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FRAUEN MIT BLUTUNGSERKRANKUNGEN



Vorwort

Frauen als «Bluter»? Das kann es nicht
geben, so die landlaufige Meinung.
Die Realitat sieht allerdings anders aus.

Denn obwohl Hdmophilie zwar hauptsach-
lich Manner betrifft, weisen auch Ubertra-
gerinnen  (Konduktorinnen) mitunter so
niedrige Faktorspiegel auf, dass sie an einer
leichten Form der Hdmophilie leiden. Hinzu
kommen eine Reihe weiterer Blutungser-
krankungen, die an beide Geschlechter glei-
chermassen vererbt werden. Die haufigste
davon ist das von-Willebrand-Syndrom.

Diese Broschure soll dabei helfen, der weit
verbreiteten Unkenntnis Uber Blutungser-
krankungen bei Frauen entgegenzuwirken.
Sie richtet sich an betroffene Madchen
und Frauen sowie auch an Arzte und an-
dere Interessierte. Nach einigen einleiten-
den Kapiteln, in denen die Vorgange bei
der Blutgerinnung, die unterschiedlichen
Vererbungsmuster sowie die einzelnen

Blutungserkrankungen erldutert werden,
stehen frauenspezifische Themen wie
Menstruationsprobleme, Schwangerschatft,
Geburt und Menopause im Vordergrund.
Dabei werden auch psychosoziale Aspekte
mit einbezogen und viele hilfreiche Tipps
zum Umgang mit der Erkrankung gegeben.

In wesentlichen Teilen handelt es sich
bei der vorliegenden Broschiire um eine
Uberarbeitung und Ubersetzung des auf
Englisch erschienenen Heftes «Women
and bleeding disorders», das 2010 von der
Irischen Hamophilie-Gesellschaft heraus-
gegeben wurde.

Andiese Stelle danken wir Frau Dr. Gabrielle
Martin aus Genf, die einen Teil der Uberset-
zungsarbeit ibernommen hat.



Mit freundlicher Unterstiitzung von

CSL Behring
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Wie funktioniert die Blutgerinnung?

Das Blut fliesst in einem Netz von Blutge-
fassen durch den Korper. Wenn Gewebe
verletzt wird, kann die Schadigung am
Blutgefdss dazu fiihren, dass durch Locher
in der Gefasswand Blut aus dem Geféss
ausfliesst. Dabei kann es sich sowohl um
eine innerliche als auch um eine dusser-
liche Blutung handeln. Sobald eine Ge-
fasswand verletzt ist, bewirken die fir die
Gerinnung verantwortlichen Blutbestand-
teile, dass ein Pfropf gebildet wird, der das
Loch in der Gefdsswand verschliesst.

Die Bildung des Pfropfs erfolgt in vier
Schritten:

Schritt1
Das Blutgeféss wird verletzt.

Schritt 2

Das Blutgefdss zieht sich zusammen (wird
dadurch enger), so dass sich an der ver-
letzten Stelle der Blutfluss verringert und
die furr die Gerinnung zusténdigen Blutbe-
standteile mit dem verletzten Gewebe in
Kontakt kommen kénnen.

Schritt 3

Anheften von Blutplattchen

Blutplattchen - es handelt sich dabei um
sehr kleine Zellfragmente im Blut, auch
Thrombozyten genannt - heften sich an
die beschadigte Gefasswand an und brei-
ten sich dort aus.

Aktivierung von Blutplattchen

Diese Blutplattchen produzieren dann
chemische Signalstoffe, die andere Blut-
plattchen in der Umgebung aktivieren.

Aggregation der Blutplattchen

Die aktivierten Blutplattchen verklumpen an
der Stelle der Verletzung und bilden gemein-
sam einen Pfropf, der das Loch verschliesst.

Von-Willebrand-Faktor (VWF)

Der VWF ist ein Protein, das den Blutplatt-
chen dabei hilft, sich an die verletzte Gefass-
wand anzuheften. Ausserdem transportiert
er Faktor VIII (ein anderes fr die Blutgerin-
nung wichtiges Protein) im Blut. Wenn nicht
genug VWF im Blut vorhanden oder dieser
nicht voll funktionsfahig ist, dauert es l&n-
ger, bis die Blutung zum Stillstand kommt.



Schritt4

Die Blutgerinnung findet auf der Oberfla-
che der aktivierten Blutplattchen statt. Die
Gerinnungsfaktoren (oder Gerinnungspro
teine), die im Blut zirkulieren, werden an
der Oberfl &che der Blutplattchen aktiviert
und bilden eine Art Gitternetz aus Fibrin
zur Stabilisierung des Pfropfs. Es entsteht
ein so genanntes Fibringerinnsel.

Die Gerinnungsfaktoren (Faktor I, II, V, VII,
VI, IX, X und XI - die Gerinnungsfaktoren
werden herkdmmlicherweise mit rémi-
schen Ziffern bezeichnet) werden durch
einen Dominoeffekt aktiviert, den man Ge-
rinnungskaskade nennt. Wenn ein Gerin-
nungsfaktor (Dominostein) fehlt oder nur
in verringerter Menge vorhanden ist, ist die
Gerinnungskaskade gestort, so dass das
beschadigte Gefdss nicht effektiv repariert
werden kann (siehe Abbildung).
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Wie werden Blutungserkrankungen vererbt?

Erbliche  Blutungserkrankungen werden
bei der Befruchtung von den Eltern an das
Kind weitergegeben. Jede Zelle des Korpers
besitzt 23 Chromosomenpaare®. Bei allen
Chromosomenpaaren stammt von jedem
Elternteil je ein Chromosom. 22 der Chro-
mosomenpaare bestehen aus zwei einan-
der entsprechenden Chromosomen, nur ein
Chromosomenpaar féllt aus dem Rahmen:
das Paar mit den so genannten Geschlecht-
schromosomen (X-, Y-Chromosomen). Diese
bestimmen das Geschlecht eines Individu-
ums. Frauen haben zwei X-Chromosomen
(XX), eines von der Mutter und eines vom Va-
ter. Manner besitzen dagegen ein X-Chromo-
som und ein Y-Chromosom (XY). Sie haben
das Y-Chromosom vom Vater, das X-Chro-
mosom von der Mutter geerbt.

Blutungserkrankungen werden durch zwei unterschiedliche Erbgange an die Nach-

kommen weitergegeben:

1. Autosomale Vererbung

2. Geschlechtschromosomengebundene Vererbung

Autosomale Vererbung

Wenn der die Blutungserkrankung verur-
sachende Gendefekt nicht auf einem Ge-
schlechtschromosom liegt, spricht man
von einer autosomalen Vererbung. Auf
diese Weise vererbte Blutungserkrankun-
gen konnen sowohl Frauen als auch Madn-
ner betreffen. Die meisten Blutungser-
krankungen werden autosomal vererbt,
beispielsweise ein Mangel an Faktor |, 11, V,
VII, X, Xl und XII, das von-Willebrand-Syn-
drom und einige Blutplattchenfunktions-
storungen.

Es gibt zwei Arten der autosomalen Verer-
bung: autosomal rezessiv und autosomal
dominant.

Autosomal dominant bedeutet, dass ein
einziges defektes Gen - entweder von der
Mutter oder vom Vater - ausreicht, um
beim Kind die Krankheit auszulésen.

Autosomal rezessiv bedeutet, dass zwei
defekte Gene - sowohl von der Mutter als
auch vom Vater — notwendig sind, damit

* Ein Chromosom besteht aus einer langen Kette chemischer Bausteine, die DNA genannt wird. Die DNA ist in bestimmte Abschnitte eingeteilt, die so genannten Gene.
Gene legen bestimmte Merkmale wie zum Beispiel die Augenfarbe eines Menschen fest.



die Krankheit beim Kind auftritt. Das heisst,
dass beide Elternteile Ubertrager der Krank-
heit sein missen.

Ein Ubertrager einer autosomal rezessi-
ven Erkrankung ist eine Person, die das
defekte Gen in sich tragt, aber selbst nicht
erkrankt ist. Der Faktorspiegel eines Uber-
tragers einer Faktor-Mangel-Krankheit kann
erniedrigt sein oder am unteren Ende der
normalen Skala liegen.

Folgende Abbildungen geben einen Uber-
blick tiber die verschiedenen Vererbungs-
muster bei autosomal rezessiven Erbgdngen.

Ubertrager ‘ Ubertrager

[ [ [ \
| gesundes Kind | | krankes Kind | | Ubertrager | | Ubertrager |
Beide Eltern sind Ubertriger.

> Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind kein defektes Gen erbt, betragt 1 zu 4, dass die Erkrankung zum
Tragen kommt, ebenfalls 1 zu 4, und dass das Kind Ubertrager sein wird, 2 zu 4 (=1 zu 2).

krankes Elternteil ‘ gesundes Elternteil

[ [ [ |
| Ubertrager | | Ubertrager | | Ubertrager | | Ubertrager |

Ein Elternteil ist erkrankt, der andere Elternteil weist normale Faktorspiegel auf.
> Alle Kinder sind Ubertrager der Erkrankung.

Ubertréger ‘ gesundes Elternteil

[ [ [ |
| Ubertrager | | Ubertrager | | gesundes Kind | | gesundes Kind |

Ein Elternteil ist Ubertréger, der andere Elternteil ist gesund.
- Die Wahrscheinlichkeit betragt 2 zu 4 (= 1 zu 2), dass das Kind kein defektes Gen erbt,
und 2 zu 4 (= 1 zu 2), dass das Kind Ubertréger sein wird.




Geschlechtschromosomengebundene
Vererbung

Wenn der fir eine Gerinnungsstorung
verantwortliche Gendefekt auf einem
Chromosom liegt, der das Geschlecht des
Kindes bestimmt, spricht man von einer
geschlechtschromosomengebundenen
Vererbung. Die Gene flr den Faktor VilI
sowie den Faktor IX sind auf dem X-Chro-
mosom lokalisiert, so dass bei Hdmophi-
lie A (Faktor-VIll-Mangel) und Hamophilie
B (Faktor-IX-Mangel) ein solcher Erbgang
vorliegt.

Folgende Abbildungen zeigen zwei mdgli-
che Szenarien.
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Sohn

Mutter
XX

Tochter
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Ubertréagerin

Tochter
XX

Ubertragerin

Ein Vater mit Himophilie
Die Sohne eines hdmophilen Vaters erben dessen Y-Chromosom, so dass sie weder Hamophile noch Uber-
trager sind. Dagegen erben alle Tochter dessen X-Chromosom und tragen daher das Hdmophilie-Gen (rot

markiert), so dass sie zwangsléufig Ubertragerinnen (Konduktorinnen) sind.

Vater
Xy

Mutter
XX

==

Sohn Sohn Tochter Tochter
Xy Xy XX XX
Hémophiler Ubertrégerin

Eine Konduktorin als Mutter

Eine Konduktorin hat ein gesundes und ein mit dem Hamophilie-Gen behaftetes X-Chromosom (rot mar-
kiert). Bei jedem Sohn besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent, dass er hdmophil ist. Da Manner
nur ein X-Chromosom besitzen, kénnen sie nur gesund oder hdmophil sein, nicht aber Ubertrager. Firr jede
Tochter liegt die Wahrscheinlichkeit bei 50 Prozent, dass sie eine Konduktorin ist. Flir Tochter besteht also
die Méglichkeit, dass sie entweder Tragerinnen des betroffenen Gens sind oder aber das gesunde Gen der
Mutter geerbt haben und daher zwei intakte X-Chromosomen besitzen.



Folgende Personengruppen sind zwangslaufig Konduktorinnen:

+ Alle Tochter eines hamophilen Mannes

« Mitter mit einem hdmophilen Sohn und mindestens einem weiteren Familienmit-
glied mit Hdmophilie (Bruder, Grossvater mutterlicherseits, Onkel, Neffe oder Cousin)

« Mitter mit einem hdmophilen Sohn und einer weiteren Konduktorin in der Familie
(Mutter, Schwester, Grossmutter mitterlicherseits, Tante, Nichte oder Cousine)

« Mitter von zwei oder mehr S6hnen mit Hamophilie

Folgende Personengruppen konnen Konduktorinnen sein:

« Tochter einer Konduktorin

« Mitter mit einem hamophilen Sohn, die keine weiteren Hamophilen oder Konduk-
torinnen in der Familie haben

« Schwestern, Miitter, Grossmutter mutterlicherseits, Tanten, Nichten und Cousinen
von Konduktorinnen







Lyonisierung

Als Lyonisierung bezeichnet man den Vor-
gang, wenn ein X-Chromosom in der An-
fangsphase der Entwicklung eines Fetus
inaktiviert wird. Ein X-Chromosom ist fiir
jede Zelle ausreichend, und die Gene des
zweiten, inaktivierten X-Chromosoms wer-
den daher nicht mehr genutzt. Dies ist ein
normaler Entwicklungsschritt. Man geht
davon aus, dass die Wahl, welches X-Chro-
mosom in welcher Zelle inaktiviert wird,
dem Zufallsprinzip entspricht. Dies wird
nur dann zu einem Problem, wenn eines
der beiden X-Chromosomen einen Gende-
fekt besitzt, beispielsweise defekte Gene
fur den Faktor VIII oder IX bei Hdmophilie.
Da es bei Mdnnern (XY) nur ein X-Chromo-
som in jeder Zelle gibt, kommt es bei die-

sem X-Chromosom zu keiner Lyonisierung,
Bei Frauen (XX) mitihren zwei X-Chromoso-
men pro Zelle wird jeweils ein X-Chromo-
som inaktiviert.

Frauen mit Hamophilie

Es ist moglich, dass eine Konduktorin auf-
grund der Lyonisierung niedrige Faktor-VI-
lloder Faktor-IX-Spiegel aufweist. Unge-
fahr 20 Prozent der Konduktorinnen, die
Ubertragerinnen fiir die schwere Form der
Hamophilie sind, haben selbst so niedrige
Faktor-VIll- oder Faktor-IX-Spiegel, dass
sie an einer milden Form der Hdmophilie
leiden. Selten kann es auch vorkommen,
dass eine Konduktorin durch eine extre-
me Lyonisierung eine schwere Hamophilie
hat. Dass ein Madchen an einer schweren
Hamophilie erkrankt, ist zudem auch dann
moglich, wenn ihr Vater hamophil und ihre
Mutter Konduktorin ist.

Bei bis zu einem Drittel aller hdmophilen
Neugeborenen sind in der Familie zuvor
keine Félle von Hamophilie aufgetreten;
sie wurde somit durch eine neue Mutation
verursacht.



Welche Blutungserkrankungen gibt es?

Von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom (WWS) ist die
am meisten verbreitete Blutungserkran-
kung. Etwa ein Prozent der Bevolkerung
ist davon betroffen. Alle Arten des VWS
werden autosomal (teils autosomal do-
minant, teils autosomal rezessiv) vererbt
(siehe «Wie werden Blutungserkrankungen
vererbt» ab Seite 6). Man unterscheidet
drei unterschiedliche Typen des vWS:

Typ 1 kommt am haufi gsten vor. Hierbei
ist die Menge des von-Willebrand-Faktors
(VWF) im Blut verringert.

Typ 2 ist am zweithaufigsten. Das vVWF-Pro-
tein weist hier einen Defekt auf, so dass es
nicht voll funktionsfahig ist. Beim Typ 2
gibt es mehrere Unterarten (Subtypen).

Typ 3 ist die seltenste und zugleich
schwerste Form des vWS. Menschen mit
einem VWS Typ 3 haben fast keinen vVWF im
Blut. Da VWF flir den Transport von Faktor
VIl im Blut zustandig ist, haben Patienten
mit einem VWS Typ 3 zugleich auch sehr
niedrige Faktor-VIll-Spiegel.

Blutplattchenfunktionsstorungen

Von Blutplattchenfunktionsstérungen ist
moglicherweise 0,1 bis 0,5 Prozent der Be-
volkerung betroffen. Die Mehrzahl dieser
Stérungen ist allerdings harmlos und wird
oft gar nicht diagnostiziert. Manche Arten
von Blutplattchenfunktionsstdrungen sind
jedoch schwerwiegender, so zum Beispiel
die Glanzmann-Thrombasthenie. Abhdn-
gig von der Art der Blutplattchenfunktions
storung konnen die Blutplattchen sich

Innenansicht eines Blutgefdsses




nichtan die verletzte Gefédsswand anheften
oder weisen Defekte an ihrer Oberflache
auf, so dass die anderen Gerinnungsfakto-
ren kein Gerinnsel an der verletzten Stelle
bilden konnen. Angeborene Blutplatt-
chenfunktionsstérungen werden durch
unterschiedliche Erbgange an die Nach-
kommen weitergegeben.

TTP
Unter TTP versteht man die thrombotisch
thrombozytopenische Purpura (Mosch-
kowitz Syndrom). Es handelt sich dabei
um eine Autoimmunerkrankung mit Fehl-
regulation des Abwehrsystems. Dabei wer-
den Mikrothrombosen (kleine Gerinnsel)
gebildet, die aus sehr grossen von-Wille-
brand-Faktor-Multimeren  (Bestandteilen
des von-Willebrand-Faktors) und Blutplatt-
chen bestehen. Am haufigsten liegt die
erworbene Form vor, die durch Antikérper
gegen die von-Willebrand-Faktor spalten-
de Protease (ADAMTS 13) verursacht wird.
Dabei unterscheidet man eine idiopathi-
sche (Ursache unbekannt) und eine sekun-
dare Form.

Das Krankheitsbild kann blitzartig aus
volliger Gesundheit heraus auftreten. Es
kommt in allen Altersstufen vor mit einem
Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 2:1.
Es ist weniger eine seltene, als eine viel-
mehr zu selten diagnostizierte Erkrankung.

Ausloser fir eine Manifestation oder einen
Schub sind grippale und gastrointestinale
Infekte sowie Medikamente, zum Beispiel
Chinin, Tiklyd oder Mitomycin.

Trotz der Therapiemoglichkeiten betragt
die Schubhdufigkeit (Haufigkeit des Wie-
derauftretens) circa 33 Prozent und die Le-
talitdt zehn bis 20 Prozent.

Typisch sind folgende Symptome: Neuro-
logische Stérungen aufgrund der Mikro-
thrombosen im Gehirn, Blutungszeichen
aufgrund der Verminderung der Blut-
plattchen und eine hamolytische Andmie
(Blutarmut) mit einem negativen Coombs-
Test (negativer Antikorpertest gegen rote
Blutkérperchen). Hinweise fir die Diagnose

sind die Thrombozytopenie, die LDH-Er-
hohung (Laktat Dehydrogenase) und Frag-
mentozyten (zerstorte rote Blutkdrperchen)
im Blutausstrich. Beweise fiir die Diagnose
sind die verminderte ADAMTS 13 Aktivi-
tat, der Nachweis von Antikdrpern gegen
ADAMTS 13 und das Vorhandensein von ex-
trem grossen von-Willebrand-Multimeren.

Fir die Therapie ist es sehr wichtig, dass
sofort eine Plasmapherese (Blutaustausch)
mit Zufuhr von FFP (fresh frozen plasma)
durchgeflihrt wird. Eine weitere Therapie-
massnahme ist die Gabe von Rituximab, das
die B-Zellen, in denen die Antikdrper gebil-
det werden, zerstort. Die Gabe von Throm-
bozytenkonzentraten ist zu vermeiden.

Wir unterscheiden eine nicht rezidivierede
von einer chronisch rezidivierenden Form.

Sehr selten tritt die familidre Form auf, die
durch einen Gendefekt bedingt ist.




ITP
Unter ITP versteht man die Immunthrom-
bozytopenie, die auch Morbus Werlhof
nach dem Erstbeschreiber genannt wird.
Dabei liegt eine Verminderung der Blut-
plattchenzahl vor, die entweder durch ei-
nen vermehrten Abbau oder eine vermin-
derte Bildung durch Antikorper bedingt ist.
Es ist eine Autoimmunerkrankung.

Wir unterscheiden eine akute ITP von einer
persistierenden (l&nger bestehenden) und
einer chronischen. Die akute ITP tritt am
haufigsten bei Kindern postinfektids (nach
einer Infektion) auf und dauert in der Regel
einige Wochen bis zu drei Monaten, gefolgt
meist von einer spontanen Genesung.

Die persistierende ITP tritt bei Erwachse-
nen auf und haltin der Regel sechs Monate
an. Die chronische ITP kann tiber zwolf Mo-

nate bestehen bleiben. Das Verhaltnis von
betroffenen Frauen zu Mannern ist 3:1.

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose, das
bedeutet, dass mehrere andere Ursachen
vor Stellung der Diagnose ausgeschlossen
werden missen, wie zum Beispiel eine so
genannte Pseudothrombozytopenie, Leber-
zirrhose, eine medikamentods induzierte
Thrombozytopenie sowie mehrere weitere
Erkrankungen mit Begleitthrombozytopenie.

Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet
durch Hautblutungen und Schleimhaut-
blutungen, die bei einer Verminderung
der Plattchenzahl auf zum Beispiel 50’000
auftreten konnen. Typisch sind die so ge-
nannten Petechien, kleine Stecknadelkopf
grosse, nicht wegdriickbare Blutungen,
besonders an Armen und an den Beinen.
Selten kdnnen Magenblutungen auftreten.
Auch eine verstdrkte und verlangerte Perio-
denblutung kann die Folge sein.

Zur Therapie werden als Mittel der ersten
Wahl Corticosteroide (1-2mg/kg/Tag) gege-
ben. Unterstltzend kann im Kindesalter und
bei Schwangeren sowie bei Notféllen eine
Infusion mit gammaGlobulinen tiber drei bis
finf Tage angewandt werden. Nach erfolglo-
ser Cortisontherapie kann auch eine Milzent-
fernung (Splenektomie) versucht werden.

Eine neue Therapieoption sind Agonisten
des Thrombopoetinrezeptors. Es ist darauf
zu achten, dass aspirinhaltige Schmerzmit-
tel vermieden werden. Weiterhin sollten
keine intramuskuldren Spritzen gegeben
und Sport mit erh6htem Verletzungsrisiko
vermieden werden.



Andere Gerinnungsstorungen
Es gibt neben der Hdmophilie (siehe néachstes Kapitel) eine Reihe von weiteren Blutungserkrankungen, die durch Defekte an Gerinnungs-
faktoren verursacht werden. Diese werden autosomal rezessiv vererbt.

Betroffener Anderer Name des
Gerinnungsfaktor Gerinnungsfaktors | Haufigkeit | Stirke der Blutungsneigung
Faktor | Fibrinogen 1von normalerweise gering
1’000°000
Faktor Il Prothrombin 1von normalerweise gering
1°000°000
Faktor V lvon normalerweise gering
1°000°000
Faktor Vin Verbindung lvon normalerweise gering
mit Faktor-VIII 1°000°000
Faktor VII lvon stark, wenn der Faktorspiegel unter
500’000 1 Prozent liegt
Faktor X Stuart-Prower 1von mittelstark bis stark, wenn der
500’000 Faktorspiegel unter 10 Prozent liegt
Faktor XI 1von gering bis mittelstark, wenn der
100000 Faktorspeigel unter 15 Prozent liegt
Faktor XIII 1von stark, wenn der Faktorspiegel unter
3’000°000 1 Prozent liegt




Hamophilie und symptomatische Konduktorinnen

Hémophilie A (Faktor-VIll-Mangel) und
Hémophilie B (Faktor-IX-Mangel) sind
Blutungserkrankungen, die Uber die Ge-
schlechtschromosomen vererbt werden
(siehe «Wie werden Blutungserkrankungen
vererbt?» ab Seite 6).

Wenn Hamophilie in einer Familie weiter-
vererbt wird, sind Art und Schweregrad der
Hamophilie bei den hdmophilen Mannern
immer gleich. Die Faktorspiegel bei den Kon-
duktorinnen sind jedoch unabhéngig vom
Schweregrad der Hamophilie bei den Man-
nern und kdnnen wegen der Lyonisierung
von Frau zu Frau schwanken. Eine Kondukto-
rin fir eine leichte Form der Hdmophilie kann
denselben Faktorspiegel haben wie eine
Konduktorin fur schwere Hamophilie. Auch
innerhalb einer Familie kdnnen die Spiegel

verwandter Konduktorinnen sich stark unter-
scheiden: von sehr niedrig bis normal.

Bei der Himophilie werden drei
Schweregrade unterschieden:

+ leichte Himophilie:
Faktorspiegel zwischen
5 Prozent und 40 Prozent

« mittelschwere Hamophilie:
Faktorspiegel zwischen
1 Prozent und 5 Prozent

« schwere Hamophilie:
Faktorspiegel niedriger als 1 Prozent

Frauen und Manner mit demselben Fak-
torspiegel kénnen dhnliche Blutungspro-
bleme haben. Bei den meisten Konduk-
torinnen liegt der Faktorspiegel zwischen

40 Prozent und 70 Prozent, und es kommt
zu keinen Blutungen. Eine Konduktorin
mit einem Faktorspeigel von weniger als
40 Prozent kann als Patientin mit leichter
Hamophilie oder als «symptomatische
Konduktorin» bezeichnet werden.

Bei allen Madchen und Frauen, die mit
Sicherheit oder auch nur moglicherweise
Konduktorinnen sind, sollte die Hohe der
Faktor-VIll- bzw. Faktor-IX-Level Uberprift
werden, da bei Konduktorinnen mit niedri-
gen Faktorspiegeln eine erhohte Blutungs-
gefahr besteht.

Neue Studien haben gezeigt, dasssogar Frau-
en mit einem Faktorspiegel von 60 Prozent
eine abnorme Blutungsneigung aufweisen
konnen, die besonders — jedoch nicht aus-



schliesslich - im gynakologischen Bereich
und bei Geburten zu Tage tritt. Bis zu 60 Pro-
zent der Konduktorinnen haben gynékolo-

gische Probleme im Zusammenhang mit m

verstarkten Menstruationsblutungen, die in =
ihrer Auspragung stark variieren kénnen. i)

Symptomatische Konduktorinnen sind ! ¢ : ll
Konduktorinnen, die wegen erniedrigter s l[1
/ =

Faktorspiegel eine erhohte Blutungsnei- /
gung aufweisen. Das Blutungsrisiko ist bei ] I
denjenigen mit den niedrigsten Faktor- 3

spiegeln am hochsten. Zu den moglichen

Blutungssymptomen gehoren:

+ Neigung zu «blauen Flecken»

« Verlangerte Blutungszeiten bei kleineren
Wunden

« Nasenbluten (Epistaxis)

« Verlangerte Blutungszeiten nach Zahnex-
traktionen oder Operationen

« Verldngerte Blutungszeiten bei Unfallen/
grosseren Verletzungen

» Starkere und l&ngere Monatsblutungen
(Menorrhagie)

« Erhdhtes Nachblutungsrisiko nach einer
Geburt (Postpartale Hamorrrhagie)






Testmoglichkeiten

Faktor-VlIl- oder Faktor-IX-Messung

Hier wird die Menge an Faktor VIIl oder Faktor
IX'im Blut gemessen. Es ist wichtig, die Fak-
torspiegel bereits in friiher Kindheit zu Uber-
prifen, da Madchen mit einem erniedrigten
Faktorspiegel einem erhdhten Blutungsrisiko
ausgesetzt sind. Ein Madchen mit einem nor-
malen Faktorspiegel kann aber dennoch eine
Ubertragerin der Hamophilie A oder B sein.

Veranderte Hormonpegel (Schwangerschaft,
Einnahme der Anti-Baby-Pille, Stillzeit), kor-
perlicher und psychischer Stress sowie korper-
liche Aktivitat konnen Auswirkungen auf den
Faktor-Vlll-Spiegel haben. Der Faktor-IX-Spie-
gel wird nicht durch Hormone beeinflusst.

Genetische Untersuchung zur

Bestimmung des Konduktorinnen-Status
Es gibt mehrere genetische Tests, die durch-
geflihrt werden kénnen, um festzustellen, ob
ein Madchen/eine Frau Konduktorin ist oder
nicht. Diese Tests sind sehr komplex. Die Er-
gebnisse werden verlasslicher, wenn auch
DNA eines hamophilen Familienmitglieds
herangezogen werden kann.

Eine genetische Untersuchung darf in
Deutschland nur durch dafir zertifizierte Arz-
te durchgefiihrt beziehungsweise veranlasst
werden. Uber die Frage,ob ein genetischer
Test schon in der Kindheit oder erst im Er-
wachsenenalterdurchgefiihrt werden sollte,
kann man unterschiedlicher Meinung sein.

Psychosoziale Aspekte

Menschen gehen auf unterschiedliche Weise
damitum, wenn sie mit einer neuen Informa-
tion wie der Diagnose, Konduktorin zu sein,
konfrontiert werden. Dies hangt sicherlich
auch vom Alter, den eigenen Beweggriinden
fur die Durchfiihrung des Testes sowie even-
tuellen friheren Erfahrungen im Zusam-
menhang mit der Erkrankung zusammen.
Manche Konduktorinnen erfahren schon in
jungen Jahren aufgrund von gesundheitli-
chen Problemen die Diagnose, andere als
Erwachsene nach der Geburt eines hdmo-
philen Kindes in der Familie. Ein Madchen
oder eine Frau kann viele unterschiedliche
Emotionen durchleben, wenn sie erfahrt,
dass sie Konduktorin ist. Moglicherweise hat
sie Angst vor den Konsequenzen, die dies fur

ihr Leben, flir ihre Beziehungen und fir die
Kinder, die sie vielleicht einmal haben wird,
mitsich bringt. Es kann sein, dass sie sich ver-
loren fuhlt, weil sie anders ist als alle ande-
ren, so dass sie eventuell sogar die Diagnose
verleugnet und diese nicht akzeptieren will.
Wenn ein Sohn mit einer Hdmophilie gebo-
ren wird und in der Familie bisher keine Falle
von Hamophilie bekannt sind, missen die El-
tern auch die Moglichkeit in Betracht ziehen,
dass ihre Tochter Konduktorinnen sind. Fir
Eltern kann sich dies wie ein zweiter Schlag
anfihlen. Wenn sich jemand dazu entschei-
det, einen genetischen Test durchzufiihren,
hat dies meist auch auf die erweiterte Fami-
lie Auswirkungen. Arzte, die die genetische
Beratung vornehmen, konnen Vorschlage
unterbreiten, wie man andere weibliche Fa-
milienmitglieder wie Schwestern, Tochter
oder Nichten, die ebenfalls Konduktorinnen
sein konnten, am besten informiert.

Weitere Informationen tiber Hdmophilie sind auf
der Geschéftsstelle kostenlos erhaltlich.




Menorrhagie - Verstirkte und verlangerte Monatsblutung

Starke oder verldngerte Menstruationsblu-
tungen (Menorrhagie) sind das haufigste
Symptom bei Frauen mit Blutungserkran-
kungen. Eine Menorrhagie ist definiert als
eine Blutung, die langer als sieben Tage an-
dauert oder zu einem Blutverlust von mehr
als 80ml pro Menstruationszyklus fuhrt.

Zusatzlich zu einem starken Blutverlust
wahrend der Menstruationsblutung und
einer verlangerten Dauer der Blutung
kommtes beivielen Frauen mit Blutungser-
krankungen wahrend der Menstruation zu
einem Ubermdssigen starken Ausfluss,
teils auch mit grossen Blutgerinnseln. He-
ranwachsende Madchen und Frauen nach
der Menopause haben wohl am meisten
zu leiden, da die Menstruationszyklen bei
diesen oft ohne Eisprung verlaufen. Dies

fuhrt zu einer ungleichmassigen Ablosung
des Endometriums (Auskleidung der Ge-
barmutter) und beglinstigt verstarkte und
verldngerte Menstruationsbluntungen.

Bei Frauen kurz vor Beginn der Menopause
treten auch vermehrt Unterleibskrankhei-
ten wie Fibrome (gutartige Geschwidilste)
und Endometriosen (Vorkommen von
Gebarmutterschleimhaut ausserhalb der
Gebarmutterhohle) auf, was das Risiko fir

Blutungen erhoht.

Oftist es fur Frauen schwierig zu beurteilen,
ob ihre Monatsblutungen im Vergleich zu
anderen Frauen aussergewohnlich stark
sind. Bei Frauen mit einer Blutungser-
krankung kann der Vergleich mit anderen
Familienmitgliedern irrefiihrend sein, da

diese eventuell ebenfalls an derselben
mit starken Menstruationsblutungen ver-
bundenen Blutungserkrankung leiden. Es
kann dann vorkommen, dass niemand die
starken Monatsblutungen als etwas Aus-
sergewohnliches ansieht oder es allenfalls
heisst: «Alle Frauen in unserer Familie blu-
ten stark, wenn sie ihre Periode haben.»

Die folgenden Richtwerte sollen als An-
haltspunkt dienen, in welchen Fallen eine
Menstruationsblutung als aussergewohn-
lich stark und moglicherweise problema-
tisch gelten kann:

« Dauervon mehr als sieben Tagen

« Durchndssung einer Einlage in weniger
als zwei Stunden

« Unvorhersehbare Blutungen



+ Menstruationsblutungen, die die Lebens-
qualitat beeinflussen

+ Menstruationsblutungen, die so stark
sind, dass sie eine Andmie hervorrufen.

Behandlung von Menorrhagien

bei Frauen mit Blutungserkrankungen
Da abnorme Blutungen sowohl ein Anzei-
chen fiir ein gynékologisches Problem als
auch ein Symptom einer Blutungserkran-
kung sein konnen, wird eine vollstandige
gynakologische Untersuchung vor der Be-
handlung der Menorrhagie empfohlen.

Mit Ausnahme der Behandlung mit
nichtsteroidalen  Entziindungshemmern
(NSAR) - wie etwa Ponstan -, die die Funk-
tion der Blutplattchen beeinflussen, kon-
nen bei Patientinnen mit Blutungserkran-
kungen je nach Alter, gyndkologischem
Zustand und eventuell bestehendem Kin-
derwunsch verschiedene gyndkologische
Behandlungsmassnahmen in  Betracht
kommen.

Behandlung mit Hormonen
Kombinierte hormonale Kontrazeptiva
Kombinierte  hormonale Kontrazeptiva
reduzieren den menstruellen Blutverlust,
da sie eine Verdiinnung der Gebarmutter-
schleimhaut (Endometrium) und mogli-
cherweise auch einen Anstieg des Faktor-VI-
II- und des von-Willebrand-Faktor-Spiegels
bewirken. Kombinierte hormonale Kontra-
zeptiva sind derzeit als kombinierte orale
Kontrazeptiva (KOK) in Pillenform, als kont-
razeptives Hautpflaster und als Vaginalring
anwendbar. Sie bieten eine verldssliche
Empfangnisverhitung und Zykluskontrolle
und verringern Regelschmerzen sowie an-
dere Menstruationsbeschwerden. Bei Frau-
en mit Blutungserkrankungen haben sie
den zusétzlichen Vorteil, dass Ovulations-
blutungen und Mittelschmerz (Auftreten
von Schmerzen zur Zyklusmitte) unter Kon-
trolle gebracht werden konnen. Die konti-
nuierliche Anwendung (anstelle des tradi-
tionellen 21-Tage-Durchlaufs) ist sicher und
fihrt dazu, dass Zeitpunkt und Haufigkeit

Kontrazeptives Hautpfl aster



der Menstruation ebenso wie die mit der
Blutung einhergehenden Symptome regu-
liert werden kénnen. Dies kann fiir Frauen
mit starken Menstruationsbeschwerden
sehr hilfreich sein.

Bei den meisten Frauen, die kombinierte
hormonale Kontrazeptiva nutzen, treten
keine oder nur sehr wenige Nebenwirkun-
gen auf. Zu den ernsthaften Nebenwir-
kungen hormonaler Kontrazeptiva zdhlen
Bluthochdruck, Leberprobleme und das
Auftreten von Blutgerinnseln. Frauen mit
haben  jedoch
moglicherweise ein etwas vermindertes
Risiko flir das Auftreten von Blutgerinnseln.
Nebenwirkungen, die bei einigen Frauen
auftreten, sind Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel,  Brustempfindlichkeit  und
Stimmungsschwankungen. Einige dieser
Nebenwirkungen bessern sich innerhalb
der ersten drei Monate. Wenn die Neben-

Blutungserkrankungen

wirkungen bestehen bleiben, kann der Arzt
eine andere Marke des hormonalen Kont-
razeptivums verschreiben.

Hormonspirale

(Levonorgestrel Intrauterines System)
Die Hormonspirale (Levonorgestrel In-
trauterines System) mit dem Gestagen
Levonorgestrel (LNG-IUS, Mirena®) ist die
effektivste Methode zur Behandlung von
Menorrhagien und hat sich auch bei Frau-
en mit Blutungserkrankungen als wirksam
erwiesen, um den menstruellen Blutverlust
zu reduzieren. Die Hormonspirale ist zu-
dem eine effektive und reversible Methode
zur Empfangnisverhiitung und daher ideal
fur Frauen mit Menorrhagien geeignet, die
ihre Fruchtbarkeit erhalten mochten. Das
haufigste Problem sind Blutungsunregel-
massigkeiten oder Blutungen ausserhalb
der Menstruation, vor allem innerhalb der
ersten sechs Monate. Bei Frauen mit Blu-
tungserkrankungen besteht beim Einset-
zen der Spirale ein Blutungsrisiko, so dass

der praventive Einsatz eines hamostati-
schen Mittels erforderlich sein kann.

Orale Progesterone

Orale Progesterone wie Medroxyproges-
teroneacetat (MPA Gyn 5 Tbl.) werden zur
Behandlung von Menorraghien empfoh-
len, wenn sie in einem 21-Tage-Kursus
(Tag 5 bis 26) eingenommen werden. Zu
den moglichen Nebenwirkungen gehoren
Midigkeit, Stimmungsschwankungen, Ge-
wichtsverlust, Blahungen, Depressionen
und Blutungsunregelmassigkeiten. In ho-
hen Dosierungen konnen orale Progeste-
rone in Kombination mit DDAVP oder Fak-
torpréparaten eingesetzt werden, um bei
Frauen mit Blutungserkrankungen akute
Menorrhagien zu behandeln.

Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva

Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva wie
zum Beispiel Depo Clinovir® (Medroxypro-
gesteroneacetat) als Injektion, rein Gesta-
gen-haltige Pillen (Utrogest®) und das Ein-
setzen von Implanon® verringern ebenfalls
die Verdickung der Gebdrmutterschleim-



haut und kénnen den menstruellen Blut-
verlust reduzieren oder die Menstruati-
onen stoppen. Diese Kontrazeptiva sind
allerdings mit einer hohen Rate an Blu-
tungsunregelmassigkeiten oder Blutungen
ausserhalb der Menstruation verbunden.
Das Einsetzen von Implanon® kann bei
Frauen mit Blutungserkrankungen zu Blu-
tungen flihren, so dass die praventive Gabe
eines hamostatischen Mittels erforderlich
sein kann.

Gonadotropin-freisetzendes

Hormon (GnRH) -Analoga

Diese Medikamente verhindern eine Ovu-
lation und fiihren zu einer effektiven Ver-
ringerung des menstruellen Ausflusses
und der Dauer der Menstruation. Neben-
wirkungen, die mit dem reduzierten Ostro-
genspiegel einhergehen konnen, sind
Hitzewallungen und eine Verminderung
der Knochendichte (was reversibel ist). Gn-
RH-Analoga konnen fir junge Frauen mit
bestandigen Menorrhagien oder schweren
Blutungserkrankungen eine Alternative zu
operativen Eingriffen sein. Wenn sie langer

als sechs Monate angewendet werden,
sollte eine Hormonersatztherapie hinzu-
kommen, um niedrigen Ostrogenspiegeln
entgegenzuwirken.

Hamostatische Therapiemoglichkeiten
Bei Frauen mit Gerinnungsstorungen kann
eine hdmostatische Therapie wirksam ein-
gesetzt werden, um Menorrhagien unter
Kontrolle zu bekommen. Die Verabreichung
von die Blutgerinnung beeinflussenden
Medikamenten ist bei Frauen, die Kinder
bekommen wollen, die haufigste Behand-
lungsoption. Aber auch bei Frauen, die nicht
schwanger werden wollen, kdnnen sie -
eventuell auch in Kombination mit einer
Hormontherapie - zum Einsatz kommen. Zu
den hamostatischen Therapien zdhlen die
Behandlung mit DDAVP (1-desamino-8-D-Ar-
ginin-Vasopressin), mit Tranexamsaure so-
wie mit Gerinnungsfaktorkonzentraten.

In Tablettenform eingenommene Tran-
examsaure, bekannt unter dem Namen
Cyklokapron (1g, drei- bis viermal taglich

wahrend der Menstruation einzunehmen),
wird normalerweise gut vertragen; mogli-
che Nebenwirkungen sind unter anderem
Ubelkeit, Kopfschmerzen und Durchfall.
Tranexamsdure stabilisiert bereits gebil-
dete Blutgerinnsel, indem sie die Aktivitat
des fir die Auflésung von Blutgerinnseln
verantwortlichen Enzyms Plasmin hemmt.
Beachte: Personen mit Blutungen im Har-
napparat (Blut im Urin) sollten dieses Me-
dikament nicht anwenden.

DDAVP (Desmopressin, Minirin®) kann als
intravendse Infusion oder als Nasenspray
verabreicht werden. Fir die Behandlung
von Menorrhagien wird es meist in Form
von Nasenspray (Octostim® angewen-
det (zweimal 0,1 ml in jedes Nasenloch
[1 Spriihstoss = 150 pg] taglich Uber ma-
ximal drei bis vier Tage, normalerweise an
den Tagen mit dem stérksten Blutfluss). Als
Nebenwirkungen kdnnen unter anderem







eine beschleunigte Herzfrequenz, Hitze-
wallungen und Kopfschmerzen auftreten.
Zudem besteht ein deutliches Risiko, dass
ein Natriummangel und eine Wasserreten-
tion (Rickhaltung von Flissigkeit) auftre-
ten. Deshalb ist es wichtig, dass wahrend
der Behandlung die Flissigkeitsaufnahme
auf 1 Liter in 24 Stunden beschrankt wird.
Wenn sehr starke Kopfschmerzen auftre-
ten oder 24 Stunden nach Einnahme von
DDAVP kein Wasser gelassen werden konn-
te, sollte das Hamophiliezentrum oder die
Notaufnahme kontaktiert werden. Bei
alteren Patienten oder bei Personen mit
einer kardiovaskuldren Erkrankung kann
Desmopressin schwerwiegendere Neben-
wirkungen hervorrufen, so dass von der
Anwendung eher abzuraten ist. Bei Frauen
mit von-Willebrand-Syndrom Typ 1 oder 2
sollte vor der Anwendung unbedingt ein
Test durchgefiihrt werden, da Desmopres-
sin nicht bei allen Willebrand-Patienten
wirksam ist.

Sowohl Tranexamsdure als auch DDAVP
oder beides in Kombination kénnen bei

der Behandlung von Menorrhagien bei
Frauen mit Blutungserkrankungen erfolg-
reich sein.

Bei Frauen mit schweren Gerinnungs-
storungen, die auf keine andere
Behandlungsmethode ansprechen,
kann eine regelmadssige Prophylaxe
mit  Gerinnungsfaktorkonzentraten
notwendig sein, um die Menorrhagie
unter Kontrolle zu bringen. Es stehen
sowohl aus Blutplasma hergestellte
(plasmatische) als auch gentech-
nisch hergestellte (rekombinante)
Faktorkonzentrate zur Verfligung (fiir
von-Willebrand-Faktor
plasmatische). Das verwendete Plas-
ma wird auf durch Blut Gibertragbare
Viren wie HIV, Hepatitis B und Hepa-
titis C hin untersucht und mittels ver-
schiedener Verfahren so behandelt,
dass auch alle sonstigen bekannten

derzeit nur

Viren inaktiviert werden.

Chirurgische Therapiemoglichkeiten

Bei Frauen mit Unterleibserkrankungen
sowie bei Patientinnen, die entweder auf
eine medikamentdse Behandlung nicht
ansprechen oder diese nicht vertragen,
kann eine Operation notwendig werden.
Bei Frauen mit angeborenen Blutungser-
krankungen kommt es bei Operationen
und/oder nach Operationen (bis zu sieben
bis zehn Tage danach) vermehrt zu Blutun-
gen, auch schon bei relativ kleinen Eingrif-
fen wie einer Gebarmutterspiegelung oder
einer Biopsie. Daher sollten alle operativen
Eingriffe in einem Zentrum mit verflgbarer
Laborunterstiitzung und einem erfahrenen
Hamostaseologen erfolgen. Eventuell ist
vor der Operation eine prophylaktische Be-
handlung notwendig, um das Risiko star-
ker Blutungen zu vermindern. Zu den chi-
rurgischen Therapiemoglichkeiten zahlen
die Entfernung der Gebarmutter sowie die
Abtragung der Gebdarmutterschleimhaut.




Diese beiden Verfahren schliessen die
Moglichkeit  kinftiger  Schwanger-
schaften aus und eignen sich da-
her nur fir Frauen, die keine Kinder
(mehr) bekommen wollen.

Entfernung der Gebarmutter
(Hysterektomie)

Hysterektomie ist die Bezeichnung fir
eine chirurgische Entfernung der Gebar-
mutter, nicht aber der Eierstocke und der
Eileiter. Als haufigste Komplikation treten
dabei schwere Blutungen auf. Weitere
mogliche Komplikationen sind urogeni-
tale Probleme, Infektionen und schlechte
Wundheilung. Nach der Operation ist eine
l&ngere Erholungszeit notwendig. Zu mog-
lichen Langzeitfolgen gehoren ein frither
Funktionsausfall der Eierstocke (verfrih-
te Menopause) sowie Probleme mit dem

Harnapparat und Beeintréchtigungen der
Sexualitét. Blutungskomplikationen bei
oder nach Operationen sind bei Frauen
mit Blutungserkrankungen von besonde-
rem Belang.

Aus diesem Grund sollte eine Hysterek-
tomie nicht die erste Behandlungsopti-
on sein, sondern nur dann durchgefthrt
werden, wenn andere Therapien fehl-
geschlagen sind oder wegen einer Un-
terleibserkrankung eine Entfernung der
Gebdrmutter angezeigt ist und die Frau
nichts dagegen hat, ihre Fruchtbarkeit zu
verlieren.

Abtragung der
Gebarmutterschleimhaut

Verschiedene Techniken zur Abtragung der
Gebadrmutterschleimhaut sind heutzutage
weitverbreitete Alternativen zur Entfer-
nung der Gebdrmutter. Sie konnen eine
Verminderung des menstruellen Blutflus-
ses bei Frauen mit Blutungserkrankungen

herbeifiihren. Bei der Abtragung der Ge-
barmutterschleimhaut wird eine diinne
Schicht der Auskleidung der Gebarmutter
entfernt, was bei vielen Frauen die Menst-
ruationen beendet. Bei manchen Frauen
hort die Menstruation zwar nicht vollstan-
dig auf, wird jedoch auf ein normales oder
schwdcheres Mass gebracht.

Eine Abtragung der Gebarmutterschleim-
haut erfordert im Vergleich zu einer Entfer-
nung der Gebarmutter eine kiirzere Opera-
tionsdauer und hat zudem den Vorteil, dass
man sich nach dem Eingriff schneller erholt
und die Komplikationsrate geringer ist.

Mogliche Komplikationen sind:

« Krdmpfe, vergleichbar mit Krampfen bei
der Menstruation, Uber ein bis zwei Tage

« DUnner, wassriger Ausfluss, vermischt mit
Blut, der einige Wochen andauern kann

« Verstérkter Harndrang wahrend 24 Stunden

« Ubelkeit



Weitere gynikologische Probleme

Dysmenorrho (schmerzhafte
Menstruationsblutung)

Frauen mit Blutungserkrankungen und
Konduktorinnen leiden haufig unter einer
schmerzhaften Menstruationsblutung.
Nichtsteroidale entzlindungshemmende
Medikamente wie zum Beispiel Ibuprofen
sind normalerweise gut wirksam gegen die-
se Beschwerden, fir Frauen mit Blutungser-
krankungen jedoch nicht zu empfehlen,
da sie die Blutplattchen-Aggregation
hemmen. Andere Schmerzmittel, wie zum
Beispiel Paracetamol, diirfen verwendet
werden. Eine kombinierte orale Kontrazep-
tion oder auch direkt in die Gebarmutter
eingebrachte hormonelle Verhitungsmit-
tel konnen helfen, die Schmerzen wahrend
der Monatsblutung zu lindern (siehe auch
«<hormonale Kontrazeptiva», Seite 21 ff).

Hamorrhagische Ovarialzysten

Bei der Ovulation (Eisprung) kann durch
Zerplatzen des Follikels und Freisetzung
der Eizelle aus dem Eierstock eine kleine
Blutung hervorgerufen werden und Unter-
bauchschmerzen verursachen. Frauen mit
Blutungserkrankungen konnen zum Zeit-
punkt der Ovulation verstarkt Blutungen
und Schmerzen aufweisen oder sogar ha-
morrhagische Ovarialzysten (Geschwulste
an den Eierstdcken) und Blutungen in die
Bauchhohle oder ins kleine Becken ent-
wickeln. Obwohl diese gyndkologischen
Komplikationen  chirurgisch  behandelt
werden konnen, ist es in solchen Fallen
fur Frauen mit Blutungserkrankungen rat-
sam, eine angepasste Behandlung mit

gerinnungsfordernden Medikamenten
(Tranexamsaure, DDAVP und Gerinnungs-
faktorenpréparate) anzuwenden. Eine
kombinierte orale Kontrazeption verhin-
dert die Ovulation und die moglicherweise

damit verbundenen Komplikationen.

Endometriose und andere

gynékologische Probleme

Endometriose ist eine schmerzhafte Er-
krankung, bei der das Endometrium, das
heisst, die die Gebarmutter auskleidende
Schleimhaut, auch ausserhalb der Gebar-
mutter (zum Beispiel im Beckenraum oder
in anderen Organen) zu finden ist. Es ist







nichtsicher, ob Frauen mit Blutungserkran-
kungen haufiger an Endometriose oder an
anderen gynakologischen Problemen wie
Fibromen, Uteruspolypen und Endome-
tri umhyperplasie (Uberméssiges Wachs-
tum der die Gebarmutter auskleidenden
Schleimhaut) leiden. Aus medizinischen
Daten eines US-Gesundheitskontrollzen-
trums, in dem 102 Frauen mit von-Wille-
brand-Syndrom Uberwacht wurden, geht
hervor, dass diese Frauen die genannten
gynakologischen Probleme haufiger anga-
ben als Frauen ohne von-Willebrand-Syn-
drom. Da gynakologische Erkrankungen
oft mit Blutungen einhergehen, scheint es
normal, dass Frauen mit Blutungserkran-
kungen haufiger Symptome entwickeln.

Menopause

Die Menopause ist der Zeitpunkt im Leben
einer Frau, ab dem die Menstruation
dauerhaft ausbleibt. Als Pra-Menopause
bezeichnet man die drei bis zehn Jahre
vor dem definitiven Ausbleiben der Mo-
natsblutung - ein Zeitraum, in dem eine
hormonale Umstellung erfolgt. Wahrend

dieser Zeit kann es zu schweren oder un-
regelmassigen Blutungen oder auch zum
so genannten Spotting (oft minimale,
aber andauernde Blutung) kommen. An-
ormale gyndkologische Blutungen mis-
sen ihre Ursache aber nicht immer in der
Gerinnungsstorung haben. Frauen mit
Blutungserkrankungen haben das gleiche
Risiko wie Frauen ohne Blutungsneigung,
eine andere Erkrankung zu entwickeln. Vor
Beginn einer Behandlung sollten daher
auch bei Frauen mit bekannter Blutungs-
neigung andere Blutungsursachen immer
ausgeschlossen werden. Wenn die Blutun-
gen durch fehlende Ovulation verursacht
werden, kann eine Hormon-Ersatz-Thera-
pie (HET) notig sein. Eine Frau, die bereits
eine HET anwendet, sollte sich bei ihrem
Gynakologen und ihrem Hamatologen
Uber andere Behandlungsmoglichkeiten
informieren. Die Entfernung des Endome-
triums oder die Entfernung der Gebarmut-
ter (Hysterektomie) kdnnen indiziert sein.
Es ist wichtig, dass Frauen mit Blutungser-

krankungen auch nach den «fruchtbaren
Jahren» einen engen Kontakt zu ihrem
Gynakologen aufrechterhalten, um Proble-
men, die mit der Menopause und der Blu-
tungsneigung im Zusammenhang stehen
konnten, rechtzeitig vorzubeugen.

Akute Menorrhagie bei
jungen Madchen

Die erste Regelblutung eines jungen Mad-
chens kann besonders stark sein. Madchen
mit einer bekannten Blutungsneigung
sollten vor der ersten Monatsblutung von
diesem Problem wissen und darauf vorbe-
reitet sein. Gyndkologen und Hamatolo-
gen sollten ihren Patientinnen und deren
Familien klare Hinweise geben, was im
Falle eines Problems zu tun ist. Diese jun-
gen Frauen haben ein erhohtes Risiko, ein-
mal eine Bluttransfusion zu bendtigen. Sie
sollten deshalb Uiber einen angemessenen
Impfschutz aufgeklért werden.




Weitere Blutungsarten

In Abhangigkeit von der Art der Gerin-
nungsstorung und bei Konduktorinnen
in Abhdngigkeit vom Faktor-VIll- oder
Faktor-IX-Spiegel zeigen die betroffenen
Frauen verschiedene Blutungssymptome:
Nasenbluten, Zahnfleischbluten, Hédmat-
ome (Bluterglisse) und Blutungen nach
Verletzungen. Muskel- und Gelenkblutun-
gen kommen sehr selten vor. Frauen mit
Blutungserkrankungen und Konduktorin-
nen mit besonders niedrigen Faktorspie-
geln haben ein erhohtes Risiko, bei Ope-
rationen, Zahnextraktionen oder diversen
diagnostischen Massnahmen verstarkt zu
bluten. Vor solchen Eingriffen sollte eine
Beratung im H&mophiliezentrum oder
beim Hamatologen erfolgen.

Behandlungsmoglichkeiten

Leichte Blutungen wie Nasenbluten oder
Hamatome erfordern selten eine medi-
zinische Behandlung. Sie konnen meist
mit Ruhe, Eis, Kompression und Hochla-
gerung unter Kontrolle gebracht werden.
Ist dennoch eine spezifische Behandlung
notwendig, dann hangt diese von der Art
der Gerinnungsstorung und vom Typ der
Blutung ab:

« Tranexamsdaure (siehe Seite 24)

« DDAVP (Desmopressin) (siehe Seite 24)
« Faktoren-Konzentrate (siehe Seite 25)
« Kihlung mit Eis

« Lokale Blutstillungsmittel






Schwangerschaft und Geburt

Beratung vor einer Schwangerschaft

Ob eine Frau an einer Blutungsneigung lei-
det oder Konduktorin ist, sollte moglichst
vor einer Schwangerschaft genau abge-
klart werden. Betroffene Frauen bendtigen
dann eine entsprechende Beratung und
eine rechtzeitige Betreuung im Falle einer
Schwangerschaft. Dies gilt besonders fir
Frauen mit schwerer Blutungsneigung und
fur Frauen, die moglicherweise ein Kind
mit einer schweren Gerinnungsstorung
bekommen werden, wie zum Beispiel Kon-
duktorinnen der schweren Hamophilie.

Die Beratung vor einer Schwangerschaft
hat zwei Vorteile:

1. Sie gibt den Frauen und ihren Familien
die Moglichkeit, sich Uber die geneti-
schen Zusammenhange ihrer Erkran-
kung und Uber die Moglichkeiten einer
pranatalen Diagnostik zu informieren.

2. Sie erlaubt es, die Schwangerschaft zu
planen und festzulegen, wie und wo die
Schwangere am besten betreut werden
kann. Die Beratung beinhaltet ebenso
die Aufkldrung Uber einen angepass-
ten Impfschutz (siehe Seite 29) sowie
die Verabreichung von Folsdure. Auch
ein DDAVP-Test kann erforderlich sein,
um die Wirkung dieses Medikamentes
zu untersuchen und einen eventuellen
Einsatz zu erwagen.

Die werdende Mutter sollte die Moglichkeit
haben, Kontakt mit einem Kinderarzt auf-
zunehmen, um die Betreuung ihres even-
tuell betroffenen Kindes zu besprechen.

Geschlechtsbestimmung des Fetus

Die Geschlechtsbestimmung des Fetus ist
wichtig fir die Betreuung der schwangeren
Konduktorin. Wenn der Fetus mannlich ist,
sollte der Geburtsablauf genau geplant
werden. Eine instrumentelle Entbindung
und eine invasive Uberwachung sollten
vermieden werden, da die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen einer Himophilie
50 Prozent betragt.

Das Geschlecht des Fetus kann auf zwei
verschiedene Arten bestimmt werden:



1. Miitterlicher Bluttest
Ungefdhr in der 9. Schwangerschafts-
woche (ssW) kann durch einen mitter-
lichen Bluttest fetale DNS gewonnen
werden und die Geschlechtsbestim-
mung erfolgen.

2. Ultraschalluntersuchung
Ab dem zweiten Trimester kann das Ge-
schlecht problemlos durch eine Ultra-
schalluntersuchung bestimmt werden.

Eine gesicherte prdnatale Diagnosestel-
lung ist nur durch invasive Eingriffe wie
Chorionzottenbiopsie, Amniozentese
(Fruchtwasseranalyse) oder Cordozentese
(Nabelschnurpunktion) moglich. Es be-
steht ein gewisses Risiko, dass durch diese
Eingriffe eine Fehlgeburt ausgeldst wird.
Die ursdchliche genetische Mutation muss
vor einer Chorionzottenbiopsie oder Amni-
ozentese bekannt sein.

Die gebrauchlichste Methode zur pranata-
len Diagnostik angeborener Gerinnungs-
stérungen ist die Chorionzottenbiopsie.

Sie wird in der 11. bis 14. ssW unter Ultra-
schallsicht durchgeflhrt. Im Vergleich zur
Amniozentese, die in der 15. bis 20. ssW
durchgefiihrt wird, erlaubt die Chorionzot-
tenbiopsie eine friihzeitige Diagnosestel-
lung. Fr beide Eingriffe besteht ein Fehl-
geburtsrisiko von etwa einem Prozent.

Die Cordozentese (unter Ultraschallsicht
durchgeflihrte Nabelschnurblutentnahme)
zur Bestimmung von Faktorspiegeln erfolgt
um die 18. bis 20. ssW. Das Risiko einer Fehl-
geburtist bei diesem Eingriff grosser als bei
der Chorionzottenbiopsie und der Amni-
ozentese. Die Nabelschnurpunktion wird
heutzutage selten durchgeflhrt, ist aber
eine Option fir die Falle, in denen die kau-
sale Genmutation nicht bekannt ist.

Frauen mit einem hohen Blutungsrisiko
mussen vor jedem invasiven Eingriff eine
Behandlung zur Normalisierung der Blut-
gerinnung erhalten.

Vorgeburtliches Management
Normalerweise bewirkt eine Schwanger-
schaft einen Anstieg verschiedener Gerin-
nungsfaktoren wie zum Beispiel Faktor VI,
von-Willebrand-Faktor und  Fibrinogen.
(Der Faktor-IX-Spiegel verandert sich in
der Regel nicht.) Diese Verdnderungen ver-
bessern die Blutgerinnung bei Frauen mit
Blutungsneigung. Dennoch haben Frauen
mit Blutungsneigung oft nicht so hohe Fak-
torspiegel wie andere Frauen und weisen
daher ein erhohtes Blutungsrisiko auf.

Fehlgeburt/
Schwangerschaftskomplikationen

Esist nicht bewiesen, dass Frauen mit Blu-
tungserkrankungen und Konduktorinnen
eine hohere Fehlgeburtsrate aufweisen als
andere Frauen. Aber Frauen mit manchen
seltenen Faktorenmangeln (zum Beispiel
Faktor-Xlll-Mangel und Fibrinogen-Mangel)
haben ein erhohtes Risiko flr eine Fehlge-




burt oder eine Plazentaabldsung (vorzeitige
Ablosung der Plazenta von der Gebarmut-
ter mit Unterbrechung des Blutflusses und
der Sauerstoffversorgung des Fetus). Die se
Frauen bendtigen eine Faktorenersatzthe-
rapie wahrend der Schwangerschaft, um
solche Komplikationen zu vermeiden.

Bei etwa 20 Prozent aller Schwanger-
schaften kommt es zu mindestens einer
Blutungskomplikation. Das heisst, dass
Blutungen nicht nur durch eine Gerin-
nungsstorung bedingt sein konnen. Daher
sollte bei Blutungen bedacht werden, dass
es sich auch um schwangerschaftsbeding-
te Blutungen handeln kann.

Betreuung wihrend der
Wehentitigkeit und der Geburt

Das Geburtsmanagement hangt von den
Bedrfnissen der Schwangeren und des
eventuell betroffenen Kindes zum Zeitpunkt

der Geburt ab. Frauen mit einer Gerinnungs-
storung sollten idealerweise zur vorgeburt-
lichen Betreuung und zur Entbindung in
ein Zentrum Uberwiesen werden, in dem
Risikoschwangerschaften betreut werden
und an dem, wenn maoglich, ein Hdmophi-
lie-Behandlungszentrum  angeschlossen
ist oder zumindest ein mit der Behandlung
von Hamophilie vertrauter Arzt (Spezialist fir
Hamophilie oder Hamatologe mit Erfahrung
in der Blutgerinnung) sowie ein Labor, eine
Apotheke und eine Blutbank vor Ort sind.

Wenn die Mutter nicht in der Ndhe eines
Hamophilie-Behandlungszentrums wohnt,
sollten die ortliche Klinik und das Behand-
lungsteam auf die Beddrfnisse von Mutter
undKindvorbereitet sein. Wichtige Entschei-
dungen sollten im Voraus getroffen werden.
Vor der Entbindung sollten die Frauen die
Moglichkeit haben, mit einem Andsthesis-
ten zu sprechen. Es gibt keine einheitliche
Empfehlung iber die Faktorspiegel, die fiir
eine Epiduralandsthesie nétig sind, aber

man kann davon ausgehen, dass ein Spiegel
von >0.5 E/ml (50 Prozent) bei einer ansons-
ten normalen Blutgerinnung fir eine sichere
Epiduralandsthesie ausreichend ist.

Es ist darauf zu achten, dass die Faktor-
spiegel ein bis zwei Wochen nach der Ge-
burt auf die Basiswerte absinken.

Es ist moglich, mit Faktorspiegel-Werten
vom letzten Schwangerschaftstrimester zu
arbeiten, um einen entsprechenden Plan
fur die Geburt zu entwickeln. Wenn die
Faktorspiegel im dritten Trimester niedrig
sind, ist moglicherweise eine prophylak-
tische Behandlung nétig, um Blutungen
vorzubeugen.

Desmopressin (DDAVP) kann bei Konduk-
torinnen fir Hamophilie A und bei Frauen
mit von-Willebrand-Syndrom vor invasiven
Eingriffen zur Erhdhung des Faktor-VIll und
des von-Willebrand-Faktor-Spiegels einge-
setzt werden. Generell besteht fiir Mutter
und Kind kein Risiko, allerdings ist Vorsicht
geboten, wenn die Anwendung direkt unter






der Geburt erfolgen soll. Wegen der Gefahr
der Flussigkeitsretention sollte Desmopres-
sin bei Frauen mit intravendser Flussigkeits-
zufuhr nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Auch der Fetus hat ein erhohtes Risiko,
unter der Geburt Blutungskomplikatio-
nen zu erleiden. Invasive Uberwachungs-
techniken (zum Beispiel Skalpelektroden,
Skalp-Blutentnahmen) und instrumentelle
Geburtshilfen (Saugglocke, Zange) sollten
bei Schwangerschaften mit moglicherwei-
se betroffenen Feten vermieden werden.
Solche Eingriffe kénnen mit schweren
Kopfblutungen einhergehen.

Eine normale vaginale Entbindung ist bei
Konduktorinnen nicht kontraindiziert. Eine
verlangerte Wehentatigkeit sollte jedoch
vermieden und die Geburt so schonend
wie moglich beendet werden. Obwohl
ein Kaiserschnitt das Risiko einer Blutung
beim Neugeborenen nicht vollstandig ver-
hindern kann, sollte die Entscheidung zu
dieser Form der Entbindung rechtzeitig
getroffen werden, um das Risiko einer Blu-



tungskomplikation beim Neugeborenen
zu vermindern.

Wenn der Kopf des Kindes schon tief im
Becken eingestellt ist, wird eine tiefe Zan-
gengeburt als weniger traumatisch einge-
stuft als ein Kaiserschnitt. Die Entbindung
sollte in diesen Fallen von einem erfahre-
nen Geburtshelfer geleitet werden.

Eine erste Faktorspiegelmessung kann
schon im Nabelschnurblut erfolgen. Im
weiteren Verlauf werden die erhobenen
Befunde durch eine Blutuntersuchung des
Neugeborenen bestétigt.

Bei der Bestimmung der Faktorspiegel sollte
beriicksichtigt werden, dass die Vitamin K
abhangigen Faktoren (FII, VII, IXund X) wegen
der relativen Unreife der Leberfunktion des
Neugeborenen abhangig von der Schwan-
gerschaftswoche sind und die Erwachse-
nenwerte erst etwa im 6. Lebensmonat
erreicht werden. Es ist daher nicht moglich,
leichte Formen dieser angeborenen Gerin-
nungsstorungen schon bei der Geburt zu

diagnostizieren. Es ist jedoch moglich, eine
Hémophilie A (Faktor-VIll-Mangel) unmittel-
bar nach der Geburt zu diagnostizieren.

Eine Notfallschddelsonografie, durch die
offene Fontanelle, sollte bei allen Neuge-
borenen durchgefiihrt werden, die ein er-
hohtes Risiko flir eine Gerinnungsstorung
aufweisen und bei denen die Geburt trau-
matisch verlaufen ist oder die Symptome
einer eventuellen Hirnblutung zeigen. In
solchen Féllen kann eine Behandlung mit
Faktorenkonzentraten erforderlich sein.

Bei allen Neugeborenen mit einer gesi-
cherten Gerinnungsstorung sollte je nach
klinischem Verlauf eine Ultraschallunter-
suchung des Schadels oder andere wei-
terfiihrende Untersuchungen in Erwagung
gezogen werden.

Vitamin K sollte oral und nicht intramusku-
lar verabreicht werden. Alle intramuskula-
ren Injektionen mussen vor Bekanntsein
des Gerinnungsstatus des Neugeborenen

vermieden werden. Die BCG-Impfung
(Schutzimpfung gegen Tuberkulose), die
in die oberste Hautschicht erfolgt, darf

durchgefiihrt werden.

Der so genannte Guthrietest, bei dem Blut
aus der Ferse des Neugeborenen entnom-
men und auf angeborene Stdrungen wie die
Phenylketonurie oder eine Schilddriisen-
unterfunktion untersucht wird, darf durchge-
fuhrt werden. Die Blutentnahmestelle sollte
funf Minuten lang gut komprimiert und wah-
rend 24 Stunden Uberwacht werden. Wird
bei einem Neugeborenen ein niedriger Fak-
torspiegel gefunden, so sollte dieses Kind ei-
nem Kinderhdmatologen vorgestellt werden.

Bis zur vollstandigen Abklarung des
Gerinnungsstatus sollte kein chirur-
gischer Eingriff (zum Beispiel die Zir-
kumzision) vorgenommen werden.




Betreuung nach der Geburt

Die bekannteste Ursache postpartaler Blu-
tungen (PPB) sind die Uterusatonie (ungeni-
gende Uteruskontraktion), die unvollstandige
Plazentaablosung sowie Verletzungen der Ge-
burtswege. Aber auch Gerinnungsstdrungen
kénnen PPB verursachen. Etwa zwei bis drei
Wochen nach der Geburt fallen die wahrend
der Schwangerschaft erhdhten Faktorspie-
gel wieder auf die vor der Schwangerschaft
gemessenen niedrigen Werte ab. Das Risiko
einer Blutung ist somit nach einer Fehlge-
burt und nach der Geburt am grossten. PPB
kénnen bis zu sechs Wochen nach der Ent-
bindung auftreten. Frauen mit Gerinnungs-
storungen, besonders solche mit schweren
Gerinnungsstorungen, haben ein erhohtes
Risiko fur primare und sekundére PPB.

Als primére PPB bezeichnet man einen
Blutverlust von 500 ml und mehr in den
ersten 24 Stunden nach der Entbindung.

Kommt es danach, zwischen 24 Stunden
und sechs Wochen nach der Geburt, zu ei-
ner Ubermaéssigen Blutung, so spricht man
von einer sekundéren PPB.

Blutungen im Bereich des Perineums und
vaginale Hamatome sind seltene Kom-
plikationen einer vaginalen Entbindung,
kommen aber bei Frauen mit Blutungser-
krankungen, besonders nach operativer
vaginaler Entbindung, gehauft vor.

Frauen mit angeborenen Gerinnungs-
storungen konnen, wie andere Frauen
auch, infolge schwangerschaftsbedingter
Risiko faktoren oder anderer schwan-
gerschaftsbedingter Ursachen nach der
Geburt bluten. Bei Frauen mit niedrigen
Faktorspiegeln oder mit anderen ange-
borenen Gerinnungsstérungen kann eine
prophylaktische Faktorengabe wahrend
und nach der Geburt (drei bis vier Tage
nach vaginaler Entbindung und funf bis
sieben Tage nach Kaiserschnitt) nétig sein.

Die wahrend der Schwangerschaft erhéh-
ten Faktorspiegel sinken nach der Geburt
wieder in den zuvor bekannten Bereich ab,
deshalb haben diese Frauen ein erhohtes
Risiko sekundarer postpartaler Blutungen.
In diesen Féllen konnen Tranexamsdure
oder eine kombinierte orale Kontrazeption
(Pille) helfen, solche Blutungen zu verhin-
dern oder zu behandeln.

Stillen

Schwangerschaftshormone  erhéhen  die
Faktor-VIlI- und von-Willebrand- Faktor-Spie-
gel. Mitter, die ihr Baby stillen, kénnen wah-
rend der Stillzeit noch erhdhte Schwanger-
schafts-Hormonspiegel aufweisen und somit
von erhéhten  Faktorspiegeln  profitieren.
Dies kann sie in den ersten Wochen nach der
Geburt vor Blutungen schiitzen. Frauen mit
anderen Gerinnungsstorungen kénnen nach
der Geburt bluten, auch wenn sie stillen. Bei
ihnen haben die Schwangerschaftshormone
keine Wirkung auf die Gerinnungsstorung,

Desmopressin und Tranexamsaure gehen
mit der Muttermilch zum Kind Gber.



Fazit

Es ist von grosster Wichtigkeit, dass Frau-
en mit Blutungserkrankungen bestmog-
lich Gber ihre Erkrankung informiert sind
und die moglichen Auswirkungen auf Re-
gelblutung, Schwangerschaft und Meno-
pause sowie das Blutungsrisiko bei einem
eventuellen chirurgischen Eingriff ken-
nen. Wir hoffen, dass diese Broschire Sie
dabei unterstiitzen kann.




Werden Sie Mitglied bei der Schweizerischen Himophilie-Gesellschaft

Die Schweizerische Hamophilie-Gesell-
schaft (SHG) wurde 1965 gegriindet. Sie
ist eine Selbsthilfeorganisation, die sich
fir Hdmophile und Betroffene mit ande-
ren angeborenen Gerinnungsstorungen
sowie deren Angehorige einsetzt. Fachlich
steht ihr das Swiss Haemophilia Network
SHN zur Seite, das sich aus behandelnden
Arzten der Hamophilie-Zentren zusam-
mensetzt. Die SHG vertritt die Interessen
der Betroffenen in der Offentlichkeit so-
wie gegenlber den Kostentragern und
den Medikamentenherstellern.

Die SHG ist, wie viele andere Schweizeri-
sche Patientenorganisationen, Mitglied
von AGILE, der Dachorganisation der Be-
hindertenselbsthilfe. Uber AGILE nimmt
die SHG auch Einfluss auf politische Pro-
zesse und Meinungsbildungen, z.B. wenn
es um IV-Renten oder Gleichstellung von
Behinderten geht.

Als Mitglied der World Federation of He-
mophilia unterhalt die SHG Kontakt zu
auslandischen Hamophilie-Gesellschaf-
ten. Sie verwaltet einen Solidaritétsfonds
fur Betroffene in finanziellen Notlagen
und informiert GUber Versicherungs- und
Rechtsbelange.

LN

Schweizerische Hdmophilie-Gesellschaft
Association Suisse des Hémophiles
Societa Svizzera Emofilia

Geschiftstelle
Postfach 515
9450 Altstatten

Telefon 044 977 28 68
Telefax 044 977 28 69
administration@shg.ch
http://www.shg.ch



