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Die »Krankheit der Konige«
verstehen und behandeln

Am Frankfurter Himophilie-Zentrum sind Forschung und Therapie eng verzahnt

och vor 50 Jahren hatten Jungen, bei denen die

Bluterkrankheit festgestellt wurde, eine Lebenser-
wartung von durchschnittlich zwélf Jahren. Seit den
Anfangen der Himophilie-Therapie im Jahr 1935, als
die fehlenden Gerinnungsfaktoren erstmals durch die
Gabe von Blutplasma iibertragen wurden, hat es grof3e
Fortschritte in der Therapie und Diagnostik gegeben.
Hamophiliepatienten konnen heute — mit geringen
Einschrankungen - ein relativ normales und beschwer-
defreies Leben fithren. Auch ihre Lebenserwartung hat
sich inzwischen fast an den Durchschnitt der Bevol-
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Die Bluterkrankheit verbreitete sich durch die Heiratspolitik der europaischen Adels-
hauser von England tber das Herzogtum Hessen-Darmstadt bis ins Zarenreich. Alix
von Hessen-Darmstadt war erblich durch ihre GroBmutter, die englische Konigin Vic-
toria, belastet. Sie gab den Gendefekt nach ihrer Heirat mit dem russischen Zaren
Nicholas Romanow an den lang ersehnten Thronfolger, Prinz Alexej, weiter. Trotz
groBer Vorsicht — ein Dreirad war sicherer als ein Fahrrad — erlitt der Prinz immer
wieder lebensbedrohliche Blutungen.
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kerung angeglichen. Mit zunehmendem Alter hdaufen
sich lediglich die Komplikationen, die durch Begleiter-
krankungen bedingt sind.’!/

Die im Volksmund als Bluterkrankheit bezeichnete
Héamophilie ist eine Erbkrankheit, die iberwiegend bei
Mainnern auftritt. Ursache ist ein Gendefekt auf dem X-
Chromosom, der bei Frauen durch das zweite, gesunde
X-Chromosom kompensiert wird (X-chromosomal re-
zessiver Gendefekt). Bei den Betroffenen gerinnt das
Blut aus Wunden nicht oder nur sehr langsam. Auch
spontan und ohne Verletzung konnen unstillbare Blu-
tungen, hdufig in die groBen Gelenke, auftreten.

Vom englischen Konigshaus zur Zarenfamilie

Die erste dokumentierte Erwahnung der Haimophi-
lie reicht bis weit in die Geschichte der Menschheit
zurlick. Im jiidischen Talmud findet sich der Hinweis,
dass solche Jungen vom {iblichen Beschneidungsri-
tual zu befreien seien, deren Briider bei vorausge-
gangenen Zeremonien bereits verstorben waren. Im
19.Jahrhundert waren, durch hdufige Heirat unter
Verwandten, tiberdurchschnittlich viele Mitglieder
des europdischen Hochadels von der Blutgerinnungs-
storung betroffen. Deshalb bezeichnete man die Ha-
mophilie auch als »Krankheit der Konige«. Offenbar
ging die Krankheit auf die englische Konigin Victoria
(1819-1901) zurick. Ihr Sohn Leopold hatte Ha-
mophilie und tiber ihre beiden Tochter gelangte das
Gen in russische und spanische Adelshduser. Alix von
Hessen-Darmstadt (1872-1918), eine Enkelin der
englischen Konigin und Tochter des hessischen GroR3-
herzogs Ludwig IV, heiratete den russischen Zaren
Nicholas Romanow. Als nach der
Geburt von vier Tochtern der lang
erwartete Thronfolger, Kronprinz
Alexej, geboren wurde, bescherte
dessen Bluterkrankheit den Eltern
groldes Leid. GroRfiirst Alexander
Michailowitsch schreibt in seinen
Erinnerungen: »Das Leben ver-
lor fiir seine koniglichen Eltern
jeglichen Sinn. Wir hatten Angst,
in ihrer Anwesenheit zu lacheln
[...] Der Kaiser versuchte, in der
unermiidlichen Arbeit Vergessen-
heit zu finden, die Kaiserin wollte
aber nicht aufgeben. Sie sprach
ununterbrochen iiber die Ignoranz der Arzte und be-
vorzugte dabei offensichtlich Scharlatane.«

Die Krankheit des Thronfolgers und die Weigerung
seiner Eltern, sich damit abzufinden, wird von Histori-
kern als einer der Griinde fiir den Zusammenbruch des
Russischen Reichs angesehen. Unter den Kurpfuschern
und Heilern, die am Zarenhof verkehrten, ging Grigo-
ri Rasputin wegen seines angeblichen Verhaltnisses
mit der Zarin in die Geschichte ein. Das Ansehen der
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Vererbung der Hamophilie (1)
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Fir den Erbgang der Hamophilie ist entscheidend, ob der Vater oder die Mutter das defekte Gen auf dem X-Chromsom tragt. Ist
die Mutter die Tragerin, so bildet sich die Krankheit nur bei Séhnen aus, und auch nur dann, wenn diese das defekte X-Chromo-
som der Mutter erben. Wird die Krankheit dagegen vom Vater vererbt, sind die Séhne gesund, weil sie in jedem Fall das X-Chro-
mosom der Mutter erhalten. Dagegen erben die Téchter das Hamophilie-Gen des Vaters, erkranken aber nicht, weil sie den De-
fekt durch das gesunde X-Chromosom der Mutter kompensieren kénnen. Sie konnen aber als Konduktorinnen das defekte Gen

an ihre Kinder weitergeben.

Kaisermacht geriet immer mehr ins Wanken. Im Marz
1917 dankte Nicholas schlieBlich in seinem und dem
Namen seines Sohnes ab. 1918 wurde die Zarenfamilie,
Nicholas 11, seine Frau und die fiinf Kinder, im Verlauf
des russischen Biirgerkriegs ermordet.’?/ Genanalysen
an den sterblichen Uberresten haben unlingst gezeigt,
dass nicht nur Kronprinz Alexej den Gendefekt fiir
schwere Hamophilie B aufwies, sondern auch seine
vier Schwestern.’?/

Meistens féllt die Himophilie zum ersten Mal auf,
wenn die betroffenen Kinder zu krabbeln oder zu lau-
fen beginnen. Denn sie neigen nicht nur zu verstark-
ten Blutungen nach kleineren Verletzungen, sondern
haben auch haufiger Blutergiisse (Himatome). Auch
in den Gelenken kann es tiber das gesamte Lebensal-
ter zu spontanen Blutungen kommen. Sie treten ohne
sichtbare Wunden auf und kénnen auch lebensbedroh-
lich enden. Unbehandelt fiihrt der typische Verlauf der
Hamophilie zu massiven Beeintrachtigungen der Le-
bensqualitat: starken Schmerzen, chronischen Gelenk-
erkrankungen (Arthropathien) und sogar Invaliditat.
Heutzutage lassen sich diese Komplikationen durch die
regelmalige Gabe von Gerinnungsmedikamenten (so-
genannten Faktor-Praparaten) vermeiden. Auch starke
Blutungen, beispielsweise nach Unféllen, halten sich bei
regelmafiger Gabe dieser Medikamente in Grenzen.

Fur Bluter sind nicht nur offene Wunden gefahrlich, sondern
auch Bluterglisse und Blutungen in die Gelenke. Diese sind
nicht nur auBerst schmerzhaft, sondern fithren unbehandelt
auch zu chronischen Gelenkerkrankungen (Arthropathien), die
bis zu Invaliditat gehen kénnen. Auf dem Bild sind die Gelenke
zu sehen, die am haufigsten von Arthropathien betroffen sind.
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Gerinnungsfaktoren aus Plasmaspenden

In den 1930er Jahren entdeckten Wissenschaftler,
dass Blutern ein Stoff fehlt, der sich im Plasma, dem
flissigen Anteil des Blutes, befindet. Diese spater als
Gerinnungsfaktoren bezeichneten Stoffe tragen dazu
bei, dass Blutpldttchen (Thrombozyten) sich zu einem
stabilen Netzwerk verbinden, welches die Blutung

Hamophilie: Gelenkblutungen
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stillt und die Wunde verschlief$t [siehe dazu Johan-
nes Eble, »Schlangengift verhindert Blutgerinnsel,
Seite 30]. Der Einsatz von Plasma statt Vollblut war
der erste Schritt zu einer Himophilietherapie, denn
die fehlenden Gerinnungsfaktoren konnten dem Pa-
tienten durch das Plasma eines Spenders erstmals in
einer wirksamen Konzentration verabreicht werden.
1955 gelang es dann, den bei Himophilie A fehlenden
Gerinnungsfaktor VIII aus Plasmaspenden zu isolie-
ren und daraus Praparate herzustellen. Ein wichtiger
Schritt zu deren breiter Anwendung war die Einfiih-
rung der Heimselbstbehandlung mit diesen Praparaten
durch Marie Nilsson im Jahr 1958. Doch auch Mitte
der 1960er Jahre war die Lebenserwartung der Ha-
mophiliepatienten noch deutlich geringer als die der
Durchschnittsbevolkerung.

Um Faktorpraparate fiir die akute Behandlung von
spontanen Blutungen oder bei Notfalleingriffen ein-
setzen zu konnen, war ein verbessertes Herstellungs-
verfahren vonnoten: die 1964 von Judith Pool entwi-
ckelte Kaltefallung zur Gewinnung von Faktor VIII
aus menschlichem Blutplasma. Der so gewonnene
Gerinnungsfaktor wurde in einem geringen Mal$ auch
zur klinischen Prophylaxe eingesetzt. Die eigentliche
Phase der Himophilieprophylaxe begann allerdings
erst mit der Entwicklung gefriergetrockneter Faktor-
prdparate im Jahr 1970. Diese Prdparate sind leicht zu
handhaben und lange haltbar, so dass Patienten sie in
arztlich kontrollierter Heimselbstbehandlung selbst in-
travenos spritzen konnen: Vorbeugend wird dem Blut
der Gerinnungsfaktor regelmafig zugefiihrt, damit
Blutungen weitestgehend vermieden werden kénnen.
Die in den 1970er Jahren beginnende flichendecken-
de Abdeckung durch multidisziplindre, hoch speziali-
sierte Himophiliezentren (spater: »comprehensive care
centers«; CCC), die die Patienten in allen Belangen der
Vorbeugung unterstiitzen und umfassend betreuen,
ware ohne diese Entwicklung nicht moglich gewesen.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
die prophylaktische Gabe von Faktor VIII oder Faktor
IX hoch effektiv ist, um Gelenkschdden zu verhindern
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Durch HIV-Ubertragungen sank die Lebenserwartung der Blu-
terkranken in den 1980er Jahren dramatisch. Durch Spender-
auswahl und -Testung sowie durch Virusinaktivierung sind die
aus Blut gewonnenen Gerinnungsfaktoren-Konzentrate heute
praktisch sicher. Alternativ kénnen heute auch gentechnisch
hergestellte Praparate eingesetzt werden.

Verbreitung der Hamophilie

IVl an unterscheidet zwei Typen der Hamo-
philie: Bei Himophilie A fehlt der Gerin-
nungsfaktor VIII, bei Himophilie B der Gerin-
nungsfaktor IX. Von Himophilie A ist einer aus
10000 Menschen betroffen. Himophilie B tritt
seltener auf: Nur einer aus 30000 Menschen
leidet daran. Frauen konnen zwar auch erkran-
ken, sind aber meistens nur Ubertragerinnen der
Hamophilie. Sie konnen den durch ein krankes
X-Chromosom verursachten Mangel an Gerin-
nungsfaktoren fiir gewohnlich durch das zweite
gesunde X-Chromosom ausgleichen. Bei etwa
einem Drittel der Patienten tritt die Himophilie
aufgrund einer Neumutation des Faktor-VIII-
oder Faktor-IX-Gens auf.

Die Schwere der Hamophilie wird durch die
Restaktivitdt der Gerinnungsfaktoren VIII (FVIII)
und IX (FIX) im Blut bestimmt. Bei schwerer
Hamophilie sind weniger als ein Prozent der Ge-
rinnungsfaktoren aktiv, bei leichter Himophilie
sind es dagegen mehr als fiinf Prozent.

und Folgeschdden wie Invaliditat vorzubeugen.’* Hier-
bei ist auch zu beriicksichtigen, dass die Kosten fiir die
Prophylaxe geringer ausfallen als die Behandlungskos-
ten der langfristigen Folgeerkrankungen. Seit Anfang
der 1970er Jahre gibt es langjahrige Erfahrungen mit
der Substitutionstherapie, also dem Ersatz der fehlen-
den Gerinnungsfaktoren durch entsprechende Prapa-
rate. Nach wie vor bestehen national und international
groe Unterschiede in der Therapiestrategie, sowohl
was die jeweilige Dosis als auch was die Haufigkeit der
Substitution betrifft. Die Arbeitsgruppe »Hadmophi-
liebehandlung« der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung (GTH) stellte Konsensus-Emp-
fehlungen zur Hamophiliebehandlung in Deutschland
zusamimen.

Gerinnungsfaktoren gentechnisch herstellen

Da es durch Blut- oder Plasmaverunreinigungen in
der Vergangenheit bei einem Teil der Hamophiliepati-
enten zur Infektion durch HIV oder Hepatitis C kam,
spielt die Reduzierung von Infektionsrisiken eine
herausragende Rolle fiir die Forschung. Inzwischen
gibt es Methoden der Testung und Virusinaktivierung
von Blutplasma wie Pasteurisierung, Trockenhitze
oder Solvent-Detergent-Verfahren. Dadurch ist prak-
tisch fiir alle in Deutschland zugelassenen Praparate
Virussicherheit gegeben. Die Qualitdt der plasma-
tischen Faktorenkonzentrate wird durch die Kon-
trolle und Zulassung der Praparate durch das Paul-
Ehrlich-Institut gewdhrleistet. Ab dem Jahr 1977 war
es auch maoglich, die Blutungsneigung bei Patienten
mit milder Himophilie A durch den Einsatz des syn-
thetisch hergestellten Produktes Desmopressin zu be-
handeln.

Eine andere Moglichkeit, die Risiken durch infi-
ziertes Spenderblut auszuschlie3en und grofe Mengen
an Gerinnungsfaktoren herzustellen, bietet die Gentech-
nik. 1984 wurde das Gen, das den menschlichen Faktor
VIII kodiert, entdeckt und isoliert. Dies war die Grund-

Forschung Frankfurt 1/2010



Forschung aktuell

lage fiir eine neue Praparateklasse — sogenannte rekom-
binante Praparate. Dazu pflanzt man das Gen fiir den
menschlichen Gerinnungsfaktor in die DNA eines Bak-
teriums ein, so dass es diesen produziert. Die ersten re-
kombinante Praparate fiir den Faktor VIII wurden 1988
entwickelt, fiir den Faktor IX erst 1997.

Durch Modifikationen der rekombinanten Praparate
erhofft man sich weitere Fortschritte, insbesondere bei
einer Verlangerung der Wirkung (die Gerinnungsfak-
toren wiirden dann langsamer im Blut abgebaut) und
bei der Vermeidung von Immunreaktionen. Mittelfris-
tig konnte dieses Konzept zu einer langer wirksamen
Therapie bei weniger Infusionen und weniger Neben-
wirkungen fiihren, so dass die Patienten ihre Therapie
besser annehmen kénnen.

Die Hamophilie bietet sich auch als Modell fiir die
Entwicklung einer Gentherapie an, da nur ein einzel-
nes, gut charakterisiertes und vollstandig entschliissel-
tes Gen betroffen ist und ein bereits geringer Anstieg
des Gerinnungsfaktors zu einer deutlichen Verbesse-
rung der klinischen Symptomatik fithren kann. Bis-
herige Forschungsergebnisse legen den Schluss nahe,
dass in Zukunft die Himophilie durch die Gentherapie
geheilt werden konnte.

Das Frankfurter Hamophiliezentrum

as Hamophiliezentrum Frankfurt ist eine ge-

meinsame Einrichtung des Zentrums der In-
neren Medizin III (Prof. Andreas Zeiher) und des
Instituts fiir Transfusionsmedizin (Prof. Erhard
Seifried). Bereits in den 1950er Jahren wurden
im Frankfurter Uniklinikum Patienten mit Ha-
mophilie behandelt, und es wurde umfangreich
iiber die Himophilie geforscht. In der in den
1970er Jahren gegriindeten Hamophilie-Ambu-
lanz werden heute unter kommissarischer Lei-
tung von Dr. Wolfgang Miesbach mehr als 1000
Patienten mit Hamophilie A und B, Von-Wille-
brand-Jiirgens-Syndrom und verschiedenen
anderen Blutungs- und Gerinnungsstorungen —
unter anderem auch sehr seltenen Storungen
wie TTP (thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura), erworbenen Gerinnungsfaktor-Man-
geln oder Thrombozytenfunktionsstérungen
behandelt. Der besondere Schwerpunkt des
Frankfurter »comprehensive care centers« liegt
in der multidisziplindren Betreuung der Patien-
ten mit 24-Stunden-Bereitschaft und engen Ko-
operationen zu den Abteilungen fiir Orthopadie,
Kardiologie, Angiologie und der Kinderklinik.
Durch die bis heute weiter ausgebaute enge Zu-
sammenarbeit mit der Orthopddie konnte am
30.Juli 1972 europaweit zum ersten Mal bei
einem hdamophilen Patienten eine fortgeschrit-
tene hamophile Anthropathie des Hiiftgelenks
erfolgreich mit einer Totalendoprothese versorgt
werden. Dies stellte einen echten Durchbruch in
der Behandlung dieser sekunddren Veranderung
von Gelenken bei Blutern dar.

www.bluspende.de/patienten/haemophiliezentrum_
frankfurt.php
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Komplikation Hemmkorper

Eine der heutzutage schwerwiegendsten Komplika-
tionen bei der Behandlung der schweren Hamophilie
besteht darin, dass einzelne Patienten Abwehrstoffe,
sogenannte Hemmkorper, gegen die verabreichten
Faktor-Prdparate bilden. Bei bis zu 30 Prozent der Pa-
tienten mit schwerer Himophilie A wird die Substitu-
tionstherapie deshalb unwirksam, so dass die Betrof-
fenen dauerhaft blutungsgefahrdet sind. Dabei neigen
zuvor unbehandelte Patienten mit »grofSen« Faktor-
VIII-Genmutationen, wie unten beschrieben, eher zur
Hemmkorperbildung, als solche mit lediglich geringen
Gendefekten. Wie man inzwischen weil3, ist die Hemm-
korperbildung eine komplexe multifaktorielle Immun-
reaktion, bei der sowohl patientenspezifische als auch
behandlungsabhéngige Faktoren eine Rolle spielen.

1994 initiierte Dr. Hans-Hermann Brackmann die
ersten Programme zur Hochdosis-Immuntoleranzthe-
rapie. Sie stellen eine wirksame Methode zur Beseiti-
gung von Hemmkorpern dar und gewohnen das Ab-
wehrsystem in iiber 90 Prozent der Félle wieder an die
verabreichten Faktoren VIII und IX.’*/

Auch dem im Jahr 1996 gentechnisch hergestellten
Faktor VIIa fallt bei der Behandlung von Blutungskom-
plikationen bei Patienten mit Hemmkorper-Hamophilie
unter Umgehung der Gerinnungskaskade als sogenann-
tes »Bypass«-Medikament eine wichtige Rolle zu.
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Typen von Genmutationen bei Hamophilie A und B

U nsere Erbsubstanz DNA (Desoxyribo-Nuklein-
sdure) ist ein stabiles, fadenformiges Molekiil,
das mit einem komplementdren »Negativstrang«
eine sogenannte Doppel-Helix bildet. Diese beiden
wendelformig umeinander verdrehten Strange be-
stehen aus einer Abfolge von Zucker- und Phos-
phat-Molekilen. Beide Strange werden leiterfor-
mig durch Purin- und Pyrimidin-Basen verbunden.
Je zwei verschiedene Purin- und zwei unterschied-
liche Pyrimidin-Basen kommen in der DNA vor.
Die Abfolge der einzelnen Basen, die »Buchstaben-
folge«, verschliisselt letztlich die genetische Infor-
mation allen Lebens.

Radioaktive oder UV-Strahlung, bestimmte Che-
mikalien oder auch Ablesefehler bei der Verdopp-
lung der Strange im Rahmen der Zellteilung kon-
nen zu einem »Informationsverlust« fithren, weil
»Buchstaben« oder ganze » Worte« verloren gehen
oder verfalscht werden. Es konnen aber auch »fal-
sche« oder zusatzliche »Buchstaben« eingefiigt
oder ganze Abschnitte an falschen Stellen in dieses
»Buch des Lebens« eingefiigt werden und damit
die Information verdandern. Dies kann auch durch
bestimmte Virusinfektionen verursacht werden. All

diese »Fehler« werden als Mutationen bezeichnet.
Mutationen sind letztendlich der Grund fiir die ge-
netische Vielfalt, aus welcher durch Selektion ge-
eignete Varianten ausgewahlt werden.

Als haufigste Mutation bei der Himophilie A mit
einem Anteil von fast 50 Prozent hat sich die In-
tron-22-Inversion herausgestellt. Introns sind Gen-
abschnitte, die beim SpleiRen der DNA herausge-
schnitten und abgebaut werden. Sie konnen bei
Ablesen der DNA aber dennoch zu Fehlern fithren,
wenn sie an der falschen Stelle sitzen. Weitere
wichtige Mutationstypen bei der Himophilie mit
einem Anteil von jeweils 10 bis 15 Prozent sind
Nonsense-Mutationen, Missense-Mutationen und
kleine Deletionen oder Insertionen. Bei den weni-
ger schweren Verlaufsformen der Himophilie kom-
men fast ausschlieBlich die Missense-Mutationen
VOI.

Bei der Himophilie B sind die meisten Mutatio-
nen Nukleotidaustausche, die zu Missense-Mutati-
onen (68 Prozent) und Nonsense-Mutationen
(14 Prozent) fiihren. Alle anderen Mutationsarten
sind selten und weisen Haufigkeiten von unter
fiinf Prozent auf.

In Zukunft konnte eine Behandlung, die bereits
im Vorfeld auf die Vermeidung der fiir die Hemm-
korperbildung verantwortlichen komplexen Immun-
reaktionen setzt, sich als wirksame Vorbeugung erwei-
sen.

Genetische Ursachen der Hamophilie

Bei der Himophilie A fiihren Mutationen im Fak-
tor-VIII-Gen (F8) zu einer Verminderung oder volligem
Fehlen des Gerinnungsfaktors VIII. Die Art der Muta-
tion entscheidet dariiber, in welchem MafRe das Gen in
seiner Funktion eingeschrankt ist. Da das Faktor-VIII-
Gen ein vergleichsweise groRes Protein aus 2351 Ami-
nosauren kodiert, konnen eine Vielfalt genetischer De-
fekte auftreten. Das hat deren Aufkldarung tiber viele
Jahre erschwert. Inzwischen gibt es aber eine Reihe
von effizienten Mutationsscreening- und Sequenzier-
methoden, welche die routineméafige Analyse auch
groer Gene ermoglichen. Die Mutationsdiagnostik
bei Himophilie B ist dagegen etwas einfacher, da das
verantwortliche Faktor-IX-Gen (F9) lediglich 461 Ami-
nosauren kodiert. Wegen seiner geringen GrofSe kann
man auf der Suche nach Mutationen das gesamte Gen
sequenzieren.

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass der Typ
der Mutation auch ganz entscheidend fiir das Risi-
ko der Hemmkorperbildung ist. Vereinfacht ldsst sich
sagen, dass das Auftreten von Hemmkorpern umso
wahrscheinlicher ist, je umfassender die Gendefekte
sind. Bisher sind bei der Himophilie A 11 Mutations-
gruppen mit deutlich verschiedenen Hemmkorperrisi-
ken identifiziert worden.’¢’ Auch bei der Himophilie
B hat die Art der Mutation einen entscheidenden Ein-
fluss auf dass Hemmkorperrisiko.

Die Entwicklung der Himophilietherapie in den
letzten Jahrzehnten hat sich als eine der groRen Er-

folgsgeschichten von Medizin und Forschung erwie-
sen. Insbesondere die groBen Erfolge auf dem Gebiet
der gentechnologischen Verfahren in den letzten
zwanzig Jahren haben zu bahnbrechenden Verande-
rungen gefiihrt und lassen auch fiir die Zukunft wei-
tere Innovationen im Sinne der Patienten erwarten.
Als ebenso Erfolg versprechend zeigen sich Therapie-
ansatze, die sich starker als bisher an den individu-
ellen Besonderheiten der Patienten orientieren. Dass
immer noch iiber 70 Prozent der Himophiliepatien-
ten weltweit von modernen Therapieformen ausge-
schlossen sind, ist dagegen weiterhin ein ungelostes
Problem. 4
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»|ch hadere nicht
mit Dingen, die ich
nicht andern kann«

Leben mit der Bluterkrankheit

I laus Bauer gehort zu den Patienten, deren Hamo-

philie in der Kindheit noch nicht behandelt wer-
den konnte. Obwohl die Krankheit fiir ihn mit vielen
Komplikationen verbunden ist, hat er einen bewun-
dernswerten Lebensmut, mit dem er auch anderen
Menschen hilft.

? Wann wurde die Bluterkrankheit bei Thnen fest-
gestellt?

Bauer: Da war ich etwa dreieinhalb Jahre alt. Ich war
beim Spielen gestiirzt und hatte mir einen Zahn aus-
geschlagen. Die Blutung dauerte ungewohnlich lang.
Deshalb machte man einen Test und stellte bei mir die
Hamophilie A fest. Meiner Mutter sagten die Arzte, ich
wiirde wahrscheinlich keine 20 Jahre alt werden. Da-
mals, ich bin 1960 geboren, war das Wissen iiber die
Bluterkrankheit noch gering, und es gab keine Therapie.
Als ich ein Junge war, hat man mir einmal eine Blut-
transfusion von meinem Vater gegeben, damit ich die
Gerinnungsfaktoren aus seinem Blut erhalte. Dafiir ha-
ben sie meine Armvene freilegen miissen. Ich sehe das
heute noch vor mir; ich war bei vollem Bewusstsein.

? Welche Vorsichtsmalinahmen mussten Sie in Ih-
rer Kindheit beachten?

Bauer: Mein Vater sorgte daftir, dass ich eine norma-
le Kindheit verbringen konnte. Er war sich der Risiken
bewusst, aber er wollte, dass ich meine Freizeit wie
die anderen Jungen auf dem Dorf verbringen konn-
te; um den Preis, dass jeder Sturz vom Fahrrad oder
gar eine Priigelei fiir mich schlimmere Folgen hatte als
fiir andere. Wenn ich aufs Knie gefallen war, schwoll
das Gelenk durch den nicht zu stoppenden Bluterguss
ballonartig an, und das war mit héllischen Schmerzen
verbunden. Einmal hat der Hausarzt die Stelle punk-
tiert, da spritzte eine Blut-Fontdne bis zur Decke. Die
Halfte meiner Schulzeit habe ich wegen solcher Vorfal-
le zu Hause im Wohnzimmer gelernt. Die Lehrer ka-
men auch schon mal fiir Priifungen zu mir.

? Sie haben dann, trotz haufiger Schmerzen in den
Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenken eine Berufs-
ausbildung begonnen...

Bauer: Ja, ich bin Grafiker. Da ich meine Ausbildung
trotz hoher Fehlzeiten als Jahrgangsbester abschloss,
iibernahm mich der Ausbildungsbetrieb. 1989, nach 14
Jahren Berufstatigkeit, hat mein Arbeitgeber mir dann
vorgeschlagen, sich dafiir einzusetzen, dass ich eine Er-
werbsunfahigkeitsrente erhalte und nebenberuflich fiir
ihn weiterarbeiten kann. Das hat mich von dem Druck
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Auch nach dem krankheitsbedingten Verlust seines rechten
Beins lieB sich der leidenschaftliche Motorradfahrer nicht von
seinem Hobby abbringen. Er tauschte seine Maschine gegen
eine Harley Davidson mit Beiwagen, die er fiir seine Zwecke
umbauen lieB.

befreit, zur Arbeit gehen zu miissen, bevor ich mich rich-
tig auskuriert habe. Aber ich habe mich bis heute nicht
vollstdandig aus dem Erwerbsleben zuriickgezogen.

? Wann sind Sie zum Hadmophilie-Zentrum nach
Frankfurt gekommen?

Bauer: Als ich 18 Jahre alt war, horte ich, dass es in
Frankfurt eine Therapie fiir die Himophilie gibt. Dort
lernte ich die Heimselbstbehandlung mit Gerinnungs-
faktoren. Sie bewahrte mich vor weiteren schweren Blu-
tungen. In der darauffolgenden Zeit habe ich ein ziem-
lich extremes Leben gefiihrt: Motorrad fahren, Klettern,
Rafting, sogar mit dem Boxen habe ich angefangen. Die
Arztin hat damals die Hande tiber dem Kopf zusammen-
geschlagen. So manches Mal stand nach einer schwe-
ren Blutung der Pfarrer vor meinem Bett, weil die Arzte
nicht wussten, ob ich durchkomme. Einer hat mir mal
gesagt: Wenn das Lebenslicht eines Menschen doppelt
so hell leuchtet, lebt er nur die halbe Zeit...

Neben der Hiamophilie-Therapie versuchten die Orthopdden
an der Universititsklinik auch die angegriffenen Gelenke
von Klaus Bauer zu behandeln, denn er konnte nur noch
mit Miihe gehen. Sein linkes Kniegelenk wurde versteift, das
rechte durch eine Prothese ersetzt. Danach konnte er wieder
gut laufen. Das Gliick wihrte aber nur ein Vierteljahr; dann
rutschte er im Winter bei Glatteis aus und zog sich einen kom-
plizierten Bruch des rechten Oberschenkelknochens zu. Es
folgte ein langer Leidensweg, der iiber eine weitere Prothese
und immer wiederkehrende Entziindungen mit der Amputa-
tion seines rechten Beines endete.

Bauer: Die Amputation war am 24. August 2007.
Diesen Tag werde ich nie vergessen. Aber ich habe
mich dann sehr schnell an die Situation gewohnt. Ich
habe das Auto auf Gasbetrieb links umbauen lassen.
Und dann habe ich mir ein Motorrad mit Beiwagen
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zugelegt. Bis heute fahre ich Motorrad und bin im
Verein. In diesem Jahr habe ich schon 8000 Kilometer
quer durch Europa zuriickgelegt. Wenn ich spazieren
gehen will, nehme ich meinen kraftunterstiitzenden
Rollstuhl, der den Krafteinsatz meiner Arme verstarkt.
Damit kommt man auch iiber unebenes Geldnde.

Die krankheitsbedingte Zerstorung der Gelenke war fiir Klaus
Bauer nicht die einzige Komplikation der Himophilie. Als An-

Hamophilie gestern und heute

? Herr Prof. Seifried, vom
letzten russischen Zarenpaar
wird berichtet, dass die Bluter-
krankheit des Kronprinzen Ale-
xej den Eltern jegliche Lebens-
freude raubte. Wie verlief
damals die Kindheit, wenn man
mit Himophilie geboren wurde?

Seifried: Noch vor hundert
Jahren war diese Erkrankung ein
echtes Schreckensszenario: Tra-
ten Blutungen bei der Geburt
auf, dann tiberlebten die Kinder,
wenn lberhaupt, nur mit schwe-
ren Behinderungen. Bei Kindern
mit schweren Gerinnungsstorun-
gen traten bereits kurz nach dem
Sduglingsalter die ersten Probleme auf: Schon leichte Stiirze beim Krab-
beln oder Laufen fiihrten zu stark schmerzhaften Einblutungen in Gelen-
ke und Muskeln. Die Folge waren schmerzhafte Muskelverkiirzungen
und zum Teil groteske Gelenkverformungen. Dazu kam die standige Angst
vor erneuten Blutungen; der Aktionsradius dieser Kinder wurde stark be-
schrankt. Spielen, Springen oder Fahrradfahren waren potenziell gefahr-
lich. Nur wenige der Schwerbetroffenen erlebten ihren 20. Geburtstag.

Prof. Erhard Seifried, Arztlicher Direktor
des DRK-Blutspendedienstes Baden-

Wirttemberg — Hessen und Professor fiir
Innere Medizin, Hamatologie und Trans-
fusionsmedizin an der Goethe-Universitat.

? Die Zarin Alexandra schimpfte iiber die Hilflosigkeit der Arzte und
setzte stattdessen auf die Heilkrdfte von Grigori Rasputin. Aber auch schon
damals war das » Gesundbeten« keine drztlich anerkannte Therapie,
weshalb der Heiler heimlich durch die Hintertiir eingelassen wurde...

Seifried: Tatsachlich mussten Arzte damals oft hilflos zusehen, weil
sie die Blutungen nicht stillen konnten. Erst im Verlauf des 20. Jahr-
hunderts wurden die Diagnostik und vor allem die Behandlung der
Erkrankung immer weiterentwickelt; die Lebenserwartung der Patien-
ten und auch die Lebensqualitdt nahmen kontinuierlich zu. Aber nicht
wenige heute 50- bis 60-Jahrige verbrachten Monate bis Jahre ihrer
Kindheit stationdr im Krankenhaus.

? In den 1980er Jahren gab es dann erneut Riickschldge, als Himo-
philie-Patienten sich iiber Blutpraparate mit dem HI-Virus infizierten.

Seifried: Das war ein GAU der Medizingeschichte: Bis zu 60 Prozent
der Patienten mit schwerer Himophilie wurden mit HIV (AIDS) infi-
ziert, bis zu 100 Prozent mit Hepatitis B oder C. Nicht wenige verstar-
ben an schweren Infektionen oder seltenen Tumorerkrankungen;
noch heute leiden viele an den Folgen dieser Infektionen.

Heute werden Gerinnungspraparate entweder virusinaktiviert oder
gentechnisch hergestellt, so dass AIDS- und Hepatitis-Probleme nicht
mehr zu befiirchten sind. Lebensqualitdt und Lebenserwartung der Pa-
tienten ndhern sich immer mehr denjenigen der Gesunden.

fang der 1980er Jahre die ersten Infektionen mit dem HI-Vi-
rus auftraten, waren Bluter besonders gefihrdet, denn die Ge-
rinnungsfaktoren wurden aus Spenderblut gewonnen. Auch
Klaus Bauer gehort zu den durch Spenderblut Infizierten.

Bauer: Die behandelnde Arztin sagte mir damals, dass
es sich um eine todliche Erkrankung handelt, fir die
es bislang keinerlei Therapie gab. Ich habe darauthin
in der Sterbebegleitung gearbeitet, weil ich sehen wollte,
was auf mich zukommt. Dabei habe ich viele Bluter
kennengelernt, die an AIDS gestorben sind. So verriickt
es klingt: Die Sterbenden haben mir geholfen und mir
Mut gemacht.

? Gab es nicht auch Phasen, in denen Sie dachten,
jetzt habe ich genug gelitten?

Bauer: Ja, es gab eine Phase tiefer Depression, in
der ich mich vollstdndig aus dem Leben zuriickgezo-
gen habe. Das war, nachdem die Arzte feststellten, dass
ich mir tber die Gerinnungsfaktoren aus Spenderblut
auch noch eine Hepatitis C zugezogen habe. Fiir diese
Krankheit gibt es keine Heilung. Inzwischen ist sie so
weit fortgeschritten, dass man mir eine Lebenserwar-
tung von zwei bis drei Jahren prognostiziert.

? Wie schaffen Sie es, trotzdem so positiv und le-
bensbejahend zu bleiben?

Bauer: Es gab fiir mich ein Schliisselerlebnis. Ich war
seit anderthalb Jahren depressiv und spielte mit dem
Gedanken, meinem Leben ein Ende zu setzen. Da starb
ein Freund von mir. Er war kleinwiichsig und arbeitete
als Kranfiihrer. Beim Heraufklettern zum Fiihrerhaus
stlirzte er vom Kran — ich kann mir heute noch nicht
erklaren, wie das passiert ist. Als ich ihn auf der Inten-
sivstation besuchte, sagte er zu mir: »Gib dich niemals
auf«. Am selben Tag ist er gestorben. Darauthin habe
ich beschlossen, dass es mit mir wieder bergauf geht.
Mein Sohn war damals zwei Jahre alt. Ich sorgte fiir
ihn, wihrend meine Frau wieder in den Beruf einstieg;
machte den Haushalt. Das half mir, wieder ins Leben
zu finden. Dann habe ich an den ersten Studien zur
Behandlung von AIDS teilgenommen. Es gab wieder
eine langerfristige Perspektive, ich habe mein Leben
mehr genossen. Nach zehn Jahren galt ich schon als
Langzeitiiberlebender.

? Sie sind in der Hamophilie-Gesellschaft engagiert,
halten Vortrage, klaren Eltern kranker Kinder auf. Vie-
len Menschen machen Sie Mut ...

Bauer: Ja, viele kommen zu mir und fragen mich um
Rat. Sie sagen, sie wagen kaum zu klagen, wenn sie
sehen, wie ich trotz mehrerer schwerer Krankheiten
mein Leben meistere. Aber wenn ich mich in der Welt
umschaue, stelle ich fest: Es gibt schlimmeres Elend
als meins: Hunger, Obdachlosigkeit, Krieg. Und noch
etwas habe ich gelernt: Es gibt Dinge, die ich nicht an-
dern kann, und es niitzt nichts, damit zu hadern. Ich
konzentriere mich lieber auf das, was ich tun kann.

Ich glaube, tiber die Jahre bin ich zum Philosophen
geworden. Vielleicht setzte ich mich bald in eine Hohle
wie ein Buddha und gebe den Menschen, die zu mir
kommen, Ratschlége...(lacht). *
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