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Dank zunehmend besserer Behandlungsmaglichkeiten haben Menschen mit Hamophilie
eine hohe Lebenserwartung, die fast der der Allgemeinbevélkerung entspricht. Allerdings
leiden viele Hdmophilie-Patienten im Alter haufiger an orthopadischen Problemen bis hin
zur Invaliditat. Auch kommen chronische Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B und C
(HBV, HCV) auf Grund der in den 80er Jahren aufgetretenen Verunreinigungen von plasma-
tischen Faktorkonzentraten oder Blutplasma mit entsprechenden Spéatfolgen haufiger vor.

Obwohl eine prophylaktische Substitution von Gerinnungsfaktoren Vorteile gegeniber der Zertifizierung
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Hamophilie-Patienten besprochen. Sie erfahren, wie dem erhdhten Sturzrisiko zu begeg-
nen und was bei einer Schmerztherapie zu bericksichtigen ist. Wir erklaren, welche Maf3-
nahmen vor und wahrend invasiver Eingriffe oder bei VorsorgemalRnahmen wie Gastro-
skopie oder Rektoskopie erforderlich sind. Auch psychosoziale Aspekte und der Einfluss auf
die Lebensqualitat werden beleuchtet. SchlieRlich gehen wir auf die Bedeutung der Zusam-
menarbeit aller an der Versorgung des Hdmophilie-Patienten Beteiligten ein.

/' wissen Sie, welche Komorbiditaten bei &lteren Himopbhilie-Patienten in welcher CME-Verlag
Haufigkeit vorkommen, Siebengebirgsstr. 15
53572 Bruchhausen
' kennen Sie typische psychosoziale Aspekte von dlteren Himophilie-Patienten, E-Mail: info@cme-verlag.de

«/ wissen Sie, wie Sie der erhéhten Sturzproblematik bei &lteren Himophilie-Patienten
begegnen kénnen,

ety
V' kennen Sie die Empfehlungen zur Behandlung bei KHK und bei chronischem Vorhof- .‘ %
flimmern bei Hdmophilie-Patienten, @ cme-veﬂag
V' kénnen Sie die Bedeutung der interdisziplindren Versorgung besser einschatzen. .....
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rem nicht mehr einer
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ALTERSSTRUKTUR IN DEUTSCHLAND

Die Bevdlkerung in Deutschland wird zunehmend élter. Seit Anfang der 1970er-
Jahre vollzieht sich ein demografischer Wandel: Wahrend die Lebenserwartung der
Menschen steigt, stagniert die Geburtenrate oder nimmt sogar ab. Den grof3ten
Anteil der deutschen Bevolkerung stellen heute die 50- bis 59-Jahrigen [1].

Die klassische Pyramidenform der Altersstruktur gilt somit nicht mehr. Wah-
rend 1950 die Alterspyramide in Deutschland ab ca. 50 Jahren spitz zulief, ver-
schiebt sich diese Tendenz zunehmend nach oben. Laut Statistischem Bundesamt
wird fur die Entwicklung bis 2060 eine Urnenform mit schmaler Basis und spitzem
Zulauf ab ca. 70 Jahren prognostiziert (® Abb. 1) [1, 2].
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Abbildung 1
Altersstruktur in Deutschland [1]

2]

Eine dhnliche Entwicklung zeigt sich auch fur Europa insgesamt. In den meisten
Landern belduft sich der Anteil der Gber 65-Jdhrigen auf 15,6 bis 22 %. In manchen
Regionen, zum Beispiel im Norden Spaniens oder im Osten Frankreichs, ist jeder
vierte Bewohner Gber 65 Jahre alt [3].

TODESURSACHEN IN DEUTSCHLAND

Fuhrende Todesursachen der ménnlichen Bevélkerung in Deutschland sind Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Krebs. Bei Mannern ab 65 Jahren sind Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems die haufigste Todesursache [4, 5, 6].

ALTERSSTRUKTUR VON HAMOPHILIE-PATIENTEN

Auch Hdmophilie-Patienten werden wie die Gesamtbevélkerung heute immer alter.
Behandlungsstatistiken des Himophilie-Zentrums in Bonn fir das Jahr 1978 zeigen,
dass damals nur etwa 10 % der Patienten mit schwerer Hdmophilie A ein Alter Gber
35 Jahre erreichten. Der Grof3teil der Patienten war zwischen sechs und 25 Jahre
alt. Ein Grund hierfir kann sein, dass die Patienten in jener Zeit vorwiegend eine
Bedarfstherapie erhielten. Im Lauf der Jahre hat sich die Behandlung hin zu pro-
phylaktischen Regimen und einer besseren Patientenbetreuung verandert. 2006
wurden in Bonn 175 Patienten mit schwerer Himophilie A betreut, die Gber 35 Jah-
re alt waren. Bei 380 Patienten mit schwerer Himophilie A entspricht dies einem
Anteil von fast 50 % [7, 8].
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Die Entwicklung zeigt, dass Hamophilie-Patienten eine steigende Lebenserwartung
haben, die in den Industrielandern heute nahezu der der Allgemeinbevélkerung ent-
spricht [9]. Wahrend die durchschnittliche Lebenserwartung eines Hdmophilie-Patienten
in Finnland 1939 noch 7,8 Jahre betrug, lag sie in den Niederlanden zu Beginn des neuen
Jahrtausends bereits bei 59 Jahren. Ohne Komorbiditdten wie HIV oder Hepatitis C lag
sie sogar bei 71 Jahren — gegeniber 76 Jahren in der Allgemeinbevélkerung [10, 11].

Dies zeigt auch eine englische Kohortenanalyse aus dem Jahr 1999. Patienten
mit leichter und moderater Hdmophilie hatten etwa die gleiche Lebenserwartung
wie Menschen ohne Blutgerinnungsstorung. Patienten mit einer schweren Hamophilie
hatten hingegen immer noch eine kirzere Lebenserwartung. 23 % der Manner mit
schwerer Hamophilie und 49 % mit moderater Hamophilie wurden 75 Jahre oder
alter, sofern keine HIV-Infektion vorlag. In der méannlichen Allgemeinbevélkerung
erreichten oder Uberschritten 59 % dieses Alter [12].

Die Grinde fir eine gestiegene Lebenserwartung liegen im medizinischen Fort-
schritt. Dies gilt zum einen fir die Himophilie-Therapie selbst, indem Faktorpréparate
allgemein verfigbar und die Prophylaxebehandlung und die individualisierte Faktor-
substitution eingefihrt wurden. Zum anderen verbesserten sich die Behandlungsmdog-
lichkeiten von Hemmk®orpern, aber auch die von Begleiterkrankungen wie z. B. AIDS
kontinuierlich. Nicht zuletzt konnte die Versorgung von Hdmophilie-Patienten durch
den Aufbau spezialisierter Hdmophilie-Zentren entscheidend verbessert werden.

Eine Statistik der Todesursachen italienischer Hdmophilie-Patienten zeigt, dass
der Anteil von an HIV verstorbenen Patienten einen Hohepunkt in den 1990er-
Jahren hatte. Der Anteil an Hdmophilie-Patienten, die durch HCV-Infektionen oder
Herz-Kreislauf-Erkrankungen starben, lag in den Jahren 2000 bis 2007 héher als
noch in den 1980ern und 1990ern. Durch die steigende Lebenserwartung der
Hamophilie-Patienten werden altersbedingte Komorbiditaten immer relevanter [13].

Altere Hamophilie-Patienten sind mit verschiedenen gesundheitlichen Heraus-
forderungen konfrontiert. Diese kdnnen sowohl Hamophilie-spezifisch als auch
altersbedingt sein.

Gelenkschaden

Schmerzen
Infektionskrankheiten (HIV/HCV)
Unzureichende Prophylaxe
Hemmbk®orperrisiko

Osteoporose

Kardiovaskulare Erkrankungen
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Diabetes

Nierenerkrankung

Invasive Eingriffe und VorsorgemafRnahmen
Sexualitat
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Mobilitatshilfen (Rollstuhl)
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Abbildung 2

Komorbiditaten bei dlteren Hamo-
philie-Patienten aus ltalien [16]*
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Die Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen und die Inzidenz vaskuldrer Ereig-
nisse werden bei dlteren Hdmophilie-Patienten kinftig zunehmen. Bei einem Teil
der Betroffenen wird zudem die Behandlung von Langzeitkomplikationen einer
Hepatitis-C-Virusinfektion (Leberzirrhose, Leberkrebs) erforderlich sein. Eine an-
gemessene antivirale Behandlung und eine genaue Uberwachung eines moglichen
Krankheitsfortschrittes werden bei diesen Patienten einen wichtigen Teil der me-
dizinischen Routineversorgung darstellen [14].

Begleiterkrankungen é&lterer Hamophilie-Patienten wurden in den vergangenen
Jahren ndher untersucht. In einer retrospektiven, multizentrischen Studie von
Miesbach et al. wurden die Daten von 185 alteren Hamophilie-Patienten hinsicht-
lichihrer Komorbiditaten ausgewertet[15]. Das mittlere Alter der Patienten lag bei
69 Jahren, der Grof3teil hatte Hdmophilie A. Etwa ein Drittel der Patienten litt unter
einer schweren Form der Hamophilie.

Die haufigste Begleiterkrankung der untersuchten Patienten war die arterielle
Hypertonie. Weitere Komorbiditdten waren maligne Tumoren, koronare Herz-
krankheit, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und Venenthrombose. Signifikante
Unterschiede zwischen schwerer und nicht schwerer Hamophilie wurden bei chro-
nischer Hepatitis C, HIV und hinsichtlich Gelenkersatz festgestellt [15].

Ein Altersgruppenvergleich der Komorbiditaten von Menschen mit Hadmophilie
und der deutschen Allgemeinbevolkerung zeigte, dass Bluthochdruck bei der All-
gemeinbevdlkerung signifikant haufiger auftritt als bei Hamophilen. Deutliche,
zum Teil hochsignifikante Unterschiede ergaben sich je nach Altersgruppe auch fur
die Pravalenz von koronarer Herzkrankheit und Diabetes mellitus [15].

Siboni et al. untersuchten die Pravalenz von Komorbiditaten bei dlteren Patien-
ten mit schwerer Hdmophilie (n = 39, Alter 65 bis 78 Jahre) im Rahmen einer ver-
gleichenden Querschnittsstudie mit einer altersgematchten Kontrollgruppe ohne
Blutungsneigung (n = 82). Im Fokus standen Begleiterkrankungen, orthopadischer
Status, korperliche Funktionsfahigkeit, kognitiver Status, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie Vorhandensein oder Fehlen von Depressionen [16].

Unterschiede zeigten sich beim orthopadischen Score und hinsichtlich Invalidi-
tat. Das Risiko orthopédischer Probleme bis hin zur Invaliditat ist bei Hdmophilie-
Patienten demnach deutlich erhéht. Ebenfalls signifikant waren die Unterschiede
bei Infektionen (HBV, HCV, HIV). Weitere, zum Teil hochsignifikante Unterschiede
bei altersbedingten Komorbiditdten konnten fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Bluthochdruck und Hypercholesterindmie gefunden werden (® Abb. 2) [16].
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Ein Landervergleich der Studienergebnisse zur Prévalenz von Bluthochdruck bei
Hamophilie-Patienten zeigt deutliche Unterschiede. Wahrend italienische und
amerikanische Studien fir Hdmophilie-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevél-
kerung eine erhdhte Hypertonie-Pravalenz feststellen, zeigt eine deutsche Studie,
dass Hamophilie-Patienten seltener unter Bluthochdruck leiden als die Kontroll-
gruppe ohne Blutungsneigung [15, 16, 171.

Patienten mit schwerer Hdmophilie entwickeln haufig eine hdmophile Arthropathie.
Im Gegensatz zu den heute geborenen Patienten stand dlteren Patienten mit
schwerer Hamophilie in ihrer Jugend keine addquate Behandlung mit Gerinnungs-
faktoren zur Verfigung. Gelenkverdnderungen entwickelten sich daher schon
frih. Bei diesen Patienten sind haufig mehrere Gelenke betroffen. Eingeschrankte
Beweglichkeit, Versteifung und Schmerzen kdnnen zu Gelenkinstabilitdt, Gangun-
sicherheit und erhéhtem Sturzrisiko fUhren [16-19].

Die Vermeidung von Gelenkblutungen stellt bei der Therapie der Hamophilie eines
der wichtigsten Ziele dar. 70 bis 80 % der Blutungen betreffen die Gelenke [20],
insbesondere die Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke. Ereignen sich innerhalb
von sechs Monaten mindestens drei Blutungen im gleichen Gelenk, so spricht man
von einem ,Zielgelenk” (Target Joint) [21, 22].

Wiederholte Blutungen, die zur hdmophilen Arthropathie fGhren kdnnen, las-
sen sich in einen Kreislauf mit drei Stadien einteilen. Zunachst fillt sich die Gelenk-
kapsel mit Blut (Stadium 1). Eisen lagert sich im Gelenk ab und kann eine hyper-
trophische Synovitis ausldsen (Stadium 2), in deren Folge weitere Blutungen sowie
Wucherungen und Vernarbungen der Gelenkinnenhaut auftreten kénnen. Durch
die zunehmende Entzindung kann im Verlauf das Knorpel- und Knochengewebe
abgebaut werden (Stadium 3) (® Abb. 3) [23, 24, 25]. Dariber hinaus wird die
Gelenkmuskulatur geschwéacht und die Stabilitdt der Gelenke weiter reduziert. Ein
wichtiges Ziel der Hdmophilie-Therapie ist daher die Verhinderung jeglicher Ge-
lenkblutungen.

Wiederholte Blutungen in ein Gelenk kdnnen zur hamophilen Arthropathie flihren

Stadium 1:
Starke Gelenkblutung

Fi
-y

"

Synoviaschwellung

( starkere Durchblutung innenhaut durch

Wahrscheinlichkeit
fur erneute Einblutung erhoht

zunehmende ¢
Entziindung

Stadium 2:
Synovitis
(chronisch entziindliche
Reaktion der Gelenk-

Blutbestandteile
wie Eisen)

Resultat: Gelenkdeformation, Achsfehlstellungen und haufig damit einhergehende

Atrophie der gelenkstabilisierenden Muskulatur

Untersuchungen des Gelenkstatus Hamophiler zeigen, dass die Gelenke schon im
Kindesalter betroffen sein kénnen. Ursachliche Mikroblutungen werden vom Pa-
tienten haufig nicht wahrgenommen und somit nicht diagnostiziert. Dies fUhrt zu
ersten arthropathischen Verdnderungen etwa ab dem zehnten Lebensjahr, die in
den Folgejahren meist fortschreiten. Diese Verdnderungen lassen sich zundchst
im radiologischen Pettersson-Score nachweisen, funktionale Einschrénkungen
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kdnnen erst etwa ein bis zwei Jahrzehnte spater mithilfe des klinischen Gilbert-
Scores (WFH-Score) beurteilt werden [26].

Auch Siboni et al. beobachteten Beeintrachtigungen in mindestens einem der
sechs betrachteten Gelenke im Gilbert-Score in den Bereichen Instabilitat, Flexi-
bilitdt und eingeschrinkte Bewegungsfihigkeit der Gelenke. Altere Hiamophilie-
Patienten waren deutlich hdufiger von axialen Deformationen, Muskelatrophie und
Gelenkschwellungen betroffen als Manner aus der Kontrollgruppe [16].

Miesbach et al. ermittelten in einer Befragung von Hamophilie-Patienten, dass
bei 28,7 % Probleme bei der Beweglichkeit auftraten. So waren 21,3 % auf Hilfe im
Alltag angewiesen, weitere 7,4 % waren an den Rollstuhl gebunden. Jedoch gaben
71,3 % der Befragten an, nicht unter Gelenkschmerzen zu leiden [27].

Im Alltag von Patienten mit hdmophiler Arthropathie spielen chronische Schmerzen
eine bedeutende Rolle, da sie die Lebensqualitat stark beeintrachtigen kénnen. Die
individuelle Schmerztherapie stellt den behandelnden Arzt hierbei vor besondere
Herausforderungen. So kénnen nicht steroidale Entzindungshemmer die Gerin-
nungsstorung der Patienten verstdrken. Opioide wiederum sollten bei entzind-
lichen Gelenkerkrankungen mit Bedacht und nur kurzzeitig eingesetzt werden.
Generell ist eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit notwendig, um alle Még-
lichkeiten der medikamentdsen Schmerztherapie sowie der Physio- und orthopa-
dischen Therapie ausschopfen zu kénnen [28].

Alternativ zu den als problematisch eingestuften ASS-haltigen Analgetika kann
kurzzeitig (<8 Tage) Metamizol oder Paracetamol gegeben werden. Grundsatzlich
sollte die Einnahme weiterer Medikamente mit dem behandelnden Hamophilie-
Zentrum abgeklart werden.

Hepatitis C und HIV sind die dominierenden Hamophilie-bedingten Infektions-
krankheiten bei dlteren Himophilen. Bei 75 % der Hepatitis-C-Patienten dul3ert sich
die Krankheit durch unspezifische Symptome. Besonders wichtig sind Diagnostik
und Therapie einer Hepatitis-C-Infektion, ebenso regelmaflige Screenings und Unter-
suchungen der Leberfunktion.

In den 1970er- und 80er-Jahren wurden zahlreiche Hamophilie-Patienten durch
Faktorpraparate aus verunreinigten Blutkonserven mit diesen Viruserkrankun-
gen infiziert. Insbesondere durch die Infektion mit HIV starben in den Folgejahren
viele Patienten. Miesbach et al. fanden in der Befragung von 466 Personen mit
Hamophilie im Alter von 21 bis 85 Jahren einen Anteil von 66,1 %, die an Hepatitis C
erkrankt waren, 29,2 % hatten eine HIV-Infektion und 24,7 % beide Erkrankungen [27].

Seit 1992 sind aus Blut gewonnene Gerinnungsfaktoren durch Spenderauswahl
und -testung sowie Virusinaktivierung praktisch sicher. Ebenso werden rekombi-
nante Praparate angewendet, die durch Reinigungsverfahren frei von Kontamina-
tionen und somit sicher fir die Patienten sind [27, 29].

80 bis 90 % aller akuten Hepatitis-C-Infektionen chronifizieren. In jedem vierten
Fall entwickelt sich innerhalb von 20 bis 30 Jahren eine Leberzirrhose, und das Ri-
siko fUr ein hepatozelluldres Karzinom ist erhdht. Durch die Leberschadigung kann
darUber hinaus die Bildung von Gerinnungsfaktoren verringert und die Funktion
der Thrombozyten gestért sein. Fur Hdmophile mit chronischer Hepatitis C bedeu-
tet dies besondere gesundheitliche Herausforderungen. Die Gefahr fir spontane
Blutungen in der Haut, im Magen-Darm-Trakt und im Gehirn ist erhéht [30, 31].

© CME-Verlag 2020



Hepatitis C lasst sich heutzutage gut und sicher behandeln und sollte betroffenen
Hamophilie-Patienten angeraten werden. War eine Therapie bislang nicht mdglich
oder nicht erfolgreich, erscheint eine Beratung in einer spezialisierten Einrichtung,
z. B. einer Leberambulanz, sinnvoll. Liegt bereits eine Leberzirrhose mit einge-
schrankter Gerinnung vor, muss die Faktorbehandlung gegebenenfalls intensiviert
werden [32].

HIV

Eine HIV-Infektion ist heute durch wirksame antiretrovirale Therapien meist gut
behandelbar. Allerdings kann die Infektion das Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen steigern [33]. Eine kombinierte antiretrovirale Therapie kann zudem das
Risiko fir das Metabolische Syndrom, fir erhohte Blutfettwerte, fir Nierenfunk-
tionsstorungen, Herzinfarkt und Schlaganfall erh6hen [34, 35, 36].

BEDEUTUNG DER PROPHYLAXE BEI ERWACHSENEN

Die EinfUhrung der prophylaktischen Faktorsubstitution war ein wichtiger Fort-
schrittin der Behandlung der Hdmophilie — laut Weltverband fir Hdmophilie (WFH:
World Federation of Hemophilia) ist sie der Goldstandard der Therapie. Global be-
trachtet hat sich die Anzahl der Patienten, die prophylaktisch behandelt werden,
von 1999 bis 2010 annahernd verdoppelt. Den hochsten Anteil zeigt dabei die
Altersgruppe der 20- bis 29-Jahrigen — altere Patienten fihren die Prophylaxe zu
einem geringeren Anteil durch, bei den 50- bis 69-Jahrigen sind es sogar nur etwa
20 % (® Abb. 4).
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In Europa ist die Compliance der Patienten insgesamt unbefriedigend. 42 % der Abbildung 4

Patienten mit schwerer Hdmophilie unterbrechen die Prophylaxe, 28 % nehmen
die Behandlung nach einiger Zeit wieder auf. In einigen Landern ist die Thera-
pietreue deutlich hoher. In Schweden unterbrechen beispielsweise nur 7 % der
Patienten die Behandlung, was im europdischen Vergleich die geringste Unterbre-
chungsrate darstellt [37, 38].
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Bedarfsbehandlung
(on-demand)

Abbildung 5

Substitution beim alteren
Hamophilie-Patienten (>50 Jahre)
in Deutschland [27]

teils/teils
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Es lassen sich drei Formen der Prophylaxe unterscheiden [39]:

Behandlung vor der zweiten Gelenkblutung
oder vor dem zweiten Lebensjahr
Ziel: gesunde Gelenke schiitzen, lebensbedrohliche Ereignisse ver-
hindern, Inzidenz von Arthropathie oder lebensbedrohlichen Blu-
tungen senken
Behandlung nach der zweiten Gelenk-
blutung oder nach dem zweiten Lebensjahr
Ziel: bestehende Gelenkerkrankungen stoppen und lebensbedroh-
liche Ereignisse verhindern
Behandlung erst im Erwachsenenalter
(>18 Jahre); haufig bereits klinisch signifikante Arthropathie vor-
handen
Ziel: Verhinderung von weiteren Blutungen und einer Verschlech-
terung der klinischen Situation

In einer Studie von Miesbach et al. mit dlteren Hdmophilie-Patienten (Alter >50 Jah-
re) konnte gezeigt werden, dass 27,4 % eine prophylaktische Faktorsubstitution
durchfihrten und etwa jeder zweite nach Bedarf behandelt wurde. 22,9 % gaben
an, beide Behandlungsformen durchzufGhren [27].

76,2 % der Patienten fUhrten die Faktorsubstitution eigenstandig zu Hause
durch, bei 7,7 % Gbernahmen dies Familienmitglieder. 14,2 % suchten hierfir den
Hausarzt auf, hingegen nur 1,9 % das Hamophilie-Zentrum (® Abb. 5) [27].

. Heimselbstbehandlung

7,7 %
durch
Familien-
mitglied

14,2 %
durch
Hausarzt

In einer weiteren retrospektiven, multizentrischen Datenerhebung von Miesbach
et al. mit 185 Hamophilie-Patienten, die im Mittel 69 Jahre alt waren, gaben 76 %
eine Bedarfsbehandlung an und nur 10 % eine regelmaliige Langzeitprophylaxe.
Von 54 Patienten mit schwerer Hdmophilie wurden 36 % bei Bedarf behandelt,
34 % erhielten eine gelegentliche Prophylaxe und lediglich 30 % eine regelmaliige
Langzeitprophylaxe [15].

Studien belegen, dass auch die ,spdte” (tertidre) Prophylaxe bei erwachsenen
Patienten mit schwerer Hdmophilie Vorteile gegeniber der Bedarfsbehandlung
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bringt. So wird die Anzahl und das Risiko von Gelenkblutungen, muskularen
Blutungen und Hirnblutungen gesenkt. Die Prophylaxe reduziert die Anzahl an
Krankenhausaufenthalten, verringert die Wahrscheinlichkeit fir Gelenkoperatio-
nen und steigert die Lebensqualitat. Es kommt seltener zu Hamophilie-bedingten
Arbeitsausfallen, und eine Teilnahme am sozialen Leben ist fir die Patienten ver-
starkt moglich. Zur Vermeidung irreversibler Schaden, vor allem in den Gelenken,
sollte die Prophylaxe jedoch so frih wie mdglich begonnen werden [37, 39].

Bei dlteren Hamophilie-Patienten besteht ein erhohtes Risiko, Antikdrper gegen
die verabreichten Faktoren zu bilden [40]. Diese Hemmkdrper neutralisieren die
Wirkung der Faktorpraparate, es besteht z. B. ein erhohtes Risiko fir Hirnblutungen
[41]. Hemmkorper bilden sich vor allem bei schwerer Hdmophilie. So entwickeln
ca. 25 bis 40 % der Patienten mit schwerer Hamophilie A und nur 5 bis 15 % der
Patienten mit leichter bis moderater Hdmophilie A Hemmkérper. Bei Himophilie B
sind ca. 1 bis 5% der Patienten betroffen [42].

Altere Patienten mit milder Hamophilie sind im Falle einer intensiven Faktor-
substitution, beispielsweise vor Operationen, einem erhdhten Hemmkdorperrisiko
ausgesetzt [19, 43]. Zur Verminderung der Blutungsintensitat kann bei kleineren
chirurgischen Eingriffen Vasopressin verabreicht werden. Vasopressin ist ein Hor-
mon, das die Konzentration des Von-Willebrand-Faktors im Blut steigern kann. Da
einealtersbedingte Vasopressin-Unvertraglichkeit bestehen kann, istdas Therapie-
regime der Faktorgabe gegeniber jedoch abzuwagen.

Ein Sturz ist per definitionem ein Ereignis, bei dem der Patient das Gleichgewicht
verliert und auf dem Boden oder einer tieferen Ebene zu liegen kommt [44]. Stirze
sind allgemein der haufigste Verletzungsgrund von &lteren Menschen Gber 65 Jah-
re. Jahrlich stirzen 28 bis 35 % der eigenstandig zu Hause Lebenden dieser Alters-
gruppe [45, 46]. Stirze stellen bei alteren Patienten den haufigsten Grund fir eine
reduzierte oder eingeschrankte korperliche Aktivitat dar. Dies wiederum kann zu
einer Abnahme der Muskelkraft sowie zu Koordinations- und Gleichgewichtspro-
blemen fihren. Das Sturzrisiko erhdht sich, die Patienten geraten in einen Teufels-
kreis [47, 48].

Die meisten Stirze ereignen sich auBerhalb des hduslichen Umfeldes. Ursachen
fur Sturze sind multifaktoriell und kdnnen sowohl durch den Patienten selbst als
auch durch seine Umwelt bedingt sein [49].

Intrinsische Risikofaktoren im Alter konnen eine verminderte Muskelkraft, ein
vermindertes Bewegungsmal? der Hiftextension, Arthrose der unteren Extremi-
tdten sowie ein eingeschranktes Sehvermdgen und propriozeptive Defizite sein.
Auch orthostatische Hypotonie, chronische Schmerzen, die Einnahme mehrerer
Medikamente (=4) und Depressionen konnen das Risiko fur Stirze erhdhen. Um-
weltbedingt kdnnen eine schlechte Beleuchtung und unginstiges Schuhwerk so-
wie Stolperfallen und glatte oder unebene Béden einen Sturz beginstigen [49].

In der Allgemeinbevdlkerung kommen Stirze in jungen Jahren (Alter 18 bis
29 Jahre) vor allem bei Mannern vor. Wahrend Stirze im mittleren Lebensalter
allgemein seltener auftreten, nimmt deren Haufigkeit im Alter wieder zu. Fir die
Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen liegt die relative Sturzhaufigkeit unabhangig
vom Geschlecht bei 10,3 %, fir Menschen =70 Jahre bei 16,2 % [50].

Altere Hdmophilie-Patienten haben durch die Haufung kérperlicher Risikofaktoren
ein erhdhtes Sturzrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. Je mehr Risikofak-
toren eine Person aufweist, desto gréfRer ist das Risiko zu stirzen [51]. Bei dlteren
Hamophilie-Patienten sind Muskelkraft und Beweglichkeit oftmals vermindert. Im
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Der altere Himophilie-Patient

Fall von Arthropathien ist die gelenkstabilisierende Muskulatur geschwacht. Auch
propriozeptive Defizite und Gleichgewichtsprobleme scheinen bei Hadmophilie-
Patienten vermehrt aufzutreten [52, 53].

Gemal einer Befragung von &lteren Patienten mit schwerer Hdmophilie lag die
relative Sturzhaufigkeit in der Altersgruppe der 51- bis 60-Jdhrigen bei 24 % und in
der Altersgruppe der Uber 61-Jdhrigen bei 41 % (® Abb. 6). Unabhangig vom Alter
waren die Sturzursachen der Patienten mit schwerer Hamophilie zu 44 % Stolpern
und zu 28 % Ausrutschen. 15 % gingen auf sportliche Aktivitdten und Radunfalle
zurick, 13 % auf andere Grinde [49].

Patienten
mit Hamophilie
(v.a. altere)
stlirzen haufiger
als die

Allgemein-
bevolkerung

41 %

16 %

18-30 Jahre

Relative Sturzhaufigkeit bei
Patienten mit schwerer Himophilie
in verschiedenen Altersgruppen

[49]

10|

31-40 Jahre 41-50 Jahre 51-60 Jahre 61 Jahre und alter

Betrachtet man die altersabhdngigen Sturzfolgen bei Patienten mit schwerer
Hamophilie, Idsst sich Folgendes feststellen: In der Gruppe der 51- bis 60-jdhrigen
Patienten hatten 33 % infolge des Sturzes oberflachliche Wunden und Prellungen,
50 % hatten Blutungen und 17 % eine Fraktur. Bei den Uber 61-Jahrigen zogen sich
durch den Sturz 29 % oberflachliche Wunden und Prellungen zu, 29 % hatten Blu-
tungen und 14 % eine Fraktur. 29 % blieben in dieser Gruppe unverletzt [49].

Da das Risiko fir Frakturen bei &lteren Hamophilie-Patienten erhéht ist, sind Ubun-
gen zur Sturzprophylaxe wichtig. Dabei wirken sich sportliche und korperliche
Aktivitaten schon in jungen Jahren praventiv aus [49].

Patienten mit einem erhdhten Sturzrisiko sollten frihzeitig durch etablierte
Screening-MafRnahmen identifiziert werden. Zur Ermittlung des individuellen
Risikos sind einfache und schnell durchzufihrende Tests verfigbar, z. B. der Gang-
und Gleichgewichtstest nach Tinetti (Tinetti Gait and Balance Assessment Scale,
TGBA) [16, 54, 55]. Der TGBA dient der Bestimmung der Mobilitdt des Patienten,
insbesondere des Sturzrisikos. Werte von 20 bis 24 stehen fir ein moderates Sturz-
risiko, Werte von 2—19 zeigen ein hohes Sturzrisiko an. Siboni et al. ermittelten for
Patienten mit schwerer Hamophilie im Vergleich zur Kontrollgruppe ein deutlich
hoheres Risiko zu stUrzen. 47 % der Patienten mit schwerer Hdmophilie hatten ein
hohes Sturzrisiko [16].

Bei Bedarf sollten Malinahmen zur Pravention eingeleitet werden, z. B. die Ver-
ordnung von Gehbhilfen und orthopéadischem Schuhwerk oder die Anpassung der
Wohnung. Auch Physiotherapie und ein gezieltes Gleichgewichtstraining kdnnen
dazu beitragen, das Sturzrisikos zu senken [56, 57]. Die prophylaktische Faktor-
substitution bei dlteren Patienten mit klinischer Blutungsneigung kann helfen, die
Gefahr von Gehirnblutungen nach einem Sturz auf den Kopf zu verringern.
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Schramm et al. untersuchten im Rahmen einer europdischen Studie u.a. die Nut-
zung von Mobilitatshilfen. Dabei zeigte sich fir die alteren Hamophilie-Patienten
(n =174; Alter =250 Jahre), dass 14,4 % eine Orthese hatten, 9,8 % einen Gehstock,
9,2 % Kricken (z. B. Unterarmgehstitzen) und 2,9 % einen Rollstuhl nutzten. 5,7 %
der Hdmophilen setzten andere Arten von Mobilitatshilfen ein. 58 % der Patienten
waren nicht auf Mobilitdtshilfen angewiesen [58].

Die Gesundheit der Knochen spielt bei dlteren Hdmophilie-Patienten eine beson-
dere Rolle. Das Risiko fir Osteoporose ist bei Himophilen gegeniber der Allge-
meinbevdlkerung erhéht [59, 60]. Wichtig ist die frihzeitige Diagnose, da sich eine
Osteoporose gut behandeln lasst. Vitamin-D- und Kalziumpraparate sowie generell
eine kalziumreiche Erndhrung sind empfehlenswert. Auch korperliche Aktivitat
kann Osteoporose vorbeugen [61, 62].

Altersbedingte kardiovaskuldre Erkrankungen treten unterschiedlich haufig bei
Hamophilie-Patienten auf [63]. Hamophilie-Patienten sind genauso haufig von
Atherosklerose betroffen wie die Allgemeinbevélkerung. Dies zeigten Studien zur
Messung der Koronararterienverkalkung [64] und Intima-Media-Dicke der Karoti-
den und Femoralarterien [65] sowie der Vergleich von Autopsiebefunden von Ha-
mophilen mit Kontrollpersonen [66]. Hingegen ist die kardiovaskuldre Mortalitat
bei Hdmophilen geringer. Man nimmt an, dass die reduzierte Thrombinbildung bei
Patienten mit Hdmophilie das Plaqueverhalten ginstig beeinflussen kann [121].

Bluthochdruck kommt unter Hdmophilie-Patienten haufiger vor als in der Nor-
malbevélkerung. Obwohl die Atiologie weitgehend unbekannt ist [122], kénnte
die regelmdfige Einnahme von entzindungshemmenden Schmerzmitteln einen
Risikofaktor darstellen. In einer Metaanalyse mit Uber 116.000 Rheumapatienten
kam es nach der Einnahme von nicht steroidalen Antirheumatika und insbesondere
nach der Gabe von Cox-2-Inhibitoren vermehrt zu Schlaganfallen und Herzinfark-
ten. Das Risiko fur Bluthochdruck bei Hdmophilen steigt dariGber hinaus auch durch
die antiretrovirale Therapie bei HIV und kann durch Bewegungsmangel aufgrund
von Arthropathien erhoht werden [67].

FUr Hamophilie-Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und Vorhof-
flimmern fehlen Studien und Daten zur Behandlung unter Blutverdinnung. Be-

handlungsempfehlungen beruhen aktuell auf Expertenmeinungen und einzelnen Tabelle 1
Fallberichten. Generell sollte die Therapie in Abstimmung mit dem betreuenden Empfehlungen zur Behandlung bei
Hamophilie-Zentrum erfolgen (® Tab. 1) [64, 68, 69]. koronarer Herzkrankheit [64, 68]
Ziel Gerinnungsfaktor 80 IE/dl und 50 IE/dl nach einemTag 30 IE/dI 25 IE/dl
Haufigkeit der Substitution 2 mal taglich 2 mal téglich 2 mal téglich nur bei Patienten

mit schwerer Hamophilie

Art der Stent Implantation Unbeschichteter Metall-Stent Medikamenten-freisetzender
Stent mdglich

Art des arteriellen Zugangs Radiale Arterie

Bei chronischem Vorhofflimmern (VHF) ist der Einsatz von Antikoagulanzien ab-
hangig von Faktorlevel und Schlaganfallrisiko der Patienten. Liegen die Faktor-
werte unter 1 % und wird keine Substitutionsprophylaxe durchgefihrt, sollte keine
Antikoagulation erfolgen. Bei Durchfihrung der Prophylaxe oder bei Faktorwer-
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ten zwischen 1 und 20 % sowie bei Faktorwerten Gber 20 % sollte eine Antikoagu-
lanzien-Gabe unter Bericksichtigung des CHA,DS,-VASc-Scores erfolgen. Der
Score gibt das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Vorhofflimmern basierend auf
verschiedenen Parametern an, z.B. Alter, Geschlecht, Herzinsuffizienz und Blut-
hochdruck (CHA,DS,-VASc = Congestive Heart Failure, Hypertension, Age >75,
Diabetes mellitus, Stroke, Vascular Disease, Age 65 to 74, Sex Category) (® Abb. 7).
Eine Plattchenhemmung mit Acetylsalicylsdure kann bei Faktorwerten Gber 3 %
erwogen werden [69, 70].

Antikoagulation abhangig von und

CHA,DS,VASc

Abbildung 7
Empfehlungen zur Behandlung bei
chronischem Vorhofflimmern [70]
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Hamophilie scheint das Herzinfarktrisiko zu senken. Eine Analyse von Daten aus
den Jahren 1972 bis 2001 belegt, dass die Mortalitdt nach Herzinfarkt bei Hdmo-
philen niedriger als in der Allgemeinbevdlkerung ist [14]. Es liegt nahe, dass die
Gerinnungsstorung vor der Bildung eines Blutgerinnsels schitzt. Durch die Pro-
phylaxe mit Faktorkonzentrat wird die Himostase aber deutlich verbessert. Damit
besteht ein vergleichbares Herzinfarktrisiko wie bei der Allgemeinbevélkerung
[64, 65, 66].

Daher konnen bei Hdmophilen unter Faktorsubstitution im Fall eines Herzin-
farktes die Ublichen Interventionen eingeleitet werden. Hierzu gehéren die Gabe
von Nitroglycerin, Heparin und Acetylsalicylsaure bereits durch den Notarzt sowie
die Offnung der GefélRe durch Ballondilatation, Stentimplantation, Bypassopera-
tion oder Lysetherapie. Die medikamentdse Weiterbehandlung besteht gewdhn-
lich aus der Einnahme von Plattchenhemmern wie Clopidogrel und Acetylsalicyl-
saure [71, 72].

Da altere Hdmophilie-Patienten haufig hyperton sind, besteht die Gefahr eines
hdmorrhagischen Insults. Die regelmafige Kontrolle des Blutdruckes ist daher
wichtig. Im Fall eines Schlaganfalles sollte die Medikation mit dem betreuenden
Hamophilie-Zentrum abgesprochen werden [15, 23, 73].

Karzinome

Die Datenlage zur Inzidenz und Pravalenz von Tumorerkrankungen bei Hamophilie
ist unzureichend und zudem uneinheitlich. HCV- und HIV-assoziierte Krebsarten
kommen gehauft vor [14, 19]. Eine im Jahr 2009 durchgefihrte Untersuchung (n = 29;
Alter 260 Jahre) ermittelte eine Tumorpravalenz von 28 % bei alteren Hdmophilie-
Patienten gegeniber 5,2 % in der Vergleichsgruppe [74].
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Eine taiwanesische Studie mit Hdmophilie-Patienten (n = 1.054) stellte unter Aus-
schluss viral bedingter Malignome ebenfalls eine erhohte Krebsrate fest. Andere
Studien zeigten hingegen keine erhéhte Tumorhaufigkeit bei Hdmophilie-Patien-
ten [75].

Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung werden Tumor-Erkrankungen
bei Hdmophilie-Patienten kinftig haufiger auftreten, unter anderem Leber- und
Prostatakrebs. Ebenso werden Tumorresektionen und die Einleitung einer Chemo-
therapie haufiger vorkommen [19, 76, 77].

Ubergewicht (BMI 25 bis 30 kg/m2) und Adipositas (BMI >30 kg/m2) kénnen fir
Hamophilie-Patienten eine erhebliche Krankheitslast mit sich bringen [78]. Generell
steigert ein zu hohes Gewicht das Risiko fir chronische Muskel- und Skeletterkran-
kungen, Diabetes, Bluthochdruck, Hyperlipiddmie und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen [79]. Auch die Wahrscheinlichkeit fir Schlaganfall und Krebs steigt. Speziell
bei Hdmophilie-Patienten kann durch Gelenkentzindungen und Muskelfunktions-
storungen die Mobilitat weiter eingeschrankt sein und die Schadigung arthropa-
thischer Gelenke fortschreiten [79, 80]. Durch den erhéhten BMI kann die Venen-
punktion erschwert sein, was sich negativ auf die Heimselbstbehandlung mit dem
Gerinnungsfaktor auswirken kann [81].

Studien belegen eine hohe Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei
Hamophilie-Patienten. So waren in einer deutschen Studie mit alteren Hamo-
philie-Patienten (Alter =260 Jahre) 52 % Ubergewichtig und 10 % adip6s [74]. Eine
niederlandische Studie zeigte eine Zunahme der Pravalenz von Ubergewicht bei er-
wachsenen Hamophilie-Patienten (Alter 18 bis 84 Jahre) innerhalb von zehn Jahren
von 27 % auf 35 %, fUr Adipositas sogar von 4 % auf 8 % [19].

Zur Vermeidung von Ubergewicht ist vor allem regelméafige kérperliche Akti-
vitdt wichtig. Wenn funktionelle Einschrénkungen die tdglichen Aktivitdten beein-
trachtigen, kann eine begleitende Physiotherapie hilfreich sein [19].

Diabetes I&sst sich bei Himophilen ohne Blutungskomplikationen durch subkuta-
ne Insulininjektionen behandeln, sofern dies indiziert ist. Die Prévalenz von Dia-
betes mellitus bei Hamophilie ist allerdings schlecht dokumentiert [19]. In einer
deutschen Studie (n = 185; mittleres Alter 69 Jahre) war die Pravalenz signifikant
niedriger als bei der Allgemeinbevélkerung [15]. In einer Querschnittsstudie mit
Patienten aus 16 europdischen Hdmophilie-Zentren (medianes Alter = 52 Jahre) lag
die Pravalenz fir Diabetes bei 10 % [82] und entsprach damit in etwa dem Wert der
deutschen Allgemeinbevélkerung von 9,6 % [83].

In einer kanadischen Kohortenstudie wurde bei Patienten mit leichter Hamo-
philie A (n = 47; durchschnittliches Alter = 46 Jahre) eine Diabetes-Pravalenz von
24 % ermittelt. In der dem Alter und Geschlecht angepassten Kontrollgruppe lag
die Pravalenz bei 6 % [84]. Dieses Ergebnis wurde bisher jedoch nicht in anderen
Studien bestatigt.

Zur Pravention von Diabetes mellitus sollte auf eine gesunde Erndhrung und
ausreichend Bewegung sowie auf einen Verzicht auf Alkohol und Tabak geachtet
werden.

Die Pravalenz fur Nierenerkrankungen lag in einer Querschnittsstudie mit Patien-
ten aus 16 europaischen Hamophilie-Zentren (medianes Alter = 52 Jahre) bei 5,5 %
[82]. Diese Ergebnisse liegen deutlich Uber der Pravalenz der méannlichen deut-
schen Allgemeinbevdlkerung in diesem Alter, die 2009 bei 1,3 % lag [83]. Durch
Einsatz der intravendsen Pyelographie und der Isotopen-Renographie konnten bei
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Hamophilie-Patienten Nierenanomalien gefunden werden. Die Ldsionen waren
offenbar das Ergebnis einer Gerinnselbildung [85]. Weiterhin sind starke Assozia-
tionen zwischen Bluthochdruck und HIV sowie chronischen und akuten Nierener-
krankungen bei Hamophilie-Patienten beschrieben [86].

Altersbedingt konnen bei Hamophilie-Patienten Prostatahypertrophien auf-
treten, die operative Eingriffe erforderlich machen kénnen. Ebenso wurden neuro-
logische Probleme beschrieben [19, 771.

Multimorbiditat ist haufig mit Polypharmazie assoziiert, also der taglichen Einnah-
me von mindestens finf Medikamenten. Damit verbunden ist ein erhdhtes Risiko
unerwinschter, arzneimittelbezogener Ereignisse. Bei Hdmophilie-Patienten ist
die Polymedikationsrate sowie das Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung relativ gering. Ein méglicher Grund ist die ko-
operative Koordination von Arzneimittelverschreibungen und -gabe mit den spezi-
alisierten Hdmophilie-Zentren [82, 87].

Infektionen kdnnen bei dlteren Menschen einen schwerwiegenderen Verlauf neh-
men als bei jingeren. Auch Hamophilie-Patienten sollten daher auf einen vollstan-
digen Impfschutz achten. Zu den Standardimpfungen ab 60 Jahren gemaR STIKO
(Sténdige Impfkommission) zéhlen die Impfungen gegen Pneumokokken, Influenza
und Herpes zoster sowie Auffrischungen der Impfungen gegen Tetanus, Diphthe-
rie und Pertussis. Generell sollte beachtet werden, dass manche Impfungen von
alteren Menschen schlechter vertragen werden, oder schlechter wirken als bei jin-
geren [88, 89, 90].

Vor und wahrend invasiver Eingriffe, z. B. bei Hernien, oder bei Vorsorgemaf3nah-
men wie Gastroskopie oder Rektoskopie, sind bei dlteren Hamophilie-Patienten
besondere MafRnahmen erforderlich. Im Vorfeld sollte ein Hemmkdrper-Screening
und Monitoring des Faktorspiegels erfolgen. Der Eingriff sollte maglichst frih am
Tag und zu Beginn der Woche durchgefihrt werden, um eine optimale Versorgung
durch Labore oder die Blutbank zu gewahrleisten. Es ist darauf zu achten, dass
der Faktorspiegel wahrend des Eingriffes ausreichend hoch ist. Die Narkosearzte
sollten nach Méglichkeit Erfahrung mit der Behandlung von schweren Gerinnungs-
stoérungen haben. Im Idealfall findet der Eingriff im oder in enger Kooperation mit
dem Hamophilie-Zentrum statt. Auch post-interventionell sollte der Faktorspiegel
ausreichend hoch gehalten und eine potenzielle Hemmkérperbildung weiter beob-
achtet werden [23].

Zahnextraktionen sind bei dlteren Hdmophilie-Patienten haufig. Viele dieser
Patienten hatten aufgrund mangelnder Faktorsubstitution in ihrer Jugend keine
adaquate zahnarztliche Versorgung [19]. In einer Studie hat sich fir Zahnextrak-
tionen ein Faktor-VIII- oder -IX-Spitzenspiegel von etwa 30 % als empfehlenswert
erwiesen [91]. Dies ermdglicht den Eingriff auf ambulanter Basis. Bei kieferchir-
urgischen Eingriffen haben Hamophilie-Patienten ein hohes Risiko fir intra- und
postoperative Blutungen [92, 93]. Generell sollte bei erblichen Blutungsstorungen
eine enge Zusammenarbeit von Zahnérzten und Kieferchirurgen mit dem Hamo-
philie-Zentrum erfolgen.
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Verdnderungen in der Sexualitat sind ein wichtiger Aspekt des mannlichen Alterns.
So tritt eine sexuelle oder erektile Dysfunktion (ED) bei dlteren Mannern gehauft
auf. Sexuelles Verlangen kann durch Midigkeit, einen niedrigen Testosteronspie-
gel oder Schmerzen beeintrachtigt sein [94]. Hdmophilie-bedingte physische und
psychische Komorbiditaten und Begleiterscheinungen wie chronische Schmerzen,
rezidivierende Blutungen oder Nebenwirkungen von Medikamenten kénnen sexu-
elle Funktionsstérung ihrerseits verstarken [19, 95]. In einer kanadischen Studie
mit Hamophilie-Patienten (n = 44) berichteten 38,6 % Uber ED-Symptome [96].
Insbesondere dltere Hdmophilie-Patienten scheinen von den Symptomen haufig
betroffen zu sein. Eine Uberweisung an einen spezialisierten Facharzt kann in die-
sen Fallen erforderlich sein.

Neben physischen Faktoren sind Hamophilie-Patienten im Alter auch mit psy-
chosozialen Aspekten des Alterwerdens konfrontiert [19, 97]. Dazu gehéren
eine Verminderung der Lebensqualitdt oder der Verlust von Unabhdngigkeit und
Selbststandigkeitim Alter [98]. Hierzu kann auch die jeweilige Lebenssituation bei-
tragen. Weitere Aspekte im Alter sind psychische und soziale Belastungen, Angste
und Sorgen sowie das Auftreten von Depressionen.

Hamophilie fOhrt haufig zu einer verminderten gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt (HRQoL: Health-Related Quality of Life) [97, 98]. In Studien wurden zahl-
reiche Faktoren gefunden, die sich auf die HRQoL der Patienten auswirken, z. B.
das zunehmende Alter oder der Schweregrad der Krankheit und das Behandlungs-
schema. Weitere Aspekte sind Beeintrachtigungen der Gelenke, die Haufigkeit von
Blutungen sowie das Vorhandensein von Hemmkaorpern oder von Virusinfektionen
wie HIV und HCV. Dariber hinaus wurde Arbeitslosigkeit als Einflussfaktor gefun-
den [99-102].

Italienische Patienten mit schwerer Himophilie im Alter von =65 Jahren berich-
teten in generischen Lebensqualitatsfragebdgen eine signifikant schlechtere Le-
bensqualitdt als Personen gleichen Alters ohne Blutungsneigung. Die Unterschie-
de ergaben sich beziglich der subjektiv empfundenen Gesundheit (EQ-VAS?), der
physischen und psychischen Gesundheit (WHOQOL-Bref®) sowie der Autonomie,
der Teilnahme an sozialen Aktivitdten sowie hinsichtlich von Vergangenheit-Ge-
genwart-Zukunft-Aktivitdten (WHOQOL-OId") [97].

In einem Hamophilie-spezifischen Lebensqualitdtsfragebogen gaben &ltere
Hamophile vor allem in den Dimensionen ,kérperliche Aktivitdt und Freizeit”,
+Aktivitdten mit Freunden” und , Zukunft” Beeintrachtigungen an. Die Angste und
Sorgen in der Dimension , Zukunft” umfassten hierbei Aspekte wie die Unfahig-
keit, sich um Enkel zu kimmern, den Eintritt eines schweren Ereignisses oder am
haufigsten den Verlust der Selbststandigkeit (® Abb. 8) [97].

Die Ausubung von taglichen Aktivitdten und Arbeit, ein unabhangiges Leben
sowie gute/befriedigende soziale und zwischenmenschliche Beziehungen wirken
sich im Allgemeinen positiv auf die Lebensqualitat aus.

Eine schwedische Studie untersuchte die selbst eingeschatzte Aktivitdt und
Teilnahme am taglichen Leben von Patienten mit schwerer oder moderater Ha-
mophilie A und B [103]. Die Patienten wurden in zwei Gruppen nach Beginn ihrer
Faktorsubstitution gegliedert. 43 Patienten starteten die Behandlung mit einem
Durchschnittsalter von 30 Jahren, 41 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
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je friher die Faktorsubstitution begonnen wurde. In der Gruppe mit einem spéte-
ren Start der Substitution wurden Probleme mit der Teilnahme in den Bereichen
Mobilitat (71 %), Rolle der Familie (64 %) und Bildung (56 %) berichtet.

Altere Hamophilie-Patienten, die als Kinder medizinische Probleme hatten, er-
fuhren viele Jahre lang Schwierigkeiten mit der Integration in der Schule oder am
Arbeitsplatz. Fir das allgemeine Wohlbefinden ist der Grad der Beteiligung einer
Person in und mit ihrer Umgebung von grundlegender Bedeutung [104].

Viele altere Menschen in Europa leben heute allein. In Deutschland betragt der An-
teil Alleinstehender bei den Gber 65-Jdhrigen fast 30 % [105]. Dies kann bei Hdmo-
philie-Patienten noch starker ausgeprégt sein. Im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung lebte von 39 untersuchten italienischen Hdmophilie-Patienten ein signifikant
hoherer Anteil allein oder in einer betreuten Einrichtung oder war unverheiratet
[16]. Da dltere Menschen bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens zunehmend we-
niger autonom werden, kann dies zu einer Verschlechterung der Lebenssituation
beitragen. Stirze und Verletzungen sind hier ein besonderer Risikofaktor.

Der Kontakt zu Angehdrigen ist bei allein lebenden Hamophilie-Patienten be-
sonders wichtig. Auch zum Hausarzt und dem Hamophilie-Zentrum sollte ein en-
ger Kontakt bestehen. Hierzu bedarf es einer guten Vernetzung und Kommunika-
tion zwischen Hausarzt und Hamophilie-Zentrum, gegebenenfalls in Kooperation
mit dem ambulanten Pflegedienst [27].

Menschen mit Hamophilie erleben oft Diskriminierung und soziale Stigmatisie-
rung, beispielsweise im Beruf [106, 107]. Die traditionelle Erwartungshaltung vom
mannlichen Hauptverdiener kdnnen Manner mit Hdmophilie gegebenenfalls nicht
erfullen. Zu Angsten vor Ablehnung und einem mangelnden Selbstwertgefuhl
kommen unter Umstanden Gefihle der Isolation, Ausgrenzung und Verletzbarkeit
[108-111]. Ein mangelndes Vertrauen in das Personal der kommunalen Gesund-
heitsversorgung und deren Hamophilie-Kompetenz kénnen erschwerend hinzu-
kommen [108]. Auch Zukunftsangste oder Angst vor einer Behinderung im Alter
kdonnen sehr belastend sein [19, 104]. Kommunikation und das Funktionieren der
Familie stellen wichtige Aspekte fir dltere Himophile dar [19, 108, 1101].
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466 Hamophilie-Patienten zwischen 21 und 85 Jahren wurden hinsichtlich der Er-
wartungen ihrer Lebensumstande im Alter befragt [27]. Im Mittelpunkt des Frage-
bogens standen die psychosoziale Betreuung und Wohnsituation sowie die medizi-
nische Versorgung. 53 % der Teilnehmer waren Gber 50 Jahre, 47 % unter 50 Jahre.
87 % der Teilnehmer litten an Hamophilie A, 13 % an Hamophilie B. Die Auspra-
gung der Hdmophilie war bei 66,3 % der Teilnehmer schwer, bei 19,3 % moderat
und bei 13,9 % leicht.

Sorgen bereitete den Teilnehmern vor allem die finanzielle Absicherung bei
Pflegebedirftigkeit, gefolgt von der Furcht vor mangelnder medizinischer Versor-
gung im Alter, der Sorge vor dem Auftreten altersbedingter Erkrankungen und der
Pflegebedirftigkeit [27].

Bei der Betrachtung der psychosozialen Betreuung war den Befragten die Betreu-
ung durch Angehdrige besonders wichtig, gefolgt von Pflegekréften, dem psycho-
sozialen Dienst und von Selbsthilfegruppen. Beziglich der Wohnsituation wurden
vor allem eine behindertengerechte Wohnung mit Ndhe zu einem Spezialzentrum
oder Facharzt genannt, gefolgt von der Moglichkeit zur heimischen Faktorsubsti-
tution. Gemeinschaftliches Wohnen mit anderen Hadmophilen folgte in der Rang-
liste als Letztes [27].

Hinsichtlich der medizinischen Versorgung im Alter fihrten die Teilnehmer die
gesicherte Faktorsubstitution bei Blutungen und, eine freie Arztwahl, Prophylaxe
und die Maglichkeit fir Hausbesuche durch das Hdmophilie-Zentrum als wichtige
Aspekte auf. Auch die eigensténdige Faktorsubstitution und die Ubernahme von
Transportkosten zum Hamophilie-Zentrum wurden genannt [27].

Altere Hamophilie-Patienten sind haufiger von Depressionen betroffen als gleich-
altrige Personen aus der Allgemeinbevdlkerung [112, 113]. Dies verstarkt sich, da
Hamophile im Alter oft alleine leben. Eine Studie mit italienischen Patienten zeigte
eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer Depression und
der Lebensqualitdt, der kognitiven und physischen Funktionsfdhigkeit und dem
Vorhandensein von Infektionen [16, 97].

Die Patienten zeigten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung signifikant
schlechtere Wertein den Aspekten Anziehen und Baden (ADL?), Einkaufen und Nut-
zung von Verkehrsmitteln (IADL®), Depression (GDS¢) und Lebensqualitat (EQ-5D¢,
WHOQoL-BREF¢, WHOQoL-OLDf). Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich
in den Dimensionen Essen, Kontinenz, Benutzung der Toilette, Mobilitat (ADL) so-
wie bzgl. kognitiver Funktionsfahigkeit (MMSE?), der Benutzung des Telefons, der
Medikation und des Umganges mit Geld (IADL) [97].

Hamophilie-Patienten sind in ihrem Leben mit einer langen Krankheitsgeschich-
te konfrontiert [114]. Viele Krankenhausaufenthalte sowie haufige Blutungen,
chronische Schmerzen und Arthropathie beeintrachtigen die Lebensqualitat [114,
115]. Risiken fir Hemmkorperbildung, kardiovaskuldre Erkrankungen und chroni-
sche Hepatitis oder HIV bestehen. Depressionen oder kérperliche Einschrankun-
gen bis zur Behinderung kdnnen schwerwiegende Langzeitfolgen sein [116-119].
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Der Hausarzt ist ein wichtiger Ansprechpartner fir Patienten mit Hdmopbhilie. Zwar
dominiert vor allem die Versorgung durch das Hdmophilie-Zentrum, doch gaben in
einer Befragung von 466 Hamophilie-Patienten zwischen 21 und 85 Jahren Gber
50 % an, dass sie zusatzlich vom Hausarzt betreut werden und auch Facharzte in
die Betreuung involviert sind. Bei der Kooperation gibt es nur selten Probleme [27].

In der interdisziplindren Versorgung des Hdmophilie-Patienten liegt die Verant-
wortung des Hausarztes in der Besprechung des &rztlichen Befundberichtes des
Hamophilie-Zentrums mit dem Patienten sowie der Anderung der Medikation oder
Vereinbarung zukinftiger Untersuchungstermine. Vor elektiven medizinischen
Eingriffen sollte der Hausarzt das Hamophilie-Zentrum kontaktieren und Behand-
lungsplane absprechen. Das Hdmophilie-Zentrum stellt im Gegenzug einen Maf3-
nahmenkatalog fir den Notfall, Informationsmaterial und Medikamentenlisten
bereit und informiert Gber Neuerungen in der Behandlung der Hamophilie.

Im Sinne von ,Empowerment” ist es das Ziel, den Patienten zum Experten seiner
eigenen Krankheit werden zu lassen. Hierzu gehdren ein umfassendes Wissen Gber
die Erkrankung, Eigeninitiative und aktives Fordern der Zusammenarbeit aller Be-
handler sowie das AuBBern eventueller Probleme und Bedirfnisse. Das Umfeld des
Patienten soll in die Versorgung direkt mit einbezogen werden.

Ergebnisse aus Befragungen im Rahmen von Fokusgruppen und Telefoninter-
views mit Hausdrzten, Hdmophilie-Patienten und deren Angehdrigen sowie Mitar-
beitern eines Hdmophilie-Zentrums zeigten, dass viele Patienten oft nicht wissen,
mit welchem Problem sie sich an welchen arztlichen Fachbereich wenden sollen.
Zwischen einzelnen Behandlern findet oft kein optimaler Informationsaustausch
statt [120].

In besonderen Situationen, zum Beispiel bei Operationen oder in Notféllen,
fihlen sich viele Patienten hilflos und alleingelassen. Bei Blutungen wahrend ope-
rativer Eingriffe kam es bereits zu Behandlungsfehlern, die durch eine bessere
Zusammenarbeit der Beteiligten hatten verhindert werden kdnnen. Angehdrige
haben oft einen hohen Stellenwert in der Behandlung und gesundheitlichen Ver-
sorgung der Patienten. Einige Angehdrige und Patienten berichten das GefUhl,
nicht ernst genommen zu werden und dass Behandler die Schwere ihrer Krankheit
unterschatzen [120].

Durch die optimale Zusammenarbeit aller Beteiligten ergibt sich eine Vernetzung
im Sinne einer integrierten Versorgung: Der Patient, dessen steigende Lebenser-
wartung eine intensivere medizinische Betreuung erfordert, der Hausarzt, dessen
UnterstUtzung auch bei seltenen Erkrankungen wie Hamophilie gefordert ist, und
das Hamophilie-Zentrum, das die notwendige Expertise fir die anderen Beteilig-
ten zur Verfigung stellt (® Abb. 9).
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter:

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche altersbedingten Komorbiditdten treten bei

Hamophilie-Patienten signifikant haufiger auf als
bei Menschen ohne Blutgerinnungsstérung?

D Hypercholesterindmie

D KHK und Diabetes

D Hepatitis und orthopadische Probleme

D Thrombosen

D Atherosklerose

Was ist bei der Schmerztherapie von Hamophilie-
Patienten zu beachten?

D Gar nichts. Sie kdnnen wie andere Patienten auch
analgetisch behandelt werden.

D Opioide sind bei entziindlichen Gelenkerkrankungen
kontraindiziert.

D Es darf nur Physiotherapie angewandt werden.

D Nicht steroidale Entzindungshemmer (NSAR)
konnen die Gerinnungsstdrung verstarken.

D Bei hdmophiler Arthropathie sollten ASS-haltige
Analgetika eingesetzt werden.

Welche Aussage zu chronischen Infektionskrank-
heiten bei Himophilie-Patienten ist falsch?

D Hepatitis C und HIV sind die dominierenden Hdmo-
philie-bedingten Infektionskrankheiten bei dlteren
Hamophilen.

D Jugendliche Hamophilie-Patienten sind deutlich

seltener an Hepatitis C erkrankt als dltere Hdmophile.

D 80 bis 90 % aller akuten Hepatitis-C-Infektionen
chronifizieren.

D Das Risiko fUr spontane Blutungen ist bei HCV-infi-
zierten Hamophilen erhoht.

D HIV und HCV treten nicht haufiger auf als in der
Allgemeinbevélkerung.

Welche Aussage zu Gelenkblutungen bei
Hamophilie-Patienten ist falsch?

D Die Vermeidung von Gelenkblutungen stellt bei der
Therapie der Hdmophilie eines der wichtigsten Ziele
dar.

D Am héaufigsten von Gelenkblutungen betroffen sind
die Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke.

D Das im Gelenk abgelagerte Blut kann eine hyper-
trophische Synovitis ausldsen.

D 30-40 % der Blutungen bei Hdmophilie-Patienten
betreffen die Gelenke.

D Mikroblutungen werden vom Patienten haufig nicht
wahrgenommen und somit nicht diagnostiziert.

Welche Aussage zur Prophylaxe bei erwachsenen
Patienten mit schwerer Hamophilie ist richtig?

D Fast jeder dltere Hdmophilie-Patient wendet bereits
eine prophylaktische Faktorsubstitution an.

D Die ,spate” Prophylaxe (tertidre Prophylaxe) kann
das Risiko von Gelenk- und Hirnblutungen senken.

D Die ,spate” Prophylaxe hat keinen Vorteil gegeniber
der Bedarfsbehandlung.

D Das Risiko der Hemmkérper-Bildung steigt durch die
prophylaktische Faktorgabe.

D Eine Prophylaxe bei dlteren Patienten kann nurim
Hamophilie-Zentrum und nicht als Heimselbst-
behandlung durchgefihrt werden.

Altere Hamophilie-Patienten haben kein erhéhtes
Risiko ...
D fir eine Abnahme ihrer Muskelkraft.

D Koordinations- und Gleichgewichtsprobleme
zu entwickeln.

D zu stirzen.
D fir Osteoporose.
D fur Arthropathien.
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Welche Tumorarten treten bei alteren Hamophilie-
Patienten gehauft auf?

D Gliome

D Lungenkrebs
D Hautkrebs

D Neuroendokrine Tumore
D Leberkrebs

Welche Aussage zu altersbedingten Erkrankungen
bei Hamophilie-Patienten ist falsch?

D Die kardiovaskulare Mortalitat ist bei Patienten mit
Hamophilie erhoht.

(O Hamophilie-Patienten sind genauso haufig von
Atherosklerose betroffen wie die Allgemein-
bevélkerung.

D Das Risiko fUr Osteoporose ist bei Himophilen
gegenUber der Allgemeinbevélkerung erhoht.

D HCV- und HIV-assoziierte Krebsarten kommen bei
Hamophilie-Patienten gehauft vor.

D Nierenerkrankungen treten bei Hdmophilie-
Patienten haufiger auf.

Welche Empfehlung gilt fir Hamophilie-Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern?

O Liegen die Faktorwerte unter 1 % und wird keine
Substitutionsprophylaxe durchgefihrt, sollte keine
Antikoagulation erfolgen.

D Liegen die Faktorwerte unter 1 % und wird keine
Substitutionsprophylaxe durchgefihrt, sollte eine
Antikoagulation erfolgen.

D Bei Faktorwerten zwischen 10 und 20 %, sollte eine
Antikoagulanzien-Gabe erfolgen.

D Bei Faktorwerten Uber 20 % und einem CHA,DS,-
VASc-Score 24 sollte eine Antikoagulanzien-Gabe
erfolgen.

D Eine Plattchenhemmung mit Acetylsalicylsdure kann
bei Faktorwerten <3 % erwogen werden.
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Was ist im Rahmen invasiver Eingriffe von Hdmo-
philie-Patienten besonders zu beachten?
(O Absetzen des Faktorkonzentrates vor dem Eingriff
D Keine perioperative Gabe von Antifibrinolytika

D Hemmkorper-Screening und Monitoring des Faktor-
spiegels vor dem Eingriff

D Ausreichende Analgesie
O Planung des Eingriffs méglichst vor dem Wochenende



