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1. Zusammenfassung

Eine der wesentlichen Voraussetzungen fir einen dauerhaften Behandlungserfolg bei Patienten mit
Hémophilie ist eine enge Bindung an ein spezialisiertes Hamophilie-Zentrum. Erstmals wurde mit der
Implementierung einer mobilen Hamophilie-Ambulanz (MHA) des Haemophilia Comprehensive Care
Centres (HCCC) am Universitatsklinikum des Saarlandes eine externe ambulante
Versorgungsmdglichkeit fiir Himophile und ihre Familien eingerichtet, welche die landliche Region des
Bundeslandes Saarland versorgen sollte. Neu an diesem Projekt war, dass ein Mitarbeiter des
H&amophilie-Zentrums direkt zu dem Patienten nach Hause kam. Der Hdmophile konnte somit in seiner
hé&uslichen Umgebung néher kennengelernt werden. Mdégliche Probleme und Schwierigkeiten der
Patienten sollten friihzeitig erkannt werden, um gegebenenfalls zeitnah Hilfsangebote anbieten zu

kodnnen.

Ziel des Projektes war es herauszufinden, ob die zusétzlichen Leistungen einer MHA zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat, der Behandlungszufriedenheit und der Therapie-Adhérenz fiihren und
letzendlich dadurch ein positiver Effekt auf die jahrliche Blutungsrate erzielt wird.

Es handelte sich dabei um ein zeitlich befristetes Modellprojekt zur Optimierung der Versorgung von
Héamophilie-Patienten. Die Laufzeit betrug drei Jahre und wurde durch finanzielle Unterstiitzung der
Firma Baxter Deutschland GmbH ermdglicht. Die Hausbesuche im privaten Umfeld wurden mit einem
Projekt-PKW durchgefihrt.

Bei den Studienteilnehmern wurden wahrend des Projektes zwei Interviews im Abstand von mindestens
zwolf Monaten durchgefiihrt. In den Befragungen wurden klinische und soziodemographische Daten
erhoben. Zur Messung der Lebensqualitat und zur Behandlungszufriedenheit wurden die etablierten
Fragebtgen Haem-A-QoL und Hemo-QoL sowie Hemo-Satae verwendet. Die erwachsenen Patienten
und Eltern wurden Uber ihre Bedirfnisse und Erwartungen an eine MHA befragt. Die Therapie-

Adhérenz wurde anhand definierter Kriterien von den Hamophiliebehandlern beurteilt.

In die Studie wurden 79 Patienten eingeschlossen. Es waren 56 erwachsene Ha&mophile mit einem
durchschnittlichen Alter von 37,4 Jahren (SD = 16,4, Spannweite 17 bis 78 Jahre) und 23 Kinder und
Jugendliche (MW = 9,8 + 4,2 Jahre, Spannweite 3-16 Jahre). Insgesamt hatten 62 % der Patienten eine
schwere Form einer Hamophilie und 48,1 % waren auf eine Faktor-Prophylaxe eingestellt. Eine
Heimselbstbehandlung wurde von 79,4 % aller Studienteilnehmer durchgefiihrt. Die Erwachsenen
hatten zu Beginn des Projektes eine mittlere Anzahl an Gelenkblutungen pro Jahr von 2,5 (SD = 5,4)
und die Kinder und Jugendlichen von 0,4 (SD = 1,7). Die Entfernung zum Hamophilie-Zentrum lag im
Median bei 43,5 km (Spannweite 3-200 km).



Zusammenfassend berichteten die erwachsenen Hdmophilen (MW = 23,1 + 17,1) und die Kinder und
Jugendlichen (MW = 24,3 + 11,1) uber eine bereits sehr hohe Lebensqualitat in der ersten Befragung.
Die gemessene Behandlungszufriedenheit wurde bereits zu Beginn des Projektes von den Erwachsenen
(MW = 11,2 £ 9,5) und den Eltern (MW = 14,3 + 7,4) als sehr hoch angegeben und einem Groliteil der
Studienteilnehmer wurde von den Behandlern eine gute Adhérenz bescheinigt.

Die zweite Befragung ergab bei den Erwachsenen eine signifikante Verbesserung in den Dimensionen
‘Arbeit’ (p<0,028), 'Zurechtkommen' (p<0,001) und im 'Gesamtergebnis des Haem-A-QoL'
(p<0,033). Die Eltern beurteilten die Lebensqualitat ihrer Kinder in einigen Bereichen signifikant besser
als in der ersten Befragung. Die Behandlungszufriedenheit war bei der Zweitbefragung éhnlich hoch
wie zu Beginn des Projektes ohne signifikante Verdnderungen. In der Adhédrenz konnte bei den
Studienteilnehmern eine Verbesserung mit einer geringen Effektstarke nach Cohen nachgewiesen
werden (p<0,015; d = -0,29). Eine Anderung der Anzahl der jahrlichen Blutungsrate und der jahrlichen

Anzahl an Gelenkeinblutungen konnte jedoch nicht aufgezeigt werden.

Die Einrichtung einer MHA wurde von den erwachsenen Hamophilen und den Familien hdmophiler
Kinder sehr gut angenommen. Es hielten 92,4 % aller Studienteilnehmer eine enge Bindung an das
H&mophilie-Zentrum fiir 'ziemlich/sehr wichtig'. Das Konzept einer MHA wurde von 88,6 % als
‘ziemlich/sehr wichtig' angesehen. Ein GroBteil der Studienteilnehmer nahm wéhrend des Projektes
bereits Leistungen der MHA in Anspruch. Diese betrafen hauptséchlich professionelle und
patientenspezifische Informationen fiir die Lehrer und Arzte der Patienten sowie die Beratung der

Patienten bei sozialrechtlichen Fragen und Unterstlitzung bei Behdrdengéngen.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass das Konzept einer MHA von den Patienten sehr gut
angenommen und genutzt wurde. Eine MHA erweitert das Spektrum der Behandlungsoptionen eines
HCCC und ist eine sinnvolle Ergénzung in der Versorgung dieser Patienten. Insbesondere junge
Familien mit Kindern, altere Hamophile mit korperlichen Einschrankungen sowie Patienten mit
fehlender Transportmdglichkeit zum Hamophilie-Zentrum und schlechter Anbindung an 6ffentliche

Verkehrsmittel profitieren von einer MHA.

1.2 Summary

For persons with haemophilia (PWHS) a close tie to a specialized centre is an essential key for a lasting
treatment success. For the first time, with the implementation of a mobile haemophilia outpatient care
(MHOC) at the Haemophilia Comprehensive Care Centre (HCCC) of the Saarland University Hospital,
an external outpatient care option for persons with haemophilia and their families was set up, which was

intended to provide care in the rural region of the federal state of Saarland. The novelty of this project
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was that a staff member of the haemophilia centre came directly to the patients” homes. Persons with
haemophilia could thus be got to know more closely in their home environments. Possible problems and
difficulties should be identified at an early stage in order to offer help promptly if necessary.

The aim of the project was to find out whether the additional services of a mobile haemophilia outpatient
care (MHOC) lead to an improvement in quality of life, treatment satisfaction and therapy adherence

and ultimately have a positive effect on the annual bleeding rate.

This was a temporary model project to optimize the care of hemophilia patients. The duration of the
project was three years and has been made possible through financial support from Baxter Germany

GmbH. The home visits were done by a project car.

During the project, two interviews were carried out with the study participants at least twelve months
apart. Clinical and sociodemographic data were collected. Quality of life and treatment satisfaction were
measured by established and validated questionnaires (Haem-A-QoL/Haemo-QoL and Hemo-
Sata/Hemo-Satp). The adults and parents were interviewed about their needs and expectations towards
a mobile haemophilia outpatient care. Therapy adherence was assessed by the haemophilia physicans
using defined criteria.

Seventy-nine patients were included in the study (56 adults, 23 children), with a mean age of 37.4 +
16.4 years (range 17-78) and 9.8 + 4.2 years (range 3-16). In total, 62 % of the patients were severely
affected and 48.1 % received a permanent prophylaxis. Home treatment was done by 79.4 % of all study
participants. At the beginning of the project, the adults had a mean number of annual joint bleeds of 2.5
(SD =5.4) and the children and adolescents 0.4 (SD = 1.7). Median travel distance to the Haemophilia

treatment centre was 43.5 km (range 3-200).

In summary, the adults (M = 23.1 + 17.1), the children and adolescents (M = 24.3 + 11.1) reported a
good quality of life in the first survey. The treatment satisfaction measured was already stated to be very
high by the adults (M = 11.2 + 9.5) and parents (M = 14.3 + 7.4) at the beginning of the project. The

majority of study participants were evaluated to have a good treatment adherence.

After one year follow-up of the mobile haemophilia outpatient care, a significant improvement was seen
in the haemophilia-related quality of life in the domains "'work" (p<0.028), 'dealing’ (p<0.001) and 'total
score’ (p<0.033) by the adults. Parents rated their children’s quality of life significantly better in some
areas in the second interview. Treatment satisfaction was similar to the results at the beginning of the

project. There were seen no significant changes. An improvement in adherence was demonstrated in the



study participants with a small effect size according to Cohen (p<0,015; d =-0,29). However, no change

in the number of annual bleeding rate and the annual number of joint bleeds could be seen.

The establishment of a mobile haemophilia outpatient care was well accepted by the adults and families
of a child with haemophilia. 92.4 % of all study participants considered an intense binding to the
Haemophilia Treatment Centre as 'rather/very important’ and 88.6 % saw the concept of a mobile
haemophilia outpatient care as 'rather/very important’. A large part of the study participants already
used services during the project. These mainly concerned professional and patient-specific information
for the patients’ teachers and physicians as well as advice on social law issues and support in dealing

with authorities.

The results of this study show that the concept of a mobile haemophilia outpatient care was very well
received and used by the patients. A mobile haemophilia outpatient care expands the spectrum of
treatment options at a Haemophilia Comprehensive Care Centre (HCCC) and is a meaningful
supplement in the care of people with haemophilia. In particular, young families with children, elderly
with physical restrictions as well as patients with limited access to the Haemophilia Treatment Centre
profit from the concept of a mobile haemophilia outpatient care.

2. Einleitung
2.1 Vorstellung des Krankheitsbildes der Hamophilie

Die Hamophilie ist eine schon im Altertum beschriebene Gerinnungsstorung, welche mit einer
verstarkten Blutungsneigung einhergeht. Die wahrscheinlich friihesten schriftlichen Erwahnungen einer
Héamophilie finden sich im Talmud im 2.Jahrhundert vor Christus und in alten hebrdischen Schriften
(Katzenelson, 1958; Rosner, 1969). Es wurde Uberliefert, dass nach einer Anordnung des Rabbiners
Judah die Beschneidung des dritten Sohnes einer Frau untersagt wurde, nachdem die ersten beiden

S6hne nach der Beschneidung an einer Blutung verstarben.

Die Bezeichnung ,,Himophilie” bedeutet wortlich aus dem Griechischen iibersetzt ,,.Liebe zum Blut®
und wurde 1828 erstmals durch Hopff, einem Schiiler Schénleins in Ziirich, in seiner Dissertation ,,Uber
die Hamophilie oder die erbliche Anlage zu todtlichen Blutungen® verwendet (Hopff, 1828; Seitz,
2006).

Es litten mehrere Mitglieder des europdischen Hochadels und der Herrscherfamilien an einer

Hamophilie. Die wohl bekannteste Ubertragerin (Konduktorin) fiir Hamophilie war Queen Victoria. Die

Héamophilie wurde deshalb auch als ,,Krankheit der Konige* bezeichnet. Bekannteste Beispiele sind das
4



englische und spanische Konigshaus sowie die russische Zarenfamilie (Maclean, 1968; Destaing, 1971;
Aronson, 2000). Genetische Untersuchungen ergaben, dass es sich bei der ,,Krankheit der Konige* um

eine Hamophilie B handelte (Lannoy und Hermans, 2010; Rogaev et al., 2009).

Die Hamophilie ist eine plasmatische Gerinnungsstorung und geht mit einer verstarkten
Blutungsneigung einher, die abhangig ist von dem Schweregrad der Erkrankung. Man unterscheidet als
wesentliche Formen die Hamophilie A von der Hamophilie B. Der Vererbungsmodus ist bei beiden
Erkrankungen X-chromosomal rezessiv. Bei der Hamophilie A ist die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma
vermindert und bei der Himophilie B die Faktor 1X-Aktivitat. Die Inzidenz der Hamophilie A wird auf
1:5000 Knabengeburten geschatzt. Die Hamophilie B kommt seltener mit einer geschatzten Inzidenz
von 1:30.000 Knabengeburten vor (Mannucci und Tuddenham, 2001). Die Hamophilie A ist flr ca.
80 % - 85 % aller Hamophiliefalle weltweit verantwortlich, die restlichen 15 % - 20 % verteilen sich
auf die Hamophilie B (Srivastava et al., 2020). Die Hamophilie kommt in allen Ethnien und auf allen
Kontinenten vor (Mannucci und Tuddenham, 2001). Es wurden in den Datenbanken (ber 3000
verschiedene Varianten in dem Faktor VI11-Gen und tber 1000 verschiedene Mutationen in dem Faktor
IX-Gen, welche verantwortlich fur die Hdmophilie A und B sind, beschrieben (Pezeshkpoor et al.,
2022). Die haufigste Mutation bei der schweren H&mophilie A mit einem Anteil von 30 % - 45 % ist
die Intron 22-Inversion (Lakich et al., 1993; Naylor et al., 1993). Es kommen jedoch auch Missense-
Mutationen, Nonsense-Mutationen, Inversionen, Deletionen, Duplikationen und Insertionen als
genetische Ursache einer Hamophilie A vor (Pezeshkpoor et al., 2022). Punktmutationen sind die
haufigste Ursache einer Hamophilie B (Rallapalli et al., 2013). Zwei von drei Féllen einer Hamophilie
werden in der Familie vererbt, wahrend ein weiteres Drittel aufgrund einer spontanen Neumutation
auftritt (Srivastava et al., 2020). Beide Hamophilie-Formen werden aktuell in drei Schweregrade
eingeteilt (siehe Tabelle 1). Die milde Form der Hadmophilie wurde in der VVergangenheit noch in eine
milde (>5 < 15 %) und in eine Subhdmophilie (15-50 %) unterteilt (siehe Querschnittsleitlinien der

Bundeséarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, 2014).

Tabelle 1: Schweregrade der Hamophilien A und B
(nach dem Faktor VII1 und Faktor 1X Subcommittee der Internationalen Gesellschaft fir
Thrombose und Hamostase, siehe White et al., 2001)

Bezeichnung des Schweregrades Faktor 8-/9-Ausgangsaktivitat (%)
Schwere Hamophilie <1%

Mittelschwere H&mophilie 1-5%

Milde Hamophilie > 5% - <40%




In Deutschland waren 2020 laut dem Jahresbericht des Deutschen Hamophilieregisters (DHR) 4701
Menschen mit einer H&mophilie gemeldet. VVon diesen hatten 2981 Personen eine schwere Form der
Héamophilie. In den Vereinigten Staaten von Amerika waren ca. 20000 Menschen von einer Himophilie
betroffen (Hartmann und Croteau, 2016). Weltweit wurde im Jahr 2019 die Anzahl an hdmophilen
Patienten auf 1.125.000 Patienten geschétzt, wovon 418.000 von einer schweren Form betroffen sein
sollten (lorio et al., 2019).

Die drei Schweregrade der Hamophilie sind Kklinisch mit einer unterschiedlich ausgepragten
Blutungsneigung verbunden. Patienten mit einer schweren Form haben eine Neigung zu
Spontanblutungen, vor allem im muskuloskeletalen Bereich (Oldenburg et al., 2018). Besonders
Blutungen in die Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenke kommen héufig vor. Es entsteht dann das Bild
einer Hamophilen Arthropathie. Diese werden durch rezidivierende Blutungen in das gleiche Gelenk
verursacht (Valentino, 2010). Es entwickelt sich eine reaktive, chronische Arthritis mit Entziindung und
Proliferation der Synovia, welche zu einer Schéadigung des Knorpels mit subchondralen Erosionen,
Zystenbildung und Knorpelverlust fuhrt und letzendlich zu einer Zerstdrung mit vollstdndigem
Funktionsverlust des Gelenkes fiihrt. Dabei fordern sich die Gelenkeinblutungen und die pathologischen
Verianderungen des Gelenkes gegenseitig, so dass sich ein sogenannter ,,circulus vitiosus* ausbildet
(Knobe und Berntorp, 2011). Historische Daten ergaben, dass 90 % aller Hamophilen mit einer
schweren Form der Hamophilen Arthropathie betroffen waren in einer Anzahl von 1-6 Gelenken
(Aledort et al., 1994). Bei Patienten mit einer schweren Hamophilie, welche mit einer Bedarfstherapie
behandelt wurden, sind die hdufigsten betroffenen Lokalisationen einer Arthropathie das Kniegelenk
(45 %), das Ellbogengelenk (30 %), das Sprunggelenk (15 %), das Schultergelenk (3 %) und die
Handgelenke (2 %) (Knobe und Berntorp, 2011). Heute sind bei Patienten mit einer Regelsubstitution
hauptséchlich die Sprunggelenke von einer Blutung betroffen (Stephenson et al., 2009; Oldenburg et al.,
2015).

Bei der mittelschweren Hamophilie ist die Blutungsneigung weniger stark ausgepragt. Es kommt zu
gelegentlichen spontanen Blutungen sowie zu verldngerten Blutungen nach kleinen Traumata oder
Operationen (Srivastava et al., 2020). Gelenkeinblutungen kommen nur sehr selten vor. Es gibt jedoch
auch sehr groRe individuelle Unterschiede in der Blutungsneigung bei den einzelnen Hamophilen. Bei
der milden und der Subhdmophilie ist die Faktor VIII-/IX-Aktivitdt zumeist ausreichend fir die
Aufrechterhaltung einer suffizienten Hamostase, so dass normalerweise keine spontanen Blutungen
beobachtet werden. Im Falle eines Traumas oder bei invasiven oder operativen Eingriffen kann es jedoch
auch hier zu schweren Blutungskomplikationen kommen (Benson et al., 2018). Es kdnnen bei allen
Schweregraden der Hamophilie auch lebensbedrohliche Blutungen auftreten. In diesen Fallen sind
besonders Hirnblutungen, Einblutungen im Bereich Hals/Rachen und gastrointestinale Blutungen zu

nennen (Srivastava et al., 2020).



Die Hamophilie fihrt nach der irreversiblen Zerstérung der Gelenke zu einer bleibenden kdrperlichen
Behinderung (Srivastava et al., 2020). Vor dem Beginn der modernen Substitutionstherapie mit
Faktorenpraparaten fuhrte die Hamophilie zu schweren korperlichen Behinderungen bereits in jungen
Jahren und hé&ufig zu einem vorzeitigen Tod. Die Teilnahme am vollwertigen sozialen Leben war
begrenzt oder nicht vorhanden (Holstein et al., 2014). Hamophile hatten schlechtere Bildungschancen
aufgrund hdufiger schulischer Fehltage. Sie waren haufig von Schmerzmitteln abhangig und
arbeitsunfahig (Aledort, 2016). Die familiaren Bedingungen waren durch den erhdhten Pflegebedarf der
betroffenen Kinder schwierig. Auch Schuldgefiihle der Mutter wegen der erblichen Weitergabe konnten
die familidre Situation zusatzlich erschweren. Insbesondere das gleichzeitige Vorliegen einer HIV-
Infektion des Kindes neben der Hamophilie konnte die psychische Belastung der Mitter bei einem
negativen Lebensereignis verstarken (Drotar et al., 1997). Erwachsene mit einer schweren Hamophilie
A haben mehr Fehltage im Beruf, sind seltener vollzeitbeschaftigt und haufiger von einer

Berufsunfahigkeit als die Allgemeinbevdlkerung betroffen (Cassis et al., 2012; Brown et al., 2020).

Zusammenfassend flihrt eine Hamophilie zu klinischen (Behandlungskomplikationen, Bildung eines
Hemmkérpers, Schmerzen und Arthropathie), psychologischen (Stress, Angste, Depressionen,
Stigmatisierung und Diskrimierung) und zu 6konomischen (Behandlungskosten, zuséatzliche Kosten bei
Reisen, Fehltage bei der Arbeit) Belastungen der Betroffenen und ihrer Familien (von Mackensen und
Gringeri, 2010).

2.2 Behandlung der Hamophilie in der Historie bis heute

Einer der ersten beschriebenen Félle einer erfolgreich behandelten vital bedrohlichen Blutung bei einer
Héamophilie durch eine Bluttransfusion wurde im August 1840 durch den englischen Anatomen und

Chirurgen Samuel Lane beschrieben (Farr, 1981).

1946 beschrieb der amerikanische Chemiker Edwin J. Cohn (1892-1953) die sogenannte Cohn-
Plasmafraktionierung (Cohn et al., 1946). In diesem Verfahren werden Plasmaproteine durch Féllung
unter anderem mit Ethanol gewonnen. Dabei werden in der sogenannten Cohn-Fraktion 1 vorwiegend
Plasmaproteine der Gerinnung wie Fibrinogen und Faktor VIII gewonnen. Obwohl die gewonnenen
Dosen an Faktor VIII eher gering waren, wurde das Verfahren bei der Therapie von Hamophilen
angewendet. Diese Entwicklung fiihrte 1958 zu ersten Anwendungen einer prophylaktischen
Faktorsubstitution in Schweden, dem sogenannten "Malmé Protokoll* (Schramm, 2014). Dr. Inga Marie
Nilsson und ihre Arbeitsgruppe konnten bereits Anfang der 1960iger Jahre erstmals durch Einfuhrung
einer regelmaRigen prophylaktischen Gabe von Faktor VIII eine Reduktion der Frequenz schwerer
Blutungsereignisse zeigen, indem eine schwere Form der Hadmophilie A in eine mildere Form durch die
Substitution umgewandelt wurde (Nilsson et al., 1962; Ahlberg, 1965). Obwohl die Verfugbarkeit und
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Sicherheit der Blutprodukte die breite Anwendung einschrénkte, begann Dr. Nilsson eine friihzeitige
prophylaktische Gabe von Faktor V111 bei jungen Kindern in Schweden mit einer Hdmophilie A (Nilsson
et al., 1970). So konnte sie mit ihrer Arbeitsgruppe in Beobachtungsstudien sowohl eine physikalische
als auch eine radiologische Verbesserung der Gelenkfunktion zeigen (Nilsson et al., 1992).

Die Entwicklung von Kryoprézipitaten durch Dr. Judith Graham Pool (1919-1975) flhrte in den 1960er
Jahren zu einer weiteren deutlichen Verbesserung der Therapie Hamophiler. Bei der Kryoprazipitation
wird tiefgefrorenes Plasma langsam aufgetaut, dabei I6sen sich nicht alle im Plasma enthaltenen
Proteine sofort auf. Es bildet sich ein triber Niederschlag, das sogenannte Kryoprazipitat. In diesem
Kompartiment sind hohe Dosen des Faktors V11 enthalten, welche im Notfall den Patienten verabreicht
werden kénnen (Pool et al., 1964; Pool, 1970). Durch diese Entdeckung waren erstmals durch Infusion
eines Kryoprazipitates notfallmaBige und elektive operative Eingriffe mdglich (Pool und Shannon,
1965).

Die moderne Behandlung der Hamophilie begann Ende der 1960er Jahre und in den 1970er Jahren, als
die ersten gefriergetrockneten Konzentrate in ausreichenden Mengen auf den Markt kamen, welche hohe
Dosen Faktor VIII und IX enthielten. Diese Faktorenkonzentrate konnten leicht gelagert werden. Dies
ermdglichte den Beginn der Heimselbstbehandlung (Franchini und Mannucci, 2014). Pionierarbeit
wurde in dieser Zeit wieder von Dr. Nilsson und Ake Ahlberg in Schweden geleistet. Durch einen
frihzeitigen reguléren Beginn einer Gabe von Faktor VIII vor Beginn der ersten schweren Blutungen
konnte eine schwere Hadmophilie in eine moderate bis milde Form umgewandelt werden (Nilsson, 1993).
Diese sogenannte Priméarprophylaxe verhinderte einen Grofteil der Blutungen und flihrte zu einer
Verbesserung der Gelenkfunktionen. Ab 1971 wurde von Prof. Dr. Egli und Dr. Brackmann das Prinzip
der Heimselbstbehandlung im H&mophilie-Zentrum an der Universitdat Bonn begonnen. Die ersten
Berichte zur Heimselbstbehandlung in Deutschland an 130 Patienten wurden im Jahr 1972 veré6ffentlicht
(Egli und Brackmann, 1972). Auch in den USA starteten in den friihen Siebzigern amerikanische Arzte
erstmals damit, Hamophilie-Patienten in Heimselbstbehandlung mit Plasmakonzentraten erfolgreich zu
behandeln (Rabiner und Telfer, 1970; Aledort, 1996). Internationale Empfehlungen zur
Heimselbsttherapie wurden erstmals 1977 veroffentlicht (Allain et al., 1977). Die Implementierung der
Heimselbstbehandlung fuihrte zu einem friheren Beginn der Therapie von Blutungen. Dies machte sich
in einer Verringerung von muskulo-skeletalen Sch&den und einer Reduktion von Krankenhausbesuchen
bemerkbar, welches dann zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt und letztendlich der
Lebenserwartung fihrte (Aledort, 2016). Auch ergab in den USA der Bericht des Centers for Disease
Control Surveillance Project 2001 eine Reduktion der Hospitalisierungen aufgrund von
Blutungsereignissen, was jeweils auf die Heimselbstbehandlung zuriickgefiihrt wurde (Soucie et al.,
2001). Eine Regelprophylaxe mit rekombinanten Faktor VIII kann Gelenkschaden verhindern und

vermindert die Anzahl von Gelenkeinblutungen und sonstiger Blutungen bei Kindern und Jugendlichen
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mit einer schweren Hamophilie A (Marco-Johnson et al., 2007). Eine spatere Analyse ergab, dass nur
der Beginn einer Regelprophylxae vor dem vierten Lebensjahr und ein normales Korpergewicht die
Gelenkbeweglichkeit erhalten konnte (Manco-Johnson et al., 2017). Ein friihzeitiger Beginn einer
Prophylaxe vor Auftreten der ersten Blutung bei einem Kind mit einer schweren Form war zu dem
Zeitpunkt des Projektes der Goldstandard in der Behandlung der Hamophilie (Oldenburg, 2015).

Mit der Entwicklung von Desmopressin im Jahr 1977 wurde eine neue, kostenginstige
Behandlungsalternative fir Patienten mit einer mittelschweren und milden Hamophilie verfiigbar. Bis
zu diesem Zeitpunkt gab es nur aus Blutplasma gewonnene Faktorenkonzentrate, welche nicht
virusinaktiviert waren. Desmopressin konnte zur Behandlung von Blutungen bei dieser Gruppe von

Héamophilen verwendet werden (Mannucci et al., 1977).

Die deutlichen Fortschritte in der Therapie der Hamophilie wurde zu Beginn der 1980er Jahre durch das
Auftreten der ersten Infektionen mit HIV sowie Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus bei Hamophilen
durch verunreinigtes Spenderblut in den 1980er Jahren unterbrochen (Mannucci, 2002; Aledort, 2016).
Die damals gewonnenen Faktor-VIlI-/-1X-Konzentrate stammten von tausenden Blutspendern und
virusinaktivierende Verfahren wurden zu diesem Zeitpunkt noch nicht eingesetzt. Ein Teil der HIV-
Ubertragungen ware wohl vermeidbar gewesen, wenn friihzeitiger und konsequenter auf die Warnungen
vor HIV-Infektionen durch Blutprodukte reagiert worden wére. Im Jahr 1981 war das pasteurisierte
Faktor VIIl/von Willebrand-Faktor Konzentrat Haemate® in Deutschland bereits zugelassen, welches
von den Behringwerken hergestellt wurde (Schramm, 2014). Bei der Pasteurisierung wird das
Blutplasma mit den enthaltenen Gerinnungsfaktoren auf mindestens 60°C (klassisches Verfahren von
Pasteur) erwérmt, um Krankheitserreger, in diesem Fall zum Beispiel das HI-Virus, abzutéten. Neben
der Pasteurisierung wurden weitere Verfahren zur Virusinaktivierung wie die Nanofiltration oder das
sogenannte "solvent-detergent Verfahren" entwickelt und verwendet. Durch Einfiihrung neuer
Labormethoden (Franchini und Mannucci, 2014) konnten infizierte Blutspender immer friher
identifiziert werden (Antikdrpernachweis gegen Virusbestandteile sowie Nachweis viraler
Nukleinsduren). Die heute hergestellten plasmatischen Faktorenpréparate, welche nach GMP-Standards
hergestellt werden, gelten durch die Anwendung einer Kombination von Virusinaktivierungsverfahren

und der neuen diagnostischen Testverfahren bei Blutspendern aber als sicher (Srivastava, 2020).

Im Jahr 1984 gaben zwei verschiedene Arbeitsgruppen die erfolgreiche Klonierung und Expression des
Faktor V1I1-Gens an (Wood et al., 1984; Toole et al., 1984). Das Faktor 1X-Gen wurde bereits im Jahr
1982 komplett entschlusselt (Kurachi und Davie, 1982; Choo et al., 1982). Durch das Klonen der Gene
der Faktoren VIII und IX wurde die industrielle Produktion von Faktorenpraparaten aus tierischen
Zelllinien ermdglicht. Diese sogenannten rekombinanten Faktorenkonzentrate sind frei von

menschlichem Blutplasma und somit virussicher. Die ersten Klinischen Studien mit einem
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rekombinanten Faktor VIII begannen im Juni 1988 (Schwartz et al., 1990). Im Jahr 1992 kamen die
ersten zwei gentechnisch hergestellten (rekombinanten) Gerinnungsfaktoren VI1I auf den Markt und in
den weiteren Jahren folgten weitere (Lusher et al., 1993; Bray et al., 1994; White, 1997). Der erste
Bericht Uber eine erfolgreiche Gabe eines rekombinanten Faktor 1X-Préparates stammte aus dem Jahr
1989 (White et al., 1989). Doch erst im Jahr 1998 kam das erste rekombinante Faktor IX-Préparat auf
den Markt (Franchini et al, 2013). Die Entwicklung der Forschung an rekombinanten
Faktorenpraparaten ging weiter. Mittlerweile gibt es bereits die 3.Generation an rekombinanten Faktor
VIlI-Praparaten, welche sowohl im Kulturmedium als auch im Endprodukt frei von humanen und

tierischen Proteinen sind (Pipe, 2008).

Im Jahr 2014 wurden Faktorenpraparate mit einer verlangerten Halbwertszeit eingefiihrt. (Schwartz et
al., 2018). Diese fuhren aufgrund der Verlangerung einer wirksamen Faktoraktivitat zu einer geringeren
Anzahl an intravendsen Injektionen des Faktorenpraparates in der Woche und somit zu einer Reduktion
der Therapiebelastung (Mannucci, 2015). Auch konnte in den ersten Zulassungsstudien eine geringe
jahrliche Blutungsrate sowohl flir die Hamophilie A als auch flr die Hamophilie B dokumentiert werden
(Mahlangu et al., 2014; Powell et al., 2013). Von vielen Hdmophilen, insbesondere von den Kindern
und ihren die Injektion durchfiihrenden Familienangehdrigen wird die intravendse Injektion als groRRe
Belastung empfunden. Durch die Einfuhrung der halbwertszeitverlangernden Faktorenpraparate konnte
in ersten Untersuchungen bereits eine Verbesserung der Belastung der Angehdrigen erzielt werden. In
Deutschland sind aktuell nach Information der Deutschen Hamophiliegesellschaft als
Faktorenkonzentrate mit verldngerter Halbwertszeit finf Faktor VIII-Praparate und drei Faktor IX-

Préparate zugelassen.

Im Jahr 2018 kam ein neues bahnbrechendes Medikament zur Behandlung einer Himophilie A auf den
Markt. Der bispezifische monoklonale Antikorper Emicizumab (Hemlibra®, Roche, USA) der IgG-
Klasse imitiert die Funktion des aktivierten Faktor VIII-Molekils nach, indem er jeweils an die
Bindungsstellen fiir Faktor IXa und Faktor X bindet und so den Faktor X aktiviert (Sampei et al., 2015).
In zahlreichen Phase 3 Studien zeigte sich ein guter Wirkeffekt mit Reduktion von Blutungen und ein
gutes Sicherheitsprofil bei Patienten mit einer Hamophilie A sowohl mit als auch ohne einen
Hemmkdrper (Oldenburg et al., 2017; Mahlangu et al., 2018; Pipe et al., 2019; Young et al., 2019).
Emicizumab wurde von der Europdischen Arzneimittelbehdrde (EMA) im Januar 2018 (Hemlibra
Marketing Authorisation 2018) und in den USA im Oktober 2018 von der amerikanischen
Arzneimittelbehdrde FDA (Hemlibra appoval 2018) zur Behandlung der Hadmophilie A zugelassen. Es
wird angewendet als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie A mit Faktor VIII-Hemmkdrpern und ohne Faktor VIII-Hemmkorper.
Emicizumab kann in allen Altersgruppen angewendet werden (Fachinformation Emicizumab). Die

Umstellung der Therapie von Faktor VIII-Préparaten auf Emicizumab erfolgte weltweit in hoher
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Geschwindigkeit. Im dritten Quartal 2021 hatte Emicizumab die Zulassung fir die Hamophilie A mit
Hemmkorper in 107 Landern und die Zulassung fiir die Hamophilie A ohne Hemmkaorper in 95 Landern
(Mahlangu et al., 2022). Der grofe Vorteil der Emicizumabgabe im Vergleich zu der Regelsubstitution
mit Faktorenkonzentraten ist die subkutane Applikation und die sehr lange Halbwertszeit von 4-5
Wochen (Klamroth, 2017). Es kann je nach Dosierung die Gabe von Emicizumab jede Woche, alle 2
Wochen oder alle 4 Wochen durchgeftihrt werden. Durch diesen neuen Therapieansatz wird aktuell
diskutiert, ob die tber Dekaden etablierte Regelsubstitution des fehlenden Faktors bei der Hamophilie
A ersetzt werden kann. Die World Federation of Haemophilia (WFH) erklarte in ihren Leitlinien, dass
Emicizumab zu einer Neubewertung der Konzepte und Definitionen der Prophylaxe fiihrt (Srivastava et
al., 2020). Eine Prophylaxe mit Emicizumab flhrte bei H&mophilen ohne einen Faktor VIII-
Hemmkdorper zu einer anhaltenden und bedeutenden Verbesserung in der Lebensqualitdt (gemessen
durch Haemo-QoL-Fragebdgen) sowie weniger Arbeitsfehltage als die bisherige Substitutionstherapie
mit Faktorenkonzentraten (Skinner et al., 2021). In einem Fallbericht aus Chile konnte bei einem Kind
mit einer schweren Hamophilie A und einem Hemmkdrper nach einem Jahr Behandlung mit
Emicizumab auch eine Besserung in der Lebensqualitat sowie in Klinischen Parametern nachgewiesen
werden (Abarca-Villaseca V. und Soto-Arellano V., 2021). Die Lebensqualitatsverbesserung wird
hauptséchlich durch die subkutane Gabe von Emicizumab statt der schmerzhaften wiederholten
Punktionen der Venen bei der Faktorapplikation erzielt. In einer kirzlich publizierten Studie wurde
Emicizumab erfolgreich auch bei Hdmophilen mit einer moderaten und leichten Form angewendet
(Négrier et al., 2023).

Aktuell gibt es weitere Medikamente in klinischen Studien zur Therapie der Hamophilie. Es wurden in
der VVergangenheit mehrere Fallberichte verdffentlicht, in denen bei gleichzeitigem Vorhandensein von
prothrombotischen Genpolymorphismen, wie zum Beispiel Faktor V-Mutation Typ Leiden G1691A,
Prothrombin (Faktor Il) -Genpolymorphismus G20210A, Protein C-Mangel, Protein S-Mangel,
Antithrombin Mangel, eine klinische Besserung der Blutungsneigung bei Hamophilie Patienten
beobachtet wurde (Sehgal et al., 2015). Dies wurde damit erklart, dass die prothrombotischen
Genpolymorphismen die Gerinnung positiv unterstiitzen, und somit die Blutungsneigung der
Héamophilie ein wenig abgeschwacht wird. Diese Beobachtungen fuhrten zur Entwicklung von
Therapieansatzen, welche in die Regulation der Gerinnung eingreifen. Es wurden Medikamente
entwickelt, welche die Bildung von TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) hemmen oder die Synthese

von Antithrombin vermindern.

Concizumab (mAb 2021) ist ein monoklonaler Antikorper, welcher selektiv die Faktor Xa-
Bindungsstelle gegen des TFPI (,,Tissue Factor Pathway Inhibitor*) blockiert. Dies fiihrt zu einem
Anstieg der Produktion von Faktor Xa (Eichler et al., 2018). Es konnte eine erhohte und effektive

Thrombinbildung im Blutplasma nach subkutaner Gabe von Concizumab bei hdmophilen Patienten und
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bei Gesunden nachgewiesen werden (Waters et al., 2017; Eichler et al., 2019). In Phase 2 und Phase 3
Studien konnte ein gutes Sicherheitsprofil und eine gute Wirksamkeit bestétigt werden (Shapiro et al.,
2022; Matsushita et al., 2023). In diesen Studien konnte auch eine Verbesserung in den Punkten
korperliche Gesundheit und Schmerzen in Patientenbezogenen Fragebdgen gezeigt werden. Der grole
Vorteil von Concizumab ist die subkutane Gabe im Vergleich zu der intraventsen Faktorapplikation
und die Einsatzmdglichkeit bei der Hamophilie A und B (Pasca, 2022). In Kanada wurde Concizumab
(Alhemo™) im Marz 2023 zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren und
bei Erwachsenen mit einer Hamophilie B und nachgewiesenen Faktor IX-Hemmkorper zugelassen
(Keam, 2023). Ein Antrag zur Behandlung einer Hamophilie A und B mit Hemmkd&rpern wurde in den
USA, Japan und Europa fir Concizumab bei den zustdndigen Aufsichtsbehérden von dem
pharmazeutischen Hersteller Novo Nordisk eingereicht (Keam, 2023). Weitere Phase 3 Studien laufen

aktuell noch (explorer 7, 8 und 10).

Ein weiterer Behandlungsansatz ist ein Molekul, welches die Bildung von Antithrombin in den
Leberzellen unterdriickt (Sehgal et al., 2015). Dieses Molekiil ist eine siRNA (,,small interfering
ribonucleic acid”) und heifit Fitusiran. Diese kinstliche Nukleinsdure gelangt nach subkutaner
Applikation in die Leberzellen und bildet dort zusammen mit der mRNA fir Antithrombin an den
Ribosomen einen Komplex, so dass kein Antithrombin gebildet werden kann. Es wurde im Januar 2014
eine multizentrische, internationale, offene Studie mit Fitusiran in unterschiedelichen Dosierungen und
Intervallgaben bei gesunden Probanden und Teilnehmern mit einer Hdmopbhilie A oder B begonnen (Pasi
et al., 2017). Es konnte in dieser Studie ein Abfall von Antithrombin und ein Anstieg der
Thrombinbildung bei den Teilnehmern mit Hdmophilie A und B nachgewiesen werden. Es fanden sich
auch Hinweise fir eine niedrigere Blutungsrate bei den hamophilen Teilnehmern verglichen mit der
Situation vor der Studienrekrutierung. Weitere Phase 3 Studien bei Teilnehmern mit einer Hamophilie
A und B mit und ohne Hemmkdrper ergaben eine Reduktion der jahrlichen Blutungsraten verglichen
mit einer Kontrollgruppe, welche eine Substitution bei Bedarf durchfiihrte (Young et al., 2023;
Srivastava et al., 2023). Es fanden sich jedoch in den Studien unter Fitusiran als Nebenwirkung ein
Anstieg der Alaninaminotransferase. Auch wurden mehrere schwere Nebenwirkungen im Sinne einer
vendsen Thrombose berichtet, weswegen das inzwischen modifizierte klinische Studienprogramm noch

nicht abgeschlossen ist.

Nach der kompletten Kodierung der Gene der Faktoren VIII und IX wurden groRe Hoffnungen in die
Gentherapie gesteckt. Hoffnung der Gentherapie war es, die Hamophilie nicht nur zu behandeln,
sondern diese zu heilen. Zunéchst konnten in mehreren Tiermodellen Erfolge in der Gentherapie gezeigt
werden (Nienhuis et al., 2017). Die Hamophilie ist eine sehr gut geeignete Erkrankung fiir den Einsatz
der Gentherapie, da bereits ein geringer Anstieg der Faktoraktivitdt um nur wenige Prozent bei der

schweren Form der Hamophilie bereits zu einer deutlichen Besserung der klinischen Blutungsneigung
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fihrt (Nathwani et al., 2014; Cafuir und Kempton, 2017). Es konnten ab 2003 erste Erfolge in der
Gentherapie fiir die Hamophilie A und Hamophilie B in kleinen Patientenstudien erzielt werden (Manno
et al., 2003; Nathwani et al., 2014; Rangarajan et al., 2017). Das jeweilige Gen wurde meist mit einem
als Vektor dienenden Adenovirus in den Organismus transferiert. Zuletzt konnte nach einer Gentherapie
ein signifikanter andauerender Anstieg der Faktor V1I1- (Ozelo et al., 2022) und Faktor IX-Spiegel (De
Wolf et al., 2023) dokumentiert werden. Es kam zu einer Abnahme von Blutungen unter gleichzeitiger
Reduktion der Faktorengabe bei den meisten Patienten. Letztendlich fuhrten diese Ergebnisse vor
kurzem zu den ersten Zulassungen. Das Gentherapeutikum Roctavian® (Valoctogen Roxaparvovec) fir
die Hamophilie A erhielt im August 2022 die Zulassung in der Europaischen Union (Blair, 2022). In
den USA erfolgte die Zulassung im Juni 2023 (Bell, 2023; Philippidis, 2023). Ende November 2022
genehmigte die US-amerikanische Aufsichtsbehtrde Food and Drug Administration (FDA) die erste
Gentherapie flir die Hamophilie B (Heo 2023). Am 20.02.2023 erhielt Hemgenix® (Eltranacogen
dezaparvovec) auch von der Europdischen Union die Zulassung. Die Gentherapie ist mit ca. 1-1,5
Millionen Euro noch sehr teuer, die Kostenverhandlungen mit den Kostentragern sind aktuell noch nicht
abgeschlossen. Der groRe Vorteil einer erfolgreichen Gentherapie ist die phanotypische Heilung der
Héamophilie, moglicherweise ber mehr als 5 Jahre. Es wéare somit keine weitere Therapie erforderlich
und wirde mit einem enormen Einsparungspotential an Kosten einhergehen. Limitierende Faktoren
einer Gentherapie sind immunologische Abwehrreaktionen des Organismus gegen den Virusvektor und
den Faktor, was sich in einem Verlust der Faktoraktivitat auswirken kann (Nienhuis et al., 2017). Da es
aktuell keine vollstandigen Daten zur Langzeitsicherheit der Gentherapie gibt, muss man die moglichen
mutagenen Nebenwirkungen einer Gentherapie als nicht unerhebliches Risiko im Auge behalten (Cafuir
und Kempton, 2017).

2.3 Bedeutung der Hamophilie-Zentren in der Behandlung

Angeborene Blutgerinnungsstérungen sind selten und die Behandlung ist sehr komplex. Um die
wirksamste und kosteneffektivste Therapie erméglicht zu bekommen, sollten daher Hdmophile an einem
Zentrum behandelt werden. Das priméare Ziel eines Hamophilie-Zentrums ist die Therapie durch ein
erfahrenes mutidisziplindres Spezialistenteam, damit eine optimale und eine auf dem neuesten
wissenschaftlichen Stand bestehende Behandlung der Patienten gewahrleistet werden kann. Dies fordert
die korperliche Gesundheit, das psychosoziale Wohlbefinden, die Lebensqualitiat von Hamophilen und

reduziert die Morbiditat sowie die Mortalitat (Srivastava et al., 2020).

Alle Fortschritte in der medizinischen Behandlung der Hamophilie, welche auch mitentscheidend durch
gegrundetete Hdmophilie-Zentren vorangetrieben wurden, flihrten zu einer Verbesserung der Situation
von Hé&mophilen und wird durch eine Verlangerung der Lebenserwartung und Verbesserung der

Lebensqualitat gezeigt (Aledort, 2016). Wahrend noch 80 Jahre zuvor ein Neugeborenes mit einer
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schweren Hamophilie kaum das 2. Lebensjahrzehnt erreichte, haben heute diese Kinder
erfreulicherweise eine normale Lebenserwartung mit einer ausgezeichneten gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat (Manco-Johnson et al., 2003).

In den USA ergab der Bericht des CDC Surveillance Project eine Verminderung der Mortalitdt um
60 % an staatlich-finanzierten Hamophilie-Zentren (Soucie et al., 2000). In dieser Beobachtung zeigte
sich auch eine Reduktion der Hospitalisierungen um 40 % aufgrund von Blutungsereignissen, welche
jeweils auf die Heimselbstbehandlung und die Einrichtung der Zentren zuriickgefiihrt wurden (Soucie
etal., 2001).

Die ersten Ideen zur Bildung von speziellen Hamophilie-Zentren kamen aus GroRbritannien Ende der
1940 Jahre, als erkannt wurde, dass die Entwicklung und Verfligbarkeit neuer Therapien das
Vorhandensein spezieller Zentren mit erfahrenen arztlichem Personal erforderte. Biggs und Macfarlane
untersuchten im Jahr 1958 die Daten von 187 Hamophilen, welche in Oxford behandelt wurden (Biggs
und Macfarlane, 1958). Sie erarbeiteten erstmals Empfehlungen, wie Hamophile bei Blutungen oder
chirurgischen Eingriffen behandelt werden sollten. Dabei konnten sie nachweisen, dass Hd&mophile,
welche in Oxford behandelt wurden, weniger Komplikationen erlitten und ein besseres klinisches
Endergebnis zeigten bei gleichzeitigem geringeren zeitlichen personellen Aufwand, als wenn sie in
kleineren Kliniken behandelt wurden (Biggs und Macfarlane, 1966). Das Zentrum sollte auch im Notfall
24 Stunden erreichbar sein (Biggs, 1969). Das Konzept wurde seit 1970 durch Griindung sogenannter
Comprehensive Care Centres in den USA weiterentwickelt (Aledort, 2016). Das erste Comprehensive
H&mophilie Behandlungszentrum in Kanada wurde 1969 im Kinderkrankenhaus Montreal gegriindet
(Teitel et al., 2004). Im Jahr 1975 stellte der US-Kongress finanzielle Mittel im sogenannten
,Hemophilia Care Act” zur Verfiigung (PL 9463, 1975), um den Aufbau von Hamophilie-Zentren zu
unterstitzen. Ein wichtiger Grund fiir die Griindung von Hamophilie-Zentren war die Schaffung lokaler
Hamophiliebehandlungsplétze, um eine optimale Therapie der Hamophilen in der Néhe des Wohnortes
zu ermdglichen. 1984 legte die World Federation of Hemophilia erstmals internationale Standards fur
Héamophilie-Zentren fest (Levine et al., 1984). Die Anforderungen an ein Hamophilie-Zentrum wurden
von der World Federation of Hemophilia (WHF) und in einer europdischen Arbeitsgruppe unter Leitung
von Colvin weiter ausgearbeitet (Colvin et al., 2008). Der deutsche Gesetzgeber definierte erstmals die
Struktur eines H&mophilie-Zentrums im Jahr 2007 durch den gemeinsamen Bundesausschuss in der
Richtlinie Ambulante Behandlung im Krankenhaus nach 8116b des funften Buches Sozialgesetzbuch

(H&mophilie).

Es erfolgte teilweise eine Einteilung der Hdmophilie-Zentren in ein Zentrum fur Kinder und eines fir
Erwachsene. Die Behandlung von Kindern mit einer schweren Hamophilie konnte durch

Therapiefortschritte aus den Kinderkliniken nach Hause verlagert werden. Dadurch wurde den Kindern
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ein regulérer Schulbesuch und eine weitgehend normale Teilhabe an gesellschaftlichen Tétigkeiten
ermoglicht (Manco-Johnson et al., 2003). Wesentlich zu dieser Entwicklung trugen die gegriindeten
H&mophilie-Zentren mit ihren auf Prévention und Information angelegten Kampagnen bei.

2.3.1 Aufbau und Art der Hamophilie-Zentren in Deutschland und Europa

In einem vom Arztlichen Beirat der Deutschen Hamophiliegesellschaft (DHG) entwickelten Fragebogen
zur Erfassung der deutschen Behandlungssituation wurden Kriterien wie Behandlungszahlen und
Struktur von Hamophilie-Zentren erhoben. Diese ergab in Deutschland im Jahr 2011 die Anzahl von 17
Comprehensive Care Centres (CCC), 24 Haemophilia Treatment Centres (HTC) und 31 Kleineren
Behandlungseinrichtungen mit meist weniger als 10 Patienten, welche als Einrichtungen der
Héamophiliebehandlung regional (HB) bezeichnet wurden (Zimmermann et al., 2012). Es wurden in
dieser Erhebung 92 % aller Hamophilie-Patienten in einem von der Struktur sehr gut ausgestatteten
Comprehensive Care Centre (CCC) oder in einem Haemophilia Treatment Centre (HTC) behandelt. Ein
Ortsverzeichnis aller H&mophilie-Behandlungszentren in Deutschland ist von der Deutschen
Héamophiliegesellschaft (DHG) auf ihrer Webseite verdffentlicht. Die Kriterien zur Klassifizierung von
Hamophilie-Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in ein Haemophilia Comprehensive
Care Centre (HCCC) und in ein Hamophilie-Behandlungszentrum (HTC) wurden von einer
Expertengruppe der stdndigen Kommission Hamophilie der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Héamostaseforschung (GTH) in einer Leitlinie im Jahr 2018 festgelegt (Eichler et al., 2019). Es miissen
in einem HCCC und in einem HTC die VVorgaben der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber grundsatzliche Anforderungen an ein einrichtungsinternes Qualitdtsmanagement (Geanderte
Qualitatsmanagement-Richtlinie des G-BA, 2023) erfillt werden (Eichler et al., 2019). Die festgelegten
Grundstrukturen fir die Einstufung in ein Haemophilia Comprehensive Care Centre oder in ein

Héamophilie-Behandlungszentrum finden sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Grundstrukturen fur ein HCCC/HTC (nach Leitlinie der GTH zur Struktur- und
Prozessqualitat von Hamophilie-Zentren, Eichler et al., 2019)

HCCC (Haemophilia Comprehensive Care Centre)

Anzahl kontinuierlich behandelter Patienten mit schwerer Hamophilie A/Hamophilie B/
von-Willebrand-Syndrom Typ 3 von > 40

Kernteam: mindestens 2 Facharzte (Vollzeit-Aquivalent) mit Zusatzweiterbildung
Hamostaseologie, mindestens 2 Krafte (Vollzeit-Aquivalent) medizinisches
Assistenzpersonal

Erweitertes Kernteam: Facharzt fiir Orthopédie und Unfallchirurgie und
Physiotherapeut

Umfassende multidisziplinare Hamophilie-Behandlung

24 Stunden/365 Tage Erreichbarkeit flr Notfélle.

24 Stunden/365 Tage Verfiigbarkeit von Faktorenkonzentraten und Behandlung von
Notfallen.

Hémostaseologische Spezial-Labordiagnostik

Maximalversorgung, z.B. ITI, chirurgische/orthopadische Eingriffe, etc.
Dokumentation von Anwendung und Verbrauch von Gerinnungstherapeutika, Aktive
Teilnahme am nationalen Hadmophilie-Behandlungsregister, Beratungen inklusive
genetischer Beratungen, Durchfuihrung von Informationsveranstaltungen und

Trainingsprogrammen.

HTC (H&mophilie-Behandlungszentrum, Haemophilia Treatment Centre)

Anzahl kontinuierlich behandelter Patienten mit schwerer Hdmophilie A/Hamophilie B/
von-Willebrand-Syndrom Typ 3 von > 10

Kernteam: mindestens 1 Facharzt (Vollzeit-Aquivalent) mit Zusatzweiterbildung
Hamostaseologie, mindestens 1 Kraft (Vollzeit-Aquivalent) medizinisches
Assistenzpersonal

Zugang zu multidisziplinarer Hamophilie-Behandlung, Sicherung der Diagnose,
Versorgung mit Gerinnungstherapeutika, Erfassung des Langzeitverlaufs, regelmaiige
Folgeuntersuchungen, Einleitung von Reha-MafRnahmen.

24 Stunden/365 Tage Erreichbarkeit fir Notfélle.

H&mostaseologische Basis-Labordiagnostik

ITI in enger Abstimmung mit Haemophilia Comprehensive Care Centre.
Dokumentation von Anwendung und Verbrauch von Gerinnungstherapeutika, Aktive
Teilnahme am nationalen Hamophilie-Behandlungsregister, Beratungen inklusive
genetischer Beratungen, Durchfiihrung von Informationsveranstaltungen und

Trainingsprogrammen.

Abkiirzungen: ITI = Immuntoleranz-Induktion
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In Europa war und ist die Behandlungsversorgung von Hamophilen sehr unterschiedlich geregelt. So
gibt es Lander mit tiber 80 Hamophilie-Zentren und andere mit nur einem einzelnen Zentrum (Makris
et al., 2014). Auch waren die Namen und Anforderungen an ein Hdmophilie-Zentrum lange nicht genau
definiert gewesen. Um genauere Zahlen bei der Ermittlung von schweren Nebenwirkungen bei der
Therapie mit rekombinanten und plasmatischen Faktorenpréparaten zu erhalten, wurde im Jahr 2008
das sogenannte ,,European Haemophilia Safety Surveillance system (EUHASS)* eingerichtet (Makris
et al., 2014). Die EUHASS war eine Zusammenarbeit von tber 70 Européischen Hamophilie-Zentren
aus 26 Landern, welche sich verpflichteten, Nebenwirkungen ihrer Patienten zu melden. Dieses Projekt
wurde von der Europdischen Kommission mit Unterstiitzung der Pharmaindustrie finanziert. Aus
diesem Projekt wurde das sogenannte ,,European Haemophilia Network (EUHANET)* gegriindet. Eine
Aufgabe von EUHANET war, die Kennzeichnung von Hamophilie-Zentren in Europa zu
standardisieren. Dies geschah zur gleichen Zeit, als die Europédische Kommission den Aufbau von
Zentren und Leitlinien fur seltene Erkrankungen als Zielvorgabe ausrief. Im Jahr 2013 wurden die
genauen Standards an ein Hamophilie-Zentrum festgelegt und der Bewertungsprozess von Hamophilie-
Zentren gestartet. Es wurden zwei Typen eines Hamophilie-Zentrums in dem offiziellen
Abschlussdokument anerkannt und zwar das sogenannte European Haemophilia Treatment Centre
(EHTC) und das European Haemophilia Comprehensive Care Centre (EHCCC). Die genauen
Dokumente mit den Anforderungskriterien und die Zulassungsunterlagen sind auf der Webseite des
EUHANET Projektes erhaltlich. Die erforderlichen Kriterien an die zwei unterschiedlichen Formen
eines Hamophilie-Zentrums sind in Tabelle 3 dargestellt. Seit 2014 ist das Hamophilie-Zentrum
Homburg als European Haemophilia Comprehensive Centre (EHCCC) zertifiziert.

Tabelle 3: Kriterien fur die Einteilung eines Hamophilie-Zentrums in ein EHTC oder ein
EHCCC (entnommen den Européischen Leitlinien flir die Zertifizierung eines Hamophilie-
Zentrums)

European Haemophilia Treatment Centre (EHTC)

e Versorgung von mindestens 10 Patienten mit einer schweren Hadmophilie A oder B oder
eines von-Willebrand-Syndroms Typ 3

e Versorgung von Patienten hinsichtlich Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und
Rehabilitation

e Versorgung der Patienten mit sicheren und wirksamen Faktorenpréparaten und
Medikamenten

e 24 Stunden-Notfallbehandlung

e Bestimmung der grundlegenden Labortests wéhrend der normalen Arbeitszeit bei den
h&ufigen vererbten Gerinnungsstérungen

e Zugang zu multidisziplindrer Unterstiitzung vor Ort oder in Verbindung mit einem

EHCCC (Physiotherapie und Orthopéadie, Chirurgie, Zahnarzt, Hepatologe,
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Infektiologe, Geburtshilfe und Frauenheilkunde, Padiatrische Einrichtung, wenn Kinder
behandelt werden, Genetik, Klinische Psychologe und Sozialarbeiter)

Mdglichkeit der spezifischen Behandlung eines Patienten mit einem Hemmkdrper und
Durchflihrung einer Immuntoleranztherapie in Zusammenarbeit mit einem EHCCC
Beratung von Patienten und medizinischen Fachpersonal, einschlieBlich genetischer
Beratung

Fdrderung von Informationen und Schulungsprogrammen Uber angeborene Blutge-

rinnungsstérungen fur Patienten und Angehorige von Gesundheitsberufen

European Haemophilia Comprehensive Care Centre (EHCCC)

Versorgung von mindestens 40 Patienten mit einer schweren Hamophilie

Koordination der Leistung und Transport von Dienstleistungen fiir die Hamophilen,
sowohl im Krankenhaus als auch auBerhalb in Zusammenarbeit mit angeschlossenen
EHTCs

Angebot einer Beratung Uber 24 Stunden fiir Patienten, betroffene Familien,
Krankenhausarzte, niedergelassene Arzte und medizinische Fachkréfte eines EHTCs
Medizinische Behandlung von Patienten mit Hemmkorpern, einschlieBlich bei
erforderlichen operativen Malinahmen

Angebot der vollstandigen und kompletten Laboranalytik, um die Diagnostik und das
Monitoring von angeborenen Gerinnungsstérungen zu gewahrleisen

Zugang zu orthopédischen und/oder rheumatologischen Leistungen mit eventueller
chirurgischer Versorgung

Zugang zu physiotherapeutischen Leistungen

Zugang zu einer spezialisierten Einrichtung der Geburtshilfe und Frauenheilkunde,
welche die Versorgung von Konduktorinnen einer Hamophilie und von Frauen mit einem
von-Willebrand-Syndrom oder einer anderen angeborenen Gerinnungsstérung leistet
Zugang zu padiatrischen Einrichtungen, wenn Kinder behandelt werden

Zugang zu genetischer Diagnostik, insbesondere bei Uberpriifung eines Tragerstatus und
bei pranataler Diagnostik

Zugang zu zahnarztlichen Leistungen

Zugang zu einer hepatologischen und infektiologischen Spezialambulanz fiir Patienten
mit einer HIV-Infektion und/oder viralen Hepatitis

Anbieten von professioneller psychologischer Unterstiitzung

Hilfestellung durch Sozialarbeiter und bei sozialrechtlichen Fragen

Sammlung von Daten (z.B. Faktorenpraparate, Patientendaten)

Teilnahme an Forschung, einschliellich klinischer Studien
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2.3.2 Aufbau des Hamophilie-Zentrums am UKS

Herr Univ.-Prof. Dr. med. Ernst Wenzel (1935-2004) baute in den Jahren von 1974-2000 die neu
geschaffene Abteilung flir Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin an der
Universitatsklinik des Saarlandes auf. In diesen Jahren wurde eine umfangreiche hdmostaseologische
Labordiagnostik sowie die stationare und ambulante Behandlung von Patienten mit
Gerinnungsstorungen und Antikoagulanzien-Therapie etabliert. Das Ziel der Grindung war die
Einrichtung einer wissenschaftlichen Abteilung fur die Forschung, Lehre und Krankenversorgung im
Fach Transfusionsmedizin mit einer Schwerpunktbildung in der klinischen Hamostaseologie, um die
Versorgung von H&mophilie-Patienten im Saarland und dem angrenzenden Rheinland-Pfalz
sicherzustellen. In diesem Sinne griindete Univ.-Prof. Dr. med. Wenzel in Homburg das erste und bis
heute einzige Hamophilie-Zentrum im Saarland. Nach seiner Emeretierung wurde die Abteilung als

Institut aufgewertet und im Zentrum fir Chirurgie verankert.

Im Jahr 2006 folgte Herr Prof. Dr. med. Hermann Eichler dem Ruf der Universitat des Saarlandes und
tibernahm die Leitung des Instituts. In enger Kooperation mit Prof. Dr. med. Norbert Graf, damaliger
Professor fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie und Direktor der gleichnamigen Klinik, erfolgte
eine organisatorische Fusion der H&mophilie-Behandlung von Kindern und Jugendlichen sowie
erwachsener Patienten zu einem integrierten Hamophilie-Zentrum der héchsten Versorgungsstufe fur
alle Altersgruppen. Eine der ersten Mainahmen war 2007 die Organisation des jahrlich stattfindenden
Homburger Hamophilie-Symposiums. In dieser Veranstaltung werden verschiedene Aspekte der
Héamophilie behandelt. Das Symposium richtet sich an alle Hdimophilen und ihre Familien und Freunde
sowie an interessiertes medizinisches Personal. Am 17. Mérz 2014 erhielt das Hamophilie-Zentrum am
Universitatsklinkum des Saarlandes in Homburg das Zertifikat eines European Haemophilia

Comprehensive Care Centres.

Die seit den 2000er Jahren zunehmend dynamische Entwickung in der klinischen Hamostaseologie und
Héamophilie-Behandlung fiihrte auch in Homburg zu einer rdumlichen Modernisierung und weiteren
Professionalisierung der Strukturen, sodass sich das Hamophilie-Zentrum inzwischen zu einer
international sichtbaren Einrichtung der Maximalversorgung fiir die Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit schweren Gerinnungsstorungen entwickelt hat. So fuhrte das
Homburger Zentrum 2015 als erstes Deutsches Hamophilie-Zentrum eine llickenlose online-
Datenibertragung in das Deutsche Hamophilie-Register ein. In 2020 folgte die GTH-Zertifizierung als
Haemophilia Comprehensive Care Centre, wiederum als erstes Zentrum in Deutschland. Im Zentrum
werden seit vielen Jahren grundlagenwissenschaftliche Forschung und klinische Studien der Phasen 1-
4 durchgefiihrt, sodass sich eine nationale und internationale Sichtbarkeit des Standorts entwickelt hat.
Als eines von wenigen Zentren in Deutschland werden am H&mophilie-Zentrum am UKS auch klinische
Studien zur Gentherapie der Hamophilie durchgefhrt.
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Das Hamophilie-Zentrum am UKS besteht aus zwei Bereichen fur Kinder und Erwachsene. Die Kinder
und Jugendlichen werden an der Klinik fir padiatrische Onkologie und Hamatologie betreut. Mit
Vollendung des 18.Lebensjahres wechseln die dann erwachsenen Patienten in die Ambulanz des
Instituts fur Klinische H&mostaseologie und Transfusionsmedizin. Im Jahr 2011 wurden 125 Patienten
mit einer Hamophilie A und B in beiden Bereichen behandelt. Von diesen hatten 56 Patienten eine
schwere Form der Hadmophilie A und B mit einer Restaktivitat von <1 %.

Neben der Kinderklinik und dem Institut fiir Klinische Hdmostaseologie und Transfusionsmedizin sind
noch weitere Kliniken des UKS in die Behandlung der Hamophilen eingebunden. Besonders héufig
miteinbezogen werden die Klinik fur Orthopadie und Orthopédische Chirurgie bei Gelenkarthropathien
und die hamatologische und hepatologische Ambulanzen bei bekannten HIV- und Hepatitis-B-/-C-
Infektionen. Auch sind die Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie bei zahnérztlichen Eingriffen, das
Institut fur Virologie bei Kontrolluntersuchungen, die Klinik fur Nuklearmedizin bezlglich der
Therapieoption einer Radiosynovektomie bei fortgeschrittender Arthropathie sowie die Klinken fiir

Abdominal- und Unfallchirurgie zu nennen.

Im Jahr 2016 wurden mehrere Kliniken und Institute der Universitatsklinik Homburg zu einem
wZentrum fiir Seltene Erkrankungen® zusammengeschlossen. Als ,,Seltene Erkrankung® werden in
Deutschland und Europa all jene Erkrankungen zusammengefasst, in denen weniger als 5 von 10000
Menschen betroffen sind. Das Institut fir Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin der
Universitatskliniken des Saarlandes ist mit seinem Hamophilie-Zentrum und der Betreuung weiterer

angeborener und erworbener Storungen des Gerinnungssystems ein Teil dieses Zentrums.

2.4 Fragestellung der Promotion

Die Einrichtung der mobilen H&mophilie-Ambulanz (MHA) war ein Modell-Projekt zur
Versorgungsforschung. Als komplett neuer Behandlungsansatz wurde mit der Implementierung einer
MHA am Haemophilia Comprehensive Care Centre (HCCC) des Universitatsklinikums des Saarlandes
eine externe ambulante Versorgungsmoglichkeit fur Hamophile und ihre Familien geschaffen, welche
die l&ndlichen Regionen des Bundeslandes Saarland und angrenzender Landkreise des Bundeslandes
Rheinland-Pfalz umfassten. Erstmals kam hiermit das H&mophilie-Zentrum zu dem Patienten nach
Hause. Vorher wurden die Patienten nur am Zentrum beziehungsweise am Krankenhaus behandelt. Ein
solcher Behandlungsansatz wurde zu diesem Zeitpunkt noch nie bei dem Krankheitsbild einer
Héamophilie durchgefiihrt. Durch die MHA sollten das Zentrum und der Patient ndher zusammenricken.
Auch wurde erstmals im Zusammenhang des Projekts der Einfluss einer MHA auf die Lebensqualitét

und die Behandlungszufriedenheit der Hdmophilen untersucht.
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Zusammenfassend sollten die im Folgenden aufgefiihrten Fragen geklart werden.

Wie kam die Idee und das Projekt einer MHA bei den Hdmophilen und ihren Familien an und wurde es
angenommen? Brachte die MHA etwas flir den Patienten und seine Familie? Oder wurde der Besuch
eines Mitarbeiters des Hamophilie-Zentrums von den Patienten und ihren Familien sogar als etwas
Negatives angesehen? Konnten Probleme im sozialen Umfeld, auf der Arbeit oder in der Schule
frihzeitig erkannt und gegebenenfalls durch Hilfestellung des Hamophilie-Zentrums geldst werden?
Liessen sich durch neue Informationen und durch die Einrichtung einer neuen ambulanten
Versorgungsstruktur die Lebensqualitdat und die Behandlungszufriedenheit der Patienten steigern?
Konnte die Therapieadhdrenz durch eine gewonnene engere Patientenbindung verbessert werden?
Wurde eine Optimierung der Heimselbstbehandlung durch neue Informationen aus dem hauslichen
Umfeld erzielt? Zeigte sich am Ende sogar ein klinischer Effekt auf die Anzahl der Blutungen bei den
Héamophilen durch eine bessere ambulante Betreuung?

Im Folgenden widmet sich diese Arbeit der Beantwortung all dieser Fragen.

2.5 Ziele des Projektes

Die dauerhafte Bindung von Hamophilen und ihren Familien an ein spezialisiertes Hamophilie-Zentrum
ist eine wesentliche Voraussetzung fiir einen fortwéhrenden Erfolg der Behandlung bei dieser
Patientengruppe. Die Idee des Projektes war es, die Patienten in IThrem héauslichen Umfeld aufzusuchen
und so eventuelle Probleme friihzeitig zu erkennen, um gegebenenfalls frihzeitig Hilfsangebote den

Patienten unterbreiten zu kdnnen.

Es wurde mit dem Projekt versucht folgende Ziele zu erreichen:
1. Dem Patienten sollte eine umfassendere soziale und ergdnzende medizinische Unterstiitzung in
seinem direkten Lebensumfeld durch die Einrichtung der MHA angeboten werden.
2. Die Auswirkungen dieser erweiterten ambulanten Versorgung sollten in diesem
wissenschaftlichen Projekt der Versorgungsforschung durch die Erhebung medizinischer und
soziodemographischer Daten sowie von Daten zur Lebensqualitdit und Behandlungs-

zufriedenheit gemessen, ausgewertet und anschlielend bewertet werden.

Durch die Erweiterung der ambulanten Versorgung durch Beratung und Hilfe vor Ort soll die
Lebensqualitat der Hamophilen und ihren Angehorigen gesteigert werden. Weitere Projekt-Ziele waren
langfristig eine engere Bindung der Patienten an das H&mophilie-Zentrum, eine Verbesserung der
Therapieadhérenz der Patienten und gegebenenfalls die Moglichkeit zur Ermittlung und Anbindung
weiterer betroffener Verwandter der Patienten an das Hadmophilie-Zentrum. Das gilt insbesondere fiir

Patienten mit einer milden Form oder einer Subh&@mophilie sowie fir Konduktorinnen, bei denen nur

21



eine gering ausgepragte Blutungsneigung besteht. Diese sind jedoch im Falle eines Unfalls oder einer

Operation besonders geféhrdet, falls die Hdmophilie vorher nicht bekannt gewesen ist.

2.6 Planung und Vorbereitung des Projektes

Es fand im November 2010 ein erstes Treffen der Projektgruppe statt. Dieses bestand aus Univ.-Prof.
Dr. med. Eichler, dem darztlichen Leiter des Hamophilie-Zentrums fir Erwachsene am
Universitatsklinkum des Saarlandes (UKS), einer Sozialpddagogin, einer Psychologin vom
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und dem Promovenden, welcher das Projekt als zustandiger
Arzt betreute. In diesem Gesprach wurden grundsétzliche Fragen zur Projektumsetzung und die in
diesem Projekt einzusetzenden sowie noch auszuarbeitenden Fragebdgen besprochen.

Entschieden wurde, die validierten und bereits in mehreren Studien erfolgreich eingesetzten
Héamophilie-spezifischen Fragebtgen Haem-A-QoL/Haemo-QoL zur Messung der Lebensqualitat und
Hemo-Satar zur Messung der Behandlungszufriedenheit einzusetzen (von Mackensen und Gringeri,
2010). Es wurden weitere projekt-spezifische Fragebdgen in mehreren Sitzungen ausgearbeitet. In
einem Fragebogen wurden soziodemographische Daten erhoben. In einem weiteren Projektdokument
wurden klinische Daten aus der Vorgeschichte sowie aus den letzten zwdlf Monaten gesammelt. Zur
Beurteilung der Patientenadhdrenz wurde ein spezielles Dokument ausgearbeitet. Zudem wurde ein
Fragebogen konzipiert zur Meinung, Akzeptanz, Erwartungen und Winschen der Hamophilen und ihrer
Familien bezlglich der Einrichtung einer MHA. Im Marz 2011 wurden die einzelnen ausgearbeiteten
Fragebtgen nach Aspekten der einzelnen Gruppen angepasst. Diese richteten sich an erwachsene

Héamophile, an hamophile Kinder und Jugendliche sowie an deren Eltern.

Nach Fertigstellung aller Unterlagen wurde im Mai 2011 ein Antrag bei der Ethik-Kommission der
Arztekammer des Saarlandes zur Genehmigung des Projektes mit dem Namen ,,Studie zur Verbesserung
von Lebensqualitidt und Behandlungszufriedenheit bei Hamophilie-Patienten durch Einrichtung einer
externen ambulanten Versorgung am UKS* gestellt. Der Ethik-Antrag mit der Kenn-Nr. 92/11 wurde
am 14.06.2011 von der Ethik-Kommission genehmigt.

2.7 Ablauf des Projektes

Das Projekt hatte eine Laufzeit von drei Jahren und wurde durch finanzielle Unterstutzung der Firma

Baxter Deutschland GmbH ermdglicht. Fir die Einrichtung der MHA wurde eine Stelle einer

Sozialpédagogin eingerichtet. Das Hamophilie-Zentrum sollte mit einer Expertise in dem Bereich

sozialpadagogischer Unterstitzungsbedarf ergédnzt und verstarkt werden. Der sozialpddagogische

Unterstitzungsbedarf umfasste unter anderem die Beratung bei sozialrechtlichen Fragen, Information
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und Aufklarung von Betreuungspersonen im Kindergarten, Lehrern und Arbeitgebern, Abbau von
Angsten, Unterstiitzungsangebote bei Konflikten in der Familie sowie Hilfe bei organisatorischen
Schwierigkeiten im Kontakt mit Behdrden. Im &rztlich-medizinischen Bereich wurde das Projekt von
mir als zusétzlichem Mitglied im Team der MHA mitbetreut und im Rahmen der Promotion begleitet.
Die Hausbesuche im privaten Umfeld der Patienten oder Hilfestellungen bei Problemen auRerhalb des
H&amophilie-Zentrums wurden mit einem Projekt-PKW durchgefihrt.

Die Studienteilnehmer wurden aus dem Patientenstamm der zwei Hamophilie-Ambulanzen des UKS
rekrutiert, sowohl aus dem pédiatrischen als auch aus dem Erwachsenenbereich. Es wurden alle im
Hémophilie-Zentrum des UKS registrierten Patienten gefragt, ob sie bereit wéren, an der Studie
teilzunehmen. Es gab keine Ausschlusskriterien zu der Teilnahme an dem Projekt. Zunéchst wurden die
Héamophilen und ihre Angehdrigen tber die Einrichtung einer MHA und die daraus folgende Studie
informiert. Zusétzlich wurden Patienten am Telefon kontaktiert. Als weiteres Informationsmedium
wurden Flyer gedruckt, in denen das Projekt der MHA mit Angabe von Zielen erlautert und die
verantwortlichen Personen vorgestellt wurden. Die Flyer wurden an die Hdmophilen und ihre Familien
ausgegeben. Bei einem Grofteil der Teilnehmer, die an der Studie Interesse hatten, fanden Hausbesuche
statt und die Fragebdgen wurden teilweise im héuslichen Umfeld beantwortet. Griinde zur
Nichtteilnahme an der Studie waren mangelndes Interesse oder fehlende Zeit.

Von den 88 Erwachsenen und 28 Kindern und Jugendlichen, welche zu diesem Zeipunkt am
Héamophilie-Zentrum des UKS registriert waren, nahmen insgesamt 79 Patienten an der Studie teil.
Diese verteilten sich auf 56 Erwachsene und 22 Kinder und Jugendliche. Insgesamt nahmen 68,1 % der
am Zentrum registrierten Hamophilen an der Studie teil. Ein Kleinkind, welches ein schweres von-
Willebrand-Syndrom Typ 3 hatte, wurde zusétzlich in die Studie eingeschlossen. Bei dem Kind wurde
aufgrund des vollstandigen Fehlens des von-Willebrand-Faktors und der daraus folgenden Blutungen
eine Prophylaxe mit einem von-Willebrand-Faktor haltigen plasmatischen Faktor VIII-Praparat analog

einer Prophylaxe bei Hamophilen durchgefihrt.

Vor Beginn der Studie mussten alle Teilnehmer Uber das Projekt und dessen Ziele aufgeklart werden.
Nach dem erfolgten Aufklarungsgesprach wurde dann die Einwilligung eingeholt. Es wurde eine
Aufklarungs- und Einwilligungserklarung fur erwachsene Hamophile sowie fir die Eltern der
teilnehmenden Kinder und Jugendliche ausgearbeitet. Auf eine laienverstandliche Darstellung der
Einwilligungserklarung sowie einen Hinweis zum Datenschutz wurde geachtet. Insbesondere tber die
Tatsache, dass die Daten in anonymisierter Form in einer Datenbank gespeichert, verarbeitet und genutzt
werden, wurden die Studienteilnehmer informiert. Dies wurde schriftlich auf der
Einwilligungserkldrung dokumentiert. Auch wurden die Teilnehmer darauf hingewiesen, die

Zustimmung zur Studie jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen zu kénnen.
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Bei den Studienteilnehmern fanden insgesamt zwei Befragungen statt (,,Baseline* als Erstinterview und
»Follow-up* als Folgeinterview). Zwischen beiden Interviews musste ein zeitlicher Abstand von
mindestens zw0lf Monaten bestehen. Der Zeitaufwand fur die Befragungen betrug zwischen einer bis
drei Stunden. Die ersten Patienteninterviews starteten im Juli 2011. Die meisten wurden im Rahmen
von Hausbesuchen durchgefihrt. Der restliche Teil erfolgte auf Wunsch der Patienten im Hamophilie-
Zentrum, zum Beispiel im Rahmen der jéhrlich stattfindenden reguldren Routineuntersuchung. Das
Einzugsgebiet umfasste neben dem Bundesland Saarland auch Landkreise in Rheinland-Pfalz wie Trier
und Kaiserslautern. Die langsten Anfahrtswege betrugen 150 und 200 Kilometer. Die Anfahrtswege
wurden mit Hilfe des Projekt-PKW durchgefiihrt. Die letzten Interviews der zweiten Befragungsrunde

erfolgten im Juni 2013 kurz vor Abschluss des Projektes.

Neben den Erst- und Folgeinterviews wurden insgesamt 70 weitere Hausbesuche durchgefiihrt. Dabei

wurden projektspezifische Hilfsangebote umgesetzt.

Alle Daten wurden in das Statistik- und Analyseprogramm SPSS Version 23 eingegeben. Die
statistischen Analysen wurden im Anschluss nach Abschluss des Projektes mit diesem Programm
durchgefiihrt. Uber die Ergebnisse des Projektes wurde in zwei Originalpublikationen berichtet (Eichler
et al., 2018; von Mackensen et al., 2020).
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3. Material und Methodik
3.1 Fragebogen zur Erfassung klinischer Daten

Der Fragebogen wurde vor Beginn des Projekts mit einer Diplom-Psychologin ausgearbeitet, die grole

Erfahrung in der Messung von Parametern des Patient-reported-outcome hat (Gringeri et al., 2006). Er

beinhaltete Aspekte zu der klinischen Historie und zu der aktuellen klinischen Situation des Patienten.

Die Daten wurden jeweils zu dem Zeitpunkt des Interviews erhoben. Teilweise konnten die Fragen

vorher aus den Unterlagen des Hamophilie-Zentrums wie aus Arztberichten vor Beginn des Interviews

beantwortet werden. Es wurden aber auch Daten wéahrend des Interviews erhoben oder, falls etwas

unklar war, zu einem spéteren Zeitpunkt nochmals telefonisch erfragt.

Der Fragebogen besteht aus neun Seiten und wird in acht verschiedene Abschnitte eingeteilt. Diese sind
mit den GrolRbuchstaben A-H unterteilt.

In den einzelnen Abschnitten wurden folgende klinische Daten erhoben:

A)

B)

C)
D)

E)

F)

G)

H)

Korpergewicht (in kg), KérpergoRe (in cm), Body Mass Index (BMI, in kg/m?) und Form sowie
Schweregrad der Hamophilie

Blutungsgeschichte mit dem Zeitpunkt der ersten behandlungsbedirftigen Blutung (nach
Monaten), Anzahl der Blutungsereignisse in den letzten zwolf Monaten, Anzahl der
Gelenkeinblutungen in den letzten zwolf Monaten, Target joints (Drei oder haufigere
Einblutungen in ein Gelenk innerhalb der letzten zwdlf Monate) mit Anzahl und Lokalisation
Aktueller Hemmkorper oder in der Vergangenheit bestehender Hemmkorper
Begleiterkrankungen, unter anderem sonstige bekannte Blutungsdiathesen, Malignome,
chronische virale Infektionen wie Hepatitis B/C oder HIV mit aktueller oder erfolgter Therapie,
klinische Anzeichen einer Lebererkrankung, Andmie, Zahnstatus/Zahnschéden sowie andere
internistische Erkrankungen von Lunge, Herz, Gastrointestinaltrakt etc.

Operative oder invasive Eingriffe in den letzten zwolf Monaten (speziell wurde nach
orthopédischen, zahndrztlichen, sonstigen chirurgischen Eingriffen und Endoskopien gefragt)
Substitutionsschema mit Fragen zu dem Zeitpunkt der ersten erfolgten Substitution,
Durchfiihrung einer Heimselbstbehandlung, Angabe der die Substitutionstherapie
durchfihrenden Person, Regelsubstitution oder  Substitution bei Bedarf,
Primér/Sekundéarprophylaxe/intermittierende Prophylaxe in den letzten zw6lf Monaten, Anzahl
der Wochen einer Regelprophylaxe in den letzten zwolf Monaten

Medikamenteneinnahme in den letzten zwo6lf Monaten (Hadmotherapeutika, Bluttransfusionen,
HIV-Medikamente, Medikamente gegen Hepatitis, Analgetika, Blutdruckmedikamente)
Medizinische Behandlungen wie Vorstellungen im Hamophilie-Zentrum, Vorstellung und

Behandlung durch den Hausarzt oder anderer Fachédrzte sowie stationdre
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Krankenhausaufenthalte, physiotherapeutische MalRnahmen, psychosoziale Malinahmen

jeweils in den letzten zwolf Monaten

3.2 Fragebogen zur Erhebung soziodemographischer Daten (Fragen zur personlichen
Lebenssituation)

Die Fragebdgen wurden vor Beginn des Projekts im Hamophilie-Zentrum des UKS erstellt. Eine
Diplom-Psychologin war beratend an der Erstellung der Fragebdgen eingebunden. Ziele der Fragebdgen
waren Informationen Gber die aktuell bestehende Lebenssituation des erwachsenen Hamophilen und der
Familie der Kinder und Jugendlichen zu gewinnen. Die Fragen wurden den erwachsenen Hamophilen
und einem Elternteil der Kinder und Jugendlichen gestellt. Der Fragebogen an die Eltern enthielt Fragen
zu der Lebensituation des Elternteils und des Kindes. Die Fragenbdgen fur die erwachsenen
Studienteilnehmer und fir die Eltern der Kinder waren sehr &hnlich, aber nicht komplett inhaltsgleich.

Der Fragebogen fir die erwachsenen Hamophilen bestand aus 15 Fragen. Diese beinhalteten den
Familienstand, das Zusammenleben mit einem Partner, die Anzahl der Kinder und Jugendlichen im
Haushalt, die Frage nach Geschwistern (unterteilt in eine von Hamophilie betroffenen oder nicht
betroffenen Geschwister), Bekanntheitsstatus einer Hamophilie in der Familie oder erster Fall einer
Hémophilie in der Familie, Wohnort, Geburtsland, Schulabschluss, Beruf, Nettoeinkommen,
Entfernung zum H&amophilie-Zentrum (in km), durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen des
Héamophilie-Zentrums (in Minuten) sowie die Art des Transportes zum Hamophilie-Zentrum (zu FuB,
mit Offentlichen Verkehrsmitteln, mit dem Taxi, mit dem eigenen Auto oder angewiesen auf die

Transportmoglichkeit durch Familienangehorige oder Freunde).

In dem Fragebogen an die Eltern der hdmophilen Kinder waren die Fragen und Antwortméglichkeiten
zum Familienstand, zum Zusammenleben mit einem Partner, Schulabschluss, Beruf und
Nettoeinkommen identisch zu den erwachsenen Hdmophilen. In den Fragen zu dem hdmophilen Kind
wurden die Geschwister (unterteilt in von Hamophilie betroffenen oder nicht betroffenen Geschwister),
andere von Hamophilie betroffene Familienmitglieder, der Wohnort und das Geburtsland des Kindes,
die Entfernung zum H&mophilie-Zentrum, die Zeit bis zum Erreichen sowie der Transportweg zum

Héamophilie-Zentrum ermittelt.

3.3 Messung der Patientenadharenz

Adhérenz bedeutet in der Medizin das Einhalten der gemeinsam vom Patienten und dem medizinischen
Fachpersonal gesetzten Therapieziele (englisch adherence: Befolgen, Festhalten). Bei dem Begriff der

Adharenz handelt es sich um eine gemeinsame Absprache von Patient und medizinischem Fachpersonal
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(Arzt/Pflege), das heiflt Patient und Arzt stehen gemeinsam in Verantwortung die Therapieziele zu

erreichen (Schulz, 2009). Sie stehen somit gleichberechtigt gegentiber.

Die Adhdrenz des Studienteilnehmers wurde von dem behandelnden Arzt des Hamophilie-Zentrums
durch einen Bogen mit einem Punktesytem erhoben. Der Zeitpunkt der Beurteilung waren die Termine
der ersten und zweiten Befragung. Der Unterschied zu den anderen Fragebdgen ist, dass dieser von dem
behandelnden Arzt des Hamophilie-Zentrums ohne Einbindung des Studienteilnehmers ausgefullt

wurde. Der Studienteilnehmer kam somit nicht in Kontakt mit dem Fragebogen.

Der Bogen bestand aus drei Teilen, welche die regelméRige Vorstellung im Hamophilie-Zentrum, das
Befolgen von &rztlichen Verordnungen und das Fuhren des Substitutionstagebuches beinhaltete. Bei den
arztlichen Verordnungen wurde nochmals zwischen der Dosierung des Faktorenpréparates, der
Intervallgabe des Faktorenpraparates und hinsichtlich anderer Verordnungen wie Physiotherapie,
Orthopédie etc. unterschieden (siehe Tabelle 4).

Je nach Therapietreue des Patienten wurden 0, 1 oder 2 Punkte vergeben. Insgesamt konnten maximal
8 Punkte vergeben werden. Die Punktezahl reichte von 0 bis 8. Die Studienteilnehmer wurden in
Gruppen mit guter (6-8 Punkte), mit mittlerer (3-5 Punkte) und schlechter Adhédrenz (0-2 Punkte)

eingeteilt.

Tabelle 4: Beurteilung Adharenz

Fragen zur Adhéarenz Beurteilung Punkte
Ja 2
Regelmé&Rige Vorstellung im Hamophilie-Zentrum Nach Aufforderung 1
Nein 0
Beziglich der Dosierung des Ja 1
Faktorenkonzentrates Nein 0
Bezliglich der Intervallgabe des Ja 1
- Faktorenkonzentrates -
Arztliche Verordnungen Nein 0
Bezliglich anderer Verordnungen Ja 2
(Physiotherapie, Orthopéadie, Verzbgert 1
Diabetologie etc.) Nein 0
Ja 2
Fiihren des Substitutionstagebuches Unvollstandig 1
Nein 0
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3.4 Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat von Hamophilen

Der Hamophilie-spezifische Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat erwachsener Hamophiler
HAEM-A-QoL ist ein validiertes Instrument zur Beurteilung der Lebensqualitdt bei erwachsenen
Hé&mophilen > 17 Jahre mit Hamophilie. Dieser wurde in einem Pilotversuch an 106 italienischen
Héamophilie-Patienten getestet und im Rahmen der italienischen Coche-Studie im Jahr 2005 erstmals
verwendet (von Mackensen at al., 2005; von Mackensen und Gringeri 2010).

Der HAEM-A-QoL besteht aus insgesamt 46 einzelnen Items, welche in 10 Dimensionen unterteilt sind
(von Mackensen und Gringeri 2010). Die einzelnen Kategorien lauten 'Korperliche Gesundheit’,
'Gefiihle’ (Emotionen), 'Selbsteinstellung’, 'Sport & Freizeit’, 'Arbeit & Schule’, 'Zurechtkommen'
(Coping), 'Behandlung’, 'Zukunft’, 'Familienplanung’ und 'Partnerschaft & Sexualitat’ (Beziehung).
Die Items beziehungsweise Fragen kénnen mit funf unterschiedlichen Angaben entsprechend einer flinf
Punkte Likert-Skala beantwortet werden und zwar mit 'nie’, 'selten’, ‘'manchmal’, 'oft' und 'immer’'. In
den drei Bereichen 'Sport & Freizeit', 'Arbeit & Schule’ sowie 'Familienplanung’ gibt es noch die
Antwortkategorie 'Trifft nicht zu', wenn der Sachverhalt der Frage auf den Hdmophilen aktuell nicht

oder nicht mehr zutrifft.

Die Zusammenfassung aller Antworten der einzelnen Dimensionen werden in einer Skala von 0-100
umgewandelt. Dabei stellt ein hoher Wert eine gréere Beeintrachtigung dar. Aus allen Subskalen wird

dann noch ein Gesamtwert in einer Skala von 0-100 berechnet.

Bei den Kindern und Jugendlichen wurden zwei Fragebdgen verwendet. Bei dem einen handelte es sich
um ein Selbstbeurteilungsinstrument fur Kinder und Jugendliche und bei dem zweiten um ein
entsprechendes Fremdbeurteilungsinstrument (Proxy-Versionen) fur die Eltern des Kindes. In dem
einen Fragebogen &ufRerte sich das Kind oder der Jungendliche selber tber seine Lebensqualitét,
wahrend in dem anderen Fragebogen die Lebensqualitat von einem Beobachter erhoben wurde. Es lagen
somit Beurteilungen von dem Patienten selbst und einer Person von auflRen vor, welche miteinander
verglichen werden konnten. Die Haemo-QoL Fragebdgen fiir Kinder und Jugendliche sowie die Haem-
A-QoL Fragebdgen der Eltern wurde in den Jahren 1998-2002 in einem Projekt in Zusammenarbeit
mehrerer européischer Hamophilie-Zentren entwickelt und zundchst an jeweils zehn Kindern und ihrer
Eltern an sechs verschiedenen europaischen Hamophilie-Zentren zur Uberpriifung der Validitat und
Reliabilitat getestet (Bullinger et al., 2002). In diesem Projekt wurde die Langversion der Fragebdgen
fir die Kinder und deren Eltern verwendet, welche auch im Rahmen des Projektes zur MHA benutzt

wurden.
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Die Hamophilie-spezifischen Fragebtdgen fur Kinder und Jugendliche (Haemo-QoL) gibt es fiir drei
Altersgruppen (I: 4-7 Jahre, 1l: 8-12 Jahre, Ill: 13-16 Jahre). Die drei Versionen des Fragebogens
bestehen aus 21 bis 77 Items abhéngig von der jeweiligen Altersgruppe. Sie sind unterteilt in acht, zehn
und zwolf unterschiedlichen Dimensionen. Die Kategorien, welche sich in allen drei Altersgruppen
finden, sind 'Korperliche Gesundheit’, 'Gefuhle’ (Emotionen), ‘Selbsteinstellung’, ‘Familie’,
‘'Freunde’, 'Andere Menschen’, "Vorschule/Kindergarten' (‘Sport und Schule') und 'Behandlung'.
Zusétzlich finden sich in der Altersgruppe von acht bis zwdlf Jahren die zwei zusatzlichen Dimensionen
'Unterstitzung' und 'Zurechtkommen' (Coping). In der Gruppe der Jugendlichen von 13-16 Jahren gibt

es noch die Kategorien 'Zukunft' und 'Beziehungen' (von Mackensen und Gringeri 2010).

Die Version fur Kinder im Alter von 4-7 Jahren umfasst 21 Items zu den oben genannten acht
Dimensionen. Es gibt drei verschiedene Antwortkategorien in einer drei Punkte Likert-Skala ('nie’,
‘'manchmal’, 'ganz oft'). Der Fragebogen flr Kinder im Alter von 8-12 Jahren beinhaltet 64 Items zu
zehn Bereichen. Es gibt nun finf Antwortmdglichkeiten in einer flnf Punkte Likert-Skala mit 'nie’,
‘selten’, ‘'manchmal’, 'oft’ und 'immer’'. Die Version fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 13-16
Jahren besteht aus 77 Fragen zu zwolf Dimensionen mit den gleichen fiinf Antwortkategorien wie bei
der vorherigen Altersgruppe.

In den Fragebdgen fir die Eltern werden die selben Fragen gestellt wie bei den Kindern. In allen drei
Altersgruppen gibt es fur die Eltern die funf bekannten Antwortmoglichkeiten (‘nie’, 'selten’,
'manchmal’, 'oft’, 'immer’). Zusatzlich wird analog zu den Erwachsenen aus allen Dimensionen ein

Gesamtwert (' Total score’) ermittelt.

Die Antworten der einzelnen Bereiche und der ,,Total Score® werden auf einer Skala von 0-100
tibertragen. Eine hohe Punktzahl geht mit einer grolen Beeintrachtigung in der Lebensqualitat einher.

Ein Wert von 100 wiirde die schlechtest mdgliche Lebensqualitat bedeuten.

3.5 Fragebdgen zur Erfassung der Behandlungszufriedenheit (Hemo-Sata und Hemo-
Satp)

Der H&mophilie-spezifische Fragebogen zur Behandlungszufriedenheit (Hemo-Sata) war der erste
Fragebogen, welcher die Behandlungszufriedenheit erwachsener Patienten mit einer Himophilie misst.
Der Fragebogen wurde in Italien unter Zusammenarbeit von hamophilen Patienten mit
Héamophiliebehandlern in einer Pilotstudie an 51 Patienten entwickelt und in der italienischen COCHE

Studie validiert (von Mackensen et al., 2004; von Mackensen et al., 2005).

Der Hemo-Sata fiir Erwachsene umfasst 34 Items zu sechs unterschiedlichen Dimensionen der

Behandlung. Diese sind ‘Einfachheit & Bequemlichkeit’, ‘Wirksamkeit’, 'Belastung’,
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'Spezialist/Krankenschwestern’, 'Zentrum/Krankenhaus' und 'Generelle Zufriedenheit’. Der
Héamophilie-spezifische Fragebogen Hemo-Satr wurde fur die Eltern von H&mophilie betroffenen
Kindern entwickelt. Dieser besteht aus 35 Items zu den gleichen sechs Dimensionen einer Behandlung
wie der flr die Erwachsenen (von Mackensen und Gringeri, 2010). Die zusétzliche Frage betrifft den
ersten Bereich 'Einfachheit & Bequemlichkeit’ und behandelt die Haufigkeit der intaventsen
Faktorengabe.

Bei beiden Fragebdgen gibt es auch wieder funf Antwortmdglichkeiten entsprechend einem Likert-
Skalenniveau. Die Fragen konnen mit den Aussagen 'stimmt genau’, ‘Stimmt eher’, 'stimmt weder
noch’, 'stimmt eher nicht' und 'stimmt nicht’ von den erwachsenen Hamophilen und den Eltern der
Kinder beantwortet werden. Die Behandlungszufriedenheit wird dann durch Zusammenfassung aller
Aussagen auf eine transformierte Skala zwischen 0 und 100 Ubertragen. Ein niedriger Wert nahe 0 geht
mit einer hohen Behandlungszufriedenheit einher, ein hoher Wert nahe 100 zeigt eine schlechte

Behandlungszufriedenheit an (von Mackensen und Gringeri, 2010; von Mackensen et al., 2020).

3.6 Fragebogen zur MHA

Der Projekt-spezifische Fragebogen wurde vor Beginn des Projektes erstellt. Eine Diplom-Psychologin
war bei der Erstellung des Fragebogens miteingebunden. Der Bogen richtete sich an die hdmophilen
Erwachsenen und an die Eltern der hdmophilen Kinder. Die &lteren Kinder und Jugendlichen von 13-16

Jahren wurden bei der Beantwortung der Fragen teilweise hinzugezogen.

Ziele des Fragebogens war die Akzeptanz fiir die Einrichtung einer MHA bei den betroffenen
Héamophilen und den Eltern der betroffenen Kinder und mdogliche Erwartungen und Winsche zu
ermitteln.

Es gibt zwei unterschiedliche Versionen des Fragebogens. Die erste und ausfiihrlichere Variante wurde
in dem ersten Interview verwendet. Dieser besteht aus neun Fragen. Die zweite Version kam bei dem

zweiten Gesprach zum Einsatz und enthalt nur finf Fragen.

Die erste Frage lautete, wie wichtig eine enge Bindung an das H&mophilie-Zentrum flr den erwachsenen
Hé&mophilen bzw. fiir die Eltern ist. In der zweiten Frage wurde erhoben, wie sinnvoll/wichtig die
Einrichtung einer MHA gehalten wird. Beide Fragen konnten mit funf Moglichkeiten im Sinne einer
Likert-Skala beantwortet werden, welche von 'gar nicht wichtig" bis zu 'sehr wichtig" reichten ('gar
nicht wichtig', 'etwas wichtig', 'weder wichtig noch unwichtig', 'ziemlich wichtig’, 'sehr wichtig'). Im
Anschluss wurden Erwartungen und Wunsche erhoben, welche an die Einrichtung einer MHA gestellt

werden.
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Die vierte und funfte Frage lauteten, ob sich die Studienteilnehmer das VVorhandensein einer MHA in
der Vergangenheit gew(inscht hatten und ob es in der Vergangenheit eine Situation gab, in der sie eine
MHA benétigt hatten. In der sechsten und siebten Frage wollten wir wissen, ob es aktuell eine Situation
geben wiirde, in der die Teilnehmer eine MHA in Anspruch nehmen wirden und ob sie sich in Zukunft
eine Situation vorstellen konnten, in der sie eine MHA bendtigen wiirden. In dem achten Punkt wurden
die Hamophilen und die Eltern gefragt, ob sie mogliche Nachteile in einer MHA sehen wirden. Diese
funf Fragen konnten zundchst bindr mit ‘ja' oder 'nein’ beantwortet werden. Im Falle einer positiven
Antwort wurden die méglichen Griinde und Situationen flir den Einsatz der Mobilen Ambulanz in einer

offenen Frage erhoben.

In der neunten und letzten Frage wurden den Studienteilnehmern 13 Méglichkeiten vorgegeben, welche
die Einrichtung einer MHA leisten kénnte. Es wurde dann erhoben, ob diese Angebote prinzipiell
erwinscht, unerwiinscht oder sie sogar bereits zu dem Zeitpunkt der Befragung in Anspruch genommen

wurden. Die 13 Leistungen lauteten in folgender Reihenfolge:

Lieferung von Faktorpraparat

Spritzenschulung im hauslichen Umfeld

Beratung bei sozialrechtlichen Fragen

Standige Erreichbarkeit von Facharzten

Unterstutzung zu Fragen der sachgemalien Lagerung von Faktorpréparaten
Arztliche Verlaufsuntersuchung nach Blutung oder Operation

Beratung in Freizeitfragen (z.B. Sport und Urlaub)

O N o g~ w D e

Hilfestellung bei der Kontaktaufnahme mit Kindergérten und Schulen oder mit dem Arbeitgeber
zur Information tber das Krankheitsbild der Hamophilie

9. Information und Beratung von anderen Arzten (z.B. Hausarzt, Zahnarzt)

10. Hilfestellung bei der Dokumentation der Faktorengabe (Substitutionskalender)

11. Abbau von Angsten

12. Unterstiitzung bei Konflikten in der Familie

13. Hilfestellung beim Kontakt mit Behorden bei hdmophilie-spezifischen Fragestellungen (z.B.

Beantragung Schwerbehindertenausweis)

Die Version des Fragebogens, welche bei dem zweiten Interview erhoben wurde, bestand nur noch aus
funf Fragen. Die ersten drei Fragen des bei der Erstbefragung verwendeten Fragebogens waren
identisch. In der vierten Frage wurde nach einer Situation in der Zukunft gefragt, in der eine MHA
benotigt wirde. Diese Frage konnte mit ja oder nein beantwortet werden und im Anschluss wurde in

einer offenen Frage nach den spezifischen Situationen gefragt. Im fiinften und letzten Teil wurde wieder
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nach den 13 mdglichen Leistungen gefragt und ob diese zum Zeitpunkt der zweiten Befragung in

Anspruch genommen wurden, prinzipiell erwinscht oder unerwiinscht seien.

3.7 Statistische Analyse

Alle Analysen wurden mit dem Statistik- und Analyseprogramm SPSS Version 23 durchgefiihrt. Die
kategorialen Daten wurden mit der absoluten Anzahl und in Prozentangaben (Prozentsatz an der
Gesamtzahl der nicht fehlenden Antworten in der jeweiligen Kategorie) dargestellt. Die kontinuierlichen
Daten wurden durch Berechnung der Mittelwerte + Standardabweichungen sowie durch Angabe der
Medianwerte und Minimal-/Maximalwerte ausgedriickt. Bei den Daten, welche eine Normalverteilung
zeigten, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet. Bei der statistischen Auswertung von den
Fragebtgen, welche die Lebensqualitdt und die Behandlungszufriedenheit der Studienteilnehmer
erfassten (Haem-A-QoL/Haemo-QoL, Hemo-Sata/Hemo-Satp), wurden die sogenannten ,,Ceiling
effects” (Deckeneffekte) und ,,Floor effects (Bodeneffekte) erhoben. Als Deckeneffekt wird der
Prozentsatz an Personen bezeichnet, welche die beste Bewertung, das heil3t mit ihrer Lebensqualitét und
der Behandlungszufriedenheit maximal zufrieden waren. Dies wiirde bei den Fragebtgen einen Wert
von 0 ergeben. Als Bodeneffekt ist dagegen der Prozentsatz an Studienteilnehmern gemeint, welcher
mit ihrer Lebensqualitat und der Behandlungszufriedenheit maximal unzufrieden waren. Dies wirde
einem Wert von 100 bei beiden Fragebdgen entsprechen. Bei dem Bodeneffekt sollte ein empfohlener

Hochstwert von 20 % nicht tberschritten werden (Cohen, 1988).

Die Berechnungen in den Unterschieden zu der Lebensqualitdt, Behandlungszufriedenheit und
Adhédrenz zwischen verschiedenen eingeteilten Gruppen (Alterseinteilung, Substitutionsschema,
Schweregrad der Hamophilie, Infektionen) wurden mit dem Student's t-Test fur unabhdngige
Stichproben bei zwei Gruppen oder bei mehr als zwei Gruppen mit der Varianzanalyse ANOVA
durchgefuhrt. Die Korrelation zwischen der Bewertung der Lebensqualitat der Kinder durch die Eltern
und der Kinder untereinander wurde mit dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten berechnet (von
Mackensen et al., 2020).

Unterschiede zwischen den Daten von der ersten und zweiten Befragung (Baseline/Re-Test) wurden mit
dem Student’s t-Test fur zwei verbundene Stichproben berechnet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als
signifikant angesehen. Der relative Effekt (Cohens d) wurde aus der Differenz der beiden Mittelwerte
geteilt durch die gepoolte Standardabweichung der Daten der ersten und zweiten Befragung berechnet.
Eine Effektstarke von d=0,2 wird als klein, d=0,5 als mittel und d=0,8 als groR angesehen (Cohen, 1988).

Die Berechnungen von Unterschieden in der Einstellung zu der Einrichtung einer Mobilen Hamophilie-

Ambulanz zwischen den einzelnen Kklinischen Subgruppen (Altersgruppen, Behandlungsregime,
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Infektionsstatus) wurden mit dem Chiquadrat-Test durchgefiihrt. Als signifikant galt ein p-Wert von
<0,05 (Eichler et al., 2018).

4. Ergebnisse
4.1 Klinische Daten

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung von 2010 bis 2013 wurden 125 Patienten mit einer Haimophilie A
und B im HCCC des UKS behandelt. An der Studie zur Einrichtung einer MHA am Hamophilie-
Zentrums des UKS nahmen insgesamt 79 Patienten teil, davon 56 Erwachsene und 23 Kinder. 79,7 %
aller Studienteilnehmer hatten eine Ha&mophilie A, 19 % eine Hamophilie B und ein Patient ein von-
Willebrand-Syndrom Typ 3. Von einer schweren Form der Hamophilie waren 62 % betroffen, eine
mittelschwere Hamophilie hatten 7,6 %, eine milde 19 % und eine Subhadmophilie
11,4 %. Eine Prophylaxe flihrten 48,1 % durch und eine Substitution bei Bedarf 51,9 %. 65,2 % der
Kinder und Jugendlichen erhielten eine Prophylaxe, die hauptséchlich durch ein Familienmitglied
durchgefuhrt wurde. Im Vergleich fuhrten 41,1 % der erwachsenen Hamophilen eine Regelsubstitution
durch und das Faktorkonzentrat wurde von 62,5 % in Eigenapplikation verabreicht. Erwachsene hatten
mit 16,1 % mehr Target Joints als Kinder und Jugendliche mit 4,3 %. Auch konnten nur bei erwachsenen
Héamophilen virale Infektionen nachgewiesen werden (50 % Hepatitis C, 30,4 % Hepatitis B und
16,1 % HIV). Im Gegensatz dazu traten mehr Hemmkdorper bei Kindern und Jugendlichen auf. Der
durchschnittliche Body Mass Index lag bei Einschluss der erwachsenen Studienteilnehmer bei 26,7 (SD
= 4,5) und bei den Kindern und Jugendlichen bei 17,9 (SD = 3,6). 25 % der erwachsenen Hamophilen
hatte einen BMI >30 (30,3-39,8) und kénnen somit als adipds Grad I-1l eingestuft werden. Die

wichtigsten klinischen Daten wurden in der Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Klinische Daten unterteilt in die Gruppen Erwachsene und Kinder
Klinische Erwachsene Kinder
- Ausprégungen (n=56) (n=23)
Charakteristika % (N) % (N)
A 78,6 (44) 82,6 (19)
Typ der Hamophilie \I?on Willebrand Syndrom Typ = 220
; g () 43 (1)
Schwer (< 1%) 60,7 (34) 65,2 (15)
Mittelschwer (1-5%) 8,9 (5) 4,3 (1)
Schweregrad Leicht (6-15%) 17,9 (10) 21,7 (5)
Subhamophilie (> 15-50%) 12,5 (7) 8,7 (2)
L Regelsubstitution 41,1 (23) 65,2 (15)
Substitut h —
ubstiftionsschema Substitution On-demand 58,9 (33) 34,8 (8)
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Rekombinant 46,4 (26) 69,6 (16)
Therapie/Art des E?rS\:Tr]iarlltgc(r\]Nirkstoff' B .
Faktorenkonzentrates . ' 3,6 (2) -(5)
Desmopressin)
Bisher noch keine Substitution 1,8(1) -(5)
. Ja 78,6 (44) 82,6 (19)
Heimselbstbehandlung Nein 214 (12) 174
Eigensubstitution 62,5 (35) 21,7 (5)
Durch ein Familienmitglied 54 (3) 43,5 (10)
Faktorapplikation Durch ein Mitglied de§ HZ 8,9 (5) 4,3 (1)
Durch den Hausarzt/Kinderarzt 5,4 (3) 4,3 (1)
Keine Substitution im letzten 17.9 (10) 26,1 (6)
Jahr
Target joints Ja 16,1 (9) 4,3 (1)
Hemmkdorper in der Ja
Vorgeschichte 181 174 @)
HBV 30,4 (17) -()
Infektionen HCV 50,0 (28) -(5)
HIV 16,1 (9) -0
Klinisch manifeste Ja
Gelenkarthropathie 50,0(28) 43 @)
Internistische Ja
Erkrankungen 31,521 2L7)
Andere Ja
Blutungsdiathesen 125(7) 130(3)
Malignom in der Ja
Vorgeschichte 54 () -0)
Zahnschédden Ja 30,4 (17) 17,4 (4)
Untergewicht (BMI <20;
<10P) 3,6 (2 13,0 (3)
Body mass index? g'(;’;”;a' (BMI 20-25); 10- 37,5 (21) 78,3 (18)
Ubergewicht (BMI >25; 58,9 (33) 87 (2)

>90.P.)

Abkilrzungen: HBV = Hepatitis-B-Virus; HCV = Hepatitis-C-Virus; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus;

HZ = Hamophilie-Zentrum; BMI = Body Mass Index
aBMI = Korpergewicht (kg)/KorpergroRe? (cm?)

Erwachsene: Untergewicht: BMI<20; Normal: 20-25; Ubergewicht: BMI>25
Kinder: BMI Perzentillen fur Kinder und Jugendliche (Kromeyer-Hauschild: 2001): Untergewicht: <

10.Perzentille; Normal: 10.-90.Perzentille; Ubergewicht: >90.Perzentille.

In den letzten zwo6lf Monaten hatten bei der Erstbefragung 39 Erwachsene (69,6 %) und elf Kinder
(47,8 %) mindestens eine Blutung. VVon zwei oder mehr Blutungen waren 23 Erwachsene (41,1 %) und
sechs Kinder (26,1 %) betroffen. Der Mittelwert bei Blutungen lag bei Erwachsenen bei 3,2 (SD = 5,6)
pro Jahr mit einem Median von 1 (Minimum-Maximum: 0-26) und bei Kindern bei 1,3 (SD = 2,1)

(Median = 0, Minimum-Maximum: 0-8). Die Mehrheit der Blutungen waren Gelenkeinblutungen mit
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einem Mittelwert von 2,5 (SD = 5,4) pro Jahr bei Erwachsenen (Median = 0; Min-Max: 0-26) und einem
Mittelwert von 0,4 (SD = 1,7) pro Jahr bei Kindern (Median = 0; Min-Max: 0-8) (Eichler et al., 2018).
Bei der zweiten Befragung gaben 40 Erwachsene (74,1 %) und acht Kinder (44,4 %) mindestens eine
Blutung in den letzten zw6lf Monaten an. VVon zwei oder mehr Blutungen waren 27 Erwachsene (50 %)
und vier Kinder (22,2 %) betroffen. Der Mittelwert bei Blutungen lag bei Erwachsenen bei 3,7 (SD =
6,1) pro Jahr mit einem Median von 1,5 (Min-Max: 0-35) und bei Kindern bei 1,1 (SD = 1,6) (Median
= 0, Min-Max: 0-6). Es waren hauptsachlich Gelenkeinblutungen mit einem Mittelwert von 2,5 (SD =
5,7) pro Jahr bei Erwachsenen (Median = 0,5; Min-Max: 0-35). Gelenkeinblutungen waren im

Durchschnitt bei Kindern sehr selten mit 0,2 (SD = 0,5) pro Jahr (Median = 0; Min-Max: 0-2).

Insgesamt gab es keine groBeren Unterschiede in den berichteten Blutungen zwischen den beiden
Zeitpunkten der Befragung. Von zwei und mehr Blutungen waren bei der Zweitbefragung 33,3 % im
Vergleich zu 23,1 % der erwachsenen Hamophilen betroffen (siehe Abbildung 1). Die
Gelenkeinblutungen bei den Erwachsenen ergaben allenfalls nur sehr geringe Unterschiede (siehe
Abbildung 2). Somit kann das Studienkollektiv als représentativ im Vergleich zu anderen gréReren
H&mophilie-Zentren in Deutschland angesehen werden (Besmens et al., 2011).

Anzahl der Blutungsereignisse im Vergleich

40 -

33,3
30,4

28,6

Anzahl Patienten (%)

0 1 2 >2
Anzahl der Blutungen
M Baselinein% m Follow-up in %

Abbildung 1: Verteilung der Anzahl der Blutungsereignisse in den letzten 12 Monaten bei den

erwachsenen Hamophilen in erster und zweiter Befragung (Baseline und Follow-up)
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 2: Verteilung der Anzahl der Gelenkeinblutungen in den letzten 12 Monaten bei den

erwachsenen Hamophilen in erster und zweiter Befragung (Baseline und Follow-up)
Quelle: eigene Darstellung

Von der an der Studie teilgenommenen erwachsenen Hamophilen litten 37,5 % an einer internistischen
Vorerkrankung. Am héaufigsten lag eine arterielle Hypertonie mit 25 % vor, welche medikamentds
behandelt wurde. Weitere haufige Komorbiditaten in der Datenerhebung waren allergische Diathesen
mit 8,9 % und eine Hyperlipoproteindmie/Hyperlipiddmie mit 8,9 %. In zwei Féllen bestand eine
bekannte Koronararteriosklerose bzw. periphere arterielle Verschlusskrankheit. Ein Patient mit milder

Héamophilie hatte ein Vorhofflimmern mit bestehender Indikation zur Antikoagulation.

Die klinischen Daten zeigen, dass die erwachsenen Hamophilen neben dem Hamophilie-Zentrum von
verschiedenen Fachérzten in den letzten zwolf Monaten untersucht und behandelt wurden. Am
hé&ufigsten waren zum Zeitpunkt der Erstbefragung mit 94,6 % der Allgemeinarzt/Hausarzt, mit 69,6 %
der Zahnarzt und mit 37,5 % ein Orthop&de/Unfallchirurg an der medizinischen Betreuung mitbeteiligt.
In den letzten zwoIf Monaten erfolgte bei einem Teil der erwachsenen Hamophilen invasive und
operative Eingriffe. Am haufigsten wurden mit 17,9 % zahnérztliche Eingriffe durchgefiihrt. Aber auch
orthopadische Eingriffe mit 3,6 %, weitere operative Eingriffe mit 8,9 % (biologischer
Aortenklappenersatz mit Thrombendarteriektomie der Arteria carotis interna rechts, biologischer
Aortenklappenersatz mit aortokoronarer Bypass-Operation, Explantation eines Portsystems nach
Infektion, Nageltrepanation und ein HNO-arztlicher Eingriff mit einer Pansinusrevision bei Polyposis
nasi beidseits) und endoskopische Malinahmen waren bei 5,4 % der Hamophiliepatienten erforderlich.
Dies spiegelt sich auch in den stationdren Krankenhausaufenthalten bei 28,6 % der erwachsenen
Hamophilen zum Zeitpunkt der Erstbefragung wieder. Die Halfte waren stationére

Krankenhausaufenthalte aufgrund der Hamophilie, bei der anderen Hélfte lag jedoch ein Grund
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unabhéngig von der Hamophilie vor. Die Anzahl der Krankenhaustage erstreckte sich von 1-88 Tage.
Bei 8,9 % aller Hamophilen war ein stationdrer Krankenhausaufenthalt Gber 14 Tage erforderlich (37,
43,51, 70 und 88 Tage).

In Tabelle 6 sind Daten zu medizinischen Behandlungen im Vergleich zum Zeitpunkt der ersten und

zweiten Befragung (Base Line und Follow-up) zusammengefasst.

37



Tabelle 6: Klinische Daten Erwachsene und Kinder 2 (Baseline und Follow-up)
Erwachsene | Erwachsene Kinder Kinder
Klinische Charakteristika Baseline Re-Test Baseline Re-Test
< 12 Monate (n=56) (n=54) (n=23) (n=18)
% (N) % (N) % (N) % (N)
Orthopadische Eingriffe 3,6 (2) 1,9 (1) -(-) -(9)
Zahnarztliche Eingriffe 17,9 (10) 27,8 (15) 4,3 (1) 5,6 (1)
Andere Operationen 8,9 (5) 5,6 (3) 13,0 (3) 11,1 (2)
Endoskopischer Eingriff 5,4 (3) 3,7 (2) -(-) -(9)
in den letzten 12 Monaten 1,8 (1) 1,9 (1) -(9) -(9)
Transfusion von EK’s 1,8 (1) 1,9 (1) -(9) -(9)
Transfusion von TK's -(9) -(9) -(9) -(9)
Transfusion von FFP’s -(9) -(9) -(9) -(9)
Andere Hamotherapeutika wie PPSB etc. -(-) -(-) -(9) -(9)
Einnahme von HIV-Medikamenten 16,1 (9) 16,7 (9) -(9) -(9)
Medikation einer Hepatitis 1,8 (1) -(5) -(-) -(5)
Regelmé&Rige Einnahme von Analgetika 7,1(4) 7,4 (4) -(9) -(9)
Einnahme von Blutdruckmedikamenten 25,0 (14) 25,9 (14) -(-) -(5)
Einnahme von weiteren Medikamenten 33,9 (19) 37,0 (20) 17,4 (4) 16,7 (3)
Vorstellungen im Hamophilie-Zentrum 82,1 (46) 87,0 (47) 91,3 (21) 83,3 (15)
Vorstellungen bei Hausarzt 96,4 (54) 90,7 (49) 43,5 (10) 55,6 (10)
Physiotherapeutische Malinahmen 10,7 (6) 13,0 (7) 4,3 (1) -(9)
Psychosoziale Hilfeleistung 1,8 (1) 3,7(2) -(-) -(9)
Stationarer Krankenhausaufenthalt 26,8 (15) 24,1 (13) 30,4 (7) 22,2 (4)
Behandlung durch andere Arzte
auflerhalb c?es Hamophilie-Zentrums™ 100 (56) 98,1 (53) 87,0 (20) 722(13)
*Kinderarzt 1,8 (1) 1,9 (1) 39,1 (9) 44,4 (8)
*Allgemeinarzt/Hausarzt 94,6 (53) 90,7 (49) 8,7 (2) 16,7 (3)
*Hamatologen 12,5 (7) 14,8 (8) -(-) -(5)
*Hepatologen 10,7 (6) 3,7(2) -(9) -(9)
*Internisten 17,9 (10) 11,1 (6) 8,7 (2) 5,6 (1)
*QOrthopéden/ Unfallchirurgen 37,5 (21) 35,2 (19) 52,2 (12) 22,2 (4)
*Abdominal-/ Herz-Thorax-Chirurgen 7,1(4) 19(1) 8,7 (2) -(9)
*HNO-Arzt/ MKG-Chirurgen 12,5 (7) 14,8 (8) 13,0 (3) 16,7 (3)
*Urologen 1,8 (1) 3,7 (2) 4,3 (1) 5,6 (1)
*Neurologen 8,9 (5) 5,6 (3) -(9) -(9)
*Neurochirurgen 1,8 (1) 3,7(2) -(9) -(9)
*Psychiater -() -() -() -()
*Dermatologen 7,1(4) 9,3(5) 8,7 (2) -(5)
*Augenarzt 3,6 (2) 11,1 (6) 13,0 (3) 8,7 (2)
*Psychologen/ Psychosomatiker 3,6 (2) 3,7 (2) -(-) 5,6 (1)
*Heilpraktiker - (-) 3,7 (2) -(-) -(-)
*Radiologen 28,6 (16) 16,7 (9) 26,1 (6) 16,7 (3)
*Zahnarzt 69,6 (39) 63,0 (34) 52,2 (12) 61,1 (11)

*nachfolgend anteilig durch Mehrfachnennungen méglich

Abkiirzungen:

Gesichtschirurgie
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GroRere Unterschiede bei den operativen/invasiven MalRnahmen, stationdren Krankenhausaufenthalten
oder den Behandlungen der verschiedenen medizinischen MaRnahmen zwischen der ersten und zweiten
Befragung (Baseline/Follow-up) konnten nicht beobachtet werden. Allerdings kam es bei der
Zweitbefragung zu einer auffalligen Zunahme von zahnérztlichen Manahmen im Vergleich zu dem
ersten Interview (27,8 % zu 17,9 %). Eine geringe Erhdhung von physiotherapeutischen Malinahmen
und bei der psychosozialen Hilfeleistung in den letzten zw6lf Monaten konnte bei der zweiten Befragung

zum Abschluss des Projektes festgestellt werden.

4.2 Soziodemographische Daten

Die 56 Erwachsenen hatten ein Alter von 17-78 Jahren (MW+SD 37,4 + 6,4 Jahre) und die 23 Kinder
ein Alter von 3,7-16,5 Jahren (MW£SD 9,8 + 4,2 Jahre). Der Grofiteil der Hamophilen lebte in
Gemeinden mit einer Einwohnerzahl von unter 5000 Menschen (53,6 % der Erwachsenen und 39,1 %
der Familien von den Kindern und Jugendlichen). Die meisten Projektteilnehmer nahmen das eigene
Auto, um in das Hamopbhilie-Zentrum zu gelangen (78,6 % Erwachsene, 81,8 % der Eltern). Der
restliche Teil war beim Transport zum Hamophilie-Zentrum von Familienmitgliedern oder Freunden
abhangig oder auf dffentliche Verkehrsmittel bzw. Taxis angewiesen. Die einfache Entfernung zwischen
Wohnort und Hamophilie-Zentrum lag im Median bei 43,5 km mit einer Spanne von 3-200 km. 76,8 %
der Patienten hatten eine Distanz von mehr als 20 km zu dem Hamophilie-Zentrum. Die mediane Zeit
zum Erreichen des Hdmophilie-Zentrums betrug 40 Minuten (Minimum-Maximum: 10-120 Minuten).
Eine Fahrzeit von mindestens 30 Minuten bis zu 2 Stunden hatten 50 % aller Teilnehmer. In Tabelle 7

werden die soziodemographischen Daten der Projektteilnehmer zusammengefasst.

Es fiel ein signifikanter Unterschied sowohl bei den erwachsenen Hamophilen und den Eltern der Kinder
und Jugendlichen hinsichtlich des Familienstandes (p<0,006) und dem Zusammenleben mit einem
Partner (p<0,008) auf. Die meisten erwachsenen Hamophilen waren alleinstehend (59,3%) und hatten
zur Zeit keinen Partner (50,9 %), wéhrend die Eltern zum grof3en Teil verheiratet (76,2 %) waren und

in einer festen Partnerschaft (86,4 %) lebten.

Bei der zweiten Befragungsrunde nahmen insgesamt noch 54 von den urspriinglich 56 erwachsenen
Teilnehmern teil. Dies entspricht einem Prozentsatz von 96,4 %. Die beiden Hdmophilen, welche das
zweite Interview ablehnten, gaben als Griinde mangelnde Zeit aufgrund der beruflichen Situation sowie

kein Interesse an einer zweiten Befragung an.

20 von den 54 befragten Patienten gaben eine Veranderung in ihrem Leben verglichen zu dem Zeitpunkt
der ersten Befragungsrunde an (Eichler et al., 2018). Die meisten waren positiver Natur. Unter anderem

kam es zu Veranderungen in Beruf und Ausbildung wie einem Arbeitsplatzwechsel mit Erhéhung des
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Nettoeinkommens und Vollzeitbeschaftigung, zu einem Abschluss der Ausbildung mit Beginn einer
Erwerbsfahigkeit und zu einem Beginn eines Studiums nach Abschluss der Schule. Anderungen im
Privatleben betrafen eine Heirat, eine Heirat mit Geburt eines Kindes, einen Umzug in das eigene
gebaute Haus und eine verbesserte Mobilitét durch erfolgreiche Priifung des Fihrerscheins. Vier von
den 20 Verénderungen waren negative Einschnitte in das Leben der H&mophilen (Trennung mit
Scheidung von der Ehefrau, aktuelle Krankschreibung statt Berufstatigkeit, Friihberentung,

Beziehungsende mit Wohnortwechsel).

An der zweiten Befragung der Kinder nahmen 15 von urspringlich 23 Eltern teil. Finf Mutter gaben
eine Anderung in ihrer personlichen Lebenssituation an. Davon nahmen vier wieder eine
Erwerbsfahigkeit auf. Nur eine Mutter nannte ihre Scheidung mit gleichzeitigem Arbeitsplatzwechsel

als gravierendes negatives Ereignis (Eichler et al., 2018).

Tabelle 7: Soziodemographische Daten in Erwachsene und Eltern unterteilt

(S;(;,Z:r):ﬁg?g:ﬁfahm(;he Auspragungen Erwachsene (n=56) | Eltern (n=23)
Op** (N) Op** (N)
Alleinstehend 59,3 (32) 14,3 (3)
Familienstand* Verheiratet 37,0 (20) 76,2 (16)
Geschieden/getrennt lebend 3,7(2) 9,5(2)
N Ja 49,1 (27) 86,4 (19)
Lebenspartner Nein 50,9 (28) 13,6 (3)
Anzahl der im Haushalt | 82,1 (46) -()
lebenden Kinder? L 14,3 (8) - ()
2 3,6 (2 -(-)
Geschwister*? Ja i 40,7 (22) - ()
Nein 59,3 (32) -(5)
H&mophilie vorher in der | Ja 30,2 (16) 59,1 (13)
Familie bekannt* Nein 69,8 (37) 40,9 (9)
Geburtsland? Deutschland 73,2 (41) -(9)
Kein Abschluss -(9) 13,6 (3)
Hauptschulabschluss 34,0 (18) 13,6 (3)
Realschulabschluss 26,4 (14) 36,4 (8)
Schulabschluss™ Fachhochschule (Abitur) 32,1 (17) 31,8 (7)
Fachhochschulabschluss 5,7 (3) 4,6 (1)
Universitatsabschluss 1,9 (1) -(-)
Beschaftigungs- Angestellt 87,9 (29) 84,6 (11)
verhaltnis* Selbststandig 12,1 (4) 15,4 (2)
Vollzeit 66,7 (24) 46,2 (6)
. Teilzeit (50-75%) 16,7 (6) 23,1 (3)
Arbeitszeitregelung™ I (< 50%) 5.6 (2) 30.8 (4)
Gelegentlich beschaftigt 11,1 (4) -(-)
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Aktuell beschéftigt 47,3 (26) 55,0 (11)

Ausbildung 9,1 (5 -(9)

Acrbeitslos/arbeitssuchend 9,1 (5 -(9)

Schule 7,3 (4) -(5)

Studium 55(3) -(-)
Beruf/Ausbildung/ Rentner/Pensionar 9,1(5) 5,0 (1)
Studium etc.* Frihrentner aufgrund der

Hamophilie 3,6 (2) -(9)

Frihrentner aufgrund einer

anderen Ursache 3,6 (2) -(9)

Nicht erwerbsféhig 3,6 (2) -(-)

Hausmann/Hausfrau 1,8 (1) 40,0 (8)

<1000 Euro 35,1 (13) 83,3 (10)
Einkommen (netto)* 1000-2000 Euro 43,2 (16) 8,3 (1)

2001- 4000 Euro 21,6 (8) 8,3 (1)

GroRstadt (Mindestens

100.000 Einwohner) 3,6 (2) -(9)

Im Randgebiet oder Vorort

einer Grof3stadt 3,6 (2) -(5)

In einer Mittelstadt (20.000-

100.000 Einwohner) 16,1 (9) 31,8 (7)
Wohnort* In einer Kleinstadt (5.000-

20.000 Einwohner) 21,4 (12) 18,2 (4)

In einem Dorf (unter 5.000

Einwohner) 53,6 (30) 40,9 (9)

Auf einem Bauernhof oder in

einem Landhaus 1,8 (1) 9,1(2)

Mit dem eigenen Auto 78,6 (44) 81,8 (18)
Transport zum At_)h?mglg \_/on anderen 14,3 (8) 9,1(2)
Héamophilie-Zentrum* Mit offentll_chen

Verkehrsmitteln 5,4 (3) -(5)

Mit dem Taxi 1,8 (1) 9,1(2)
Weg Hamophilie- Ja 20,8 (11) -()
Zentrum Arbeit
mdoglich*? Nein 79,2 (42) -(9)

2 Eltern wurden dazu nicht befragt

* Daten unvollstandig

** Valide Prozentzahl (Prozentzahl der totalen Anzahl der nicht fehlenden Daten)
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4.3 Adhérenz

Die jahrlichen Kontrolluntersuchungen mit Uberprifung des Substitutionstagebuches, die Information
des Patienten tber die Notwendigkeit der Substitutionstherapie und die Schulung des Patienten zur
Heimselbstbehandlung sind elementare Bausteine in der Versorgung des Hamophilen. Ein
Nichtbefolgen einer Regelsubstitution fuhrt zu einer suboptimalen Blutungsprophylaxe (Hacker et al.,
2001).

4.3.1 Adharenz (Erwachsene)

Bei der Erstbefragung nahm ein GroRteil der erwachsenen Hamophilen mit 81,4 % an der reguléren
Jahresuntersuchung teil. Von den Ubrigen 18,6 % der Patienten kamen 2,3 % nach Aufforderung,
wahrend 16,3 % das Angebot der Jahresuntersuchung in unserem Hamophilie-Zentrum nicht
wahrnahmen. Beziglich der Dosierung des Faktorenpréparates folgten 95,8 % und bezlglich der
Intervallgabe 87,5 % der erwachsenen Hamophilen den Empfehlungen des Arztes des Hamophilie-
Zentrums. Die Dokumentation der Therapie mit Gerinnungsfaktoren im Substitutionstagebuch erfolgte
bei 93 % der Hamophiliepatienten vollstandig und 7 % der Hamophilen fullten es zumindest
unvollstandig aus. 71,4 % der Studienteilnehmer nahmen von uns empfohlene medizinische
Behandlungen wahr, wobei es sich in der Regel um physiotherapeutische, orthopadische und

diabetologische MaRRnahmen handelte.

Bei der Zweitbefragung kamen mit 88,1 % mehr Patienten unaufgefordert zur jahrlich stattfindenden
Kontrolluntersuchung als bei der Erstbefragung und 9,5 % stellten sich nach Aufforderung vor. Wéhrend
bei der Erstbefragung noch 16,3 % die Jahresuntersuchung verpassten, lag dieser Wert in der
Zweitbefragung nur noch bei 2,4 %. Beziglich der Dosierung des Faktorenpraparates folgten 95,7 %
und beziglich der Intervallgabe des Faktorenpraparates 89,4 % aller teilnehmenden erwachsenen
Hémophilen den Anweisungen des Arztes des Hamophilie-Zentrums. 79,6 % beachteten die
Empfehlungen des Arztes hinsichtlich anderer medizinisch bedeutsamer Verordnungen und von 3,7 %
wurden diese zumindest verzdgert wahrgenommen. Aber 16,7 % erfillten die arztlichen Empfehlungen

nicht. Das Substitutionstagebuch fiillten 95,3 % vollstandig und 4,7 % unvollstandig aus.

Insgesamt konnte bei der Mehrheit der erwachsenen Hamophilen bei der Erstbefragung mit 83,7 % eine
gute Adhérenz belegt werden. 14,0 % hatten eine mittlere Adharenz und bei nur 2,3 % wurde von dem
behandelnden Arzt des Hadmophilie-Zentrums eine schlechte Adhérenz attestiert. Bei 13 erwachsenen
Patienten konnte die Adhérenz anhand der vorliegenden Kriterien nicht beurteilt werden, da bei ihnen
eine leichte Form einer Hadmophilie mit einer sehr geringen Blutungsneigung und einer in den letzten

zwolf Monaten nicht indizierten Substitutionstherapie vorlag. Zum Zeitpunkt der Zweitbefragung lag in
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der Beurteilung der Adhdrenz bei 93,2 % der Patienten eine gute Adhdrenz vor. Eine mittlere Adhdrenz

wurde 4,5 % und eine schlechte Adhérenz 2,3 % bescheinigt.

4.3.2 Adhérenz (Kinder und Jugendliche)

Bei der Erstbefragung stellte sich mit 73,3 % die Mehrheit der padiatrischen Patienten zur regelméfiigen
Kontrolluntersuchung im Hamophilie-Zentrum vor. Die restlichen 26,7 % kamen nach Aufforderung in
das Hamophilie-Zentrum. Der empfohlenen Dosierung und der Intervallgabe des Faktorenpréparates
folgten 86,7 % der padiatrischen Studienteilnehmer. Das Befolgen anderer &rztlicher VVerordnungen
neben der Faktorenapplikation wurde von 82,6 % eingehalten. VVon 8,7 % wurden die anderen &rztlichen
Verordnungen verzogert eingehalten und 8,7 % befolgten diese nicht. Das Substitutionstagebuch wurde
von 73,3 % aller pdadiatrischen Patienten vollstandig und von den restlichen 26,7 % zumindest
unvollstandig ausgefillt. Insgesamt wurden 73,3 % eine gute Adhdrenz vom &rztlichen Behandler der
Kinderklinik bescheinigt. Bei 13,3 % wurde eine mittlere Adhérenz und bei 13,3 % eine schlechte
Adhérenz ermittelt. Die schlechte Adharenz wurde hauptsachlich durch die Jugendlichen verursacht.
Bei den Kleinkindern und Kindern im Alter von 4-12 Jahren wurden 90,0 % mit einer guten
Therapietreue bewertet. Bei acht padiatrischen Patienten konnte aufgrund des Schweregrades einer

leichten oder einer Subhdmophilie die Adharenz nicht erhoben werden (von Mackensen et al., 2020).

Bei der Zweitbefragung konnten keine Veranderungen hinsichtlich der Adhérenz festgestellt werden.
75 % kamen zur regelmaBigen Kontrolluntersuchung in das Hamophilie-Zentrum und 25 % folgten
dieser erst nach Aufforderung. Die empfohlene Dosierung und Intervallgabe wurde von 87,5 % aller
padiatrischen Patienten eingehalten. Es befolgten erneut 82,6 % die anderen arztlichen Verordnungen,
von 8,7 % wurden diese verzdgert und von 8,7 % nicht eingehalten. Bei 73,3 % war die Dokumentation
im Substitutionstagebuch vollstandig und bei den restlichen 26,7 % unvollstandig. Somit ergaben sich
folgende Werte bei der Beurteilung der Adhdrenz: Bei 75 % eine gute, bei 12,5 % eine mittlere und bei
12,5 % eine schlechte Adhdrenz.

4.3.3 Vergleich Adharenz in Subgruppen und zwischen erster und zweiter Befragung

Es war ein Trend erkennbar, dass jugendliche Hamophilie eine geringere Adhérenz zeigten als
erwachsene Hamophile und die jiingeren Kinder (MW,ugendiiche = 4,22 * 2,8, MWenwachsene = 5,73 % 2,2,
MWkinder = 5,8 = 2,9). Die Adhérenz war signifikant hoher in der Patientengruppe (F = 11,113,
p<0,0001***), welche eine Prophylaxe durchfiihrte (M£SD 6,7 + 2,0) verglichen mit der Gruppe einer
bedarfsweisen Substitution (MW£SD 4,5 + 2,5). In der Gruppe der Erwachsenen zeigte sich ein
Unterschied in der Altersgruppe der tber 40-jahrigen (F = 3,423, p<0.041*), welche eine geringere
Adhérenz aufwiesen als die jingeren Altersgruppen (MW<zo sanre 5,8 + 2,4, MWS30.40 sanre 8,0 £ 0,0 MWs40

e 5,1 £ 2,3). Keine signifikanten Unterschiede in der Adhdrenz konnte in den Subgruppen der
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erwachsenen Hamophilen mit und ohne HBV, HCV und HIV Infektion nachgewiesen werden (von
Mackensen et al., 2020).

Es konnte ein signifikanter Anstieg der Adharenz (p<0,015) zwischen erster und zweiter Befragung
(MWesstinterview = 5,69 + 2,5, MWzpeitinterview = 6,15 * 2,2) nachgewiesen werden mit einer geringen
EffektgréRe nach Cohen von d = -0,29 (von Mackensen et al., 2020).

4.4 Lebensqualitat (Haem-A-QoL, Haemo-QoL)

4.4.1 Lebensqualitat der Erwachsenen (Haem-A-QoL)

Die erwachsenen Hamophilen zeigten sich insgesamt zufrieden in der Beurteilung ihrer Lebensqualitat
('Haem-A-QoL Gesamt' MW=SD 23,1+17,1). Die starkste Beeintrachtigung gaben sie in der Dimension
‘Sport und Freizeit' an. So berichteten 36,4 %, dass sie auf Sportarten wie FuBball in den letzten vier
Wochen verzichten mussten. Im Voraus planen mussten 34,1 % oft oder immer und 28,6 % konnten
selten oder nie so viel Sport machen wie alle anderen (von Mackensen et al., 2020). Die Dimensionen
‘Korperliche Gesundheit’ (MW+SD 29,9+28,9), 'Zukunft' (MW+SD 28,5+23,3) und 'Selbsteinstellung'
(MW=+SD 26,0+21,5) waren die nachst gréReren Beeintrachtigungen. Die geringsten Beeintrachtigungen
wurden in den Punkten 'Familienplanung’ (MW+SD 6,0+11,3) und 'Partnerschaft und Sexualitét’
(MW+SD 6,1£15,0) festgestellt. Die insgesamt hohe Zufriedenheit zeigte sich auch in den niedrigen sog.
Bodeneffekten und den teils hohen sog. Deckeneffekten (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Skalierte Ergebnisse des Haem-A-QoL von den Erwachsenen (n=56)

MW = SD Floor % Ceiling %
Erwachsene | Dimensionen (Minimum-
(n=56) (Anzahl der Items) Maximum)
Korperliche Gesundheit (5) 29,9+ 28,9 3,6 25,5
(0—100)
Gefiihle (4) 18,6 £ 24,2 1,8 38,2
(0—100)
Selbsteinstellung (5) 26,0+ 21,5 - 55
(0-80)
Sport und Freizeit (5) 31,2+314 2,3 27,9
(0—100)
Arbeit und Schule (4) 12,7+22,0 2,3 59,1
(0—100)
?Hi(egr(r)mLA Zurechtkommen Hamophilie 23,9+24.2 2,0 32,0
QoL) 3) (0 —100)
Behandlung (8) 21,8 + 15,7 - 14,0
(0-56,3)
Zukunft (5) 28,5+233 - 7,3
(0-85)
Familienplanung (4) 6,0+ 11,3 - 69,2
(0-50)
Partnerschaft und Sexualitét (3) 6,1+ 15,0 - 77,3
(0-75)
Haem-A-QoL Gesamt (46) 67,2+ 23,1 - -
(0-67,2)

Abklrzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Bemerkung: Ceiling (Deckeneffekt) = % erzielter Minimalwert = minimale Beeintrchtigung der Lebensqualitat
von allen Teilnehmern in %. Floor (Bodeneffekt) = % erzielter Maximalwert = maximale Beeintrachtigung der
Lebensqualitat von allen Teilnehmern in %. Die Ergebnisse des Hemo-A-QoL reichen von 0-100. Hohe Werte
zeigen eine starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitét an.

4.4.2 Vergleich der Behandlungszufriedenheit in Subgruppen bei den Erwachsenen

Erwachsene Patienten mit einer Regelsubstitution zeigten signifikant hohere Beeintrachtigungen in den
Dimensionen 'Sport und Freizeit’ (MWxSD 47,6+33,3; p<0,005) sowie 'Behandlung’ (MWzSD
28,3t£12,3; p<0,008) verglichen mit der Gruppe der Hamophilen mit einer bedarfsweisen
Substitutionstherapie (MW+SD 19,5+24,1 und 16,7£16,4). In den meisten weiteren Punkten gaben die
Patienten mit einer Regelsubstitution hohere Beeintrachtigungen an. Nur in den Dimensionen

'Zurechtzukommen' (Coping) und 'Partnerschaft und Sexualitdt’ waren die Hamophilen mit einer
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Substitution bei Bedarf insgesamt unzufriedener als die Vergleichsgruppe mit einer Prophylaxe. Die

weiteren Werte zu den tbrigen Werten kdnnen aus der Tabelle 9 entnommen werden.

Tabelle 9: Vergleich Substitutionsschemata bei den erwachsenen Hamophilen (Erstinterview,

n=56)
Regel- On-Demand
Substitutions- substitution Substitution T-Test
Dimensionen
schema (n=23) (n=33)
MW=+SD MW=+SD p-Wert
Korperliche Gesundheit 31,6 +29,1 28,8 £29,2 0,728
Gefiihle 23,9+ 25,8 15,2+ 22,6 0,192
Selbsteinstellung 30,2 £23,7 23,1+19,8 0,236
Sport und Freizeit 47,6 +33,3 195+24,1 0,005
HRQoL Arbeit und Schule 14,4 +£18,7 11,5+24,3 0,682
(Haem-A- Zurechtkommen Hamophilie 18,1+17,8 27,8+27.3 0,137
QoL) Behandlung 28,3+ 12,3 16,7 + 16,4 0,008
Zukunft 28,8 +23,9 28,4 +23,3 0,954
Familienplanung 8,0+£151 40+6,8 0,384
Partnerschaft und Sexualitat 54+16,9 6,6 +13,6 0,799
Haem-A-QoL Gesamt 26,4 +17,3 20,9 + 16,8 0,242
Einfachheit & Bequemlichkeit 186 +17,9 158+ 12,0 0,515
Wirksamkeit 11,9+10,8 13,2+125 0,675
Belastung 16,8 +18,2 12,4 +£16,2 0,345
Behandlungs- —
) ] Spezialist/Krankenschwestern 7,9+ 13,6 34+£64 0,149
zufriedenheit
Zentrum/Krankenhaus 8,1+11,1 6,7 +10,1 0,622
Generelle Zufriedenheit 6,8 +13,8 6,6 £10,5 0,957
Hemo-Sat Gesamt 128 +11,7 10,1+7,6 0,325




Erwachsene Patienten mit einer schweren Hamophilie gaben eine hdhere Beeintrachtigung in den
Dimensionen 'Sport und Freizeit" (MW+SD 45,2+32,7; p<0,004) sowie 'Behandlung’ (MW+SD
26,5+14,0; p<0,017) verglichen mit den anderen Gruppen an (von Mackensen et al., 2020). Aufféllig
war, dass Studienteilnehmer mit einer schweren Hamophilie Gber geringere Beeintrachtigungen in den
Punkten ‘Arbeit und Schule’ (MW+SD 8,2+15,0; p<0,114) sowie 'Zurechtkommen' (MW=SD
15,6+16,0; p<0,012) berichteten, verglichen mit den anderen Schweregraden. Die héchsten
Beeintrachtigungen gaben Patienten mit einer leichten (MW+SD 40,3£36,3) und einer Subhédmophilie
(MW=SD 40,0+25,3) in der Dimension 'Zurechtkommen' (Coping) an. Dies ist insofern tberraschend,
da die Unterschiede im Vergleich zu den Patienten mit einer schweren Form sehr deutlich waren (siehe
Tabelle 10).

Bei dem Vergleich der Altersgruppen fiel auf, dass Patienten im Alter zwischen 18 und 29 Jahren eine
deutlich bessere Lebensqualitét in fast allen Dimensionen angaben als die élteren Patienten. Dies war in
den Punkten ‘Korperliche Gesundheit’, ‘Selbsteinstellung’, ‘Zukunft’', Familienplanung’,
'Partnerschaft und Sexualitdt’ sowie im 'Gesamtergebnis' statistisch signifikant. Die hdchste
Beeintrachtigung gaben Patienten im Alter zwischen 30 bis 40 Jahren in der Dimension 'Sport und
Freizeit' an (MW=xSD 48,3+30,9). Jedoch auch in den Punkten 'Gefiihle’, 'Selbsteinstellung’,
'‘Behandlung’, 'Zukunft', 'Partnerschaft’ und im 'Gesamtergebnis’ hatten die Studienteilnehmer im
Alter von 30 bis 40 Jahren im Mittel hohere Beeintréchtigungen als die anderen Altersgruppen. Die
H&mophilen im Alter tber 40 Jahren berichteten Uber groRere Beeintrachtigungen in den Punkten
'Korperliche Gesundheit', 'Arbeit’, 'Zurechtkommen' (Coping) und 'Familienplanung’ im Vergleich
zu den jingeren Gruppen (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 10: Vergleich der Schweregrade bei den erwachsenen Hamophilen
(Erstinterview, n=56)

Schweregrad | Dimensionen schwer mittel- leicht Subhédmo- | ANOVA
der (<1%) schwer (6-15%) philie
Hamophilie (n=34) (1-5%) (n=10) (16-50%)
(n=5) (n=7)
MW+SD MW<+SD MW<+SD MW+SD | p-Wert
(Range) (Range) (Range) (Range)
Kdorperliche 37,6 £30,7 | 150+20,6 | 185+17,2 | 20,7 + 30,6
Gesundheit (0 -100) (0 —40) (0 —40) (0 —80) 0,113
Gefihle 20,1+256 | 275+32,1 | 10,0+13,9 | 179+235
(0 -100) (0-813) | (0-375) | (0-625) | 0,567
Selbsteinstellung | 29,5+22,9 | 28,0+£225 | 155+10,4 | 22,9+ 24,6
(0 -80) (5-65) (0-30) (5-70) 0,335
Sport und 452 +327 | 275+288 | 104+11,3 | 58+85
Freizeit (0 —-100) (0 - 68,8) (0 -35) (0-18,8) | 0,004
Arbeit und 8,2+150 | 28,1+34,0| 102+11,0| 28,8+44,1
HRQoL Schule (0-56,3) | (0-68,8) (0 -25) (0 -100) 0,114
(Haem-A- quechtk_o_mmen 15,6 +16,0 | 30,0+ 22,5 | 40,3+36,3 | 40,0 25,3
QoL) Hamophilie (0-66,7) | (0-5823) | (0-100) (0-66,7) | 0,012
Behandlung 265+140 | 16,3+18,7 | 13,6 +16,0 | 6,3+9,5
(3,1-56,3) | (0-40,6) | (0-40,6) (0-20) 0,017
Zukunft 28,6 +26,3 | 36,0+17,8 | 27,0+14,6 | 25,0+24,8
(0-—85) (5-50) (10 -50) (10 -80) 0,876
Familienplanung | 7,2+13,1 | 6,3+10,8 47+94 0+0
(0 -50) (0-18,8) | (0-18,8) (0-0) 0,807
Partnerschaft 8,0+17,8 6,7x9,1 00 00
und Sexualitat (0—75) (0-16,7) (0-0) (0-0) 0,56
Haem-A-QoL 26,0+17,6 | 229+17,0 | 157+7,8 | 20,0+235
Gesamt (45-66,4) | (34-433) | (38-294) | (26-67,2) | 0,391
Einfachheit & 16,3+14,7 | 29,8+19,1 | 16,8+11,6 | 10,6 £11,2
Bequemlichkeit (0-525) | (8,3-60) (0-32,5) (0-275) | 0,153
Wirksamkeit 99+10,3 | 135+11,3 | 11,6 +12,7 | 27,0+8,0
(0-417) | (0-29,2) (0-30) |(18,8-41,7)| 0,004
Belastung 125+155 | 31,3+225 | 15,0+£19,3 | 9,0+13,0
(0-56,3) | (0-625) (0 —50) (0-333) | 0114
Behandlungs- | Spezialist/Kran- 43+91 129+192 | 7,1+10,0 15+40
zufriedenheit | kenschwestern (0 —45) (0-42)9) (0-25) (0-10,7) 0,219
Zentrum/ 54%7,6 11,0+134 | 16,3+15,1 0,719
Krankenhaus (0-30) (0 -30) (0-237,5) (0-5) 0,005
Generelle 55+11,0 | 150+16,3 | 88+145 36+6,1
Zufriedenheit (0-375) | (0-375) | (0-375) | (0-125) | 0,314
Hemo-Sat 10,1+85 | 196+16,2 | 129+103 | 8244
Gesamt (0-30,9) | (38-456)| (0-265) | (23-14,1) | 0,144
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Tabelle 11: Vergleich Alter der hdmophilen Erwachsenen (Erstinterview, n=56)

Alter Dimensionen < 30 Jahre | 30-40 Jahre | > 40 Jahre | ANOVA
(n=26) (n=5) (n=25)
MW=+SD MW=+SD MW=+SD p-Wert
(Range) (Range) (Range)
Korperliche Gesundheit 17,7+19,8 | 33,0+23,1 | 39,3+32,8
(0 —65) (5-60) (0 - 100) 0,027
Geflihle 10,7 +£13,4 | 33,8 +38,2 | 24,4 +28,2
(0-37,5) (0-81,3) (0—-100) 0,056
Selbsteinstellung 179+13,7 | 390+33,1 | 30,9+224
(0-50) (5-280) (0-75) 0,033
Sport und Freizeit 26,0+30,5 | 48,3+30,9 | 30,8 +29,0
(0 —-95) (16,7 -87,5) | (0-—87,5) 0,34
Arbeit und Schule 11,0+16,6 | 14,1+20,7 | 17,6 +30,5
HRQOL (0-56,3) (0-43,8) | (0-100) 0,701
(Haem-A- Zurechtk'o_mmen _ 220+176 | 10,0+9,1 | 30,2+31,4
Qol) Hé&mophilie (Coping) (0-66,7) (0 - 100) (0—100) 0,223
Behandlung 21,1+146 | 325+21,4 | 19,0+ 16,1
(0-40,6) |(3,1-53,1) | (0-56,3) 0,251
Zukunft 16,9 +13,7 | 39,0+23,8 | 37,7+26,5
(0 —50) (15,0 -75) (0 —85) 0,004
Familienplanung 24+6,1 10,4+95 | 20,8 +26,0
(0-18,8) (0-18,8) (0-50) 0,019
Partnerschaft und Sexualitét 04+17 | 250+31,2| 86+154
(0-8,3) (0—75) (0 —50) 0,002
Haem-A-QoL Gesamt 16,1+11,6 | 30,5+21,8 | 28,6 +19,3
(26-47) | (5,7-58,1) | (3,8—-67,2) 0,026
Einfachheit & Bequemlichkeit| 14,3+ 13,5 | 26,0 £23,1 | 18,4 + 14,3
(0 —40) (0 —60) (0—-52,5) 0,253
Wirksamkeit 138+12,3 | 125+9,8 | 12,3+12,2
(0-417) | (42-29,2) | (0-417) 0,912
Belastung 13,3+15,9 | 40,0+15,7 | 12,0+ 14,8
(0-56,3) |(25,0-62,5)| (0-43,38) 0,002
Behandlungs- | Spezialist/Krankenschwestern | 4,6 + 7,4 10,7+182 | 55+11,4
zufriedenheit (0—-25) (0-42)9) (0 —45) 0,493
Zentrum/Krankenhaus 6,8 +10,7 | 15,0+ 16,2 6,6 £9,3
(0-37,5) (0 - 35) (0 —30) 0,267
Generelle Zufriedenheit 55+125 | 175+16,8 | 6,9+95
(0-37,5) (0-37,5) (0 —25) 0,128
Hemo-Sat Gesamt 105+9,3 | 20,0+16,1 | 10,8+38,0
(0-30,9) | (3,7-456)| (0-25,7) 0,126
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Die Studienteilnehmer mit einer Hepatitis-B-Virusinfektion gaben eine signifikant schlechtere
Lebensqualitdt in den Dimensionen 'Koérperliche Gesundheit’ (MW+SD 45,3+31,4; p<0,007), 'Sport
(MW+SD 48,0+32,2; p<0,037), 'Zukunft' (MWzSD 38,1+25,6; p<0,041) und
'Gesamtergebnis des Haem-A-QoL' (MW+SD 30,0+18,8; p<0,043) an, als die Patienten ohne Hepatitis

und Freizeit'

B-Infektion. Nur in den Bereichen 'Arbeit und Schule' sowie 'Familienplanung’ berichteten die
H&mophilen ohne Infektion lber eine schlechtere Lebensqualitét (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich Infektionsstatus Hepatitis B (Behandlungszufriedenheit und
Lebensqualitat)

Hepatitis B Hepatitis B
» ) _ positiv negativ T-Test
Hepatitis B Dimensionen (n=17) (n=39)
MW=SD MW=SD p-Wert
Kérperliche Gesundheit 453+314 23,0+ 25,2 0,007
Gefilhle 25,4 + 28,6 15,6 + 21,5 0,168
Selbsteinstellung 31,2+23,2 23,7 +20,6 0,235
Sport und Freizeit 48,0 +32,2 25,5+ 29,3 0,037
HRQoL Arbeit und Schule 11,7+23,1 13,1+21,9 0,849
(Haem-A- Zurechtkommen Hamophilie 16,4 +21,2 27,8+25,1 0,118
Qol) Behandlung 24,4 + 13,9 20,4 + 16,6 0,398
Zukunft 38,1+25,6 24,2 +21,2 0,041
Familienplanung 0+0 6,3+11,7 0,458
Partnerschaft und Sexualitat 10,1 £ 22,7 46+11,1 0,435
Haem-A-QoL Gesamt 30,0 +18,8 20,0 + 15,5 0,043
Einfachheit & Bequemlichkeit 17,6 +13,2 16,6 + 15,3 0,827
Wirksamkeit 9,2+6,5 14,2 £ 13,2 0,062
Belastung 12,1+ 15,2 15,3 + 18,0 0,537
?lffr;?:(felgﬂgis{ Spezialist/Krankenschwestern 47+117 54+95 0,826
Zentrum/Krankenhaus 8,5+ 10,6 6,7+ 10,5 0,548
Generelle Zufriedenheit 6,7+10,4 6,7+ 12,4 0,986
Hemo-Sat Gesamt 106 +7,4 115+10,4 0,754
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In den Dimensionen 'Kdorperliche Gesundheit’ (MW+SD 42,0+30,6; p<0,001), 'Gefiihle’ (MW+SD
26,3+28,1; p<0,014), 'Selbsteinstellung’ (MW+SD 33,3+23,5; p<0,008), 'Sport und Freizeit' (MW=SD
46,7+£30,7; p<0,002), 'Behandlung’ (MW+SD 26,4+15,1; p<0,029), 'Zukunft' (MW+SD 36,6+24,8;
p<0,008), 'Familienplanung’ (MW+SD 12,7+£155; p<0,021), 'Partnerschaft’ (MW+SD 11,5+20,3;
p<0,031) und 'Gesamtergebnis des Haem-A-QoL' (MWxSD 29,3+17,1; p<0,005) berichteten die
H&amophilen mit einer Hepatitis-C-Virusinfektion tber eine signifikant schlechtere Lebensqualitat.
Paradoxerweise in dem Bereich 'Zurechtkommen' (Coping) ist es genau umgekehrt mit einer deutlich
besseren Bewertung durch die Studienteilnehmer mit einer Hepatitis-C-Virusinfektion (MW+SD
18,2+21,1) im Vergleich zu der Gruppe ohne eine Hepatitis-C-Virusinfektion (MW+SD 30,6+26,4;

p<0,029). Die einzelnen Werte sind aus der Tabelle 13 zu enthehmen.

Tabelle 13: Vergleich Infektionsstatus Hepatitis C (Behandlungszufriedenheit und
Lebensqualitat)

Hepatitis C Hepatitis C
. . . positiv negativ T-Test
Hepatitis C Dimensionen (n=28) (n=28)
MW+SD MW=SD p-Wert
Korperliche Gesundheit 42,0 + 30,6 17,4+211 0,001
Gefiihle 26,3+ 28,1 10,6 £ 16,0 0,014
Selbsteinstellung 33,3+£235 18,3+ 16,5 0,008
Sport und Freizeit 46,7 £ 30,7 17,8 +£255 0,002
HRQoL Arbeit und Schule 11,4+19,0 139+ 24,8 0,717
(Haem-A- Zurechtkommen Hamophilie 182+21,1 30,6 +26,4 0,071
QoL) Behandlung 26,4+15,1 16,8 + 15,0 0,029
Zukunft 36,6 + 24,8 20,2 £ 18,7 0,008
Familienplanung 12,7+ 155 22%6,2 0,021
Partnerschaft und Sexualitat 11,5+20.3 1,1+38 0,031
Haem-A-QoL Gesamt 29,3x17,1 16,7 £ 14,8 0,005
Einfachheit & Bequemlichkeit 21,0+15,9 128+121 0,035
Wirksamkeit 10,8 £8,9 145+138 0,237
Belastung 155+18,5 13,0+ 15,8 0,600
?j#?:(;ﬂgﬂgi' Spezialist/Krankenschwestern 7,1+125 33+6,7 0,166
Zentrum/Krankenhaus 8,6 +10,5 59+104 0,347
Generelle Zufriedenheit 96+129 4,0+10,2 0,085
Hemo-Sat Gesamt 13,1+10,3 9,4+8,5 0,147




Bei den Hamophilen mit einer HIV-Infektion war in fast allen Punkten eine grélRere Beeintrachtigung
in der Lebensqualitét feststellbar als bei den HIV-negativen Studienteilnehmern. Am ausgepragtesten
war dies in den Dimensionen 'Partnerschaft und Sexualitdt’ (MW+SD 27,1+26,2; p<0,027) und 'Sport
und Freizeit' (MW+SD 46,4+38,7; p<0,163). Umgekehrt war die Tendenz jedoch in den Bereichen
‘Arbeit und Schule’ (MW+SD 1,8+4,7 vs. 14,8+23,4; p<0,004) sowie 'Zurechtkommen' (MW=SD
6,3+8,6 vs. 27,3+£24,9; p<0,0001). In diesen gaben die Studienteilnehmer mit einer HIV-Infektion eine
hohere Lebensqualitat an als die HIV-negativen Hamophilen. In Tabelle 14 werden die einzelnen

Dimensionen der Lebensqualitat der HIV-positiven und HIV-negativen Hamophilen gegentibergestellt.

Tabelle 14: Vergleich Infektionsstatus HIV (Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitét)

HIV HIV
. . positiv Negativ T-Test
HIV Dimensionen (n=9) (n=47)
MW=SD MW=SD p-Wert
Korperliche Gesundheit 41,1£255 27,7293 0,207
Gefuhle 18,8 + 25,8 186+£24,1 0,988
Selbsteinstellung 38,8+28,9 235+19,2 0,161
Sport und Freizeit 46,4 + 38,7 28,3294 0,163
HRQoL Arbeit und Schule 18+4,7 14.8+234 0,004
(Haem-A- Zurechtkommen Hamophilie 6,3£8,6 27,3+24,9 0,0001
QoL) Behandlung 32,8 +£19.8 19,7 +14,1 0,028
Zukunft 39,6 £24,9 26,4 £ 22,6 0,121
Familienplanung 125+0,0 53116 0,398
Partnerschaft und Sexualitat 27,1+26,2 14+42 0,027
Haem-A-QoL Gesamt 2891178 219+16,9 0,265
Einfachheit & Bequemlichkeit 21,9125 16,0 +14,9 0271
Wirksamkeit 7669 13,7+£12,2 0,051
Belastung 18,1 +18,3 13,5+16,9 0,472
ZBlffi:?: (?elﬁrqgi Spezialist/Krankenschwestern 32+49 56+10,8 0,516
Zentrum/Krankenhaus 4,4+ 4,6 78+11.2 0,148
Generelle Zufriedenheit 56+9,1 6,9+12,4 0,751
Hemo-Sat Gesamt 11,6 6,0 11,1+10,1 0,9
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4.4.3 Lebensqualitat der Kleinkinder (4-7 Jahre), Kinder (8-12 Jahre) und Jugendlichen (13-17
Jahren) (Haemo-QoL)

Die Kleinkinder, Kinder und Jugendlichen berichteten im Gesamtergebnis des Haemo-QoL Uber eine
recht gute Lebensqualitdt. Die fehlenden beziehungsweise niedrigen Bodeneffekte sowie die teilweise
hohen Deckeneffekte sind Belege fiir eine insgesamt hohe Lebensqualitat (siehe Tabelle 15). Das
Gesamtergebnis wurde jedoch mit héherem Lebensalter signifikant schlechter (p<0,0001). Die hochste
Beeintrachtigung bei den Jungsten fanden sich in den Punkten 'Sport und Schule’, 'Familie’ und
‘Behandlung’. Bei den beiden alteren Gruppen zeigten sich hohere Beeintrachtigungen in den
'Freunde’,

Charakteristika, welche die sozialen Interaktionen und Kontakte betrafen wie

'Unterstiitzung' und 'Zurechtkommen' (von Mackensen et al., 2020).

Tabelle 15: Skalierte Ergebnisse des Haemo-QoL von den Kindern und Jugendlichen (n=23)

Altersgruppen | Dimensionen MW % SD Bodeneffekt | Deckeneffekt
(Anzahl der Items) (Minimum- Floor Ceiling
Kdorperliche Gesundheit (4) 4,2+10,2 - 83,3
(0-25)
Gefihle (3) 24,1+16,9 - 22,2
(0-50)
Selbsteinstellung (2) 71+12,2 - 71,4
(0-25)
Familie (4) 30,7+22,0 - 25,0
o (0-62,5)
| Kleinkinder e o e (1) 18,8 £37,2 12,5 75,0
(4-7 Jahre)
[n=10] (0-100)
Andere Menschen (2) 00 - 100,0
(0-0)
Sport/Vorschule/Kindergarten 58,3 + 28,2 - 50,0
(3) (0-83,3)
Behandlung (2) 28,6 +17,3 - 14,3
(0-50)
Hemo-QoL Gesamt (21) 159+54 - -
(9,5-23,)
Korperliche Gesundheit 157+11,4 - -
(7 (3,6 —33,3)
Il Kinder Gefiihle (7) 8,987 - 33,3
(8-12 Jahre) (0-17,9)
[n=6] Selbsteinstellung (9) 74452 - -
(2,8-16,7)
Familie (5) 20,8 £ 22,2 - -
(5-65)
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Freunde (4) 57,6 +17,4 - -
(37,5-81,3)
Unterstitzung (4) 53,1+ 30 16,7 -
(25 -100)
Andere Menschen (6) 6,3+5,7 - 33,3
Il Kinder (0-125)
(8-12 Jahre) | Sportund Schule (8) 13+113 - 33,3
[n=6] (0-28,1)
Zurechtkommen (7) 30,7+12,8 - -
(17,9 -46,4)
Behandlung (7) 18+5,7 - -
(10 -25)
Hemo-QoL Gesamt (64) 19,1+4,6 - -
(14,1 -25)
Korperliche Gesundheit 46+6,7 - 57,1
(7) (0-143)
Gefiihle (8) 85+14,1 - 57,1
(0-37,5)
Selbsteinstellung (10) 15,3+ 16,3 - 14,3
(0-47,2)
i JUgendIlChe Familie (8) 19,6 + 18,7 - 28,6
(13-17 Jahre) (0-46.,9)
[n=7] Freunde (4) 26 +41,2 16,7 50,0
(0-100)
Unterstitzung (4) 33,3+229 - 16,7
(0-62,5)
Andere Menschen (6) 8,3+13,4 - 429
(0-37,5)
Sport und Schule (9) 14+ 157 - 42,9
(0-33,3)
Zurechtkommen (7) 38,9+28/4 - -
(7,1-71,4)
Behandlung (8) 18,2+ 24,1 - 33,3
(0-62,5)
Zukunft (4) 16,7+11,8 - 14,3
(0-31,3)
Beziehungen (2) 125+19,1 - 57,1
(0 —-50)
Hemo-QoL Gesamt (77) 37,2+6,5 - -
(27 - 44,5)

Abkiirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Bemerkung: Ceiling (Deckeneffekt) = % erzielter Mindestwert = minimale Beeintrdchtigung. Floor
(Bodeneffekt) = % erzielter Maximalwert = maximale Beeintréchtigung. Die Ergebnisse des Haemo-
QoL reichen von 0-100. Hohe Werte zeigen eine starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitat an.
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4.4.4 Vergleich Selbsteinschatzung/Fremdeinschatzung der Lebensqualitat durch die
Kinder/Jugendlichen und ihrer Eltern

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Selbstbeurteilung der Lebensqualitét durch die
Kinder/Jugendlichen und der Fremdbeurteilung durch ihre Eltern. Die Eltern tendierten jedoch dazu, die
korperliche Gesundheit ihrer Kinder schlechter zu beurteilen als die Kinder selber, wéhrend die
emotionalen und sozialen Charakteristika von den Eltern besser beurteilt wurden als dies von den
Kindern getan wurde. Diese Beobachtung zeigte sich besonders in der Gruppe der Acht- bis
Zwolfjahrigen, in der die Eltern die Lebensqualitat in den Dimensionen 'Selbsteinstellung’, 'Familie’
und 'Zurechtkommen' deutlich schlechter bewerteten als ihre Kinder (siehe Tabelle 16). Keine
Unterschiede konnten in der Lebensqualitéat der Kinder und ihrer Eltern nachgewiesen werden beziglich

des Nutzens von Angeboten der MHA (von Mackensen et al., 2020).

Tabelle 16: Vergleich der Selbst- und Fremdbeurteilung (Kinder/Jugendliche und ihrer Eltern)

Baseline T-Test
far
Auspragungen Kleinkinder Eltern verbunde
ne Paare
MW=SD MW+SD p-Wert
Korperliche Gesundheit (n=6) 42 +10,2 10,4 £ 19,6 0,175
Gefiihle (n=8) 229+17,7 146 +17,1 0,264
Selbsteinstellung (n=7) 7,1+1272 1,8+47 0,200
Familie (n=8) 30,7+22,0 31,3+20,6 0,946
Freunde (n=8) 18,8+ 37,2 3,1+88 0,250
Andere Menschen (n=7) 0,0+0,0 1,8+47 0,356
Vorschule/Kindergarten (n=8) 58,3 + 28,2 66,7 +4,5 0,425
Behandlung (n=6) 29,2+18,8 375+34,5 0,465
Allgemeine Gesundheit (n=8) 21,6 +9,7 23,9+6,3 0,323
Kinder 8-12 Eltern
Jahre

Haemo-QoL I serliche Gesundheit (n=3) 13,1+ 7,4 10,7+ 0,0 0,635
Geflihle (n=3) 39,3+9/4 131+4,1 0,079
Selbsteinstellung (n=3) 250+7,3 11,1+9,6 0,013
Familie (n=3) 45,0 18,0 16,7 £ 14,4 0,014
Freunde (n=2) 62,5+0,0 68,8 +£0,0 n.m.
Unterstitzung (n=3) 32,6+84 37,5+10,8 0,576
Andere Menschen (n=3) 10,8 +10,1 194+24 0,200
Sport und Schule (n=3) 16,7 + 14,8 19,8 +11,8 0,423
Zurechtkommen (n=3) 33,9+14.8 16,7+ 14,4 0,028
Behandlung (n=3) 16,776 133+£29 0,423
Allgemeine Gesundheit (n=3) 46,2+ 3,1 18978 0,013
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Jugendliche Eltern
Korperliche Gesundheit (n=5) 3,6+6,2 9,3+11,7 0,472
Gefihle (n=5) 4,4+6,8 17,5+14,8 0,165
Selbsteinstellung (n=6) 17,9+ 16,3 26,7+219 0,179
Familie (n=6) 22,9+£18,2 19,3+£18,5 0,470
Freunde (n=5) 30,0 + 44,7 31,3+18,2 0,925
Unterstitzung (n=5) 36,3+24,4 37,5199 0,928
Andere Menschen (n=6) 9,7+14,1 11,1+128 0,709
Sport und Schule (n=6) 16,3+ 15,9 22,7+17,2 0,056
Zurechtkommen (n=5) 38,9+28,4 21,2+15,0 0,268
Behandlung (n=5) 19,4 £ 26,7 26,3 +18,6 0,624
Zukunft (n=6) 18,4 £11,9 24,7+155 0,253
Beziehungen (n=3) 0,0+£0,0 0,0+0,0 n.m.
Allgemeine Gesundheit (n=4) 36,4+6,9 17,7 £10,2 0,045

Abkiirzungen: n.m. = nicht mdéglich

56




4.4.5 Vergleich der Lebensqualitat zwischen erster und zweiter Befragung

In den meisten Dimensionen konnte bei den erwachsenen Hamophilen zwischen der ersten und zweiten
Befragung eine Verbesserung in der Lebensqualitit nachgewiesen werden. Eine signifikante Anderung
mit einem p-Wert unterhalb von 0,05 fanden sich in den Bereichen ‘'Arbeit’ (p<0,028),
'Zurechtkommen' (p<0,001) und im 'Gesamtwert des Haem-A-QoL" (p<0,033) mit einer kleinen bis
mittleren relativen Effektstarke von jeweils d=0,33, d=0,71 und d=0,2 (von Mackensen et al., 2020).

In den korperlichen und funktionalen Dimensionen wie 'Korperliche Gesundheit' sowie 'Sport und
Freizeit' konnten keine signifikanten Veranderungen zwischen beiden Befragungen nachgewiesen
werden. Die hiéchsten Beeintrachtigungen wurden wie bei dem ersten Interview in dem Bereich 'Sport
und Freizeit' angegeben (siehe Tabelle 17/Abbildung 3). Es berichteten 39,5 %, dass sie auf Sportarten
wie FuBball in den letzten vier Wochen verzichten mussten. Im Voraus planen mussten 21,6 % oft oder

immer und 46,7 % konnten selten oder nie so viel Sport machen wie alle anderen.

Tabelle 17: Vergleich Lebensqualitat der erwachsenen Hamophilen zwischen erster und zweiter

Befragung

Erwachsene Erwachsene T-Test
1.Befragung 2.Befragung
Dimensionen (n=56) (n=54)
MW=SD MW=SD p-Wert
(Spanne) (Spanne)
Korperliche Gesundheit 29,9+28,9 25,3 +26,2 n.s.
(0-100) (0-95)
Gefiihle 18,6 £ 24,1 12,7+ 21,6 n.s.
(0-100) (0-100)
Selbsteinstellung 26,0215 27,1+24.4 n.s.
(0-80) (0-100)
Sport und Freizeit 31,2+31,3 32,2+32,1 n.s.
(0-100) (0-95)
Arbeit und Schule 12,7+ 22,0 56+12,8 <0,028
(0-100) (0-56,25)
?HZS;%A- Zurechtkommen 23,9+24,.2 98+12,6 <0,001
(0-100) (0-58,33)
Qo) Behandlung 21,8 +15,7 196 +15,7 ns.
(0-56,25) (0-62,5)
Zukunft 28,5+ 23,3 28,1+225 n.s.
(0-85) (0-87,5)
Familienplanung 58+ 11,3 3,8+10,4 n.s.
(0-50) (0-58,33)
Partnerschaft und Sexualitat 6,1+£150 6,0+17,4 n.s.
(0-75) (0-91,67)
Haem-A-QoL Gesamt 23,1+17,1 199+15.3 <0,033
(2,56-67,2) (1,7-54,17)

Abkiirzungen: n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 3: Vergleich Lebensqualitét der Erwachsenen zwischen erster und zweiter Befragung
Der blaue Balken zeigt den Mittelwert der einzelnen Dimensionen des Haem-A-QoL in der ersten Befragung an.
Der orangene Balken entsprechend den Mittelwert in der zweiten Befragung.

Bei den Eltern zeigte sich in vielen Dimensionen eine Verbesserung zwischen der ersten und zweiten
Befragung in den drei unterschiedlichen Altersgruppen der Kinder und Jugendlichen. Es fand sich eine
signifikante Verbesserung in dem Bereich 'Allgemeine Gesundheit’ (p<0,007) bei den Eltern der
Kleinkinder, bei den Eltern der Kinder zwischen acht und zwolf Jahren in den Bereichen
‘Selbsteinstellung’ (p<0,013), ‘Familie’ (p<0,014) und 'Allgemeine Gesundheit’ (p<0,013) sowie bei
den Eltern der Jugendlichen in der Dimension 'Selbsteinstellung’ (p<0,028). Die Daten sind in Tabelle
18 aufgelistet.

Im Vergleich zwischen Erst- und Zweitinterview bei den Kindern und Jugendlichen fanden sich
signifikante Unterschiede nur bei den Kleinkindern in der Dimension 'Gefiihle' (p<<0,017) und bei den
Jugendlichen in der Dimension 'Allgemeine Gesundheit' (p<0,001). Die genauen Daten sind in Tabelle

19 zusammengefasst.
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Tabelle 18: Vergleich der Fremdbeurteilung bezuglich Lebensqualitat durch die Eltern
(Baseline versus Follow-up)

Baseline Follow-up
.. . T-Test
Auspragungen Eltern Kleinkinder
MW=+SD MW+SD p-Wert
Korperliche Gesundheit (n=8) 22,4+23,0 10,2+12,0 0,230
Gefiihle (n-7) 16,7+£17,3 16,7 £ 16,0 1,0
Selbsteinstellung (n=7) 54+98 36+94 0,766
Familie (n=7) 31,3+239 23,2+222 0,329
Freunde (n=7) 36+94 36+94 1,0
Andere Menschen (n=7) 54+98 54+938 1,0
Vorschule/Kindergarten (n=8) 66,7 £ 4,5 66,7 + 14,8 1,0
Behandlung (n=7) 46,4 + 39,3 21,4+32,8 0,202
Allgemeine Gesundheit (n=8) 28,724 19,0+£6,9 0,007
Eltern Kinder 8-12 Jahre
Kdorperliche Gesundheit (n=3) 131+74 10,70 0,635
Gefihle (n=3) 39,3+9,4 13,1+£4,1 0,079
Einstellung zu sich selbst 25,0+7,3 11,1+£9,6 0,013
(n=3)
Familie (n=3) 45,0 £ 18,0 16,7+ 14,4 0,014
Freunde (n=2) 625+0 68,8 +0 n.m.
Unterstitzung (n=3) 326+84 37,5+10,8 0,576
Andere Menschen (n=3) 10,8 £+ 10,1 194+24 0,200
Haemo-QoL
Sport und Schule (n=3) 16,7 + 14,8 19,8 +11,8 0,423
Zurechtkommen (n=3) 33,9+14,8 16,7+ 14,4 0,028
Behandlung (n=3) 16,7+7,6 133+£29 0,423
Allgemeine Gesundheit (n=3) 46,2+ 3,1 18978 0,013
Eltern Jugendliche
Kdorperliche Gesundheit (n=4) 116+12.2 00 0,152
Gefiuhle (n=4) 219+128 3,1£26 0,061
Einstellung zu sich selbst 21,3+13.3 9,4+11,3 0,028
(n=4)
Familie (n=4) 19,5+ 20,2 11,9+ 15,3 0,225
Freunde (n=2) 219+4,4 156 £22,1 0,705
Unterstitzung (n=2) 438+8,8 31,3+£88 n.m.
Andere Menschen (n=4) 94+11,0 7,3+9,8 0,752
Sport und Schule (n=4) 19,4 +15.2 11,8 +13,8 0,076
Zurechtkommen (n=3) 20,2 £ 20,3 71+12,4 0,128
Behandlung (n=4) 23,4 £20,2 15,6 £13,5 0,566
Zukunft (n=3) 31,3+10,8 30,6 £11,5 0,948
Beziehungen (n=1) 0 0 n.m.
Allgemeine Gesundheit (n=4) 20,0 £ 10,0 115+6,0 0,064
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Tabelle 19: Vergleich der Selbstbeurteilung bezuglich Lebensqualitat durch die
Kinder/Jugendlichen (Baseline versus Follow-up)

Baseline Follow-up
. T-Test
Auspragungen Kleinkinder
MW=SD MW=SD p-Wert
Kdorperliche Gesundheit (n=4) 6,3+125 125+ 17,7 0,604
Geflhle (n=7) 23,8+13,1 95+131 0,017
Selbsteinstellung (n=6) 8,3+129 250+31,6 0,286
Familie (n=7) 31,5+23,7 34,0+£17,3 0,703
Freunde (n=6) 25,0+41,8 0+0 0,203
Andere Menschen (n=6) 00 12,5+20,9 0,203
Vorschule/Kindergarten (n=6) 66,7 + 18,3 69,4+125 0,793
Behandlung (n=7) 28,6 £17,3 21,4225 0,356
Allgemeine Gesundheit (n=6) 244+71 23,1+13,1 0,841
Kinder 8-12 Jahre
Korperliche Gesundheit (n=4) 98+74 250+124 0,196
Gefiihle (n=4) 8,9+85 17,0+ 19,9 0,593
Selbsteinstellung (n=4) 56+32 13,2+ 15,9 0,456
Familie (n=4) 13,8+4,8 11,3+ 16,0 0,703
Freunde (n=4) 55,2+ 15,7 36,5+19,7 0,215
Unterstitzung (n=4) 48,4+219 29,7+225 0,353
Andere Menschen (n=4) 7,3+6,3 146+9,9 0,188
Haemo-QoL
Sport und Schule (n=4) 148+ 11,8 16,4+ 13,4 0,821
Zurechtkommen (n=4) 26,8 + 10,7 205+211 0,696
Behandlung (n=4) 16,3+4,8 8,8+85 0,245
Allgemeine Gesundheit (n=4) 175+4,6 184+145 0,918
Jugendliche (13-17 Jahre)

Kdorperliche Gesundheit (n=5) 7,1+16 7,1+121 0,313
Geflihle (n=5) 4,4 +6,8 00 0,226
Selbsteinstellung (n=5) 10,5+ 10,1 8,0+ 15,2 0,606
Familie (n=5) 175+16,3 8,1+64 0,142
Freunde (n=4) 26,6 + 49,0 34,4 +44,9 0,342
Unterstitzung (n=4) 32,8 £28,6 40,6 £ 20,7 0,312
Andere Menschen (n=5) 42+472 00 0,089
Sport und Schule (n=5) 13,5+159 18,3+22,4 0,327
Zurechtkommen (n=3) 36,3+27,8 95+74 0,260
Behandlung (n=5) 9,3+11,7 10,0+ 12,2 0,778
Zukunft (n=5) 17,1+14.2 125+17,7 0,659
Beziehungen (n=4) 15,6 + 23,7 00 0,278
Allgemeine Gesundheit (n=5) 349+6,3 110+6,4 0,001
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4.5 Behandlungszufriedenheit

4.5.1 Vergleich Behandlungszufriedenheit Erwachsene und Eltern

Die erwachsenen Patienten gaben eine sehr hohe Zufriedenheit in der Behandlung ihrer Hamophilie bei
der Beantwortung des Fragebogens an. Am unzufriedensten waren sie in der Dimension 'Einfachheit
und Bequemlichkeit'. Es wurde insbesondere die intravendse Gabe des Faktorenkonzentrates von vielen
als grolRe Birde empfunden. Insgesamt bezeichneten 24,5 % aller erwachsenen Hamophilen die
intravendse Gabe als belastend oder besonders belastend. Mit der Art und Weise der Faktorenlagerung
waren 18,8 % unzufrieden. Vor der Entwicklung eines Hemmkarpers furchteten sich 20,4 % als
mogliche Nebenwirkung der Faktorengabe (von Mackensen et al., 2020).

Auch die Eltern waren insgesamt mit der Behandlung ihrer Kinder sehr zufrieden. Insbesondere die sehr
hohe Zufriedenheit in den Dimensionen 'Spezialist/Krankenschwestern’ (MW+SD 2,3+5,0) und
‘Zentrum/Krankenhaus' (MW+SD 3,9+7,1) war bemerkenswert. Am unzufriedensten waren sie in dem
Punkt 'Belastung (MW+SD 32,4+18,8). Es gaben mit 50 % genau die Hélfte an, dass ihr Sohn vor der
Injektion des Medikaments Angst hatte und 27,2 % sahen das Medikament als Belastung fur ihren Sohn
an. Insgesamt waren 16,7 % sehr oder total unzufrieden mit der Mdglichkeit, die Krankheit des Sohnes
selbst zu behandeln. Vollstandiges Vertrauen in das Medikament ihres hamophilen Sohnes hatten

stattdessen nur 4,5 % aller Eltern (von Mackensen et al., 2020).

Im Vergleich der Behandlungszufriedenheit zwischen erwachsenen Hamophilen und den Eltern fiel ein
signifikanter Unterschied (p <0,0001) in der Dimension 'Belastung’ auf (Mackensen et al., 2020). Eltern
waren im Durchschnitt mit 32,4 (SD = 18,8) deutlich unzufriedener als die erwachsenen Patienten mit
einem Wert von 14,3 (SD =17,1). Ein Beleg fir die insgesamt grol3e Zufriedenheit von den erwachsenen
Studienteilnehmern und von den Eltern zeigte sich insbesondere durch das Fehlen eines Bodeneffektes
(siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Skalierte Ergebnisse des Hemo-Sata der Erwachsenen und des Hemo-Satr der Eltern

Gruppe Dimensionen MW = SD Bodeneffekt | Deckeneffekt
(Anzahl der Items) (Minimum- Floor % Ceiling
Maximum) %
Einfachheit & Bequemlichkeit 16,9 + 14,6 - 16,1
(10) (0 - 60)
Wirksamkeit (6) 12,7+ 11,7 - 27,3
(0-41,7)
Belastung (4) 143+171 - 44 4
(0-62,5)
Erwachsene | Spezialist/Krankenschwestern 52+10,1 - 62,5
(n=56) (") (0-45)
Zentrum/Krankenhaus (5) 7,3+104 - 48,2
(0-37,5)
Generelle Zufriedenheit (2) 6,7+118 - 70,4
(0-37,5)
Hemo-Sata Gesamt (34) 112+95 - 3,6
(0-45,6)
Einfachheit & Beguemlichkeit 21,6+125 - 9,1
(11) (0-45,5)
Wirksamkeit (6) 152+14.1 - 13,6
(0-54,2)
Belastung (4) 32,4+18,8 - 45
(0-62,5)
Eltern Spezialist/Krankenschwestern 23%5,0 - 77,3
(n=23) (7 (0-1473)
Zentrum/Krankenhaus (5) 3971 - 68,2
(0-20)
Generelle Zufriedenheit (2) 6,8+ 12,0 - 68,2
(0-37,5)
Hemo-Sate Gesamt (35) 143+74 - -
(2-30,7)

Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
Bemerkung: Ceiling (Deckeneffekt) = % erzielter Minimalwert = minimale Beeintrachtigung der
Behandlungszufriedenheit von allen Teilnehmern in %. Floor (Bodeneffekt) = % erzielter
Maximalwert = maximale Beeintréchtigung der Behandlungszufriedenheit von allen Teilnehmern in
%. Die Ergebnisse des Hemo-Sat reichen von 0-100. Hohe Werte zeigen eine hohere Unzufriedenheit

an.




4.5.2 Vergleich Behandlungszufriedenheit erste und zweite Befragung

In einer Gegenuberstellung der ersten und zweiten Befragung konnte in beiden Erhebungen eine sehr
hohe Behandlungszufriedenheit nachgewiesen werden. Sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den
Eltern fanden sich in den meisten Dimensionen eine héhere Behandlungszufriedenheit im Mittel bei der

zweiten Befragung. Diese waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Bei den Erwachsenen fanden sich Verbesserungen in den Dimensionen 'Einfachheit & Bequemlichkeit’,

'Wirksamkeit', 'Belastung’, 'Zentrum/Krankenhaus' und 'Hemo-Sat Gesamt' (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Behandlungszufriedenheit der erwachsenen Hamophilen

Die Abbildung zeigt die Gesamtergebnisse der einzelnen Dimensionen der Behandlungszufriedenheit bei den
erwachsenen Hamophilen unterteilt in Erstbefragung (Baseline) und Zweitbefragung (Follow-up). Die Resultate
der ersten Befragung werden durch die Balken in blauer Farbe dargestellt und die Resultate der zweiten
Befragung in der Farbe orange. Die vertikale Achse stellt den Mittelwert dar.
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Die Eltern berichteten bei der zweiten Befragung in allen Dimensionen Uber eine hohere
Behandlungszufriedenheit (siehe Abbildung 5). Am ausgeprégtesten war der Unterschied in dem
Bereich 'Belastung'.
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Abbildung 5: Behandlungszufriedenheit der Eltern

Die Abbildung zeigt die Gesamtergebnisse der einzelnen Punkte der Behandlungszufriedenheit bei den Eltern
unterteilt in Erstbefragung (Baseline) und Zweitbefragung (Follow-up). Die Resultate der ersten Befragung
werden durch die Balken in der blauen Farbe dargestellt und die Resultate der zweiten Befragung in der Farbe
orange. Die vertikale Achse stellt den Mittelwert dar.

Insgesamt wurde die Behandlungszufriedenheit in beiden Gruppen bereits zu Beginn des Projektes als
sehr hoch von den Studienteilnehmern bewertet. Besonders erfreulich war die sehr hohe Zufriedenheit
bei den Eltern in den Dimensionen 'Spezialist/Krankenschwestern' und ‘' Zentrum/Krankenhaus'.

4.5.3 Vergleich Behandlungszufriedenheit einzelner Subgruppen

Studienteilnehmer mit einer schweren Hamophilie waren in der Dimension 'Wirksamkeit' (MWzSD
9,9+10,3; F=5,086, p<0,004) =zufriedener als die Ubrigen Schweregrade. In dem Bereich
'Zentrum/Krankenhaus' gaben die Patienten mit einer Subhdmophilie (MW£SD 0,7+1,9) und einer
schweren Hamophilie (MW+SD 5,4+7,6; F=4,794, p<0,005) eine hohere Zufriedenheit an als die
Erwachsenen mit einer mittleren oder leichten Verlaufsform (siehe Tabelle 10).
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Eine signifikant hohere Unzufriedenheit in dem Bereich 'Belastung’ (MW+SD 40,0+15,7; F=7,083,
p<0,002) gaben Patienten in der Altersgruppe von 30 bis 40 Jahren an im Vergleich zu der Gruppe der
H&amophilen im Alter von 18 bis 29 Jahren oder der Gruppe der Uber 40-jahrigen (siehe Abbildung 6
und Tabelle 11). Hadmophile mit einer Hepatitis-C-Virusinfektion waren im Durchschnitt mit 21,0 (SD
= 15,9) unzufriedener in dem Punkt 'Einfachheit & Bequemlichkeit' verglichen mit der Gruppe ohne
Hepatitis-C-Virusinfektion (MW+SD 12,8+12,1; p<0,035) (siehe Abbildung 7 und Tabelle 13) (von
Mackensen et al., 2020).
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Abbildung 6: Unterschiede Behandlungszufriedenheit bezlglich des Alters
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Abbildung 7: Unterschiede Behandlungszufriedenheit zwischen Hepatitis C negativ und positiv

Ungewohnlich war, dafl erwachsene Hamophile mit einer HIV-Infektion in der Dimension
'Wirksamkeit' zufriedener waren als die Teilnehmer ohne eine HIV-Infektion (M£SD 7,6£6,9 im
Vergleich zu 13,7+£12,2; p<0,051). Im Gegensatz dazu gaben jedoch die HIV-negativen
Studienteilnehmer eine héhere Zufriedenheit in den Punkten 'Einfachheit & Bequemlichkeit' sowie
‘Belastung’ an (siehe Abbildung 8 und Tabelle 14).
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Abbildung 8: Unterschiede Behandlungszufriedenheit zwischen HIV negativ und positiv
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In der Dimension "Wirksamkeit' waren Hdmophilie ohne eine Hepatitis-B-Virusinfektion unzufriedener
im Vergleich zu den Patienten mit einer Hepatitis-B-Virusinfektion (MW+SD 14,2+13,2 vs. 9,216,5;
p<0,062). In den anderen Bereichen lagen keine gréReren Unterschiede in der Beurteilung der
Behandlungszufriedenheit in diesen beiden Gruppen vor (siehe Tabelle 12).

Keine relevanten Unterschiede fanden sich in der Behandlungszufriedenheit in den Patientengruppen

mit Regel- und On-Demand-Substitutionsregime (siehe Tabelle 9).

Bei den Eltern fanden sich signifikante Unterschiede in dem Hemo-Sate in den Patientengruppen der
verschiedenen Schweregraden einer Hamophilie. Es zeigte sich bei den Eltern von Kindern mit einer
schweren Hamophilie eine héhere Unzufriedenheit in den Teilbereichen "Wirksamkeit' (p<0,0001),
‘Belastung’ (p<0,006) und 'Spezialist/Krankenschwestern' (p<0,0001). Patienten und Eltern, welche
mindestens ein Angebot der MHA in Anspruch nahmen, waren unzufriedener in den Punkten
‘Belastung’ (p<0,048) und 'Genereller Zufriedenheit' (p<0,034) als die Teilnehmer, welche die MHA

nicht in Anspruch nahmen (von Mackensen et al., 2020).

4.6 Aktivitaten der MHA

In der Projektlaufzeit wurden insgesamt 173 Hausbesuche durchgefiihrt. Die meisten Hausbesuche
tatigte die das Projekt mitbetreuende Sozialpaddagogin. Nur in vier Féllen war ein ausgebildeter Arzt
dabei. Zusatzlich zur Datengenerierung waren 70 Hausbesuche allein nur flr eine individuellere
Patientenunterstiitzung erforderlich. Dabei handelte es sich hauptsachlich um Information und Beratung
von Arzten auBerhalb des Hamophilie-Zentrums im ambulanten Versorgungsbereich (22,9 %), um
Aufklarungsgesprache mit Lehrern und Erziehern in Schulen und Kindergarten (21,4 %), um Begleitung
von Patienten bei Terminen mit Behorden (20 %) und um Besuche in sozialen Einrichtungen bezuglich
einer dauerhaften Betreuung von Patienten des H&mophilie-Zentrums (18,6 %). Weitere Ursachen fir
die Hausbesuche waren Belieferung von Patienten mit Faktorenkonzentraten in begriindeteten
Ausnahmefallen (10 %), Begleitung von Studienteilnehmern zu Terminen bei einem Rechtsanwalt,
Logopaden und einem Vorstellungsgespréach (4,3 %) sowie fachdrztliche Visite bei einem Hamophilen
mit fehlender Moglichkeit eines Besuches im H&mophilie-Zentrum aufgrund einer schweren

korperlichen Behinderung zur Durchfiihrung der Jahresuntersuchung mit Blutentnahmen (2,9 %).

4.6.1 Ergebnisse der Befragungen zu Beginn des Projektes

Die ersten beiden Fragen zur MHA wurden von allen 79 Studienteilnehmern beantwortet. Dabei gaben
92,4 % an, dass Ihnen eine enge Bindung an das Hdmophilie-Zentrum 'ziemlich wichtig' oder 'sehr

wichtig’ war. Die Einrichtung einer MHA bewerteten 88,6 % mit 'ziemlich wichtig' oder 'sehr wichtig'.
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Bemerkenswert war, dass ein hoherer Prozentsatz von 91 % der erwachsenen Hamophilen eine MHA

fir 'ziemlich/sehr wichtig' bewerteten als die Eltern himophiler Kinder mit 82,6 % (siehe Tabelle 21).

Eine enge Bindung an das H&amophilie-Zentrum wurde in der Tendenz von erwachsenen
Studienteilnehmern mit einer schweren Hamophilie (MW 4,47) und einem Alter uber 40 Jahren (MW
4,64) als am wichtigsten angesehen. Die Einrichtung einer MHA wurde dagegen von Patienten mit einer
mittelschweren Hamophilie (MW 4,60) und einem Alter unter 30 Jahren (MW 4,60) als am wichtigsten
bewertet. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen mit unterschiedlichen Schweregraden einer

Héamophilie und unterschiedlichem Alter waren jedoch nicht signifikant.

Von den 79 Studienteilnehmern hatten mit 57 % ein Grofteil der Studienteilnehmer spezielle
Erwartungen und Wiinsche an die Einrichtung einer MHA.. Einige &ullerten sogar mehrere Wiinsche.
Von einer MHA wurden besonders beratende und informierende Tétigkeiten, unterstiitzende
MaBnahmen im Alter, Hilfestellung in der Behandlung sowie in der Pflege, Hilfestellung bei der
Faktorenapplikation und der Faktorenlagerung, Unterstitzung in der Erreichbarkeit des Hamophilie-
Zentrums sowie Unterstiitzung in Notfallen von den Hamophilen und ihren Familien erwiinscht (siehe
Tabelle 22). Es haben sich 28,2 % die Existenz einer MHA in der VVergangenheit gewunscht und 43 %
gaben eine Situation in der Vergangenheit an, in der sie die Einrichtung einer MHA gebraucht héatten.
Aktuell berichteten 35,4 % uber eine Situation, in der sie die Einrichtung einer MHA in Anspruch
nehmen wirden. Diese betraf hauptséchlich Vermittlung von Informationen an Schulen, Kindergérten,
Krankenhdusern und Arztpraxen, Hilfestellung in spezifischen Situationen und Fragen zu Injektion und
Lagerung des Faktorenpréaparates. In der Zukunft konnten sich 74,7 % eine Situation vorstellen, in der
sie die Einrichtung einer MHA benétigen wirden. Dabei sahen mehr Eltern mit 82,6 % eine Ursache in
kommenden Zeiten als erwachsene Hamophile mit 71,4 %. Nur ein erwachsener Patient sah einen
Nachteil in der Einrichtung einer MHA, in dem er einen fehlenden direkten Kontakt zu dem Hamophilie-
Zentrum befiirchtete (Eichler et al., 2018).
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Tabelle 21: Verteilung der Antworten zu Fragen der MHA unterteilt in Erwachsene, Eltern und
Gesamt (Erste Befragung)

Erste Befragung
Fragen Antwortmaglichkeiten Erwachsene Eltern | Gesamt
(n=56) (n=23/22) | (n=79/78)
% (N) % (N) % (N)
Sehr wichtig 53,6 (30) 52,2 (12) | 53,2 (42)
Wichtigkeit eines Ziemlich wichtig 375(21) | 435(10) | 39,2 (31)
engen Kontaktes zum — —
. Weder wichtig noch unwichtig 5,4 (3) -(0) 3,8 (3)
Hamophilie-
Zentrums? Etwas wichtig 1,8 (1) 4,3 (1) 2,5(2)
Gar nicht wichtig 1,8 (1) -(0) 1,3()
Wichtigkeit der Sehr wichtig 57,1 (32) 56,5 (13) | 57,0 (45)
Einrichtung einer Ziemlich wichtig 33,9 (19) 26,1 (6) | 31,6 (25)
MHA? o —
Weder wichtig noch unwichtig 3,6 (2) 8,7 (2) 51 (4)
Etwas wichtig 3,6 (2 4,3(1) 3,8(3)
Gar nicht wichtig 1,8 (1) 4,3 (1) 2,5(2)
Wunsch einer MHA Ja 26,8 (15) 31,8 (7)* | 28,2 (22)*
in der Vergangenheit
Situation fir MHA in | Ja 42,9 (24) 45,5 43,6 (34)*
der Vergangenheit (10)*
Aktuelle Situation fur | Ja 35,7 (20) 34,8 (8) | 35,4(28)
eine MHA
Situation in der Ja 71,4 (40) 82,6 (19) | 74,7 (59)
Zukunft fur eine
MHA
Nachteile einer MHA | Ja 1,8 (1) -(0) 1,3(1)

Abkiirzungen: MHA = Mobile Hdmophilie-Ambulanz
* Fehlende Daten (Angabe in Prozent nur fiir die nicht fehlenden Datensétze)
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Tabelle 22: Ergebnisse der Umfrage Uber Bedirfnisse und Erwartungen an MHA

Antwortende
Antworten der Teilnehmer Teilnehmer
N %
Beratende und informierende Tétigkeit 11 22
Hilfestellung im Alter (Immobilisation) 11 22
Pflege/Behandlung 9 18
Erwartungen und - ——
] Unterstitzung bei der Faktorapplikation oder 6 12
Anforderungen an eine
Faktorlagerung
MHA (n=45)
Erreichbarkeit und Faktorentransport 6 12
Unterstiitzung im Notfall 4 8
Andere 3 6
Hilfestellung bei einer Immobilisation, 9 28,2
Erkrankung, Notfall oder anstehender Operation
Unterstiitzung von Familien mit Kindern 4 42,9
Situation in der Injektionsschulung 2 19,0
Vergangenheit, in der _ _ — 5 oE
eine MHA gewiinscht Hilfestellung bei der Faktorapplikation oder )
war (n=21) Faktorlagerung
Unterstiitzung bei sozialrechtlichen Fragen oder 2 9,5
beim Kontakt mit Behdrden
Andere 2 9,5
Hilfestellung bei einer Immobilisation, 9 32,1
Erkrankung, Notfall oder anstehender Operation
Situation in der Unterstiitzung von Familien mit Kindern, 7 25,0
Vergangenheit, in der Information von Schulen, Kindergarten oder
eine MHA bendtigt Arzten
wurde (n=28) Injektionsschulung, Hilfestellung bei der 3 10,7
Faktorapplikation oder Faktorlagerung
Unterstiitzung bei sozialrechtlichen Fragen oder 3 10,7
beim Kontakt mit Behdrden
Andere 6 21,5
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Information von Schule, Kindergarten oder 6 27,3
Arzten
Hilfestellung bei einer Immobilisation, 4 18,2
Situation in der Erkrankung, Notfall oder anstehender Operation
Gegenwart, in der eine | Injektionsschulung, Hilfestellung bei der 4 18,2
MHA benétigt wird Faktorapplikation oder Faktorlagerung
(n=22) Unterstiitzung bei sozialrechtlichen Fragen oder 3 13,6
beim Kontakt mit Behdrden
Andere 5 22,7
Hilfestellung bei einer Immobilisation, 21 43,8
Erkrankung, Notfall oder anstehender Operation
Unterstiitzung von Familien mit Kindern, 8 16,6
Situation in der Zukunft, Information von Schulen, Kindergarten oder
in der eine MHA Arzten
benotigt werden konnte | Unterstiitzung bei sozialrechtlichen Fragen oder 7 14,6
(n=48) beim Kontakt mit Behdrden
Injektionsschulung, Hilfestellung bei der 6 12,5
Faktorapplikation oder Faktorlagerung
Andere 6 12,5

Abklrzungen: MHA = Mobile Hdmophilie-Ambulanz

Zum Zeitpunkt der ersten Befragung hatten 31,6 % der Teilnehmer eine Dienstleistung der MHA in
Anspruch genommen. Eine bis drei Leistungen wurden von 27,9 % genutzt und ein Teilnehmer
benotigte insgesamt sieben Leistungen der Ambulanz. Die erbrachten Leistungen betrafen mit 12,6 %
hauptséchlich Beratungen in sozialrechtlichen Fragen, Unterstutzung im Kontakt mit Behdrden bei
hamophilie-spezifischen Problemen (11,4 %), die Lieferung von Faktorenpréparaten nach Hause
(11,4 %) sowie die stdndige Erreichbarkeit von Spezialisten des H&mophilie-Zentrums bei

Schwierigkeiten (11,4 %) (Eichler et al., 2018).

Insgesamt &ulerten 89,9 % aller Teilnehmer den Wunsch, auf spezifische Leistungen der MHA
zuriickgreifen zu koénnen. Im Median wurden drei von den genannten 13 angebotenen Leistungen

erw(nscht, ein Teilnehmer gab als hochste Nennung die Anzahl von zehn erwiinschten Angeboten an

(Eichler et al., 2018).
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Am hdufigsten erwiinschte Leistungen waren die stdndige Erreichbarkeit von Fachdrzten (68,4 %), die
Behandlung und Betreuung im h&uslichen Umfeld nach Blutungsereignissen oder Operationen (59,5 %)
sowie die Faktorenlieferung nach Hause (58,2 %). Die genannten Leistungen der MHA, welche am
wenigsten erwunscht waren, betrafen das Angebot einer Unterstiitzung bei Konflikten in der Familie
(83,5 %), Hilfestellung bei der Dokumentation der Faktorengabe (82,3 %), MaRnahmen zur Reduktion
von Angsten (78,5 %) und Unterstiitzung zu Fragen der sachgemaBen Lagerung der Faktorenpraparate
(74,7 %). Die genauen Zahlen zu den in Anspruch genommenen, generell erwlnschten und nicht

erwinschten Dienstleistungen kénnen aus Tabelle 23 entnommen werden.

Tabelle 23: Benutzte, erwiinschte und nicht erwiinschte Angebote der MHA wahrend der
Zeitdauer der Pilotphase (Erwachsene n=56; Eltern n=23; Gesamt n=79)

Angebote der MHA Dienstleistung
In Anspruch Generell Nicht
genommen erwinscht erwinscht
N (%0) N (%) N (%)
Gesamt Gesamt Gesamt
Erwachsene | Erwachsene | Erwachsene
Eltern Eltern Eltern
Beratung in sozialrechtlichen Angelegenheiten 10 (12,7) 41 (51,9) 28 (35,4)
3(5,4) 31 (55,4) 22 (39,3)
7(30,4) 10 (43,5) 6 (26,1)
Unterstiitzung bei der Kontaktaufnahme mit 9(11,4) 37 (46,8) 33 (41,8)
Behdorden bezliglich hamophiliebezogener 4(7,1) 26 (46,4) 26 (46,4)
Probleme 5(21,7) 11 (47,8) 7 (30,4)
Lieferung von Faktorpraparaten 9(11,49) 46 (58,2) 24 (30,4)
5(8,9) 33 (58,9) 18 (32,1)
4 (17,4) 13 (56,5) 6 (26,1)
Standige Erreichbarkeit von Arzten des 9(11,4) 54 (68,4) 16 (20,2)
Héamophilie-Zentrums 4(7,1) 41 (73,2) 11 (19,6)
5(21,7) 13 (56,5) 5(21,7)
Information von Arzten auBerhalb des 7(8,9) 36 (45,6) 36 (45,6)
H&mophilie-Zentrums 5(8,9) 29 (51,8) 22 (39,3)
2(8,7) 7 (30,4) 14 (60,9)
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Beratung in Freizeitfragen 7(8,9) 30 (37,9) 42 (53,2)
1(1,8) 22 (39,3) 33(58,9)
6 (26,1) 8 (34,8) 9(39,1)
Unterstiitzung zu Fragen zur sachgemaRen 6 (7,6) 14 (17,7) 59 (74,7)
Lagerung der Faktorpréparaten 3(54) 11 (19,6) 42 (75)
3(13) 3(13) 17 (73,9)
Unterstitzung bei Kontakten mit der 5 (6,3) 25 (31,7) 49 (62)
Schule/Arbeitgeber 0() 15 (26,8) 41 (73,2)
5(21,7) 10 (43,5) 8 (34,8)
Arztliche Kontrolle nach Blutung oder 4 (5,1) 47 (59,5) 28 (35,4)
Operation 3(5,4) 37 (66,1) 16 (28,6)
1(4,3) 10 (43,5) 12 (52,2)
Unterstitzung bei Konflikten in der Familie 3(3,8) 10 (12,7) 66 (83,5)
2(3,6) 8 (14,3) 46 (82,1)
1(4,3) 2(8,7) 20 (87)
Spritzenschulung im hauslichen Umfeld 3(3,8) 26 (32,9) 50 (63,3)
2 (3,6) 17 (30,4) 37 (66,1)
1(4,3) 9(39,1) 13 (56,5)
Hilfestellung bei der Dokumentation der 2(2,5) 12 (15,2) 65 (82,3)
Faktorengabe 0(-) 9 (16,1) 47 (83,9)
2(8,7) 3(13) 18 (78,3)
Abbau von Angsten 2(2,5) 15 (19) 62 (78,5)
0(-) 12 (21,4) 44 (78,6)
2(8,7) 3(13) 18 (78,3)

Signifikante Unterschiede zwischen den Eltern h&mophiler Kinder und den erwachsenen
Studienteilnehmern konnte in den Angeboten Beratung bei sozialrechtlichen Fragen (p< 0,009) und
Beratung in Freizeitfragen (p< 0,002) gefunden werden (Eichler et al., 2018). Mit 30,4 % und 26,1 %

nahmen mehr Eltern die Dienstleistungen in Anspruch als die Erwachsenen mit 5,4 % und 1,8 %.

Auch in Kklinischen Untergruppen konnten Unterschiede gefunden werden. So gaben Studienteilnehmer
mit einer Regelsubstitution an, hdufiger in der Vergangenheit eine MHA benétigt zu haben als

Héamophile mit einer bedarfsweisen Substitutionstherapie (63,9 % vs 26,8 %; p< 0,001). Auch nutzten
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sie haufiger das Angebot der Hilfestellung bei Kontakt mit Behérden (21,1 % vs. 2,4 %; p< 0,005).
Unterschiede konnten ebenfalls gefunden werden zwischen H&mophilen mit und ohne Hepatitis-C-
Virusinfektion. Studienteilnehmer mit einer Hepatitis-C-Virusinfektion erachteten eine enge Bindung
an das H&mophilie-Zentrum als wichtiger an als Teilnehmer ohne eine Hepatitis-C-Infektion (4,7 + 0,8
zu 4,3 + 0,7; p< 0,022). Mehr Hepatitis-C-positive Patienten winschten sich von einer MHA eine
Unterstiitzung zu Fragen der sachgemaRen Lagerung von Faktorenpréparaten (28,6 % zu 11,8 %; p<
0,044) und eine Beratung in Freizeitfragen (53,6 % zu 29,4 %; p< 0,022). Hdmophile mit einer Hepatitis-
B-Virusinfektion duBerten haufiger Erwartungen und Wiinsche an eine MHA (58,8 zu 32,3 %; p<
0,046), und gaben haufiger eine aktuelle Situation an, in der sie eine MHA bendtigen wiirden (58,8 %
Zu 29,6 %; p< 0,026). Keine groBReren Unterschiede in der Beantwortung der Fragen zu einer MHA
konnten in den Subgruppen bezliglich des Schweregrades der Hamophilie und bezliglich einer HIV-

Infektion gefunden werden (Eichler et al., 2018).

4.6.2 Ergebnisse der Befragungen am Ende des Projektes

Bei der zweiten Befragung am Ende des Projektes gaben 90 % an, dass Ihnen eine enge Bindung an das
Hé&mophilie-Zentrum ‘ziemlich wichtig' oder 'sehr wichtig' war. Von allen Eltern wurde eine enge
Bindung als ‘ziemlich wichtig' oder 'sehr wichtig' angegeben. Der prozentuale Anteil der Antwort ‘sehr
wichtig" war mit 87,5 % deutlich hoher als bei den erwachsenen Studienteilnehmern. Die Sinnhaftigkeit
der Einrichtung einer MHA wurde von 92,9 % als 'ziemlich wichtig' oder 'sehr wichtig' betrachtet.

Erneut beantworteten 100 % der Eltern diese Frage mit 'ziemlich/sehr wichtig' (siche Tabelle 24).

Von den 70 Teilnehmern, welche an der zweiten Befragung teilnahmen, gaben 29 (41,4 %) eine spezielle
Erwartung oder spezifischen Wunsch an eine MHA an. Einige duRerten sogar mehrere Erwartungen.
Als haufigste Wiinsche wurden von den Erwachsenen Beratung und Unterstiitzung bei sozialrechtlichen
Fragen sowie bei Behdrdengédngen (21,7 %), Sicherstellung der richtigen Therapie im Notfall (21,7 %)
Hilfestellung im Alter und bei Immobilitat (17,4 %) und Faktorenlieferung (17,4 %) genannt. Einzelne
Nennungen waren Unterstlitzung bei der Suche nach einer Ausbildungsstelle, Hilfe bei der Suche nach
einem Gerinnungsspezialisten am Studienort, Information (ber neue Therapiemdglichkeiten,
Substitutionstherapie zu Hause im Verletzungsfall und Informationen spezieller Zielgruppen mit
Angabe von Eltern/Kind sowie der Uberfiinfzigjahrigen. Zwei Eltern gaben als Erwartung eine
Optimierung der sozialen und psychologischen Betreuung ihrer Familie an. Als Einzelnennungen
wurden Faktorenlieferung im Notfall, Hillfestellung bei fehlender Mobilitdt, Installation eines

Elternsprechers im Hdmophilie-Zentrum und eine Fortsetzung des Projektes geédufiert.

Bei der zweiten Befragung konnten sich 78,6 % der Studienteilnehmer eine Situation vorstellen, in der

sie die Einrichtung einer MHA nutzen wiirden.
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Tabelle 24: Verteilung der Antworten zu Fragen der MHA unterteilt in Erwachsene, Eltern und
Gesamt (Zweite Befragung)

Zweite Befragung

Fragen Antwortmaoglichkeiten Erwachsene Eltern Gesamt
(n=54) (n=16) | (n=70)
% (N) % (N) % (N)
Sehr wichtig 53,7 (29) 87,5 (14) | 61,4 (43)
Wichtigkeit eines Ziemlich wichtig 33,3 (18) 12,5(2) | 28,6 (20)
E”é?rﬁgpﬁ?l?;?ktes UM " \\eder wichtig noch unwichtig 11,1 (6) 0 | 86()
Zentrum? Etwas wichtig 1,9 (1) -(0) 1,4 (1)
Gar nicht wichtig - (0) - (0) -(0)
Wichtigkeit der Sehr wichtig 38,9 (21) 56,25 (9) | 42,9 (30)
E/:Elrkftung einer Ziemlich wichtig 51,9 (28) 43,75 (7) | 50,0 (35)
Weder wichtig noch unwichtig 3,7(2) - (0) 29(2)
Etwas wichtig 5,6 (3) -(0) 4,3 (3)
Gar nicht wichtig -(0) -(0) - (0)
Situation in der Ja 83,3 (45) 62,5 (10) | 78,6 (55)
Zukunft flr eine
MHA

Zum Zeitpunkt der Zweitbefragung hatten 41,4 % der Studienteilnehmer eine Leistung der MHA in
Anspruch genommen und 32,9 % nutzten eine bis drei Leistungen. Finf Leistungen wurden von drei
Studienteilnehmern genutzt und einer bendtigte sogar sieben Leistungen wahrend des Projektes. Nur ein
Studienteilnehmer wiinschte zum Abschluss des Projektes kein einziges Angebot der MHA (Eichler et
al., 2018).

Am hdufigsten wurde eine Beratung in sozialrechtlichen Angelegenheiten, die Lieferung von
Faktorenpraparaten, Unterstiitzung bei Kontakt mit Behdrden und Hilfe bei Kontakt mit Schulen und
dem Arbeitgeber in Anspruch genommen. Die Leistungen wurden meist von einem héheren Prozentsatz
der Eltern genutzt. Auffallend war der hohe Prozentsatz von jeweils 81,4 % an Studienteilnehmern,
welche sich das Angebot einer standigen Erreichbarkeit von Arzten des Hamophilie-Zentrums und

arztliche Kontrollen nach Operation oder Blutung fiir zu Hause winschten.

Am wenigsten erwiinscht waren wie auch bei der ersten Erhebung die Angebote einer Unterstiitzung bei
Konflikten in der Familie (74,3 %), Unterstitzung zu Fragen der sachgemaRen Lagerung (71,4 %),
Hilfestellung bei der Dokumentation der Faktorengabe (70 %) und Abbau von Angsten (67,1 %). Die

genauen Angaben zu den jeweiligen Angeboten der MHA finden sich in Tabelle 25.
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Tabelle 25: Benutzte, erwiinschte und nicht erwtinschte Angebote der MHA zum Zeitpunkt der
zweiten Befragung (Erwachsene n=54; Eltern n=16; Gesamt n=70)

Angebote der MHA

Dienstleistung

In Anspruch Generell Nicht
genommen erwunscht erwunscht
N (%0) N (%) N (%)
Gesamt Gesamt Gesamt
Erwachsene | Erwachsene | Erwachsene
Eltern Eltern Eltern
Beratung in sozialrechtlichen Angelegenheiten 14 (20) 38 (54,3) 18 (25,7)
8 (14,8) 33 (61,1) 13 (24,1)
6 (37,5) 5(31,3) 5(31,3)
Unterstitzung bei der Kontaktaufnahme mit 10 (14,3) 42 (60) 18 (25,7)
Behdorden bezliglich hdmophiliebezogener 4(7,4) 35 (50) 15 (27,8)
Probleme 6 (37.5) 7 (43,8) 3(18.8)
Lieferung von Faktorpraparaten 11 (15,7) 49 (70) 10 (14,3)
7(13) 39 (55,7) 8(14,8)
4 (25) 10 (62,5) 2 (12,5)
Stiandige Erreichbarkeit von Arzten des 5(7,1) 57 (81,4) 8 (11,4)
Hamophilie-Zentrums 3(5,6) 44 (81,5) 7 (13)
2 (12,5) 13 (81,3) 1(6,3)
Information von Arzten auBerhalb des 4 (5,7) 48 (68,6) 18 (25,7)
Hé&mophilie-Zentrums 3(5,6) 40 (74,1) 11 (20,4)
1(6,3) 8 (50) 7 (43,8)
Beratung in Freizeitfragen 3(4,3) 35 (50) 32 (45,7)
2(3,7) 25 (46,3) 27 (50)
1(6,3) 10 (62,5) 5(31,3)
Unterstutzung zu Fragen zur sachgemalien 3(43) 17 (24,3) 50 (71,4)
Lagerung der Faktorpréparaten 3(5,6) 15 (27,8) 36 (66,7)
0(-) 2 (12,5) 14 (87,5)
Unterstutzung bei Kontakten mit der 8 (11,4) 33 (47,1) 29 (41,4)
Schule/Arbeitgeber 4 (7,4) 23 (42,6) 27 (50)
4 (25) 10 (62,5) 2 (12,5)




Arztliche Kontrolle nach Blutung oder 2(2,9) 57 (81,4) 11 (15,7)
Operation 2(3,7) 45 (83,3) 7 (13)
0(-) 12 (75) 4 (25)
Unterstitzung bei Konflikten in der Familie 0(-) 18 (25,7) 52 (74,3)
0() 14 (25,9) 40 (74,1)
0() 4 (25) 12 (75)
Spritzenschulung im hauslichen Umfeld 3(43) 27 (38,6) 40 (57,1)
2(3,7) 19 (35,2) 33(61,1)
1(6,3) 8 (50) 7 (43,8)
Hilfestellung bei der Dokumentation der 1(1,4) 20 (28,6) 49 (70)
Faktorengabe 1(1,9 17 (31,5) 36 (66,7)
0() 3(18,8) 13 (81,3)
Abbau von Angsten 1(1,4) 22 (31,4) 47 (67,1)
0(-) 19 (35,2) 35 (64,8)
1(6,3) 3(18,8) 12 (75)

4.6.3 Vergleich der Daten zwischen beiden Befragungen

Eine enge Bindung zu einer Hamophilie Ambulanz wurde von mehr Eltern im Zweitinterview mit
87,5 % als 'sehr wichtig' angegeben im Vergleich zu 52,2 % bei der ersten Befragung. Nur ein
Erwachsener beantwortete diese Frage bei der Zweitbefragung mit ‘etwas wichtig’'. Die

Antwortmdglichkeit 'gar nicht wichtig’" wurde nicht mehr angegeben.

Bei der Beantwortung nach der Wichtigkeit einer MHA fiel bei den Erwachsenen eine Verschiebung
der Antwortmoglichkeit von ‘sehr wichtig' auf ‘ziemlich wichtig' (57,1/33,9 zu 38,9/51,9 %) zwischen
beiden Befragungen auf. Alle Eltern gaben bei der zweiten Befragung im Gegensatz zum ersten

Interview die Antwort 'ziemlich/sehr wichtig' an.

Erfreulicherweise gaben mit 78,6 % mehr Studienteilnehmer eine Situation in der Zukunft an, in der sie
eine MHA benétigen wurden. Dies ist auf die Zunahme der Erwachsenen von 71,4 % auf 83,3 %
zuriickzufiihren, wéhrend bei den Eltern ein Abfall bei der Beantwortung der Frage beobachtet wurde.
Bei den gedulRerten Winschen und Erwartungen konnten keine grdReren Unterschiede festgestellt

werden.
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Insgesamt fiel ein Anstieg der erwinschten Leistungen einer MHA fiir alle vorgeschlagenen
Dienstleistungen zwischen erster und zweiter Befragung auf (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Darstellung der erwiinschen Leistungen einer MHA zwischen erster und zweiter Befragung
bezogen auf die Gesamtheit aller Studienteilnehmer.

Der blaue Balken zeigt die Ergebnisse der ersten Befragung. Der orangene Balken stellt die Ergebnisse der
zweiten Befragung dar.
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5. Diskussion
5.1 Klinische Daten

Die erhobenen Daten zu den vorhandenen Begleiterkrankungen &hneln einer retrospektiven,
multizentrischen Studie (Miesbach et al., 2017), in welcher Daten von 185 Hamophilie-Patienten tber
60 Jahre bezuglich ihrer Komorbiditat ausgewertet wurden. In dieser war wie in unserer Erhebung die
arterielle Hypertonie die haufigste Begleiterkrankung. Aufgrund des jlingeren Lebensalters unserer
Studienpopulation war die Pravalenz mit 25 % jedoch geringer im Vergleich zu 49 % in der
multizentrischen Studie. Ebenfalls vergleichbare Daten beziiglich einer arteriellen Hypertonie lieferte
eine retrospektive Analyse von 294 Patienten einer Hamophilie (Minuk et al., 2015). Mit einem
medianen Alter von 54 Jahren (Minimum-Maximum: 36-90 Jahren) wiesen in dieser Datenerhebung
30,6 % eine arterielle Hypertonie &hnlich unserer Erhebung auf.

Die Heimselbstbehandlung ist in einigen Landern seit ca. 1970 mdglich und aktuell die Therapie der
Wahl, um den Hamophilen ein normales und aktives Leben zu erméglichen (Britten, 1970; Colvin et
al., 2008). In unserer Studienpopulation fiihrten 79,7 % eine Heimselbstbehandlung durch, vergleichbar
ZU 74 % in der internationalen HERO Studie (Nugent et al., 2015).

Die Pravalenz einer HIV-Infektion mit 11,4 % und einer Hepatitis-C-Infektion mit 50 % war
vergleichbar mit den Daten der teilnehmenden erwachsenen Hamophilen einer groen multinationalen
Studie in 21 européischen Landern (Schramm et al., 2012), in welcher 12,6 % eine HIV- und 55,8 %
eine HCV-Infektion aufwiesen. Bei den Kindern in dieser Studie waren 2,9 % HCV positiv bei Fehlen
einer HIV-Infektion im Vergleich zu keiner HIV-/HCV-Infektion der teilnehmenden Kinder unserer
Studie.

Wong et al. (2011) zeigten in einer Literaturrecherche, dass aktuell Ubergewicht und Fettleibigkeit bei
H&mophilen h&ufiger vorkommen als in vorherigen Generationen. Der erhéhte Body Mass Index
verursacht Einschrankungen in der Mobilitat, welche sich letzendlich in einer Einschrankung der
Gelenkbeweglichkeit manifestieren konnen. Die erwachsenen Hamophilen unserer Studie lagen im
Vergleich zu anderen Studien in der Mitte. Sie hatten zum Beispiel im Durchschnitt einen htheren Body
Mass Index (MW 26,7) als in der oben erwahnten multinationalen EschQoL Studie (Schramm et al.,
2012). In dieser Studie lag der Body Mass Index im Durchschnitt bei 24,4. Der prozentuelle Anteil an
normalgewichtigen, tbergewichtigen und adipdsen erwachsenen Hamophilen aus unserer untersuchten
Population lag sehr nah an einer untersuchten Kohorte erwachsener Hdmophiler aus 12 ostdeutschen
Héamophilie-Zentren (Mahn et al., 2020), in der 42 % normalgewichtig und 56,3 % tibergewichtig waren
mit einem Anteil von 22,1 % adiposen Teilnehmern. Unsere Zahlen der Ubergewichtigkeit und
Adipositas lagen jedoch noch knapp unterhalb der Pravalenz von 62,4 % einer Kohorte einer mannlichen
deutschen Allgemeinbevolkerung im Alter von 30-39 Jahren (Haftenberger et al., 2016) und einer
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anderen Gruppe Hamophiler von 62 % aus Deutschland (Miesbach et al., 2009). Der BMI der
Héamophilen unseres Zentrums kann auch auf den sehr hohen Lebensstandard mit den Ess- und
Trinkgewohnheiten der l&ndlichen Regionen Saarland und Pfalz zuriickgefuhrt werden. Insgesamt
waren im Jahr 2013 in Deutschland 44 % der erwachsenen Manner tibergewichtig (BMI > 25 Kg/m?)
und die Privalenz fiir Adipositas mit einem BMI von > 30 kg/m? lag bei 23 % (Mensink et al., 2013).
Ubergewicht und Fettleibigkeit hat bereits bei jungen Mannern mit einer schweren Hamophilie einen
negativen Effekt auf die Gelenkbeweglichkeit (Soucie et al., 2011). Somit hat die Kontrolle des
Korpergewichts bei Hamophilen bezliglich der Erhaltung der Gelenkfunktion eine wichtige Bedeutung.
Hamophile mit Ubergewicht wurden in jeder Jahresuntersuchung in unserem Hamophilie-Zentrum auf
die Notwendigkeit gewichtsreduzierender Malinahmen hingewiesen.

In der Erhebung aus den ostdeutschen Hamophilie-Zentren (Mahn et al., 2020) hatten mit 6,2 %
tibergewichtigen und 8 % adipdsen Kindern ein héherer Prozentsatz an Kindern und Jugendlichen

Gewichtsprobleme als in unserer Erhebung.

Die Daten der Anzahl an Gesamtblutungen und Gelenkeinblutungen im Jahr sind vergleichbar oder
liegen unterhalb zu den Angaben anderer Hadmophilie-Zentren und Studien (Mannucci et al., 2023). So
ergaben die Erhebungen aus 12 Hamophilie-Zentren in Ostdeutschland (Mahn et al., 2020) bei Kindern
fur das Jahr 2015 eine mediane jahrliche Blutungsrate von 2 mit einem Mittelwert von 4,2 und bei
Gelenkeinblutungen ein Median von 0 mit einem Mittelwert von 1,1. Bei den Erwachsenen wurde eine
mediane j&hrliche Blutungsrate von 3 bei einem Mittelwert von 5,1 sowie eine mediane jahrliche
Gelenkeinblutungsrate von 0 bei einem Mittelwert von 1,9 berichtet. Die hohere Anzahl an
Blutungsereignissen in der ostdeutschen Kohorte kann an dem gréReren Anteil an H&mophilen mit einer
schweren Verlaufsform liegen im Vergleich zu unserem Studienkollektiv (69,2 % zu 62 %). Zwischen
den beiden Zeitpunkten der Befragungen in unserer Datenerhebung konnten keine groferen

Unterschiede in den berichteten Blutungen nachgewiesen werden.

Durch pharmakologische Behandlung der Hamophilie kénnen Gelenkeinblutungen vermindert, jedoch
nicht vollstandig verhindert werden. Deshalb spielt die Physiotherapie eine immer bedeutendere Rolle
in der Pravention und in der Rehabilitation nach erfolgter Gelenk- oder muskuloskeletaler Blutung. Sie
nimmt somit eine Schlisselposition in der Behandlung der Hdmophilie ein (Lobet et al., 2021). Auch
sind Physiotherapie oder regelméRige Bewegungsiubungen unerldsslich, um die Gelenkfunktionen zu
erhalten und somit die Lebensqualitat der Hdmophilen zu verbessern (Guodemar-Pérez et al., 2018). Es
erhielten 13 % der erwachsenen H&mophilen zum Zeitpunkt der zweiten Befragung eine
physiotherapeutische Therapie im Vergleich zu 10,7 % bei der ersten Befragung. Die Zahlen sind
vergleichbar zu einer kleinen brasilianischen Studie von Hdmophilen mit einer physiotherapeutischen
Therapie von 11,8 % in den letzten vier Wochen (Trindade et al., 2019).
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Auch psychosoziale Faktoren haben einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat von Patienten mit
chronischen Erkrankungen wie der Hamophilie. Unterstlitzung bei psychosozialen Problemen kann die
Lebensqualitat Hamophiler und ihrer Familien verbessern (Cassis et al., 2012). Psychosoziale
Hilfsangebote waren zum Beispiel in der Vergangenheit wichtig bei der Unterstiitzung von HIV-
positiven Patienten (Schneider et al., 2010) und kénnen als hilfreich und notwendig angesehen werden
(Lechner et al., 2017). Eine psychosoziale Hilfestellung nahmen 3,7 % der erwachsenen Hamophilen
zum Zeitpunkt der zweiten Befragung im Vergleich zu 1,8 % bei dem ersten Interview an. Ein priméares
Ziel des Projektes war es, die personliche Situation der Hamophilen besser kennenzulernen, um
mdgliche Probleme frihzeitig erkennen zu kénnen. Sollten Schwierigkeiten ausgemacht werden, kann
dem Hamophilen und seiner Familie Hilfe von Seiten des Hamophilie-Zentrums angeboten werden. Zu
diesen Hilfsangeboten zahlen auch physiotherapeutische und psychosoziale MaBRnahmen. Die
Erhéhungen an Inanspruchnahme von physiotherapeutischen und psychosozialen Malnahmen zum
Abschluss des Projektes kann durch die Einrichtung der MHA aufgrund gesteigerter Aufklarungs- und

Informationsarbeit erklart werden.

Die beobachtete Zunahme von zahnarztlichen Eingriffen zwischen Erst- und Zweitbefragung kann auf
einen Vortrag der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie zurlickgefiihrt werden, welcher auf dem
Héamophiliesymposium zum Zeitpunkt der Projektdurchfiihrung gehalten wurde (Landau, 2012). Dies
belegt die Wichtigkeit von Informationsveranstaltungen fir Patienten.

5.2 Soziodemographie

Vor der Entwicklung sicherer und effektiver Faktorenpraparate war eine Hamophilie mit einem geringen
soziodkonomischen Status assoziert. Hamophile hatten viele soziale Nachteile wie hohe Raten an
korperlicher Behinderung und Arbeitslosigkeit. Auch waren sie seltener verheiratet. Seit der Einflihrung
von sicheren Faktorenkonzentraten mit der Moglichkeit der Heimselbstbehandlung deuten die meisten
Untersuchungen darauf hin, dass sich der soziale Status und das Wohlbefinden von H&mophilen bessert

und sich der Allgemeinbevolkerung annédhert (Holstein et al., 2014).

Insgesamt waren weniger erwachsene Hdmophile in unserer Studie verheiratet (35,7 %) oder lebten mit
einem Partner zusammen (48,2 %) verglichen mit einer dsterreichischen Hamophilie Gruppe (Hartl et
al., 2008), in der 56,6 % verheiratet und 68 % mit einem Partner zusammenlebten. Eine griechische
Untersuchung (Varaklioti et al., 2014) ergab einen Verheiratetenanteil von 36,4 %, ahnlich unserem

untersuchten Kollektiv.

In der untersuchten dsterreichischen Kohorte hatten 34 % einen Hochschulabschluss ahnlich 32,1 %
unserer Studienteilnehmer. Mehr Hamophile machten jedoch in Osterreich mit 15 % einen
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Universitatsabschluss im Verhéltnis zu 7,6 % aus unserer Kohorte. Die Erhebung der griechischen
H&amophilen ergab den hochsten Anteil von 37,3 % mit einem Studium. Der geringe Anteil an hohen
Bildungsabschlissen in unserer Studie kdnnte sich mutmaRlich durch den hohen Migrationshintergrund
von 26,8 % der erwachsenen Hamophilen erkl&ren.

Es gaben in unserer Erhebung 7,2 % eine Frihverentung an, wahrend in der dsterreichischen Kohorte
15 % friihverentet wurden. Die Arbeitslosenguote von 9,1 % lag deutlich unterhalb von 34 % in der
verdffentlichten osterreichischen Kohorte und von 41,2 % in einer kleinen brasilianischen Untersuchung
(Trindade et al., 2019) sowie unterhalb von 15,3 % in der griechischen Untersuchung. In den
Niederlanden lag die Arbeitslosenquote von Hamophilen unterhalb der Normalbevélkerung (Plug et al.,
2008). Jedoch war ein Teil der Hamophilen mit einer schweren Form, welcher nicht arbeitete, aufgrund
einer Behinderung von tiber 80 % durch das niederlandische Sozialsystem abgesichert und tauchte nicht

in der Arbeitslosenzahl auf.

In einem Arbeitsverhéltnis befindliche erwachsene Hamophile unserer Studie waren zu 66,7 %
vollzeitbeschéftigt. Der Gbrige Teil arbeitete in Teilzeit oder war gelegentlich beschéftigt. Dies ist
vergleichbar zu den niederlédndischen Daten, in denen Hamophile mit einer schweren Form im Alter von
31 bis 64 Jahren deutlich seltener einer Vollzeitbeschéftigung nachgingen als Menschen ohne
H&mophilie. Das Ziel fiir einen H&mophilen sollte ein mdglichst hoher Bildungsabschluss sein. Ein Job
in einer Biro- oder Verwaltungstatigkeit ist deutlich sinnvoller als eine Tatigkeit mit schweren
korperlichen Belastungen. Daher sind Angebote zur Ausbildungs- und Berufsberatung ein wichtiger
Teilaspekt in der Versorgung hamophiler Menschen. In dem Fragebogen zur MHA wurden die
Studienteilnehmer nach dem Angebot 'Hilfestellung bei der Kontaktaufnahme mit Kindergérten und
Schulen oder mit dem Arbeitgeber zur Information iiber das Krankheitsbild der Himophilie' befragt.
Dieses Angebot wurde besonders von vielen Eltern in Anspruch genommen und insgesamt von vielen
Studienteilnehmern sowohl von den Erwachsenen als auch von den Eltern hamophiler Kinder als
spezielle Leistung erwiinscht. Diese Zahlen unterstreichen die Wichtigkeit von Ausbildung und der

Berufswahl aus Sicht der Betroffenen.

5.3 Adharenz

Die Adhdrenz des Hamophilen ist ein elementarer Bestandteil in der Behandlung der

Gerinnungsstorung. Die Regelprophylaxe mit einem Faktorenkonzentrat fiihrt zu einer Reduktion aller

Blutungsereignisse und vermindert die Gefahr einer Himarthropathie (Manco-Johnson et al., 2007; lorio

et al., 2011). Ein Nichtbefolgen der Substitution ist mit vermehrten Blutungsereignissen verbunden und

verschlechtert die klinische Prognose (Hacker et al., 2001). Schrijvers et al. beschrieben drei relevante

Faktoren fur eine hohe Therapietreue bei Hamophilen: Erfahrungen und Einschétzen von klinischen
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Symptomen einer Blutung, eine positive Uberzeugung von der Notwendigkeit der Therapie und eine
gute Beziehung zu den Behandlern (Schrijvers et al., 2013). Ein Ziel des Projekts war es, eine engere

Bindung der Hadmophilen und ihrer Familien an das Zentrum herzustellen.

In unserer teilnehmenden Population wurde den Erwachsenen mit 83,7 % bei der Erstbefragung und mit
93,2 % bei der Zweitbefragung eine gute Adh&renz vom Behandler attestiert. Bei den Kindern im Alter
von 4-12 Jahren wurde 90 % eine gute Therapietreue vom Zentrum der Kinderklinik bescheinigt. Diese
Zahlen sind dhnlich zu einer Erhebung der Adhéarenz in Deutschland (Miesbach und Kalnins, 2016). In
dieser Studie hatten jeweils 100 % eine gute Adharenz der Patienten im Alter von 0-19 Jahren, 88,1 %
im Alter von 20-59 Jahren und 93,9 % im Alter von tber 60 Jahren. In dieser Studie wurde erstmals der
Veritas-Pro Fragebogen zur Erfassung der Adhdrenz in deutscher Sprache verwendet. Dieser
Fragebogen wurde in den USA entwickelt und wird von den Patienten selber und von den Eltern der
hadmophilen Kinder beantwortet (Duncan et al., 2010). Die Anzahl an Patienten mit einer guten
Adharenz liegt deutlich hoher als vorliegende Daten aus anderen Landern (Duncan et al., 2010; Krishnan
et al., 2015) und einer untersuchten deutschen Kohorte mit den gleichen Beurteilungskriterien, in der
nur 62 % eine gute Adhérenz bescheinigt wurde (Holstein et al., 2016). Einschrdnkend anmerken muss
man, dass die Studienbeteiligung nur bei 68,1 % aller in unserem Hamophilie-Zentrum gemeldeten
Patienten lag. Auch in der Datenerhebung von Miesbach und Kalnins nahmen nicht alle in der Deutschen
Héamophiliegesellschaft gemeldeten Patienten mit einer schweren und mittelschweren Hamophilie teil.
Es ist bei beiden Gruppen davon auszugehen, dass inadhdrente Patienten eher nicht an der Studie
teilnahmen, da das Interesse an ihrer Erkrankung weniger ausgeprégt war und ihnen der Zeitaufwand
gegebenenfalls als zu hoch erschien. Auch muss man die Tatsache beachten, dass der Veritas-Pro
Fragebogen zur Einschatzung der Adhdrenz von den Patienten selbst ausgeftllt wurde und der Patient
gegebenenfalls nicht immer wahrheitsgemal antwortete, um keinen schlechten Eindruck bei den
Behandlern zu hinterlassen. Falls die gesamte Population an beiden Studien teilgenommen hétte, kann
die Vermutung angestellt werden, dass wahrscheinlich schlechtere Werte fiir die Adhéarenz
herausgekommen waren. Diese These ist auch vereinbar mit den drei von Schrijvers et al. oben

genannten gunstigen Faktoren einer Therapietreue.

Den Jugendlichen wurde &rztlicherseits in unserer Erhebung die schlechteste Therapietreue attestiert.
Das Phédnomen einer abnehmenden Therapietreue bei Heranwachsenden und jungen Erwachsenen ist
schon seit langerem bekannt (Staples et al., 2002). Bei unseren erwachsenen Hamophilen hatten die
Teilnehmer tber 40 Jahren die schlechteste Adhérenz, gefolgt von den jungen Erwachsenen von 18-30
Jahren und die beste Therapietreue hatte die Gruppe im Alter von 30-40 Jahren. Das Phanomen einer
abnehmenden Adhérenz bei élteren Patienten mit einer Hamophilie konnte auch in einer anderen Studie
nachgewiesen werden (Hoefnagels et al., 2021). Eine mdgliche Erkladrung konnten die im Alter

schlechteren Venenverhaltnisse sein. Diese Beobachtungen stehen jedoch im Gegensatz zu Miesbach
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und Kalnins, bei denen die Patienten tber 60 Jahren die beste Adhdrenz und die Altersgruppe von 30-
39 Jahren die schlechteste Adhérenz aufwiesen. Eine deutlich schlechtere Adhérenz in unserer
Population wurde den Hamophilen mit einer On-Demand-Substitution im Vergleich zu denen mit einer
Regelsubstitution beschienen. Diese Tatsache ist wenig verwunderlich, da Patienten zum Beispiel in
einer Erhebung in den USA mit der niedrigsten Adhérenz haufig von einer Regel- auf eine bedarfsweise
Prophylaxe wechselten (Zappa et al., 2012). Der Infektionsstatus hatte bei unseren erwachsenen
Teilnehmern keinen Einfluss auf die Therapietreue. Zu den gleichen Ergebnissen kamen Miesbach und
Kalnins in ihrer Studie. Dort konnte bis auf eine gering erhdhte Adharenz in der Gruppe der Uber
Sechzigjéhrigen mit einer Hepatitis-C-Infektion in den Ubrigen Gruppen kein Einfluss von

Komorbiditaten auf die Adhérenz gezeigt werden.

Letztendlich konnte in unserer Erhebung eine geringe Steigerung der Adhédrenz zwischen der
Erstbefragung und dem Folgeinterview mit einer geringen Effektgroe von d= -0,29 bei den
Studienteilnehmern gezeigt werden. Dies konnte auch auf das Befassen des Patienten mit seiner
Hémophilie im Rahmen des Projekts zurlickgefihrt werden. Letztendlich wurde ja mit der
Beantwortung aller Fragebodgen auf viele Aspekte der Hamophilie eingegangen und der Patient somit
uber seine Erkrankung und deren direkte mogliche Folgen nochmals sensibilisiert. Zum Beispiel kdnnte
dies zum strikteren Einhalten der regelmdRigen Kontrolluntersuchungen im Hamophilie-Zentrum
gefiihrt haben. Es konnte gezeigt werden, dass eine hohe Akzeptanz und Einsicht der Hadmophilie durch
den Patienten selbst, das BewuRtsein tiber Gefiinle und Angste des Hamophilen vor einer maéglichen
Komplikation, zum Beispiel einer Gelenkeinblutung, und das sehr gute Beherrschen der Planung und
Durchfiihrung der Substitutionstherapie durch den Hdmophilen zu einer Steigerung der Adhérenz aus
Patientensicht fihrt (Schrijvers et al., 2015). Deshalb sind die jahrlichen Kontrolluntersuchungen mit
Uberpriifung des Substitutionstagebuches, das Ansprechen und die Information des Patienten tber die
Notwendigkeit der Substitutionstherapie und die Schulung des Patienten zur Heimselbstbehandlung

elementare Bausteine in der Versorgung des Hamophilen.

Zusétzlich kann bei einer hohen Adhérenz bereits zu Beginn des Projekts ein moglicher Effekt der
Intervention aufgrund des bereits bestehenden sehr hohen Deckeneffektes des eingesetzten Instrumentes
in der Aussagefahigkeit begrenzt sein (Lock et al., 2016). Auch muss man die Mdglichkeit in Betracht
ziehen, dass die am wenigsten adhdrenten Patienten gar nicht an der Studie teilnahmen. Bei einer
eventuell groReren Fallzahl mit Teilnahme von Hamophilen mit schlechter Adhérenz konnte
gegebenenfalls ein groRerer Effekt auf die Adharenz nachgewiesen werden. Zu beachten ist, dass je
langer der Zeitraum einer Intervention bei einer Patientengruppe mit schlechter Adhdrenz andauert,
desto grofRer ist vermutlich die Auswirkung auf die Therapietreue (Lock et al., 2016). Beispiele fur ein
hoheres Risiko einer schlechteren Adhérenz sind adoleszente und éltere Hdmophile mit sehr schlechten

Venenverhaltnissen, Patienten mit einer gerade begonnenen Heimselbstbehandlung, Hamophile mit
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einschneidenden Lebensereignissen mit hohem sozialpsycholgischen Faktor wie Arbeitsplatzverlust,
Trennung oder Tod eines nahestehenden Menschen sowie Probanden mit einem niedrigen

soziodkonomischen Status.

Ein positiver Aspekt des Projekts der MHA war ein engerer Patientenkontakt. Somit konnten
insbesondere Komorbiditdten wie Hepatitis-C-/-B-Infektionen, HIV-Infektionen sowie weitere
Erkrankungen von mir im Rahmen der Interviews mit den Patienten mehr in der Tiefe besprochen
werden. Fir solche intensiven Gespréache fehlt bei einer ein- oder zweimaligen Kontrolluntersuchung
im Jahr haufig die Zeit. Es entschieden sich zwei Patienten mit einer bekannten Hepatitis-C-Infektion
nach einem ausfihrlichen arztlichen Gesprach von mir im Rahmen des Folgeinterviews zu einer
Vorstellung in der hepatologischen Ambulanz unserer Universitatsklinik. Bei einem von beiden wurde

gesichert im Anschluss eine medikamenttse Therapie der Hepatitis-C-Virus-Infektion durchgefihrt.

5.4 Lebensqualitat

Die erwachsenen H&mophilen in unserer Studie berichteten insgesamt ber sehr hohe
Zufriedenheitswerte in ihrer Lebensqualidat. Dies zeigte sich insbesondere in einem niedrigen
durchschnittlichen 'Gesamtwert des Haem-A-QoL' von 23,1 (SD = 17,1). Im Vergleich dazu zeigten
sich deutlich schlechtere Werte in der Lebensqualitidt gemessen mit dem gleichen Instrument in einer
Erhebung in Griechenland (Varaklioti et al., 2014) mit einem Gesamtwert im Durchschnitt von 33,6 (SD
= 14,5), im Iran (Rambod et al., 2018) mit einem Gesamtergebnis von 51,1 (SD = 19,4), in der Turkei
(Mercan et al., 2010) mit einem Gesamtresultat von 47,4 (SD = 14,1) und in Brasilien (Trindade et al.,
2019) mit einem Gesamtergebnis von 36,2 (SD = 21,2). Die sehr guten Werte im Vergleich zu diesen
Landern sind durch die hohe Qualitdt unseres Gesundheitssystems mit der Durchfiihrung einer
Regelprophylaxe beginnend im ersten bis zweiten Lebensjahr bedingt, im Gegensatz zu einer
schlechteren medizinischen Versorgung in den oben genannten L&ndern. Ebenfalls war das
'‘Gesamtergebnis des Haem-A-QoL ' in unserer Population besser als das 'Gesamtergebnis' aus zwei
multinationalen  Studien (von Mackensen et al, 2017), welche den Einfluss von
Halbwertszeitverlangernden Faktorenpraparaten auf die Lebensqualitét untersuchten und einen Wert im
Durchschnitt von 31,1 (SD = 12,0) hatten.

Erwachsene H&mophile wiesen hohere Beeintrachtigungen in ihren korperlichen und funktionalen
Aspekten der Lebensqualitdt auf im Vergleich zu emotionalen Aspekten und unterschieden sich
signifikant von der Normalbevolkerung (Schramm et al., 2012). Die schlechtesten Werte in der
Lebensqualitit aus unserer Erhebung lagen in den Dimensionen 'Korperliche Gesundheit’ sowie 'Sport
& Freizeit' vor. Am zufriedensten waren die Erwachsenen in den Bereichen 'Familienplanung’ und

'‘Beziehungen'. Diese Beobachtungen waren gleich in den oben genannten Erhebungen aus
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Griechenland und Brasilien. Nur in der iranischen Erhebung gab es geringe Unterschiede. In dieser
wurde die groBte Beeintrdchtigung in der Dimension 'Gefiihle' mit einem durchschnittlichen Wert von
68,8 (SD = 25,3) beobachtet noch vor den folgenden Bereichen 'Korperliche Gesundheit' und 'Sport'.
Die hochste Zufriedenheit wurde in dem Punkt 'Zurechtkommen' (Coping) berichtet (MW+SD 26,1 +
25,5). Die hohe Beeintrichtigung in der Dimension 'Gefiihle' und die Unterschiede in anderen Punkten
wurde auf den hohen Prozentsatz an Hamophilen in dieser Erhebung zurlckgefiihrt, welche an einer
Depression (47,5 %), an Angsten (48,5 %) sowie Schmerzen litten.

Eine multizentrische Studie zu einem Halbwertszeitverlangernden Faktor (Kearney et al., 2019) ergab
in der Lebensqualitét die hochsten Beeintridchtigungen in den Dimensionen 'Korperliche Gesundheit’
und ‘Sport’ sowie die geringsten Beeintrichtigungen in den Kategorien 'Familienplanung’ und

"Partnerschaft’ bei den erwachsenen Hdmophilen, dquivalent zu unseren Daten.

In unserer Erhebung gaben die Erwachsenen mit einer schweren Hamophilie eine schlechtere
Lebensqualitit in den Dimensionen 'Korperliche Gesundheit', 'Sport & Freizeit' und ‘Behandlung’ wie
die milderen Schweregrade an. Jedoch in anderen Dimensionen, vor allem bei 'Arbeit & Schule’ sowie
bei 'Zurechtkommen' (Coping) gaben iiberraschenderweise die Teilnehmer mit einer moderaten,
leichten und Subh&mophilie eine hthere Beeintrachtigung an als die Patienten mit einer schweren
Verlaufsform. In der Literatur gibt es dazu unterschiedliche Ergebnisse. In einigen Studien hatten
Patienten mit einer schweren Form eine schlechtere Lebensqualitét in vielen Bereichen des Haem-A-
QoL (Minersetal., 1999; Aznar et al., 2000; Solovieva, 2001; Rentz et al.; 2008; Varaklioti et al., 2014).
In anderen Ergebnissen (Trippoli et al., 2001; Lindvall et al., 2012) berichteten Hamophile mit einer
moderaten Form Uber eine schlechtere Lebensqualitét in einigen Bereichen als Hamophile mit einer
schweren Form. Eine Erklarung der schlechteren Lebensqualitét bei den leichteren Formen ist, dass
durch die Fortschritte in der Therapie die klinischen Symptome bei Hamophilen mit einer schweren
Form sich so gebessert haben, dass sie vor allem bei jungen Patienten immer weniger relevant sind.
Wahrenddessen kann es bei den Hamophilen mit einer moderaten oder leichten Form im Fall einer
Blutung zu groéReren Beintrachtigungen kommen, da diese von dem Patienten und gegebenenfalls dem
Behandler weniger ernst genommen wird und deshalb zu einer nicht optimalen Behandlung fiihrt. Diese

Tatsache konnte sich in einer schlechter berichteten Lebensqualitét in einigen Punkten manifestieren.

Bei dem Vergleich der Lebensqualitidt zwischen den verschiedenen Substitutionsschemata in unserer
Untersuchung berichteten die erwachsenen Patienten mit einer Regelprophylaxe bis auf die Dimension
‘Zurechtkommen' (Coping) meist iiber eine schlechtere Lebensqualitdt. Das ist dadurch zu erkléren,
dass die Teilnehmer mit einer schweren Hamophilie oder mit hdufigen Blutungen eine Regelprophylaxe
bekamen, wéhrend die Teilnehmer mit einer leichten Form oder mit minimalen Beschwerden eine

bedarfsweise Prophylaxe erhielten. Varaklioti et al. zeigten, dass in Griechenland die Hdmophilen mit
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einer Regelprophylaxe bessere Werte in der Lebensqualitdt im Haem-A-QoL hatten als die Patienten
mit einer On-Demand Substitution. In dieser Studie hatte jedoch der grofRe Teil von 76,3 % keine
Regelprophylaxe. In einer italienischen Studie (von Mackensen und Gringeri, 2010) hatten die Patienten
mit einer Regelprophylaxe eine schlechtere Lebensqualitdt als Hamophile mit bedarfsweiser
Substitution. Dies wurde von den Autoren darauf zuriickgeftihrt, dass nur Patienten in einem schlechten
klinischen Zustand eine Regelpropylaxe von ihren Behandlern bekamen.

Der Vergleich in der Lebensqualitat zwischen Virusinfektionen mit HIV, Hepatitis B und Hepatitis C
oder ohne Infektion ergab bis auf die Dimensionen 'Arbeit und Schule’ sowie 'Zurechtkommen’
(Coping) eine schlechtere Lebensqualitat bei den Hamophilen mit einer Virusinfektion. Auffallend
waren die signifikanten Unterschiede in den Punkten 'Arbeit & Schule’ sowie 'Zurechtkommen'
zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Studienteilnehmern. Eine mdgliche Erklarung fir die sehr
hohen Werte in der Lebensqualitit bei den HIV-positiven Hamophilen kénnte in der Behandlung und
der mittlerweile deutlich htheren Akzeptanz einer HIV-Infektion in der Gesellschaft sein. Alle HIV-
positiven Studienteilnehmer erhielten eine medikamentdse Tripeltherapie gegen das HI-Virus. Da die
HIV-positiven Hamophilen alle &lter waren, ist davon auszugehen, dass die Hamophilen somit
erfahrener waren und besser mit ihrer Erkrankung umgehen konnten als jlingere Teilnehmer.
Die Bedeutung von Virusinfektionen auf die Lebensqualitdit Hadmophiler konnte bereits in mehreren
friheren Studien gezeigt werden. Trippoli et al. (2001) berichteten tber schlechtere Ergebnisse in
Bereichen der Lebensqualitét bei bekannten Virusinfektionen. In der griechischen Kohorte (Varaklioti
et al., 2014) berichteten HIV-positive und HCV-positive Hamophile Uber eine schlechtere
Lebensqualitat in allen Punkten bis auf den Bereich 'Zurechtkommen' (Coping). In einer weiteren
Studie hatten HIV-positive Hdmophile mehr schwere klinische Symptome (Rentz et al. 2008). Lindvall
et al. (2012) zeigten, dass Hepatitis-C-Virus positive Hamophile ihre Lebensqualitidt schlechter
bewerteten. Es ist jedoch anzumerken, dass die meisten Ergebnisse zu der Lebensqualitat bei Virus-
positiven Hamophilen alteren Datums sind. Besonders in den letzten Jahren konnten in den Therapien
der genannten Virusinfektionen grofRe Fortschritte erzielt werden. Durch neue medikamentdse
MaBnahmen wurde teilweise eine vollstandige Viruselimination bei dem Hepatitis-C-Virus erzielt.
Auch konnten die Nebenwirkungen der Medikamente reduziert werden. In der Zukunft kénnte durch

weitere Verbesserungen in den Therapien eine weitere Zunahme in der Lebensqualitét erreicht werden.

Erwachsene Hamophile mit einer leichten oder einer Subh&mophilie kénnen trotz fehlender klinischer
Beschwerden durch die Diagnose ihrer Gerinnungsstorung Beeintrdchtigungen in ihrer Lebensqualitét
empfinden. Dies konnte in unseren Daten insbesondere in der Dimension 'Zurechtkommen' (Coping)
belegt werden. Dieser Punkt wurde von ihnen sogar schlechter bewertet als Studienteilnehmer mit einer

schweren und mittelschweren Form. In Untersuchungen bezuglich der Lebensqualitat zwischen
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Hé&mophilen mit einer leichten Form und einem Normalkollektiv konnten bereits Hinweise auf eine

schlechtere Lebensqualitat in der Gruppe der Hamophilen gefunden werden (Walsh et al., 2008).

Die erwachsenen Hamophilen im Alter zwischen 18 und 29 Jahren gaben in den meisten Dimensionen
eine deutlich bessere Lebensqualitit an als die &lteren Gruppen. Dies ist wenig tiberraschend, da die
jungeren Hamophilen von den Entwicklungen in der Hamophiliebehandlung der letzten Jahrzehnte
profitierten. In dieser Altersgruppe war die Heimselbstbehandlung mit Faktorenkonzentraten bereits
etabliert, so dass durch die Substitutionstherapie groRere Gelenkeinblutungen und somit mdgliche
Arthropathien weitgehend verhindert werden konnten. Auch profitierten sie von sicheren

Faktorenkonzentraten. Dadurch waren sie vor Infektionen mit HIV, Hepatitis B und C geschitzt.

Bei den Kleinkindern im Alter von vier bis sieben Jahren und den Kindern im Alter zwischen acht bis
zwolf Jahren konnten sehr hohe Zufriedenheitswerte im 'Gesamtergebnis des Haemo-QoL ' gefunden
werden. Bei den Jugendlichen im Alter von 13-17 Jahren fand sich jedoch eine schlechtere
Gesamtbeurteilung der Lebensqualitat. Die héchsten Beeintrachtigungen bei den Jiingsten fanden sich
in den Dimensionen 'Sport und Schule’, 'Behandlung’ und 'Familie'. Bei den beiden dlteren Gruppen
zeigten sich hohere Beeintrachtigungen in den Charakteristika, welche die sozialen Interaktionen und
Kontakte betrafen wie 'Freunde’, 'Unterstiitzung' und 'Zurechtkommen'. Ahnliche Ergebnisse fanden
sich bereits in einer grof3en européaischen Studie (Gringeri et al., 2004). Diese zeigte, dass junge Kinder
hoéhere Beeintrachtigungen in den Punkten 'Familie’ und 'Behandlung’ hatten, wahrend éltere Kinder
eher in den sozialen Dimensionen 'Unterstiitzung' und 'Freunde' eine stdrkere Beeintrichtigung
angaben. Das Gesamtergebnis flr die Lebensqualitit der Kinder von acht bis zwdlf Jahren war in den
sozialen Dimensionen 'Freunde’, 'Unterstiitzung' und 'Zurechtkommen' schlechter und in den anderen
Dimensionen besser im Vergleich zu einer Zulassungsstudie fur einen halbwertszeitverldngernden
Faktor, dessen Teilnehmer sich hauptséchlich aus Europa und Nordamerika (Kearney et al., 2019)
rekrutierten. Die Kleinkinder im Alter von vier bis sieben Jahren hatten in dieser Studie bis auf die
Punkte 'Schule’ und 'Gefiihle' insgesamt schlechtere Werte in den meisten Kategorien wie in unserer
Erhebung. Die Jugendlichen in unserer Studie hatten insgesamt einen schlechteren Gesamtwert in der
Lebensqualitat als die Jugendlichen in der Studie von Kearney (MW+SD 18,5 + 9,6). Im Gegensatz dazu
hatten Kinder im Alter von acht bis zw6If Jahren mit einer schweren und moderaten Hadmophilie B in
einer anderen internationalen Studie zu einem halbwertszeitverlangernden Faktorkonzentrat (von
Mackensen et al., 2019) ein schlechteres 'Gesamtergebnis' (MW=SD 26,2+6,3) im Haemo-QoL als
unsere Gruppe der acht- bis zwolfjahringen, wéhrend die Werte in dieser Studie bei den Kleinkindern

im Alter von vier bis sieben Jahren vergleichbar waren (von Mackensen et al., 2020).

Insgesamt konnte zwischen erster und zweiter Befragung eine signifikante VVerbesserung in den Punkten

'Arbeit und Schule’, 'Zurechtkommen' (Coping) und im 'Gesamtergebnis' in der Lebensqualitit bei
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den erwachsenen Studienteilnehmern nachgewiesen werden. Am ausgeprégtesten war die Effektstérke
in der Kategorie 'Zurechtkommen' nachweisbar. Die Verdnderung in diesen drei Punkten konnte mit
der Einrichtung einer MHA zusammenhéngen, welche als Ziel auch die Unterstiitzung in sozialen und
beruflichen Fragen anbieten sollte. Dem H&mophilen wird dadurch eine zusatzliche Hilfestellung
gegeben, mit den Umstanden und Folgen seiner Erkrankung umzugehen. In dem Projekt wurde eine
Arbeitsstelle im H&mophilie-Zentrum mit einer ausgebildeten Sozialpadagogin besetzt, um die
Kompetenz des Zentrums neben dem medizinischen Bereich auch auf dem sozialrechtlichen und
psychologischen Gebiet zu starken. Das Ergebnis der Verbesserung in den drei oben genannten Punkten

ist sicherlich ein Verdienst ihrer Arbeit.

Bei den Kindern und Jugendlichen konnte meist kein signifikanter Unterschied zwischen erstem und
Folgeinterview bei der Beantwortung der Fragen zur Lebensqualitat nachgewiesen werden. Die Eltern
jedoch bewerteten die Lebensqualitét ihrer Kinder zwischen Erst- und Zweitbefragung deutlich besser.
Diese Tatsache konnte in Zusammenhang mit einer steigenden Unabhangigkeit der Kinder von ihren

Eltern mit zunehmenden Alter stehen (von Mackensen et al., 2020).

Zusammenfassend zeigten die erwachsenen H&mophilen, die Kinder und Jugendlichen und ihre Eltern
bereits eine sehr hohe Zufriedenheit bei der Beantwortung der Fragen zur Lebensqualitét in der ersten
Befragungsrunde. Diese Tatsache wird deutlich, wenn man die einzelnen Werte mit denen aus anderen
Studien vergleicht, in denen die gleichen Fragebdgen verwendet wurden (Mercan et al., 2010; Ferreira
et al., 2013, Varaklioti et al., 2014; Rambod et al., 2018; Kearney et al., 2019; Trindade et al., 2019).
Bei einer bereits bestehenden hohen Zufriedenheit der Lebensqualitat in vielen Punkten sind somit
mdgliche positiven Effekt durch das Modellprojekt einer MHA natirlich schwieriger zu erreichen als in

einem Kollektiv mit einer eher schlechteren Lebensqualitét.

5.5 Behandlungszufriedenheit

Die Behandlungszufriedenheit ist ein wichtiger Faktor, welcher zu einer Erh6hung der
Therapieadhdrenz beitrégt (Sweileh et al., 2011). In den Fragebdgen Hemo-Sata und HemoSatr der
erwachsenen Hamophilen und der Eltern war bereits bei der Erstbefragung in unserer untersuchten
Population die Behandlungszufriedenheit sehr hoch. In der Folgebefragung konnten somit keine
signifikanten Verbesserungen mehr erzielt werden. Dies kann erklart werden durch die bereits recht
hohen Zufriedenheitswerte bei der Erstbefragung und wurden belegt durch die sehr hohen
Deckeneffekte bis zu 62,5 % in den einzelnen Dimensionen. Eine hohe Behandlungszufriedenheit fand
sich auch bei H&mophilen in den Niederlanden (Brands et al., 2023) und in den Vereinigten Staaten von

Amerika mit einer Zufriedenheit zwischen 94 % und 98 % (Riske et al., 2020). In einer Studie zu einem
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halbwertszeitverldngernden Faktor 1X-Préparates (von Mackensen et al., 2019) gaben die Eltern von

Kindern im Alter von vier bis zwolf Jahren eine dhnlich hohe Behandlungszufriedenheit an.

Am unzufriedensten waren die Erwachsenen in unserer Datenerhebung in der Dimension 'Einfachheit
& Bequemlichkeit'. Dabei spielte die Lagerung, die Vorbereitung der Injektion sowie mogliche
Nebenwirkungen des Faktorenpraparates eine wichtige Rolle. Die Eltern waren am unzufriedensten in
dem Punkt 'Belastung’, in dem vor allem die intravendse Gabe des Faktorenpraparates eine
entscheidende Rolle spielte. Auch in der oben genannten niederlandischen Erhebung waren die Eltern
am unzufriedensten in der Dimension 'Belastung’ und die Erwachsenen in den Punkten 'Einfachheit &
Bequemlichkeit' sowie "Wirksamkeit'. Die niederldndischen Daten zeigten dhnlich den unseren Daten
eine  sehr hohe Zufriedenheit in den  Kategorien 'Spezialist/Krankenschwestern’,
'Zentrum/Krankenhaus' und 'Generelle Zufriedenheit’ sowohl bei den erwachsenen Héamophilen als
auch bei den Eltern. Dabei wurde die enge Bindung zwischen Behandlern aus dem Hamophilie-Zentrum
und den Patienten als wichtiges Kriterium zur Behandlungszufriedenheit betont. Der hohe Standard des
niederlandischen Gesundheitssystems, insbesondere beziiglich der Versorgung und Organisation der
Héamophilen, ist vergleichbar mit der Situation in Deutschland. Die Studie zu dem
halbwertszeitverldngernden Faktor IX-Praparat ergab bei den Eltern die héchste Unzufriedenheit in den
Dimensionen 'Einfachheit und Bequemlichkeit' und 'Belastung’'. Am zufriedensten waren sie wie in

unserer Erhebung in den Bereichen 'Spezialist/ Krankenschwestern' und 'Zentrum/Krankenhaus'.

Die Einrichtung der MHA konnte an der intravendsen Medikamentengabe wenig andern und somit war
ein Einfluss in diesem Punkt nicht moglich. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit einer sudkoreanischen
Studie zur Behandlungszufriedenheit bei Hamophilen (Park et al., 2021). Die niedrigste Zufriedenheit
lag dort ebenfalls in dem Punkt 'Behandlung’ vor. Die Patienten und die Eltern hdmophiler Kinder
bevorzugten eine einfachere und weniger haufige Faktorengabe. Auch eine Datenerhebung in Italien
(Cortesi et al., 2022) ergab, dass mehr als die Halfte der erwachsenen Hamophilen und der Eltern
hamophiler Kinder bei einer Regelprophylaxe nicht mit der intravendsen Gabe zufrieden waren und

diese als groRe Belastung ansahen.

Letzendlich kann vor allem eine Verbesserung in der Behandlungszufriedenheit erzielt werden, wenn
es eine Alternative zur intravendsen Verabreichung geben wiirde. Die beiden neuen Medikamente
Emicizumab und Concizumab werden subkutan verabreicht und kénnen somit einen positiven Effekt
auf die Behandlungszufriedenheit von Hamophilen und gegebenenfalls auf die Therapietreue haben.
Der bispezifische monoklonale Antikérper Emicizumab (Hemlibra®, Roche, USA) verbindet die beiden
aktivierten Gerinnungsfaktoren IX und X und fuhrt somit zu einer ausreichenden Thrombingenerierung
ohne Vorhandensein des Faktors VIII (Mahlangu et al., 2022). Emicizumab wurde bereits zugelassen

als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit Hamophilie A mit Faktor VIII-
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Hemmkdrpern und ohne Faktor VIII-Hemmkdrpern mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie A.
Emicizumab kann bei allen Altersgruppen angewendet werden (Fachinformation Emicizumab). Durch
diesen neuen Therapieansatz konnte die tber Dekaden etablierte Regelsubstitution des fehlenden
Faktors bei der Hamophilie A ersetzt werden. Die World Federation of Haemophilia (WFH) erklarte in
ihren Leitlinien, dass die sogenannten neuen nicht-faktoriellen hdmostatischen Therapien zu einer
Neubewertung der Konzepte und Definitionen der Prophylaxe bei der Hdmophilie fiihrt (Srivastava et
al., 2020). Eine Prophylaxe mit Emicizumab flihrte bei Hamophilen ohne einen Faktor VIII-
Hemmkorper zu einer anhaltenden und bedeutenden Verbesserung in der Lebensqualitat (gemessen
durch Haemo-QoL-Fragebdgen) sowie weniger Arbeitsfehltage als eine bisher durchgefiihrte
Prophylaxe mit Faktorenkonzentraten (Skinner et al., 2021). Eine Verbesserung in der Lebensqualitat
wird hauptsachlich durch die subkutane Gabe von Emicizumab statt der schmerzhaften wiederholten
Punktionen der Venen bei der Faktorapplikation erreicht. Dies fuhrte bereits zu einer deutlichen
Abnahme der Krankheitslast bei den Hamophilen und konnte in Zukunft eine hdhere Therapietreue mit
besseren Langzeitergebnissen erzielen. In einer Studie von Emicizumab konnte bereits eine
Verbesserung der Behandlungszufriedenheit im Vergleich zu einer Regelprophylaxe mit einem Faktor

VIlI-Konzentrat nachgewiesen werden (Kempton et al., 2021).

Es zeigte sich in unserer Erhebung eine signifikant schlechtere Behandlungszufriedenheit von Eltern
eines Kindes mit einer schweren Hamophilie in den Dimensionen 'Wirksamkeit', 'Belastung und
'Spezialist/Krankenschwestern' im Vergleich zu den Eltern, deren Kinder aufgrund ihrer leichten Form
der Hamophilie keine Therapie benétigten. Die schlechtere Behandlungszufriedenheit ist erklarbar

durch die Notwendigkeit der h&ufigen Venenpunktionen des Kindes.

Brands et al. (2023) zeigten, dass sich Hdmophile in den Niederlanden vor allem Verbesserungen in der
Informationsbereitstellung, in der Koordination der Behandlung zwischen zwei oder mehr
medizinischen Fachabteilungen und eine Erweiterung der E-Health Mdglichkeiten wiinschten. In einem
Pilotprojekt in Spanien, in dem die Faktorenkonzentrate nach Hause zu den Hamophilen geliefert wurde,
konnte eine Steigerung der Behandlungszufriedenheit gezeigt werden (Megias-Vericat et al., 2018). Als
Verbesserung wurden vor allem die selteneren Besuche in den Hamophilie-Zentren mit der Zeit- und
Kostenersparnis von den Hamophilen angesehen und 95 % glaubten, dass das Projekt die Adhédrenz

fordern kdnnte. Das Projekt wurde von allen Teilnehmern anderen Hadmophilen empfohlen.

5.6 Mobile Hamophilie-Ambulanz

Ein hoher Prozentsatz an Studienteilnehmern gab bereits in der ersten Befragung eine enge Bindung an

das Hamophilie-Zentrum als 'ziemlich wichtig’ oder 'sehr wichtig' an. Auch ging ein Grofteil der

Studienteilnehmer neugierig und mit einer positiven Einstellung in das Modellprojekt. Fir diese
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Behauptung sprach der sehr hohe Anteil von 88,6 % aller Studienteilnehmer, welche die Einrichtung

einer MHA als "ziemlich wichtig' oder "sehr wichtig' beurteilten.

Es gaben bereits bei der ersten Befragung 74,7 % der Studienteilnehmer an, sich eine Situation in der
Zukunft vorstellen zu kénnen, in der sie die Hilfe einer MHA benétigen wiirden. Dies betraf vor allem
die Versorgung in Notféllen, im Alter, bei eingeschrankter Mobilitat und bei Familien Hilfestellung und

Beratung an Schulen.

Ein Hauptziel dieses Modellprojekts war es, den Patienten und ihren Familien eine erweiterte und
intensivierte Versorgung im direkten hduslichen Umfeld anzubieten. Dies galt nicht nur fir den
medizinischen, sondern insbesondere auch fir den sozialen Bereich. Wir erhofften uns durch die
Hausbesuche einen vollstandigeren Einblick in die krankheitsspezifischen Probleme des Einzelnen zu
bekommen und bei vorhandenen Schwierigkeiten den Patienten und ihren Familien frihzeitig
Hilfsangebote anbieten zu konnen. In dem Projekt wurde vielen Hamophilen insbesondere eine
spezifische Hilfestellung in sozialen und beruflichen Belangen von unserem Zentrum angeboten, indem
eine Arbeitsstelle mit einer ausgebildeten Sozialpddagogin im Rahmen des Projektes besetzt wurde. Mit
ihrer Erfahrung in sozialrechtlichen Fragen wurde die Expertise des Zentrums gestarkt.

Dass im Zeitraum des Projektes bei Himophilen Schwierigkeiten erkannt wurden, zeigte die Anzahl der
genutzten Leistungen. Es nahmen haufiger Patienten und Eltern ein Angebot der MHA in Anspruch,
welche in den Dimensionen 'Belastung’ und 'Generelle Zufriedenheit' eine hohere Unzufriedenheit
angaben. Es ist anzunehmen, dass diese Patienten haufiger mit Problemen belastet waren und deshalb
von den Angeboten einer MHA profitierten.

Studienteilnehmer nutzten vor allem Dienstleistungen beziiglich sozialrechtlicher Beratung,
Unterstiitzung bei Behordenanliegen und Weitergabe von Informationen an Lehrer und Arzte. Diese
Tatsache geht mit Sicherheit auf das Engagement von Frau Freidinger als zustandige Sozialpadagogin
in diesem Projekt zurlick. Nachteile in der Einrichtung einer MHA wurden von keinem

Studienteilnehmer am Ende des Projekts berichtet.

Im Verlauf des Projektes konnte eine Zunahme in der Anzahl der erwiinschten Angebote der MHA
zwischen erster und zweiter Befragung festgestellt werden. Dies kann als Hinweis gedeutet werden, dass
die Studienteilnenmer die Angebote und Leistungen immer mehr zu schitzen wussten und diese in

Zukunft bei gegebenen Situationen auch nutzen wirden.

Zum Zeitpunkt des zweiten Interviews wurde eine enge Bindung an das Hamophilie-Zentrum und die
Einrichtung einer MHA von einem hohen Prozentsatz der Studienteilnehmer als ‘ziemlich wichtig" oder

‘sehr wichtig' angesehen. VVon allen Eltern wurden beide Fragen mit 'ziemlich wichtig’ oder ‘sehr
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wichtig' beantwortet. Bemerkenswert war, dass sich 78,6 % der Studienteilnehmer bei der
Zweitbefragung eine Situation vorstellen, in der sie eine MHA bendtigen wirden. Diese Zahlen
unterstreichen den Nutzen einer Mobilen Hdmophilie Ambulanz. Insbesondere Familien profitierten von
den zuséatzlichen Hilfsangeboten. Von ihnen wurde die MHA als sinnvolles Instrument erkannt und
genutzt. Von vielen Studienteilnehmern wurde am Ende der Wunsch einer Projektfortsetzung geduRert.

5.7 Vergleichbare Projekte einer Mobilen Hamophilie-Ambulanz

Ahnliche Konzepte wie unsere MHA wurden entwickelt, welche auch Familien und Patienten bei der
arztlich kontrollierten Selbstbehandlung zu Hause unterstiitzen sollten. Die Firma Baxter Deutschland
GmbH entwickelte das Modell ,,Haemophilia at Home®, in dem betroffene Hamophile in enger
Abstimmung mit dem Hamophilie-Zentrum Unterstutzung durch erfahrene
H&mophilieassistenten*innen ihres Zentrums oder andere besonders geschulter Krankenschwestern/
Krankenpfleger bekamen. Die Hilfe war nicht nur auf die richtige intraventse Applikation des Faktors
gerichtet, sondern enthielt auch unterstiitzende MafRnahmen bei der Bewaltigung alltaglicher
Schwierigkeiten im Umgang mit der Hamophilie, &hnlich der Ziele in unserem Projekt. Das Konzept

der ,,Haemophilia at Home* wird seit 2011 angeboten (Hemophilia at home).

Die Pharmafirma Sobi initierte ein &hnliches Projekt mit dem Namen ,,Care4You®. Sobi bot den
Héamophilen eine kompetente und examinierte Hamophilie Krankenschwester zur professionellen
Unterstutzung fir zu Hause an. Auch war die Krankenschwester von 08:00 — 18:00 Uhr bei Fragen

telefonisch erreichbar.

In einer niederlandischen multizentrischen Interventionsstudie (Lock et al., 2016) an zwei padiatrischen
Héamophilie-Zentren kam eine Hamophilie-Krankenschwester bei 46 hdamophilen Kindern (M£SD 9,2 +
4,2 Jahren) zu vier bis sieben Hausbesuchen. Das Ziel dieser Studie war es, einen mdglichen Effekt der
Hausbesuche auf die Adhédrenz, Lebensqualitit, Einfluss auf das Verhalten der H&mophilen,
Faktorenverbrauch und die Anzahl der Gelenkeinblutungen zu untersuchen. Es konnten positive Effekte
der unterstiitzenden Mafnahmen fiir die Eltern in den Punkten emotionales Verhalten und Zeit fiir die
Eltern nachgewiesen werden. Es kam auch zu einer Verbesserung in der Lebensqualitdt in dem
H&mophilie-spezifischen Fragebogen Haemo-QoL in den Dimensionen 'Familie' (p=0,04, d=0,53),
'Freunde' (p=0,03, d=-0,29) und 'Unterstiitzung' (p=0,03, d=-0,37). Keine signifikanten
Verbesserungen konnten in der Adhdrenz, bei den Gelenkeinblutungen sowie bei dem
Faktorenverbrauch ahnlich unseren Ergebnissen nachgewiesen werden. Insgesamt waren die Patienten,
die Eltern und die Hadmophilie-Krankenschwestern mit dem Konzept und den Ergebnissen &hnlich den

Erfahrungen unseres Projekts sehr zufrieden.
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Die Behandlung h&mophiler Kinder zu Hause wird von vielen Familien zwar als belastend empfunden,
es werden jedoch auch viele Vorteile in der Heimselbstbehandlung gesehen. So scheinen Eltern
hamophiler Kinder die Behandlung im hduslichen Umfeld der Therapie im Krankenhaus vorzuziehen,
da diese weniger zeitaufwandig ist, weniger das Familienleben stort und ein groReres Gefiihl der
Kontrolle vermittelt (von der Lippe et al., 2017).

5.8 Einfluss der Telemedizin auf die zuktnftige Hamophiliebehandlung

Tragbare elektronische Gerate und Smartphone-Technologie sind heute bereits wichtige Hilfsmittel bei
der Diagnostik und Behandlung vieler Erkrankungen (Mondorf et al., 2019). Solche speziellen Systeme
boten sich vor allem fur die Heimselbstbehandlung der Hamophilie mit der Notwendigkeit einer
Dokumentation der Faktorensubstitution an (Walker et al., 2004; Baker et al., 2004; Arnold et al., 2005;
Mondorf et al., 2009; Vallée-Smejda et al., 2009) und sind Teil der sogenannten Telemedizin. Diese
sind vor allem bei der Behandlung seltener Erkrankungen sinnvoll, fiir die es nur sehr wenige erfahrene
Spezialisten gibt, haufig verbunden mit einem langen Anfahrtsweg. In der Zukunft werden die neuen
Madglichkeiten der Telemedizin wahrscheinlich eine immer wichtigere Rolle einnehmen, vor allem in

der Behandlung der Hamophilie.

Seit 2012 wird das elektronische Substitutionstagebuch smart medication® an mehr als 30 Deutschen
Hamophilie-Zentren genutzt. Smart medication® ist eine Softwareanwendung auf dem Smartphone, in
der hdmophile Patienten Daten zur Heimselbstbehandlung eingeben (Mondorf et al., 2019). Zu diesen
gehdren Zeitpunkt und Dosierung des Faktorenkonzentrats sowie Anzahl und Lokalisation der
aufgetretenen Blutungen. Die Daten werden in Echtzeit an den Hamophiliebehandler gesendet. Die
Therapie wird somit online tiberwacht und im Fall vermehrter Blutungen kann der Arzt frihzeitig in die
Therapie eingreifen, lange Zeit vor der nachsten geplanten Vorstellung im Hamophilie-Zentrum. Durch
diese schnelle Informationsweiterleitung kann die Behandlung verbessert und die zur Verfugung
stehenden Ressourcen somit optimiert werden. Durch das Programm hat der Patient sogar die
Maoglichkeit ein Foto der Blutungsstelle seinem Hamophiliebehandler zu schicken. In einem Notfall gibt
es die Funktion einer kurzen Meldung Uber die Einlieferung in ein Krankenhaus, welche an das
Héamophilie-Zentrum gesendet wird und diesem dann eine schnelle Kontaktaufnahme mit dem Patienten

ermdglicht.

In Grof3britannien wird ein &hnliches elektronisches Substitutionstagebuch mit dem Namen
,Haemtrack® verwendet (Hay et al., 2017). 2015 fiihrten bereits 68 % aller an einer schweren
Héamophilie Erkrankten ihre Dokumentation mit diesem System durch und es konnte daher eine

Optimierung der Behandlung erzielt werden.

94



In Kanada, einem Land mit wenigen spezialisierten Hamophilie-Zentren wurde das Programm ,,Be
Involved infusion program“ von der Firma Pfizer Canada ins Leben gerufen. Dieses Programm
ermdglicht die Heimselbstbehandlung durch Hinzuziehen lokaler und registrierter Pflegekrafte, welche
die Substitutionstherapie an lokalen Einrichtungen in den Wohnorten der hamophilen Patienten
durchfiihren. Das Hamophilie-Zentrum, welches teilweise hunderte Kilometer entfernt ist, kann tber
Maglichkeiten der Telemedizin in die Therapie miteinbezogen werden (Rossnagel et al., 2019).

In einer niederlandischen Studie zur Erhebung der Behandlungszufriedenheit Hamophiler schlugen
Teilnehmer vor, dass digitale Mdglichkeiten zur Koordination der Behandlung unterschiedlicher
Fachrichtungen und zur Kommunikation zwischen behandelnden Arzten und dem Patienten niitzlich
sein konnten (Brands et al., 2023). Dieser Wunsch ist auch im Zusammenhang mit der Coronapandemie
zu sehen, als Kontakte so weit wie moglich reduziert werden mussten und dadurch die Behandlung

chronischer Patienten erschwert wurde.

Alle diese digitalen Mdglichkeiten und Hilfsgerate wie elektronische Tagebiicher kénnen sehr wirksam
sein, um die Belastungen der Hamophilen zu vermindern und die Arbeit der Behandler zu erleichtern.
Letzendlich kann dies zu einer Verbesserung der Adhédrenz (Banchev et al., 2019) und somit
gegebenfalls des klinischen Outcomes fiihren. In einer aktuellen spanischen Untersuchung tber 2 Jahre
nutzten 52 % aller Hamophilen eine Softwareanwendung zur Dokumentation der Heimselbstbehandlung
(Blazquez-Ramos et al., 2023). Die Software wurde hauptsachlich von jungen Patienten genutzt. Am
positivsten wurden die Erinnerungen zur Faktorapplikation sowie die Warnmeldungen bei einem
drohenden Mangel des Faktors bewertet. Patienten mit einer besseren Adhérenz nutzten hgufiger die
App. Trotzdem war die Dateneingabe bei vielen Teilnehmern unvollstdndig. Dies zeigt weiterhin die
Wichtigkeit von Informationen und personlichen Schulungen der Patienten durch Mitarbeiter der

Héamophilie-Zentren.

Durch die aktuell verwendeten elektronischen Substitutionstagebiicher werden die friher eingesetzten
Substitutionskalender teilweise bereits schon ersetzt, in der die Hamophilen manuell den Zeitpunkt der
Substitution zusammen mit dem Aufkleber der Chargen-Nummer des verwendeten Faktorenpréaparats
eintragen. Die heute noch ublichen ein- bis zweimaligen Jahresuntersuchungen in den Hamophilie-
Zentren konnten in Zukunft durch die Mdglichkeiten der Telemedizin mit einer Kommunikation tber
online-Zugange, zum Beispiel im Rahmen sogenannter Videokonferenzen, ersetzt werden. Dies wirde

den Hamophilen abhangig von dem Anfahrtsweg viel Zeit und Kosten ersparen.

Auch kann das H&mophilie-Zentrum uber die digitalen Kandle mit den vor Ort in die Therapie
eingebundenen Arzten kommunizieren und die hausliche Versorgung optimieren. Im Zeitraum des

Projekts verschlechterte sich zum Beispiel der geistige und kdrperliche Zustand eines é&lteren
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Hé&mophilen mit einer schweren Form so sehr, dass er die Substitutionstherapie nicht mehr selbststéndig
durchftihren und sich nicht mehr zu Hause versorgen konnte. Uber die MHA wurde fir ihn eine
geeignete Pflegeeinrichtung gefunden. Die medizinische Versorgung des Hamophilen mit der
Regelsubstitution wurde von einem Hausarzt Ubernommen. Dieser wurde in mehreren
Telefongesprachen vom Zentrum uber das Krankheitsbild der Hamophilie und die daraus folgende
Therapie informiert. Auch die Beschaffung der Faktorenkonzentrate wurde mit Unterstutzung der MHA

und des Hamophilie-Zentrums zundchst organisiert.

5.9 Bedeutung der Zentren und der Spezialisten fur die Hamophilie

Ein elementarer Baustein in der Versorgung von Hamophilen bleibt jedoch die Einrichtungen der
H&mophilie-Zentren. In diesen arbeiten viele in der Behandlung sehr erfahrene Spezialisten. Ohne diese
Zentren waren viele Errungenschaften in der Behandlung der Hamophilie nicht mdglich gewesen. In
Zeiten steigender Kosten im Gesundheitssystem gehért zu den Herausforderungen der Zukunft, die
medizinische Versorgung der H&mophilen auf dem aktuell hohen Niveau aufrechtzuerhalten. In diesem
Zusammenhang ist auch auf die demographische Entwicklung mit einem steigenden Anteil alterer
Menschen in der Bevolkerung hinzuweisen mit der unmittelbaren Konsequenz einer steigenden
Okonomischen Belastung (Hal? et al., 2023). In den Vereinigten Staaten von Amerika wurden bereits
einige Hamophilie-Zentren geschlossen mit der Folge unterversorgter geographischer Regionen
(Aledort, 2016). Auch gingen einige darztliche Leiter von Zentren in den Ruhestand ohne einen
geeigneten Nachfolger gefunden zu haben. Den Zentren mit dem zugehdrigen spezialisierten Personal
wird somit auch in Zukunft eine wichtige Bedeutung zukommen. Dies wird auch in den aktuellen
Leitlinien flr die Behandlung der Hamophilie von der World Federation of Hemophilia (Srivastava et
al., 2020) betont. Dort sind die Hamophilie-Zentren und die Rekrutierung und Ausbildung von

Spezialisten als zwei von zwdIf Prinzipien benannt.

Die Fortschritte in der Behandlung der Hamophilie fiihrten zu einem deutlichen Anstieg der
Lebenserwartung. Insbesondere die Verbesserungen in der Therapie von Hemmkéorpern und von HIV-
sowie Hepatitisinfektionen fuhrten bei den H&amophilen in westlichen L&ndern zu einer
Lebenserwartung nahe der Allgemeinbevolkerung (Schramm und Rieger, 2013). Die Hamophilie-
Zentren missen sich in der Zukunft somit auf eine steigende Anzahl an Patienten Uber 65 Lebensjahren
einstellen. Damit werden neue Herausforderungen auf die einzelnen Zentren zukommen. Insbesondere
die im Alter steigende Anzahl an hilfs- und pflegebediirftiger Menschen wird auch die Gruppe der
Héamophilen betreffen (Hal et al.,, 2023). Auch wird die Anzahl von altersbedingten
Begleiterkrankungen zunehmen (Miesbach et al., 2017). Insbesondere Fragen zur Therapie von
Begleiterkrankungen mit einem erhdhten thromboembolischen Risiko wie das Vorhofflimmern oder

dem akuten Koronarsyndrom mussen in Abwégung des bestehenden Blutungsrisikos beantwortet
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werden. Zusétzlich sind bei den dlteren Hdmophilen die bereits bestehenden Gelenkarthropathien und

die bekannten Infektionen weiterhin zu beachten.

5.10 Zusammenfassende Beurteilung der Mobilen Hamophilie-Ambulanz

Das Modellprojekt MHA wurde durch eine externe finanzielle Unterstltzung fur den geplanten
Zeitraum von drei Jahren ermdglicht. Nach Ablauf des Projekts wurde dieses nicht fortgesetzt, da keine
weitere Finanzierung moglich war. Das elektronische Substitutionstagebuch smart medication™ etwa
wurde uber Spenden durch den Verein zur Forderung der Telemedizin in der Hamostaseologie (VFTH
e.V.) ermdglicht (Mondorf et al., 2019). Bei einer Anzahl von insgesamt 125 in unserem Zentrum
gemeldeten Hamophilen ware die Aufrechterhaltung eines eigenen Projekt-PKWs gegebenenfalls
tiberdimensioniert. Jedoch gibt es Einzelfalle, in denen ein Besuch durch einen Mitarbeiter des
H&mophilie-Zentrums im hé&uslichen Umfeld sinnvoll ware. Im Rahmen des Projekts wurde ein
erwachsener H&mophiler mit schweren geistigen und korperlichen Einschrankungen mehrmals auch in
Begleitung von mir als arztlichen Mitarbeiter zu Hause besucht. Eine Vorstellung in der Ambulanz des
Zentrums war aufgrund seines Zustandes nicht mdglich, da er sich mit all seinen Kréften wehrte, das
Krankenhaus zu betreten. Somit waren Uber langere Zeit auch keine Blutentnahmen zur Kontrolle der
Therapie mdglich. Im héduslichen Umfeld konnte die Substitutionstherapie mit anschlieenden
Blutentnahmen ohne besondere Vorkommnisse durchgefiihrt werden. Es konnte dadurch ein
regelrechter Anstieg der Faktorenaktivitdt nach Gabe dokumentiert und somit ein Hemmkdrper
ausgeschlossen werden. Die Mdglichkeit auf das Zuriickgreifen einer Transportmdglichkeit durch das
Zentrum ware in solch einem Fall auf jeden Fall sinnvoll. Dieses kénnte vielleicht im Rahmen einer
universelleren Idee gegebenenfalls umgesetzt werden. Das im Jahr 2016 am UKS gegriindete Zentrum
flr seltene Erkrankungen wirde sich eventuell anbieten. In diesem sind mehrere Kliniken
zusammengeschlossen, welche eine groiere Anzahl von Patienten behandeln. Auch bei anderen seltenen
Erkrankungen gibt es dhnliche Schwierigkeiten, welche im hduslichen Umfeld mit einem geringeren

zeitlichen Aufwand behoben werden konnten.

Gegebenenfalls konnte die Einrichtung einer MHA auch die postoperative Versorgung hinsichtlich einer
erforderlichen Substitutionstherapie mit Faktorenpraparaten verbessern. Das gilt insbesondere fir
Patienten mit einer milden Form einer H&mophilie, welche in einer Substitutionstherapie nicht geiibt
sind. Somit wére es leichter, einen stationdren Krankenhausaufenthalt zu verkirzen. Dadurch kdnnten
gegebenenfalls Kosten im Gesundheitssystem eingespart werden. Jedoch ist anzumerken, dass das
initiierte Modellprojekt einer ambulanten Versorgungseinrichtung einer MHA nicht primér dazu

gedacht war, die Dauer eines stationdren Krankenhausaufenthaltes zu reduzieren.
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Limitationen unserer Studie waren die Erhebung der Daten nur aus einem Hamophilie-Zentrum. Aus
diesem Grund war die Anzahl der eingeschlossenen Hamophilen sehr klein, obwohl 68,1 % aller zum
Zeitpunkt des Projekts in unserem Zentrum registrierten Patienten teilgenommen hatten. Aufgrund der
sehr geringen Anzahl an Teilnehmern waren Subgruppenanalysen in den Altersgruppen der Kinder und
Jugendlichen von vier bis sieben, von acht bis zw6lf und von 13 bis 17 Jahren nicht méglich (von
Mackensen et al., 2020). Eine weitere Limitation der Studie war die sehr kurze Beobachtungsdauer.
Tatsachliche Auswirkungen durch das Konzept der MHA sind wahrscheinlich erst nach einigen Jahren
festzusellen, wenn die Leistungen und Angebote von den Patienten routineméBig in Anspruch

genommen worden sind (Eichler et al., 2018).

Zusammenfassend berichteten die Studienteilnehmer in unserem Projekt Uber eine sehr hohe
Lebensqualiat und Behandlungszufriedenheit. Die Adhédrenz der Hamophilen wurde insgesamt von den
Behandlern als gut bewertet. Bei den Erwachsenen konnte in einigen Dimensionen eine Verbesserung

in der Lebensqualitat in dem Folgeinterview nachgewiesen werden.

Das Konzept der MHA ist besonders fiir altere Hamophile mit eingeschrénkter Mobilitat und junge
Familien sinnvoll. Insbesondere junge Familien kdnnen anfangs mit der Behandlung ihres hdmophilen
Kindes Uberfordert sein und regelméRige Besuche im Hamophilie-Zentrum Idsen nicht immer alle
Probleme. Altere Hamophile, welche aufgrund kérperlicher oder mentaler Einschrankungen nicht sicher
sind, die Blutgerinnungskonzentrate selbststandig zu injizieren, kénnen ebenfalls von einer ambulanten
Versorgungsmoglichkeit profitieren. ErfahrungsgemaR brechen altere Hdmophile ihre Regelsubstitution
im hoheren Alter h&ufig ab. Da sich bedingt durch die h&ufigen Punktionen im Alter die
Venenverhaltnisse verschlechtern, wird eine Faktorenapplikation immer schwieriger. Altere
H&mophilie fuhren eine Prophylaxe zu einem geringeren Anteil durch, bei den 50- bis 69-jahrigen sind
es sogar nur etwa 20 % (Manco-Johnson et al., 2017). Neben den alteren und jiingeren Hamophilen
profitieren auch Patienten mit fehlender Transportmdglichkeit in das Hamophilie-Zentrum und
schlechter Verkehrsanbindung ihres Wohnortes an das ¢ffentliche Verkehrssystem von dem Projekt.
Lange Anfahrtswege mit groBem Zeitverlust zu dem Hamophilie-Zentrum stellen eine nicht

unerhebliche physische und psychische Belastung fiir viele Hdmophile dar.

Insgesamt wurde das Projekt einer MHA von den meisten Patienten und ihren Familien sehr gut
angenommen und zu einem grof3en Teil auch genutzt. Die Einrichtung konnte somit einen wertvollen
Beitrag zu einer noch besseren Versorgung fur Hdmophile und deren Familien leisten. Die Einrichtung
einer MHA war, kann und konnte in Zukunft eine hilfreiche Ergdnzung zu den Angeboten eines

H&mophilie-Zentrums zur Versorgungsverbesserung fir alle Altersgruppen der Hamophilen sein.
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6.4 Abkurzungsverzeichnis

BMI Body Mass Index

CccC Comprehensive Care Centre

DHG Deutsche Hamophiliegesellschaft

DHR Deutsches Hamophilie-Register

EHCCC European Haemophilia Comprehensive Care Centre
EHTC European Haemophilia Treatment Centre

Eks Erythrozytenkonzentrate

EMA Européische Arzneimittel-Agentur

EUHANET European Haemophilia Network

EUHASS European Haemophilia Safety Surveillance system
FDA Food and Drug Administration (USA)

FFPs Fresh Frozen Plasmen

GMP Good Manufacturing Practice

GTH Gesellschaft fur Thrombose und Hamostaseforschung
HBV Hepatitis-B-Virus

HCCC Haemophilia Comprehensive Care Centre

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

HTC Héamophilie-Behandlungszentrum (Haemophilia Treatment Centre)
ITI Immuntoleranz-Induktion

M mean value

MW Mittelwert

Max Maximum

MHA Mobile H&mophilie-Ambulanz

MHOC mobile haemophilia outpatient care

Min Minimum

MKG Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

MRNA messenger ribonucleic acid (Boten-Ribonukleinséure)
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n.m. nicht moéglich

n.s. nicht signifikant

PPSB Prothrombinkonzentrat (Gerinnungsfaktoren I1, VI, IX, X)
SD Standardabweichung (standard deviation)

S0g. sogenannte

Tks Thrombozytenkonzentrate

UKS Universitatsklinikum des Saarlandes

VS. versus

WHF World Federation of Hemophilia

z.B. zum Beispiel
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