern aller-
gische Reaktionen vorbeschrieben sind.
Dann ist mit einer erneuten allergischen
Reaktion bei hochdosierter Faktorgabe zu
rechnen.

Katheter-bedingte Komplikationen Wenn
es bei der Heimselbstbehandlung zu Re-
aktionen wie Fieber, Schiittelfrost, Be-
nommenheit, Ubelkeit oder Schwindel
kommt, muss die Injektion abgebrochen
und das Himophiliezentrum angeru-

fen werden. Blutgerinnsel (Thromben)

im Schlauchsystem oder an der Kathe-
terspitze konnen zu einer Verlegung des
Portkathetersystems fiithren. In einigen
Fdllen gelingt es, das Kathetersystem wie-
der durchgdngig zu machen, indem Uro-
kinase oder andere gerinnungsauflésende
Medikamente in geringer Dosierung in
das Schlauchsystem gespritzt werden. Ist
diese MaBnahme nicht erfolgreich, wird
der Portkatheter entfernt und ggfs. ein
neuer eingesetzt. AuRerdem kann es zu
Infektionen des Portkatheters kommen.
Werden Keime mit der Infektion in den
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Korper gespiilt, kann es zu Fieber, Schiit-
telfrost oder einer Sepsis kommen.

Nephrotisches Syndrom Bei der Behand-
lung von Hemmkérpern bei Himophi-

lie B kann es durch die Faktor-IX-Gabe
neben allergischen Reaktionen auch zu
einem nephrotischen Syndrom kommen.
Hierbei handelt es sich um eine Nierener-
krankung, die mit einem EiweiRRverlust
einhergeht und zu Wassereinlagerun-

gen (Odemen) fiihrt. Durch regelmiRige
Blut- und Urinuntersuchungen kann diese
Nebenwirkung rasch erkannt werden.

Die Ursache ist nicht vollstdndig geklart.
Durch eine zusdtzliche Immunsuppression
bei der ITI der Himophilie B mit Hemm-
korpern kénnen diese Nebenwirkungen
zum Teil verhindert werden. Nach Abset-
zen des Faktorkonzentrates bildet sich das
nephrotische Syndrom normalerweise
zuriick.

Venenbeanspruchung Durch die zwei-
mal tdgliche Injektion werden die Venen
starker beansprucht als bei der wéchent-
lich mehrfach durchgefiihrten Dauer-
prophylaxe. Hier kann es hilfreich sein,
Venen an unterschiedlichen Stellen zu
punktieren und nach jeder Venenpunk-
tion nach ausreichender Druckausiibung
zur duBerlichen Venenpflege ein Salben-
verband angelegt werden, insbesondere
iber Nacht. Hierzu eignen sich entziin-
dungshemmende Wund- und Heilsalben.
Bei einer Entziindung der Vene (R&tung,
Schwellung, Schmerz) sollten Sie Kontakt
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mit dem behandelnden Arzt/Himophilie-
zentrum aufnehmen.

Wer ist Ansprechpartner,

Es ist wichtig, nach jeder Punktion lange
genug Druck auf die punktierte Stelle aus-
zuiiben, um Blutungen vorzubeugen.

wenn Hemmkorper vorliegen?

Es ist sinnvoll, die ITI an einem Himophi-
liezentrum durchzufiihren, das Erfahrung
hat mit der Behandlung von Patienten mit
Hemmkorpern hat. Ein kompetentes Team
und ein Gerinnungslabor sollten mog-
lichst rund um die Uhr erreichbar sein,
damit auch im Notfall eine Versorgung
sichergestellt ist. Hier werden auch regel-
madRig Kontrolluntersuchungen durchge-
fiihrt, die therapiebegleitend notwendig
sind. Auch Auffilligkeiten an den Gelen-
ken z.B., die nicht immer mit Schmerzen
verbunden sind, kédnnen rascher erfasst
werden, ebenso Auffilligkeiten des Ka-
thetersystems. Gerinnungskontrollen und
Hemmkorpertiterbestimmungen erlauben
eine individuelle Anpassung der Behand-
lung. Ein vertrauter Kontakt in Routine-
situationen bietet auch die Moglichkeit
eines besseren Uberblicks und engerer
Zusammenarbeit in schwierigeren Situa-
tionen. Dies ist auch hilfreich, wenn sich
beim Heranwachsen des Kindes Verdnde-
rungen ergeben, beispielsweise durch ei-
nen Schulwechsel oder wenn der Wunsch
aufkommt, eine neue Sportart auszuiiben.
In Himophiliezentren erhalten Familien
zudem wertvolle Tipps, wenn sie weiter-

fiihrende Behandlungen wie Ergo- oder
Physiotherapie benétigen oder auf der Su-
che nach einer Selbsthilfegruppe sind. Da-
neben ist das Zentrum Ansprechpartner
fiir den Kinderarzt und mitbehandelnde
Arzte, wenn etwa ein operativer Eingriff
durchgefiihrt oder das Kind zahndrzt-
lich behandelt werden muss. Eine weitere
wichtige Aufgabe des Himophiliezent-
rums ist die Erfassung/Dokumentation
der Himophiliebehandlung. Dadurch ist
jederzeit der aktuelle Stand der Thera-
pie erkennbar wie aktuelle Dosierung,
Hemmkorpertiter oder Impfstatus. Die
Eltern von Himophiliepatienten werden
im Rahmen der Heimselbstbehandlung in
der sorgfaltigen Dokumentation von Blu-
tungsepisoden und Faktorgaben geschult.
Dadurch ldsst sich beispielsweise leich-
ter eine erhohte Blutungsfrequenz eines
Gelenks feststellen, was ein Hinweis auf
die Entwicklung einer Gelenkentziindung
sein konnte. Mithilfe einer genauen Do-
kumentation ldsst sich der Verlauf einer
Hdmophilie verfolgen, was auch fiir die
Beratung und Behandlung weiterer Pati-
enten von hohem Interesse ist.
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WISSEN

Hamophiliezentren gibt es in ganz
Deutschland. Welches sich in Ihrer Nahe
befindet, erfahren Sie beispielsweise
auf der Internetseite der Deutschen
Hamophiliegesellschaft. Auch tber die
Internetseite

Ansprechpartner Himophiliezentrum

m.faktormap.de

lassen sich Hdmophilietherapeuten
sowie Hdmophiliezentren in lhrer Ndhe
finden. Fiir das Smartphone erhalten Sie
Faktormap auch als App kostenlos zum
Herunterladen.

Was tun, wenn eine ITI nicht erfolgreich ist?

Die Erfolgsrate einer Immuntoleranzin-
duktion bei Himophilie A ist sehr hoch.
Im Idealfall erfolgt nach wenigen Mona-
ten ein deutlicher Riickgang des Hemm-
korpertiters auf unter 1 BE/ml. Nach etwa
12 bis 15 Monaten befinden sich weite-

re Laborwerte wie Recovery und Halb-
wertszeit im Normalbereich. Ein Titer, der
dauerhaft unter 5 BE/ml bleibt, wird als
Teilerfolg gewertet, wenn sich die ande-
ren Werte noch nicht normalisiert haben.
In diesem Fall ist ein Ansprechen auf die
Therapie mit Faktor VIII erkennbar. Wenn
diese Ziele spater oder gar nicht erreicht
werden, kann dies unterschiedliche
Griinde haben. Therapieunterbrechun-
gen, Infektionen, Blutungsereignisse und
Operationen kdnnen zu einem erneuten
Anstieg des Hemmkdrpers oder zu dessen
Resistenz fithren, auch ein zu friihes Be-
enden der Therapie. Gelegentlich ist auch
eine ITI ohne Komplikationen erfolglos. In
diesen Fillen gibt es Méglichkeiten, die
Hemmkorper doch noch zu eliminieren
und die ITI erfolgreich abzuschlieRen:
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= Erhéhung der Faktor-VIII-Dosis auf
zweimal tdglich 150 IE/kg Korperge-
wicht. Umstellung auf ein plasmati-
sches Gerinnungsfaktorkonzentrat mit
einem Von-Willebrand-Faktoranteil.

= Zusdtzliche Immunsuppression z.B. mit
Rituximab, Prednison, Cyclophospha-
mid sowie Immunmodulation mit Im-
munglobulinen.

= Immunapherese zur Entfernung der
Hemmbkorper aus dem Blut.

Bleibt die ITI dennoch erfolglos, kann
eine Dauerbehandlung (Prophylaxe) mit
Bypassing-Prdparaten durchgefiihrt wer-
den, um Blutungen zu vermeiden. Akute
Blutungen kénnen durch Erhéhung der
Dosierung behandelt werden. Aufgrund
der kurzen Wirkdauer dieser Prdparate
sind fiir eine effektive Prophylaxe bis zu
zweimal tdgliche Gaben notwendig. So
treten weniger Gelenkblutungen auf und
Gelenkverdnderungen kénnen zwar nicht
ganz vermieden, aber erheblich abgemil-
dert und verzogert werden.
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Das folgende Fallbeispiel zeigt, dass eine dennoch durch entsprechende Therapie-
Immuntoleranzinduktion nicht immer anpassungen am Ende zum Erfolg zu
wie im Lehrbuch verlaufen muss, um fiihren.

Lukas, 1 Jahr alt

» Unser Sohn konnte durch eine individuelle Therapie
erfolgreich behandelt werden

Lukas war zehn Monate alt, als er nach einem Sturz in eine Universitdtsklinik
eingeliefert werden musste, weil er Schleimhautblutungen im Mundbereich hat-
te, die wir nicht mehr stillen konnten. Es gab zu diesem Zeitpunkt keinen Hin-
weis darauf, dass Lukas Bluter sein konnte, da es in unserer Familie keine Bluter
gibt. Es wurde dann eine schwere Form der Himophilie A festgestellt. Die Ursa-
che war eine Spontanmutation im Faktor-VIII-Gen. Die Diagnose traf uns vollig
unvorbereitet und wir machten uns grofSe Sorgen.

Zur Behandlung der akuten Blutung erhielt Lukas einmal tdglich ein Faktor-VIII-
Konzentrat, bis die Verletzung vollstindig ausgeheilt war. Da unser Knirps noch
nicht sehr mobil war, war noch keine prophylaktische FVIII-Substitution nétig.
Dariiber waren wir sehr froh, denn die zeitweise tdglichen Spritzen waren fiir
Lukas und uns eine groRe Belastung.

Zwei Monate spdter verletzte sich Lukas am Knie und musste wegen einer Knie-
gelenkblutung schon wieder ins Krankenhaus. Wieder wurde er mit Faktor-VIII-
Konzentrat behandelt, diesmal leider ohne Erfolg. Der Verdacht, dass sich ein
Hemmbkorper entwickelt haben kénnte, bestdtigte sich durch den Hemmkorper-
test: Nach insgesamt 16 Behandlungstagen mit Gerinnungsfaktor war der Titer
immer noch sehr hoch. Wir hatten grof8e Angst, dass Lukas’ Hemmkorper nicht
in den Griff zu bekommen wadre.

Gleich nach dem positiven Hemmk®érpertest fiihrte man in der Klinik eine Im-
muntoleranzinduktion durch. Diese Therapie orientiert sich an einem bestimm-
ten Behandlungsschema, dem sogenannten Bonn-Protokoll. Wir erfuhren, dass es
hierzu nétig war, Lukas zweimal tdglich 100 E/kg FVIII-Konzentrat in die Venen
zu spritzen. Diese Mitteilung erschreckte uns, da ja bereits das einmal tagliche
Spritzen eine Belastung war. In der Klinik beruhigte man uns, denn fiir solch
hdufige Injektionen wird ein dauerhafter Venenzugang gelegt, ein Port. Damit
kénnen Medikamente intravends verabreicht werden, ohne die Kleinen immer
wieder mit Stichen traktieren zu miissen. Wir waren sehr froh, als der Hemmkor-
pertiter nach kurzer Zeit unter die Nachweisgrenze gesunken war.

Allerdings mussten wir einen ersten Riickschlag verkraften, denn der Hemm-
korpertiter erhdhte sich im weiteren Verlauf wieder, was uns sehr beunruhigte.
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Daraufhin beschlossen die Arzte, zu einem anderen Faktorkonzentrat zu wech-
seln, das den Von-Willebrand-Faktor enthielt. Kurz danach sank der Titer dann
auch tatsdchlich. Nach einiger Zeit mussten wir noch einen weiteren Riickschlag
verkraften, denn durch den Port hatte sich Lukas eine Infektion zugezogen. Die-
se bekamen die Arzte aber durch Gabe von Antibiotika schnell in den Griff. Es
dauerte dann noch fast ein Jahr, bis der Titer wieder unter die Nachweisgren-

ze gesunken war. Seitdem erhalt Lukas eine »normale« Himophilietherapie alle
zwei Tage. Mittlerweile ist er vier Jahre alt und wir sind sehr gliicklich, dass er
demnadchst einen Kindergarten besuchen kann.

Was beeinflusst den Therapieerfolg?

Die Immuntoleranzinduktion nach dem
Bonn-Protokoll hat sehr gute Aussichten
auf Erfolg, wenn sie regelmdRig durchge-
fiihrt wird. Dies erfordert grof3e Disziplin
von Patienten und Eltern.

Sie werden zweimal pro Tag intravendse
Injektionen vornehmen - und dies mit-
unter iiber ein Jahr lang. Dabei sollte die
Faktorgabe méglichst im Abstand von
zwolf Stunden (mindestens zehn, maxi-
mal 14 Stunden) erfolgen, damit immer
geniigend Faktor vorhanden ist, um das
Immunsystem an den Faktor zu gew6h-
nen. Dies ist bei unregelmafiger Gabe
oder Unterbrechung der Behandlung
nicht mehr gegeben. Die Injektionen soll-
ten protokolliert werden, dies erhoht die
Therapiesicherheit und ermoglicht einen
besseren Uberblick {iber den Verlauf der
Behandlung. Auch Anpassungen der The-
rapie werden einfacher. Aber keine Sorge:
Wenn Sie sich zur Durchfiihrung einer
Immuntoleranzinduktion entschlossen
haben, erhalten Sie alle Unterstiitzung,
die Sie brauchen. Damit sind Sie in der
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Lage, eine Immuntoleranzinduktion da-
heim durchzufiihren.

Wichtig: Einhaltung des Therapie-
plans

Die wichtigste Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche ITI ist die regelmdfRige Gerin-
nungsfaktorgabe nach einem festgelegten
Therapieplan. Die Faktor-VIII-Injektionen
sollten moglichst jeden Tag zur gleichen
Zeit erfolgen.

Die Punktion und Faktorgabe {iber die

Vene bzw. den Portkatheter erfordern ge-
niigend Zeit. Planen Sie diese ein, auch fiir
das Ausfiillen der Behandlungsprotokolle.

Portinfektionen vermeiden

Kathetersysteme kdnnen bei hiaufigen In-
jektionen, wie sie bei der Immuntoleranz-
induktion nétig sind, voriibergehend sehr
niitzlich sein. Sie haben jedoch auch Ri-
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siken. Auch Portkatheterinfektionen, die
im Rahmen einer ITI auftreten, konnen

zu einer Erh6hung des Hemmkorpertiters
fiihren und so die Behandlung verldngern
und den Erfolg beeintrdchtigen. Daher ist
es notwendig, Kathetersysteme hygie-
nisch einwandfrei zu handhaben. Da Sie
eine umfassende Schulung und Unterstiit-
zung durch das Himophilieteam erhalten,
werden Sie alle wichtigen Schritte erler-
nen kdnnen.

Das sterile Arbeiten ist bei der Nutzung
des Portkatheters das A und O. Die Desin-
fektion von Hinden und Haut sowie das
Anziehen steriler Einmalhandschuhe wer-
den fiir Sie schnell zur Routine werden. Da
fiir die Pflege des Katheters und das ste-
rile Arbeiten einige Materialien notwen-
dig sind, sollten Sie einen festen Platz fiir
deren Lagerung einrichten.

Wenn Sie IThrem Kind Gerinnungsfakto-

ren und andere Medikamente {iber einen

Portkatheter verabreichen, werden Sie

frithzeitig erkennen, wenn Auffilligkeiten

auftreten. In diesen Fdllen sollten Sie sich

mit Ihrem Hamophiliezentrum in Verbin-

dung setzen:

= Schwellung der Portregion,

= Druckgefiihl und Schmerzen bei der
Verabreichung von Gerinnungsfaktor,

= Rotung der Punktionsstelle,

= groflere Hautdefekte iiber dem Port oder

= Fieber, Schiittelfrost nach Gabe des Fak-
torkonzentrats.

Bei einer Infektion wird versucht, die Kei-
me mit Antibiotika zu behandeln. Gelingt
dies nicht, wird das Kathetersystem wie-

der entfernt und gegebenenfalls erneuert.

Neben Infektionen stellen Verstopfungen
des Systems ebenfalls eine Komplikati-
on dar. Sie machen sich durch erschwer-
tes oder nicht mehr mégliches Spritzen
bemerkbar. Die Ursache fiir die Verle-
gung des Kathetersystems sollte geklart
werden.

Blutungen schnell behandeln

Bei Hemmkorperpatienten kann es auch
wdhrend einer Immuntoleranzindukti-
on zu Blutungen kommen. Diese sollten
schnellstmoglich behandelt werden, um
eventuelle Therapiebeeintrachtigungen
und Folgeschdden zu vermeiden.

Bei Patienten mit niedrigtitirigen Hemm-
kérpern besteht die Moglichkeit, die
Hemmkorper durch eine weitere Dosis-
erhéhung des wdhrend der Immuntole-
ranzinduktion verabreichten Faktor VIII
zu »iiberspielenc.

Bei hohen Hemmkorpertitern miissen
Bypassing-Prdparate im Blutungsfall
verabreicht werden. AuBerdem kénnen
zu Beginn der Immuntoleranzinduktion
zusatzlich neben dem Faktor VIII auch
Bypassing-Prdparate zur Blutungsprophy-
laxe zum Einsatz kommen.

41







Leben mit
Inhibitortherapie

Auch wenn es eine konsequente Inhi-
bitortherapie benétigt, darf Ihr Kind
dennoch Kind bleiben. Durch einen
geregelten Alltag und gute Vorbereitung
erhalten Sie lhre Lebensqualitat.




Inhibitortherapie im Alltag

Die ITI wird in der Klinik oder im Behandlungszentrum begonnen. Hier er-
halten die Eltern eine Schulung, sodass sie die Injektionen, falls ein Portka-
theter gelegt wurde, nach kurzer Zeit auch zuhause durchfithren kénnen.

Zweimal taglich spritzen — wann, wo, wie?

Fiir die Injektionen sollte im Tagesablauf
einige Zeit eingeplant werden. Die Gerin-
nungsfaktorgaben erfolgen zweimal tdg-
lich im Abstand von zwolf Stunden. Daher
ist es sinnvoll, eine Uhrzeit auszuwdhlen,
zu der dies regelmdfRig moglich ist. Falls
die 12-stiindlichen Abstdnde einmal nicht
eingehalten werden kénnen, kann in Aus-
nahmefillen ein Spritzenabstand von
10-14 Stunden erlaubt werden.

Es sollte ein geeigneter Platz ausgesucht
werden, an dem auch alle Utensilien fiir
die Injektion verfiigbar sind. Dies gilt
vor allem, wenn die Gerinnungsfakto-
ren iiber einen Portkatheter verabreicht
werden.

Zu Beginn einer ITI sind fiir die Injekti-
onen meist zwei Personen notig: Eine
Person verabreicht die Medikamente, die
zweite halt das Kind, damit es sich ent-
spannt und moglichst ruhig verhdlt. Da
das Halten des Kindes entscheidend fiir
den Erfolg der Punktion ist, sollte dies
von einer Vertrauensperson iibernommen
werden. Das Kind ist dann entspannter.
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Zuhause fiihren die Eltern die Injektionen
zundchst gemeinsam durch.

Es ist hilfreich, nach einiger Zeit weitere
Personen in die Behandlung mit einzu-
beziehen, beispielweise die Oma, eine
Freundin, eine Nachbarin oder eine Pfle-
gekraft. Diese kann dann im Notfall ein-
springen, wenn ein Elternteil verhindert
ist. Spdter, wenn das Kind angstfrei ist
und stillhalten kann und Routine in der
sterilen Handhabung eingehalten wird,
kann das Spritzen auch von nur einer Per-
son durchgefiihrt werden.

Widhrend einer Immuntoleranzinduktion
werden zweimal tdglich Injektionen ver-
abreicht, also wesentlich mehr als bei der
normalen Himophiliebehandlung (Pro-
hylaxe). Der Zeitaufwand ist dementspre-
chend hoher. Dies sollte bei der Planung
des Tagesablaufs beriicksichtigt werden.
Fiir den Erfolg einer ITI ist es wichtig, dass
die Injektionen nicht ausfallen und auch
wdhrend eines Urlaubs, an Feiertagen und
bei Erkrankungen jeden Tag regelmaRig
durchgefiihrt werden.
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Wie hdufig ist ein Arztbesuch notig?

Eine Inhibitortherapie erfolgt in enger
Zusammenarbeit mit Ihrem Behand-
lungszentrum. Dies ist wichtig fiir die
Uberpriifung der Sicherheit, der Vertrig-
lichkeit und der Wirksamkeit der Behand-
lung. Probleme, die durch die Erkrankung
oder bei der Therapie entstehen, kénnen
schneller erfasst werden. Anfangs werden
die Kontrollen 1-2 Mal pro Woche durch-
gefiihrt. Dies wird so lange beibehalten,
bis sich der Hemmkérpertiter unter der

Dokumentationspflicht

Nachweisgrenze befindet und seinen
maximalen Wert erreicht hat. Danach
erfolgen weiter regelmaRige 2-4-wo-
chige Kontrollen, bis der Hemmkorper-
titer unter die Nachweisgrenze fallt. Da
der Verlauf einer ITI sehr individuell sein
kann, sollten Kontrollen auch individuell
angesetzt werden.. Bei Blutungen und bei
Anpassungen der Dosis kdnnen hadufigere
Kontrollen erforderlich sein.

Der Gesetzgeber schreibt vor, dass die
Verabreichung von Gerinnungsfaktoren
dokumentiert werden muss.

Hierfiir stellt Ihnen Ihr Behandlungs-/Ha-
mophiliezentrum Dokumentationshilfen,
sogenannte Substitutionstagebiicher und
Protokolle, zur Verfiigung.

Bitte unterstiitzen Sie Ihren Arzt/Ihr Zen-
trum bei der gesetzlich vorgeschriebe-
nen Dokumentationspflicht sowie bei den
Meldungen ans deutsche Himophiliere-
gister (DHR). Erfasst werden miissen Tag
und Uhrzeit der Faktorgabe, das Prdparat,
die Menge des Gerinnungsfaktors und
Chargennummer, Anlass der Behandlung

(Blutung, Prophylaxe, Operation) sowie
bei Blutungen die Kérperstelle und die
Schwere der Blutung.

Dies ist wahrend einer Inhibitortherapie
durch die zweimal tdgliche Gerinnungs-
faktorgabe zeitaufwendiger als bei der
Hamophiliebehandlung ohne Hemmkor-
per. Durch die Dokumentation kann die
Behandlung gut verfolgt werden. Auch
Nebenwirkungen kénnen leichter erfasst
werden, was die Behandlung sicherer
macht. Niitzlich ist ein elektronisches Pa-
tiententagebuch, das dem Zentrum einen
einfachen und schnellen Blick auf den
aktuellen Stand der Behandlung verschaf-
fen kann.
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So funktioniert das Spritzen

Beim Spritzen sollten Sie einige Punkte beachten, die die Durchfiihrung

der ITl erleichtern.

1. Wann wird gespritzt?

Die Gerinnungsfaktorgaben sollten mog-
lichst genau alle 12 Stunden erfolgen.
Hierfiir sollten Uhrzeiten festgelegt werden,
die regelmdRig eingehalten werden kon-
nen. Dies ist im Alltag nicht immer einfach,
insbesondere wenn Kindergarten und
Schulbesuch und eigene Arbeitszeiten
beriicksichtigt werden miissen. Mit der Zeit
stellt sich jedoch eine Routine ein, die lhnen
den Ablauf erleichtert.

2. Welcher Platz ist fiir das Spritzen

geeignet?

= Zum Spritzen im Liegen ist eine feste
Unterlage geeignet, auch ein Tisch. Gute
Beleuchtung ist sehr wichtig.

= Die bendtigten Materialien sollten an
einem festen Platz bereitstehen. So
haben Sie auch im Notfall alle Materialien
schnell zur Hand.

3. Tipps fiir die Portkatheterpunktion

= Steriles Arbeiten ist die wichtigste Voraus-
setzung zur Vermeidung von Infektionen.
Die Person, die das Gerinnungsprdparat
verabreicht, sollte Schmuck und Uhran
den Handen ablegen und gegebenenfalls
lange Haare zuriickbinden. Auch alle wei-
teren Accessoires oder Kleidungsstiicke,
die zu weit in den Arbeitsbereich herab-
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hangen kdnnten, sollten abgelegt
werden.

= Die Hande sollten griindlich gewaschen
und desinfiziert werden, auferdem sollten
sterile Handschuhe getragen werden.
Falls Sie einmal erkaltet sein sollten, ist es
ratsam, bei der Faktorgabe einen Mund-
schutz zu tragen.

= Um dem Kind das Spritzen etwas ange-
nehmer zu machen, bietet es sich an, es in
eine stabile, aufrechte Position, angelehnt
an den Oberkdrper der Hilfsperson, zu
bringen. So kann das Kind den Vorgang
des Spritzens beobachten und fiihlt sich
weniger machtlos. Bei kleinen Kindern
ist die Portpunktion im Liegen auf einer
festen Unterlage oft einfacher.

= Rituale und regelmdfige Abldufe kdnnen
dem Kind helfen, sich auf das Spritzen
einzustellen und es gut durchzuhalten.

4. Was ist beziiglich der Gerinnungsfakto-

ren und der Materialien noch zu beachten?

= Sie kdnnen das Haltbarkeitsdatum der
Faktoren und der Materialien mit einem
farbigen Stift markieren. So haben Sie
einen besseren Uberblick, welches
Konzentrat als ndchstes verspritzt werden
sollte.

= Fiir das Spritzen und fiir eine Blutungsbe-
handlung brauchen Sie einen ausreichend
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groBen Vorrat an Materialien und Gerin- groe Weichspiiler- und Waschmittelfla-
nungsprdparaten. schen an.

= Spitze und scharfe Gegenstdnde wie = Erfahrungsgemaf erhoht sich das
Glasampullen und Kaniilen sollten vor Millaufkommen wahrend einer Inhibitor-
der Entsorgung sicher verstaut werden. therapie erheblich, denn neben den vielen
Hierzu bieten sich spezielle Entsorgungs- leeren Konzentratflaschen fallen Kaniilen,
behélter, verschlieRbare Gldser oder Uberleitungsgerite, Alkoholtupfer und
beispielsweise leere Tetrapacks oder Verpackungsmiill an.
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Inhibitortherapie in verschiedenen

Lebensphasen

Auch Kinder mit Himophilie und Hemmkorpern kénnen einen Kindergar-
ten und eine Regelschule besuchen sowie unter entsprechenden Vorsichts-
mafnahmen normal spielen und Sport treiben.

ei Kindern mit einer schweren Form

der Himophilie kann es bereits im
ersten Lebensjahr zu Blutungen kommen,
meist, wenn die Kinder mobiler werden
und bei ersten Steh- und Gehversuchen
hinfallen. Dann wird eine blutungsvor-
beugende Behandlung mit Gerinnungs-
faktoren durchgefiihrt (Prophylaxe).

Wenn wdhrend der ersten Behandlungen
Hemmbkorper gebildet werden, wird meist
unmittelbar darauf die Immuntoleranz-
therapie begonnen. Es gibt aber auch dl-
tere Kinder, Jugendliche und Erwachsene,
bei denen eine Immuntoleranztherapie
aufgeschoben wurde oder die eine erneu-
te ITI durchfiihren.

Altere Sduglinge und Kleinkinder

Da eine Hemmkorperentwicklung am
hdufigsten wdhrend der ersten 20 Fak-
torgaben auftritt, sind die Kinder oft noch
sehr jung, wenn eine Hemmkorperthera-
pie nétig wird. Die Eltern fragen sich ver-
standlicherweise, wie ihre Kinder mit den
hdufigen Injektionen zurechtkommen.

Wie kann das Spritzen gelingen?

Injektionen sollten grundsatzlich so
achtsam und kompetent wie moglich
durchgefiihrt werden, um die Venen und
die Psyche des Kindes zu schonen. Die
ersten Injektionen erhdlt Ihr Kind daher
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von entsprechend geschulten Kranken-
schwestern bzw. Arzten im Himophilie-
zentrum. Sie als Eltern sind dabei immer
dabei und werden miteinbezogen, indem
Sie das Kind halten und es gegebenenfalls
trosten. Parallel werden Sie griindlich

in allen Belangen der Himophilie- bzw.
Hemmkorpertherapie und der Faktorver-
abreichung geschult, damit Sie bei Threm
Kind die Heimselbstbehandlung so bald
wie moglich selbst durchfiithren kdnnen.
Daneben erhalten Sie auch psychologi-
sche Unterstiitzung und lernen, wie sie
ihr Kind seelisch unterstiitzen kénnen.
Mit Threr Hilfe wird Ihr Kind das Spritzen
friither oder spater als Teil seines Alltages
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akzeptieren und es wird auch fiir Sie ein-
facher, die Dosen zu verabreichen.

Beim Spritzen zuhause werden Sie zu-
ndchst zu zweit sein - eine Person halt
das Kind, die andere verabreicht die In-
jektion. Es sollte daher gentigend Platz fiir
alle vorhanden sein und das Licht sollte
gut sein. Auch beim Spritzen zuhause ist
es wichtig, eine angenehme, entspannte
Atmosphadre zu schaffen. Machen Sie das
Spritzen zu einem selbstverstdndlichen
Teil Ihres Alltags. Vertraute, vorherseh-
bare Abldufe vermitteln ein Gefiihl von
Sicherheit und verringern einen mogli-
chen Widerstand beim Kind. Anfangs ist
es sinnvoll, dem Kind mitzuteilen, was
gemacht wird. Sehr bald werden ihm die
Abldufe vertraut sein. Binden Sie Ihr Kind
altersentsprechend in das Geschehen ein.
Es kann dem Kind z.B. helfen, selbst die

Haut zu desinfizieren oder den Spritz-
stempel aufzusetzen. Aktives Mitarbei-
ten starkt die Selbstsicherheit und beugt
Angst- und Hilflosigkeitsgefiihlen vor.

Fiir Menschen mit Himophilie ist das
Spritzen ein Vorgang, der zu ihrem Leben
gehoren wird und fiir den sie nach und
nach Verantwortung iibernehmen werden.
Belohnungen sollten daher allenfalls bei
besonderen emotionalen Anstrengungen
oder Lernfortschritten gegeben werden
und sind ansonsten nicht zu empfehlen.

Der Umgang mit Gefiihlen

Natiirlich ist es fiir ein Kind hilfreich, wenn
die Eltern ausgeglichen und angstfrei sind.
Das ist im Alltagsstress aber nicht immer
moglich und die Hemmkorperbehandlung

WISSEN

Faktorbehandlung?

Kleine Kinder haben Vertrauen zu ihren
Eltern und akzeptieren vieles, ohne es
wirklich zu verstehen. Das gilt auch fiir
die Hdmophiliebehandlung. Dennoch
ist es gut, den Kindern so einfach und
so konkret wie moglich zu erkldren, was
Sie machen und warum Sie es tun. Sie
kdnnen z.B. sagen: »Du bekommst jetzt
den Klebstoff, derin deinem Blut fehlt,
oder: »Die Medizin hilft dir, gesund zu
bleiben.« Das Kind sollte seine Erkran-
kung zunehmend verstehen. Erwarten
Sie aber nicht, dass die verniinftige

Wie erkldre ich meinem Kind »Hamophilie« und die

Einsicht einen nennenswerten Einfluss
auf die Mitarbeit des Kindes hat. Wichti-
ger sind hier das Vertrauen in die Eltern
und deren sichere Entschlossenheit.
Auch Kinder mit Hemmkdrpern haben
heute nur noch selten Blutungen. Ein
Zusammenhang zwischen Spritze und
Blutungsvermeidung ist fiir sie daher
kaum noch erlebbar. Nurin den seltenen
Fallen ausgeprdgter Blutungen macht es
daher Sinn, dem Kind zu sagen, dass der
Faktor gegen die Schmerzen und gegen
die Schwellung hilft.
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ist natiirlich eine zusdtzliche Belastung. eine einfache Erkldrung meist erleichternd.
Argerliche und dngstliche Gefiihle kann Weil Kinder dazu neigen, sich selbst fiir ne-
man vor Kindern nur sehr eingeschrankt gative elterliche Gefiihle verantwortlich zu
verbergen. Zumeist spiiren sie solche Ge- machen und sich dann schuldig zu fiihlen,
fiithle und sind verunsichert, wenn sie ist es wichtig, Ihrem Kind zu sagen, dass

nicht wissen, was dahintersteckt. Dann ist Sie ihm nicht bose sind.
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Marc, vier Jahre

M Der Port war fiir das Spritzen wahrend der ITI

eine grof3e Erleichterung.«

Unser Sohn Marc war acht Monate alt, als wir die Diagnose erhielten, dass er
Bluter ist. Zu dieser Zeit wurde Marc immer mobiler und hatte auf einmal iiber-
all blaue Flecken. Wir brachten ihn deswegen zu unserem Kinderarzt, der das
Blut auf Gerinnungsfdhigkeit tiberpriifen lie. Da die Gerinnungsparameter auf-
fallig waren, wurde ein Termin in einem Himophiliezentrum vereinbart. Dabei
erfuhren wir, dass unser Sohn eine schwere Himophilie A hat. Wie sich her-
ausstellte, war ich Konduktorin, das heif3t, ich trug das Gen mit der geschadig-
ten Erbanlage. Ich war vollkommen {iberrascht, denn in meiner Familie waren
bisher keine Bluter bekannt. Diese Diagnose bestiirzte uns sehr und wir hatten
groRBe Angst um das Leben unseres Kindes.

Im Hamophiliezentrum begann man sofort mit der FVIII-Prophylaxe und Marc
erhielt zur Blutungsvermeidung zweimal in der Woche 500 Einheiten Faktor
VIIL Zu diesen Behandlungen mussten wir immer ins Zentrum fahren, denn wir
konnten Marc die Spritzen noch nicht selbst geben. Die ersten Behandlungstage
lief auch alles gut an, aber nach ein paar Wochen hatte er wieder Blutergiisse!
Nach einer heftigen Blutung in die Wade, die schwer in den Griff zu bekommen
war, wurde dann ein Hemmkérper diagnostiziert. Obwohl wir in der Packungs-
beilage des Gerinnungsfaktors gelesen hatten, dass es zu solch einer Hemmkor-
perbildung kommen kann, war dies ein erneuter Schlag fiir uns.

Im Hamophiliezentrum begann man dann unmittelbar nach der Diagnose des
Hemmbkorpers mit der Hochdosistherapie, bei der Marc zweimal am Tag ge-
spritzt werden musste. Das war fiir uns am Anfang eine grof3e Belastung, da
wir Marc ja noch nicht selbst spritzen konnten. Morgens musste ich Marc daher
immer zum Kinderarzt bringen, der ihn zum Gliick gut spritzen konnte. Abends
war aber die Kinderarztpraxis zu, also fuhren wir fiir die zweite Spritze in eine
nahe gelegene Klinik. Mit einem Kleinkind von 18 Monaten spdtabends in der
Klinik, das war oft nervenaufreibend, denn manchmal mussten wir lange war-
ten, wenn es dort einen Notfall gab.
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Deshalb entschieden wir uns trotz anfanglicher Bedenken - insbesondere we-
gen der Infektionsgefahr - fiir einen Port. Im Himophiliezentrum hat man uns
intensiv vorbereitet und erkldrt, was man dabei beachten muss. Beispielswei-

se haben wir mit einem Dummy geiibt, wie man in den Port spritzen muss, wie
man richtig desinfiziert und wie man die Faktorgabe vorbereitet. Allerdings ist
es etwas anderes, an einem Dummy zu iiben, als das eigene Kind zu stechen!
Man muss wirklich senkrecht mit dieser speziellen Nadel in den Port reinste-
chen. Ich habe die ersten Male Blut und Wasser geschwitzt und dachte, das
schaffst du nie. Anfangs hat daher mein Mann das Spritzen ibernommen. Als er
dann aber {ibers Wochenende weg musste, ging es nicht anders: Seitdem sprit-
zen wir beide.

Zum Port wiirde ich jederzeit raten: Damit gewinnt man einfach eine groRe
Freiheit - wieder Freunde besuchen kénnen, Urlaub machen - es war so eine Er-
leichterung! Wir haben auch nie Probleme mit einer Infektion gehabt. Allerdings
haben wir immer peinlich genau die Hygienevorschriften beachtet, man muss ja
absolut steril arbeiten, wie im OP. Die Routine, die man gewinnt, kann natiirlich
dazu fithren, dass man mal ein Auge zudriicken will, wenn man beispielsweise
versehentlich etwas bertiihrt hat. Aber man darf nicht nachlassen und muss eben
neu beginnen, Disziplin ist da unglaublich wichtig.

Auch wenn die Therapie ganz gut anschlug, hat es doch fast drei Jahre gedauert,
bis Marc wieder auf normale Prophylaxe umsteigen konnte. Wir mussten die
Operation zum Herausnehmen des Ports sogar einmal verschieben, so hat er sich
anfangs gegen das Spritzen in die Vene gestrdubt. SchlieBlich fanden wir heraus,
dass er den Port nicht weghaben wollte. Er war ja noch so klein, er kannte sich
gar nicht anders, den Port hat er praktisch als einen Teil von sich wahrgenom-
men. Wir haben den Port nach der Operation mit nach Hause genommen - so
war es fiir ihn in Ordnung. Darauf mussten wir erst einmal kommen.

Was ist im Wohnumfeld die fiir ihre Entwicklung wichtig sind.
zu beachten? Versuchen Sie, die Fihigkeiten Ihres Kin-

des zu starken und zu férdern. Der beste
Hamophile Kinder miissen nicht in Wat- Schutz fiir Ihr Kind ist die Ubung im Um-
te gepackt werden, auch nicht, wenn sie gang mit den alltdglichen Gefahren.

Hemmkorper gebildet haben.
Stiirze lassen sich auch mit diesen MaR-

Im Gegenteil - Mitleid und ibermadRiges nahmen nicht vermeiden, aber mit klei-
Beschiitzen vor jeglicher Gefahr nehmen nen Verdnderungen im Wohnumfeld

den Kindern das Selbstvertrauen und hin-  kdnnen Sie die Gefahr, dass es dabei zu
dert sie daran, Erfahrungen zu sammeln, Blutungen kommt, signifikant verringern.
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Fiir Krabbel- und Kleinkinder mit Ha-
mophilie und Hemmkérpern gelten die
gleichen Vorsichtsmafnahmen wie fiir
Hdmophile ohne Hemmkérper!

= Schiitzen Sie Thr Kind vor gefdhrlichen
Ecken und Kanten.

= Entfernen Sie Gegenstdnde oder Mobel,
die leicht umfallen kénnen, oder befes-
tigen Sie diese gut an der Wand.

= Bringen Sie Schutzgitter an Treppen
an.

= Bleiben Sie bei Ihrem Kind, wenn es auf
dem Wickeltisch liegt, auf dem Hoch-
stuhl sitzt oder auf Mobel klettert.

= Spielzeug sollte keine scharfen Kanten
und herausragende Teile haben.

= Sie konnen Ihrem Kind zwei Windeln
anziehen, um Blutungen im Gesdf3be-
reich zu vermeiden.

= Als Knieschiitzer eignen sich Schaum-
stoffpolster, die mit Klettbdndern an
den Innenseiten der Hosenbeine befes-
tigt werden.

Kindergarten- und jiingere Schulkinder

Der Kindergarten- bzw. Schulbesuch ist
auch Kindern mit Himophilie und Hemm-
kérpern moglich. Durch die Immuntole-
ranztherapie selbst oder die zusdtzliche
Prophylaxe mit Bypassing-Prdparaten
kénnen Blutungen weitgehend vermieden
werden oder durch eine hdufigere und
hohere Dosierung behandelt werden. Eine
Notfallration des Bypassing-Prdparates
sollte im Kindergarten oder in der Schule
aufbewahrt werden. Zudem ist es wich-
tig, Erzieher und Lehrer {iber die Erkran-
kung zu informieren. Bei einer Verletzung
sollten die Eltern sofort benachrichtigt

werden, je nach Schwere der Verletzung
auch der Notarzt und das Himophiliezen-
trum. In Abhdngigkeit von der Situation
in der Klasse kénnen entweder die Kinder
selbst ihre Mitschiiler informieren oder
die Lehrer informieren die Schiiler. Kin-
der mit gutem Gelenkstatus und effekti-
ver Blutungsprophylaxe unter ITI diirfen
durchaus am Kindergarten- oder Schul-
sport teilnehmen. Dies sollte aber immer
in enger Absprache zwischen Eltern und
Erzieher oder Lehrer stattfinden, bei Be-
darf auch unter Einbezug des Himophilie-
zentrums.

Jan, acht Jahre

) Bei unserem Sohn war die erste ITI erfolglos, nun erhilt er
aPCC als Prophylaxe.«

Die Diagnose »Hamophilie« erhielten wir, als Jan etwa ein halbes Jahr alt war.
Das war erst einmal ein Schlag. Wir bekamen einen Haufen Biicher mit, die es
durchzuarbeiten galt. Ich wei noch, wie mein Mann und ich uns in der ersten
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Nacht fast an die Gurgel gegangen wéren, wer denn wohl »schuld« ist. Wir wuss-
ten noch nicht, dass es auch oft Spontanmutationen sind, die die Himophilie in
die Familie bringen, und das keiner von uns wissentlich das Gen in seiner Fami-
lie getragen haben musste. In der ersten Zeit war der vorherrschende Gedanke:
Was wird mein Kind denn iiberhaupt jemals kdnnen? Im Nachhinein haben wir
gelernt: (fast) alles!

Gleich nach der Diagnose wurde mit einer niedrigen Prophylaxe begonnen (ein-
mal pro Woche 250 Einheiten). Die Entscheidung fiir einen Port haben wir schon
wdhrend der ersten Behandlungen getroffen, denn das Spritzen war fiir Jan
wirklich traumatisch. In einer Klinik hatte er so ziemlich alle Arzte durch, die
Kleinkinder spritzen konnten, bis es einer Arztin gelang. Ich habe das Portste-
chen im Himophiliezentrum an einem Dummy geiibt, das klappte auch gut. Als
ich jedoch beim ersten Mal den Faktor meinem Kind spritzen sollte und es wie
am SpieR schreiend vor mir lag, ging es nicht. Die Schwester musste meine Hand
fiihren, um den Port zu durchstechen.

Mein Mann ist oft beruflich unterwegs, sodass ich das Spritzen zuerst gelernt
habe und es dann auch zu Hause {ibernommen habe. Am Anfang brauchte ich
jemanden, der mir morgens um halb sieben half, Jan festzuhalten. Meist waren
das meine Mutter oder eine Hilfe der Caritas, manchmal auch die Nachbarin.
Das Spritzen fiel mir anfangs wirklich schwer; ich habe so geschwitzt, dass ich
danach erst einmal duschen musste. Dennoch war der Port trotz anfanglicher
Schwierigkeiten fiir uns eine sehr grof3e Erleichterung: Endlich konnten wir
wieder Besuche machen und sogar auf Reisen gehen - der Port gab uns wieder
viel Freiheit!

Leider hatte Jan bereits kurz nach den ersten Prophylaxebehandlungen einen
Hemmkorper entwickelt. Deshalb haben wir zwischen dem zweiten und dritten
Lebensjahr die erste Immuntoleranzinduktion durchgefiihrt. Die hatte jedoch
keinen Erfolg, da immer noch Hemmkorper nachweisbar waren. Seitdem erhdlt
Jan eine Prophylaxebehandlung mit aPCC.

Riickblickend war die erste Zeit die schwierigste. Mittlerweile sind das Spritzen
und der Port fiir Jan ganz normal geworden. Als er noch kleiner war, hat er sich
sogar gewundert, dass nicht jeder so einen »Knopf« hat. Er erkldrt auch ande-
ren Kindern gerne, was es damit auf sich hat. Im Kindergarten hat man Jan sehr
gerne genommen - wobei ich das auch schon anderes gehort habe, da wollte
man kein »schwerbehindertes Kind« aufnehmen. Wir haben fiir Jan friih einen
Schwerbehindertenausweis beantragt. Der steht einem als Bluter ohnehin zu. Im
Fall Jans, also bei bestehenden Hemmbkdérpern, betrdgt die Schwerbehinderung
sogar 100%. Aber Jan wirkt eben nicht »schwerbehindert«, denn er ist kérperlich
extrem mobil und auch sonst ganz normal. Daher kénnen viele diese Schwerbe-
hinderung nicht so richtig einschdtzen.
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Anfangs gab es seitens des Kindergartens viele Nachfragen, bis sich das einge-
spielt hat. Natiirlich haben wir die Kindergdrtnerinnen in mehreren Gesprachen
griindlich informiert. Sie wussten, was im Falle eines Sturzes oder einer Verlet-
zung zu tun ist und wen sie in welcher Reihenfolge anrufen sollten - praktisch
wdhrend sie das Gelenk noch gekiihlt haben, riefen sie uns schon an. Wir hatten
natiirlich immer das Handy dabei. Wére es etwas Schlimmeres gewesen, hdtten
sie beim Notarzt oder im Hamophiliezentrum angerufen.

Auch spdter in der Schule haben wir alle wichtigen Telefonnummern hinterlegt,
und zwar beim Klassenlehrer ebenso wie im Sekretariat. In der Schule sind wir
als Eltern eines Bluters ja in der Rolle derjenigen, die informieren und erkldren
miissen. So habe ich dann auch vor allen Lehrern eine Ansprache gehalten. Das
klappt aber alles ganz gut. Wir sind der Meinung, dass jeder, der Jan kennt, gut
iber seine Erkrankung Bescheid wissen sollte.

Jan ist ein ganz normaler Junge, der gerne tobt und mit dem Fahrrad durchs Dorf
fahrt. Sein Freund lebt im Nachbardorf und hdtte gerne, dass Jan ihn dort mit
dem Fahrrad besucht - aber das erlaube ich nicht. Jan und er sollen lieber in un-
serem Dorf herumfahren, wo jeder iiber Jan Bescheid weil$ und reagiert, wenn
etwas passieren sollte.

Inzwischen geht Jan auch zum Reiten bzw. Voltigieren. Das haben wir mit unse-
rem Arzt im Himophiliezentrum vorher abgesprochen. Natiirlich ist er dabei mit
Protektoren und Helm ausgeriistet. Wenn ich ihm beim Reiten zusehe, féllt mir
oft ein, was sich anfangs noch dachte: Was wird mein Kind iiberhaupt jemals
koénnen ...? Nach der Diagnose der Himophilie habe ich mich auch oft gefragt,
ob ich es wohl je wieder schaffe, als Lehrerin berufstitig zu sein. Die Arztin im
Zentrum hat mich dahingehend ermutigt: »Ein hamophiles Kind ist kein Grund,
die Arbeit aufzugeben.« Inzwischen ist Jan acht Jahre alt und spritzt sich selbst.
Er hat namlich ein groRes Ziel: Nachstes Jahr mochte er gerne mit auf die Klas-
senfahrt. Da er inzwischen wieder messbare FVIII-Aktivitdten hat, ist bei ihm im
ndchsten Jahr auch eine zweite ITI geplant, bei der man ein anderes Faktorpra-
parat versuchen will. i

Wie viele Fehltage stehen den
Eltern zu?

Auch bei optimaler Behandlung und Sorg-
falt kénnen bei Himophilen Blutungen
oder anderweitige Erkrankungen und
Probleme auftreten, die einen ungeplan-
ten Arzt- oder Klinikbesuch nétig machen
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oder den Besuch des Kindergartens und
der Schule unméglich. In diesen Fdllen ist
der Arbeitgeber dazu verpflichtet, Ihnen
eine gewisse Anzahl von Fehltagen einzu-
rdumen. Bei gesetzlich Versicherten sind
dies bis zu zehn Tage pro Elternteil, bei
mehreren Kindern sogar bis zu 25 Tage.
Wenn beide Eltern Kassenpatienten sind,
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diirfen sie sich die Fehltage gegenseitig Bei privat Versicherten gilt die 10-Tage-
iibertragen, sodass beispielsweise der be- Regel nicht, da die meisten privaten Kran-
rufstdtige Vater eines himophilen Kindes kenversicherer keine Lohnersatzleistung
20 Fehltage in Anspruch nehmen kann. fiir pflegende Eltern iibernehmen.

Altere Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene

Ist die erste ITI erfolglos verlaufen, be- periphere Venen gespritzt werden kon-
steht die Moglichkeit einer weiteren ITI. nen.

Oft haben die Kinder dann schon das

Schulkindalter erreicht. Die Venensitua- Hierzu sind einige Patienten nach ent-
tion hat sich meist gebessert, sodass die sprechender Anleitung selbst in der Lage.

Benutzung eines Portkatheters nicht mehr  Besonders dltere Kinder ibernehmen die-
notig ist und die Gerinnungsfaktoren iiber  se Aufgabe meist gerne selbst.

Tobias, 16 Jahre
» Man darf die Geduld einfach nicht verlieren!«

Ich weil aus eigener Erfahrung, dass es nach einer erfolglosen ITI immer noch
Méglichkeiten gibt, das Ziel einer Immuntoleranz zu erreichen. Es besteht also
kein Grund, die Geduld oder die Hoffnung zu verlieren. Man kann entweder
einen erneuten Therapieversuch mit einem anderen Gerinnungskonzentrat
starten oder zusatzlich zu einer hochdosierten Gerinnungsfaktorgabe eine Be-
handlung erhalten, die die immunologischen Prozesse der Hemmkorperbildung
unterdriickt (Immunsuppression) und die bereits gebildeten Hemmkéorper
(Antikorper) durch eine Blutwdsche (Immunadsorption) aus der Blutbahn ent-
fernt. Genau diese Behandlung wurde auch bei mir durchgefiihrt.

Wie fing alles bei mir an? Als ich zwei Jahre alt war, wurde bei mir eine schwe-
re Himophilie A diagnostiziert. Schon bald wurde ich mit Gerinnungsfaktor
behandelt. Ich hatte einen niedrigtitrigen Hemmkorper, der unter einer hoch-
dosierten Dauerprophylaxebehandlung riickldufig war. Auch Recovery und Halb-
wertszeit normalisierten sich. Zwei Jahre spéter, als ich vier Jahre alt war, kam
es aber wieder zu einem Hemmkérperanstieg und verkiirzter Halbwertszeit.
AuBerdem hatte ich immer wieder Blutungen in Gelenken und Muskeln. Mit

5 Jahren bekam ich dann eine ITI (Hochdosistherapie mit zweimal tdglicher
FVIII-Gabe). Das Faktor-VIII-Konzentrat enthielt zusétzlich Von-Willebrand-Fak-
tor. Zur Vorbeugung von Blutungen bekam ich auBerdem zweimal tédglich, ein
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aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat. Der Hemmkérpertiterverlauf war
aber sehr wechselhaft, ich bekam immer wieder Einblutungen. Die ITI war leider

am Ende erfolglos.

Doch dann wurde ein neuer Versuch gestartet: Ich erhielt mit 9% Jahren

eine »Rescue«-ITI, eine kombinierte Behandlung aus Hemmkoérperentfernung
(Immunadsorption), Unterdriickung der Hemmkérperproduktion (Immunsup-
pression mit Cyclophosphamid und Prednison) sowie Immunglobulinen zusétz-
lich zur Hochdosisfaktor-VIII-Gabe (das ist das sogenannte modifizierte Bonn-
Malmo-Protokoll). Zundchst war die Behandlung teilweise erfolgreich, d.h., der
Hemmkorpertiter fiel ab, der Gerinnungsfaktor war wieder messbar und ich

hatte weniger Blutungen.

Zwischen 11 und 14 Jahren stieg bei mir der Hemmk®érpertiter aber wieder, des-
halb musste ich die Rescue-Therapie weiter fortsetzen. Mit Erfolg! Nach dem
dritten Behandlungszyklus ist bei mir seitdem kein Hemmkorper nachweisbar.
Die Rescue-Therapie war fiir mich und meine Familie sehr belastend. Sie war
aufwendig und mit mehrwochigen Krankenhausaufenthalten verbunden. Aber
es hat sich gelohnt! Durch sie konnte eine weitere Hemmkérperbildung erfolg-
reich verhindert werden. Die Behandlung mit dem Gerinnungsfaktor ist jetzt
wieder effektiv und ich kann eine Dauerprophylaxe mit Faktor-VIII-Konzentrat

durchfiihren. mm

Unterrichtsausfall

Bei Blutungen kann ein Schulbesuch vor-
ibergehend nicht mehr moglich sein. Ins-
besondere Gelenk- und Muskelblutungen
erfordern anfangs eine kurzfristige Ruhig-
stellung und Schonung. In diesen Fillen
sollten die Lehrer angesprochen werden,
damit eine Hausaufgaben- und Unter-
richtsstoffiibermittlung geregelt werden
kann. Dies kann beispielsweise iiber das
Internet oder einen Mitschiiler geschehen.
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Sollte ein ldngerer Krankenhausaufenthalt
notig werden, wird der Unterricht durch
Lehrer der Krankenhausschule erteilt. Bei
langerer Krankheit (mehr als 6 Wochen)
gibt es auBerdem die Moglichkeit, zuhau-
se unterrichtet zu werden. Im Internet fin-
den Sie unter »Bildungsportal« des Landes
Nordrhein-Westfalen, »Hausunterricht,
hierzu weiterfiihrende Informationen.



Aktiv trotz Inhibitortherapie

Aktivitat fordert die Lebensqualitit und erhdlt die Funktionsfihigkeit

der Gelenke.

Sport

In welchem Umfang sportliche Aktivi-
tdten bei Patienten mit Hemmkorpern
moglich sind, sollte mit dem Hamophilie-
zentrum abgesprochen werden. Auch hier
ist zu berticksichtigen, ob bereits Gelenk-
verdnderungen vorliegen, wie ausgepragt
die individuelle Blutungsneigung ist und
wie wirksam eine blutungsvorbeugende
Behandlung mit Bypassing-Prdparaten ist.

Im Verletzungsfall und bei Blutungen
reicht die ITI mit der iblichen Dosis der
Gerinnungsfaktorkonzentrate in der Regel
nicht aus. Dann sind Erhéhungen der Do-
sis, hdufigere Faktorgaben oder die Gabe
von Bypassing-Praparaten erforderlich.

Reisen, Auslandsaufenthalte

Bei der Planung von Reisen oder Aus-
landsaufenthalten sollten einige Uberle-
gungen beriicksichtigt werden.

Besonders in der Anfangsphase der ITI ist
eine Urlaubsplanung schwierig, da hdufi-
ge Kontrollen der Behandlung nétig sind,
das Spritzen noch keine Routine ist und
die Eltern oft noch ambulant geschult
werden.

Hier bietet es sich an, zundchst nur ein
Wochenende auf Probe im Inland zu pla-
nen, gegebenenfalls sogar in erreichbarer

Ndhe Thres Behandlungs-/Himophilie-
zentrums.

Bei Reisen mit groeren Entfernungen
und Auslandsaufenthalten sollte Thre Pla-
nung beriicksichtigen, dass im Notfall ein
Hamophiliezentrum in der Ndhe des Ur-
laubsortes erreichbar ist.

AuBerdem sind eine gute Infrastruk-

tur und gute Riickreiseméglichkeiten zu
beachten (Flug-/Fahrverbindungen). Fiir
die groRen Faktormengen der Hemm-
korpertherapie und der Blutungsbehand-
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lung sowie fiir das Zusatzmaterial fiir den
Portkatheter oder vengse Punktionen ist
ausreichend Stauraum erforderlich. Einige
Gerinnungsfaktorkonzentrate sollen ge-
kiihlt transportiert und gelagert werden.

Auch eine Kiihiméglichkeit im Blutungs-
fall, insbesondere bei Gelenkblutungen,
ist sinnvoll. Hierzu eignen sich z.B. Ice-
Sprays und Einmalkiihlpacks.

Der Notfallausweis, die Telefonnummer
des behandelnden Arztes/Zentrums sowie

ein Arztbrief mit der Diagnose (Himophi-
lie und Inhibitor), der Dosierung fiir die
aktuelle Behandlung und fiir die Notfall-
therapie bei akuten Blutungen sollten
mitgefiihrt werden

Der »travel-guide« ist ein Verzeichnis von
Behandlungszentren mit Adressen und
Telefonnummern in Deutschland und im
Ausland. Informationen iiber Behand-
lungszentren und Patientenorganisatio-
nen weltweit erhalten Sie auRerdem auf
www.wfh.org.

Der Schwerbehindertenausweis

Menschen mit Blutgerinnungsstérun-
gen sind chronisch krank und erleiden
dadurch Nachteile, die man in unserer
Gesellschaft durch Vergiinstigungen aus-
zugleichen versucht. Um diese Vergiinsti-
gungen zu erhalten, muss der Betroffene
iber einen Schwerbehindertenausweis
verfiigen. Auch wenn »behindert sein« in
den Ohren der meisten Menschen hart
klingt, raten Arzte und Patientenorgani-
sationen wie die Deutsche Himophiliege-
sellschaft Blutern bzw. Himophilen dazu,
einen Schwerbehindertenausweis zu be-
antragen.

Als schwerbehindert gilt ein Mensch,
wenn bei ihm ein Grad der Behinderung
(GdB) von wenigstens 50% vorliegt. Bei
Hamophilie wird der Grad der Behinde-
rung nach der Restaktivitdt des Gerin-
nungsfaktors sowie der Haufigkeit von
Blutungen festgelegt. Die meisten Kinder

58

mit einer schweren Form der Himophilie
haben einen GdB von mindesten 80%, bei
bestehenden Hemmkérpern betrédgt der
GdB bis zu 100%.

Der GdB gibt u.a. an, welcher Behinder-
tenpauschbetrag steuerlich geltend ge-
macht werden kann, um die Bemessungs-
grundlage fiir die Einkommenssteuer zu
mindern. Schon allein deshalb kann es
auch bei leichten Himophilieformen Sinn
machen, einen Ausweis zu beantragen.

Neben dem Grad der Behinderung enthdlt
der Ausweis sogenannte Merkzeichen, die
entscheidende Vorteile bringen kénnen -
detaillierte Informationen finden Sie bei-
spielsweise auf der Website www.berufe-
haemophilie.de.


http://www.wfh.org/
http://www.berufe-haemophilie.de
http://www.berufe-haemophilie.de

»H« wie hilflos

Als hilflos gelten Menschen, die infolge

ihrer Behinderung im tédglichen Leben

dauernd fremder Hilfe bediirfen, was bei

Kindern mit Himophilie meist der Fall ist.

Mégliche Vergiinstigungen sind:

= Unentgeltliche Benutzung der Bahn,

= Befreiung von der Kfz-Steuer,

= Behindertenpauschbetrag und Pflege-
pauschbetrag kénnen steuerlich geltend
gemacht werden.

»B« wie Begleitperson

Dieses Merkzeichen wird Personen zu-
erkannt, die bei der Benutzung &ffent-
licher Verkehrsmittel regelmdRig auf
fremde Hilfe angewiesen sind. Dies gilt
insbesondere fiir junge Himophiliepati-
enten, die wegen einer Hemmkorperbil-
dung hdufig zu Therapien gebracht wer-
den miissen:
= Die begleitende Person kann in ganz
Deutschland kostenlos &ffentliche Ver-
kehrsmittel benutzen.

AKTIV TROTZ INHIBITORTHERAPIE

= Der Eintritt in Museen und bei kulturel-
len Veranstaltungen ist teilweise erma-
Rigt oder kostenlos.

»G« wie gehbehindert

Als gehbehindert werden Menschen ein-
gestuft, die nicht ohne erhebliche Schwie-
rigkeiten und Gefahren iibliche Wegstre-
cken zu FuR zuriicklegen kdnnen. Das gilt
beispielsweise fiir Sduglinge und Klein-
kinder mit Himophilie und kann folgende
Vorteile haben:

= Unentgeltliche Benutzung der Bahn,

= Kfz-Steuererleichterungen,

= Fahrtkostenpauschbetrag.

Den Antrag auf einen Schwerbehinder-
tenausweis stellt man in den meisten
Bundesldndern bei Versorgungsam-

tern, in einigen Bundesldndern auch bei
Landratsamtern. Auf der Internetseite
www.versorgungsaemter.de erfahren Sie,
welche Behorden in Ihrem Bundesland fiir
den Schwerbehindertenausweis zustdn-
dig sind.

WISSEN

Wenn Sie die Absicht haben, einen
Antrag zu stellen, wenden Sie sich
vorher an lhr Hdmophiliezentrum oder
Ilhren behandelnden Arzt. Dies hat den
Vorteil, dass Sie dem Antrag einen ent-
sprechend aussagekraftigen Arztbericht
beifligen konnen. Allerdings geniigt

Wichtig fiir den Schwerbehindertenausweis

dieser Bericht oft nicht, um die tatsach-
lichen Einschrdnkungen im Leben lhres
Kindes zu beschreiben. Daher sollten
Sie auf einem Beiblatt schildern, welche
Auswirkungen die Krankheit auf den
Tagesablauf und das Leben lhres Kindes
hat.
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Wenn der Bescheid nicht so ausfallt wie
erhofft, kann innerhalb eines Monats Wi-
derspruch eingelegt werden. Wird der
Antrag im Anschluss abgelehnt, besteht
noch die Moglichkeit, Klage beim Sozial-
gericht einzureichen. Spdtestens dann
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empfiehlt es sich auch, einen spezialisier-
ten Rechtsanwalt zu beauftragen. Fachan-
wilte fiir Sozialrecht finden Sie beispiels-
weise unter

www.anwaltsauskunft.de.


http://www.anwaltsauskunft.de/

Service

Adressen

Deutsche Hamophiliegesell-
schaft zur Bekdmpfung von
Blutungskrankheiten

e.V. (DHG)
Interessengemeinschaft

fiir Patienten, die an einer
angeborenen oder erworbenen
Blutungskrankheit leiden,
deren Angehdrige und ihre
medizinischen Betreuer.
Neumann-Reichhardt-Strafie 34
22041 Hamburg

Tel.040 6722970

Fax 040 6724944
www.dhg.de

Interessengemeinschaft
Hémophiler e.V. (IGH)
Bundesweit tatiger Patienten-
verband, der die Interessen
der Menschen, die an einer
angeborenen Blutungskrank-

heit leiden, sowie ihrer Ange-
horigen, vertritt. Die Mitglieder
der IGH e.V. sind Betroffene,
Angehdorige, Freunde, Forderer,
Arzte und Wissenschaftler. Zu
finden sind Diskussionsforen,
Themengebiete, News und
Hamophiliezentren.
Remmingsheimer Str. 3

72108 Rottenburg am Neckar
Tel.07472 22648
www.igh.info

World Federation
of Hemophilia
www.wfh.org

Osterreichische
Hamophiliegesellschaft
www.bluter.at

Schweizerische Himo-
philiegesellschaft
www.shg.ch

Hémophilieportal
www.faktorviii.de
Weitere Informationen fiir

Betroffene und Fachkreise
www.haemophilie.org

SERVICE

Weitere hilfreiche
Internetadressen
www.berufe-haemophilie.de
www.versorgungsaemter.de
www.anwaltsauskunft.de
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seiner Beauftragten fiir Personen-, Sach- oder Ver-
mogensschdden ist ausgeschlossen.

Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen®) werden
nicht besonders kenntlich gemacht. Aus dem Feh-
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halb der engen Grenzen des Urheberrechtsgeset-
zes ist ohne Zustimmung des Verlags unzuldssig
und strafbar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfal-
tigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung und Verarbeitung in elektro-
nischen Systemen.
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trias.tut.mir.gut

Lassen Sie sich inspirieren!
www.pinterest.com/
triasverlag
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