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Vorwort

Frauen mit Blutungserkrankungen sto8en nicht nur bei ihren Mitmenschen,
sondern auch bei vielen Arzten oft auf Unverstiandnis. Frauen als,Bluter”? Das
kann es nicht geben, so die landldufige Meinung. Die Realitat sieht allerdings
anders aus: Denn obwohl Hamophilie zwar hauptsachlich Manner betrifft,
weisen auch Ubertragerinnen (Konduktorinnen) mitunter so niedrige Faktor-
spiegel auf, dass sie an einer leichten Form der Hamophilie leiden. In seltenen
Fallen kdnnen Frauen sogar von einer schweren Hamophilie betroffen sein.
Hinzu kommen eine Reihe weiterer Blutungserkrankungen, die an beide Ge-
schlechter gleichermal3en vererbt werden. Die haufigste davon ist das von-
Willebrand-Syndrom.

Diese Broschiire soll dabei helfen, der weit verbreiteten Unkenntnis tber
Blutungserkrankungen bei Frauen entgegenzuwirken. Sie richtet sich an be-
troffene Madchen und Frauen sowie auch an Arzte und andere Interessierte.
Nach einigen einleitenden Kapiteln, in denen die Vorgdange bei der Blutge-
rinnung, die unterschiedlichen Vererbungsmuster sowie die einzelnen Blu-
tungserkrankungen erlautert werden, stehen frauenspezifische Themen wie
Menstruationsprobleme, Schwangerschaft, Geburt und Menopause im Vor-
dergrund. 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 Hamophiliege-
sellschaft herausgegeben wurde. Wir bedanken uns bei unseren Kollegen
in Irland, dass sie uns freundlicherweise ihre Texte und Bilder zur Verfiigung
gestellt haben. Das Kapitel zu den Krankheiten ITP und TTP stammt von Frau
Prof. Inge Scharrer (Mainz).

Weiterer Dank gilt Frau Dr. Gabrielle Martin aus Genf, die im Namen der
Schweizerischen Hamophiliegesellschaft einen Teil der Ubersetzungsarbeit
Ubernommen hat.
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Wir mdchten Sie an dieser Stelle darauf aufmerksam machen, dass die DHG
sowohl fiir Konduktorinnen als auch fiir Patienten mit von-Willebrand-Syn-
drom regelmaBig Veranstaltungen organisiert. Diese Treffen bieten die Gele-
genheit, sich umfassend uber die Erkrankung zu informieren und dabei mit
anderen Betroffenen in Kontakt zu kommen. Die OHG bietet ebenfalls Infor-
mation und Unterstiitzung fir Konduktorinnen und Frauen mit Blutungser-
krankungen an. Naheres erfahren Sie tber die Geschaftsstellen der DHG (Tel.:
040 / 672 29 70, E-Mail: dhg@dhg.de, Internet: www.dhg.de) und der OHG
(Tel.: +43(1)59 537-33, E-Mail: office@bluter.at, Internet: www.bluter.at).

Wir hoffen, dass unsere Broschure lhnen weiterhilft.

Werner Kalnins, Anna Griesheimer, Inge Scharrer, Josef Weiss
Februar 2013
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Wie funktioniert die Blutgerinnung?

Das Blut flie3t in einem Netz von BlutgefdaBen durch den Koérper. Wenn Gewe-
be verletzt wird, kann die Schadigung am Blutgefals dazu flihren, dass durch
Locher in der GefaBwand Blut aus dem Gefal3 ausflie3t. Dabei kann es sich
sowohl um eine innerliche als auch um eine aul3erliche Blutung handeln.
Sobald eine GefdlBwand verletzt ist, bewirken die fur die Gerinnung verant-
wortlichen Blutbestandteile, dass ein Pfropf gebildet wird, der das Loch in der
GefaBwand verschlief3t.

Die Bildung des Pfropfs erfolgt in vier Schritten:

Das Blutgefal3 wird verletzt.

Schritt 2:

Das BlutgefaB zieht sich zusammen (wird dadurch enger), so dass sich an der
verletzten Stelle der Blutfluss verringert und die fiir die Gerinnung zustandigen
Blutbestandteile mit dem verletzten Gewebe in Kontakt kommen kénnen.

Schritt 3:
Anheften von Blutpldttchen

Blutplattchen - es handelt sich dabei um sehr kleine Zellfragmente im Blut,
auch Thrombozyten genannt - heften sich an die beschddigte GefaBwand an
und breiten sich dort aus.

Aktivierung von Blutpldttchen

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

Aggregation der Blutpldittchen

Die aktivierten Blutplattchen verklumpen an der Stelle der Verletzung und
bilden gemeinsam einen Pfropf, der das Loch verschlief3t.
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Von-Willebrand-Faktor (vWF)

Der vWF ist ein Protein, das den Blutplattchen dabei hilft, sich an die verletzte
GefaBwand anzuheften. AuBerdem transportiert er Faktor VIIl (ein anderes
fur die Blutgerinnung wichtiges Protein) im Blut. Wenn nicht genug vVWF im
Blut vorhanden oder dieser nicht voll funktionsfahig ist, dauert es langer, bis
die Blutung zum Stillstand kommt.

Schritt 4:

Die Blutgerinnung findet auf der Oberflache der aktivierten Blutpldttchen
statt. Die Gerinnungsfaktoren (oder Gerinnungsproteine), die im Blut zirku-
lieren, werden an der Oberflache der Blutplattchen aktiviert und bilden eine
Art Gitternetz aus Fibrin zur Stabilisierung des Pfropfs. Es entsteht ein so ge-
nanntes Fibringerinnsel.

Die Gerinnungsfaktoren (Faktor I, I, V, VII, VI, IX, X und XI - die Gerinnungs-
faktoren werden herkémmlicherweise mit romischen Ziffern bezeichnet)
werden durch einen Dominoeffekt aktiviert, den man Gerinnungskaskade
nennt. Wenn ein Gerinnungsfaktor (Dominostein) fehlt oder nur in verrin-
gerter Menge vorhanden ist, ist die Gerinnungskaskade gestort, so dass das
beschadigte Gefal nicht effektiv repariert werden kann (siehe Abbildung).

Factor Xl
Factor XI
Factor IX
Factor VIl
Factor X
Prothrombin
Fibrinogen

— e

—— ——
Fibrinnetz und Plé't\téﬁernpfropf
am Loch in der GefaBwand
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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 Chromoso-
menpaare¥. Bei allen Chromosomenpaaren stammt von jedem Elternteil je
ein Chromosom. 22 der Chromosomenpaare bestehen aus zwei einander
entsprechenden Chromosomen, nur ein Chromosomenpaar fallt aus dem
Rahmen: das Paar mit den so genannten Geschlechtschromosomen (X-, Y-
Chromosomen). Diese bestimmen das Geschlecht eines Individuums. Frauen
haben zwei X-Chromosomen (XX), eines von der Mutter und eines vom Vater.
Manner besitzen dagegen ein X-Chromosom und ein Y-Chromosom (XY). Sie
haben das Y-Chromosom vom Vater, das X-Chromosom von der Mutter ge-
erbt.

Blutungserkrankungen werden durch zwei unterschiedliche Erbgidnge
an die Nachkommen weitergegeben:

1. Autosomale Vererbung
2. Geschlechtschromosomengebundene Vererbung

Autosomale Vererbung

Wenn der die Blutungserkrankung verursachende Gendefekt nicht auf einem
Geschlechtschromosom liegt, spricht man von einer autosomalen Verer-
bung. Auf diese Weise vererbte Blutungserkrankungen kénnen sowohl Frau-
en als auch Manner betreffen. Die meisten Blutungserkrankungen werden
autosomal vererbt, beispielsweise ein Mangel an Faktor |, II, V, VII, X, XI und
Xll, das von-Willebrand-Syndrom und einige Blutplattchenfunktionsstorun-
gen. Es gibt zwei Arten der autosomalen Vererbung: autosomal rezessiv und
autosomal dominant.

* 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 be-
stimmte Merkmale wie zum Beispiel die Augenfarbe eines Menschen fest.
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Autosomal dominant bedeutet, dass ein einziges defektes Gen — entweder
von der Mutter oder vom Vater — ausreicht, um beim Kind die Krankheit aus-
zuldsen.

Autosomal rezessiv bedeutet, dass zwei defekte Gene - sowohl von der
Mutter als auch vom Vater — notwendig sind, damit die Krankheit beim Kind
auftritt. Das heiBt, dass beide Elternteile Ubertridger der Krankheit sein miis-
sen.

Ein Ubertriger einer autosomal rezessiven Erkrankung ist eine Person,
die das defekte Gen in sich tragt, aber selbst nicht erkrankt ist. Der Faktor-
spiegel eines Ubertragers einer Faktor-Mangel-Krankheit kann erniedrigt
sein oder am unteren Ende der normalen Skala liegen.

Die Abbildungen 1-3 geben einen Uberblick tiber die verschiedenen Verer-
bungsmuster bei autosomal rezessiven Erbgangen:

Abbildung 1: Beide Eltern sind Ubertriger

Abbildung 1 zeigt die Situation, wenn beide Eltern Ubertrager sind. Die Wahr-
scheinlichkeit, 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 Ubertra-
ger sein wird, 2 zu 4 (=1 zu 2).

Ubertriger

Ubertrager

Abbildung 2: Ein Elternteil ist erkrankt

Abbildung 2 zeigt die Situation, wenn ein Elternteil erkrankt ist und der ande-
re Elternteil normale Faktorspiegel aufweist. Alle Kinder sind dann Ubertrager
der Erkrankung.

Krankes Gesundes
Elternteil Elternteil
Ubertriger Ubertriger Ubertriger Ubertriger

Abbildung 3: Ein Elternteil ist Ubertrager

Abbildung 3 zeigt die Situation, wenn ein Elternteil Ubertrager und der andere
Elternteil gesund ist. 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 Ubertrager sein
wird.

Gesundes
Elternteil

Ubertréger

Ubertriger

Ubertriger

Gesundes
Kind

Gesundes
Kind

Gesundes
Kind

Krankes
Kind

Ubertréiger

Ubertréger
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Geschlechtschromosomengebundene Vererbung

Wenn der fiir eine Gerinnungsstorung verantwortliche Gendefekt auf einem
Chromosom liegt, der das Geschlecht des Kindes bestimmt, spricht man von
einer geschlechtschromosomengebundenen Vererbung. Die Gene fiir den
Faktor VIl sowie den Faktor IX sind auf dem X-Chromosom lokalisiert, so dass
bei Hamophilie A (Faktor-VIll-Mangel) und Hamophilie B (Faktor-IX-Mangel)

Frauen mit Blutungserkrankungen 11



ein solcher Erbgang vorliegt.

Abbildung 1: Ein Vater mit Himophilie

Die S6hne eines hamophilen Vaters erben dessen Y-Chromosom, so dass sie
weder Hamophile noch Ubertriager sind. Dagegen erben alle Tochter dessen
X-Chromosom und tragen daher das Himophilie-Gen (rot markiert), so dass
sie zwangsldufig Ubertragerinnen (Konduktorinnen) sind.

Vater (XY) Mutter (XX)

Tochter Uber- Tochter Uber-

Sohn (XY) Sl trigerin (XX) trédgerin (XX)

Abbildung 2: Eine Konduktorin als Mutter

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

Vater (XY) Mutter (XX)

Hémophiler Gesunder Tochter Uber- Gesunde
Sohn (XY) Sohn (XY) trigerin (XX) Tochter (XX)
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Folgende Personengruppen sind zwangsldufig Konduktorinnen:
+ Alle Tochter eines hamophilen Mannes

« Mdtter mit einem hdamophilen Sohn und mindestens einem weiteren Fa-
milienmitglied mit Himophilie (Bruder, GroBvater muitterlicherseits, Onkel,
Neffe oder Cousin)

« Miutter mit einem hamophilen Sohn und einer weiteren Konduktorin in
der Familie (Mutter, Schwester, GroBmutter mutterlicherseits, Tante, Nichte
oder Cousine)

« Mditter von zwei oder mehr S6hnen mit Hamophilie

Folgende Personengruppen konnen Konduktorinnen sein:
+ Tochter einer Konduktorin

« Mitter mit einem hamophilen Sohn, die keine weiteren Himophilen oder
Konduktorinnen in der Familie haben

- Schwestern, Mutter, GroBmutter mutterlicherseits, Tanten, Nichten und
Cousinen von Konduktorinnen

Frauen mit Blutungserkrankungen 13



Lyonisierung

Als Lyonisierung bezeichnet man den Vorgang, wenn ein X-Chromosom in
der Anfangsphase der Entwicklung eines Fetus inaktiviert wird. Ein X-Chro-
mosom ist fiir jede Zelle ausreichend, und die Gene des zweiten, inaktivierten
X-Chromosoms werden daher nicht mehr genutzt. Dies ist ein normaler Ent-
wicklungsschritt. Man geht davon aus, dass die Wahl, welches X-Chromosom
in welcher Zelle inaktiviert wird, dem Zufallsprinzip entspricht. Dies wird nur
dann zu einem Problem, wenn eines der beiden X-Chromosomen einen Gen-
defekt besitzt, beispielsweise defekte Gene fiir den Faktor VIIl oder IX bei Ha-
mophilie. Da es bei Mannern (XY) nur ein X-Chromosom in jeder Zelle gibt,
kommt es bei diesem X-Chromosom zu keiner Lyonisierung. Bei Frauen (XX)
mit ihren zwei X-Chromosomen pro Zelle wird jeweils ein X-Chromosom in-
aktiviert.

Frauen mit Hamophilie

Es ist moglich, dass eine Konduktorin aufgrund der Lyonisierung niedrige
Faktor-VIll- oder Faktor-IX-Spiegel aufweist. Ungefahr 20 Prozent der Kon-
duktorinnen, die Ubertragerinnen fiir die schwere Form der Himophilie sind,
haben selbst so niedrige Faktor-VIlI- oder Faktor-IX-Spiegel, dass sie an einer
milden Form der Hamophilie leiden. Selten kann es auch vorkommen, dass
eine Konduktorin durch eine extreme Lyonisierung eine schwere Hamophi-
lie hat. Dass ein Mddchen an einer schweren Hamophilie erkrankt, ist zudem
auch dann maoglich, wenn ihr Vater hamophil und ihre Mutter Konduktorin
ist.

Bei bis zu einem Drittel aller hamophilen Neugeborenen sind in der Familie
zuvor keine Falle von Hamophilie aufgetreten; sie wurde somit durch eine
neue Mutation verursacht.
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Welche Blutungserkrankungen gibt es?

Von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist die am meisten verbreitete Blutungs-
erkrankung. Etwa ein Prozent der Bevolkerung ist davon betroffen. Alle Arten
des vWS werden autosomal (teils autosomal dominant, teils autosomal rezes-
siv) vererbt (siehe ,Wie werden Blutungserkrankungen vererbt” ab Seite 9).
Man unterscheidet drei unterschiedliche Typen des vVWS:

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

Typ 2 ist am zweithaufigsten. Das vVWF-Protein 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 vVWF fiir den Transport
von Faktor VIIl im Blut zustandig ist, haben Patienten mit einem vWS Typ 3
zugleich auch sehr niedrige Faktor-VIII-Spiegel.

Weitere Informationen (iber das von-Willebrand-Syndrom erhalten Sie in unse-
rere Broschire ,,Das von-Willebrand-Syndrom’, die (iber die DHG-Geschdiftsstelle
bezogen werden kann.

Blutplattchenfunktionsstorungen

Von Blutplattchenfunktionsstérungen ist moglicherweise 0,1 bis 0,5 Prozent
der Bevolkerung betroffen. Die Mehrzahl dieser Stérungen ist allerdings
harmlos und wird oft gar nicht diagnostiziert. Manche Arten von Blutplatt-
chenfunktionsstérungen sind jedoch schwerwiegender, so zum Beispiel die
Glanzmann-Thrombasthenie. Abhdngig von der Art der Blutplattchenfunkti-
onsstorung konnen die Blutplattchen sich nicht an die verletzte Gefallwand
anheften oder weisen Defekte an ihrer Oberflache auf, so dass die anderen
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Gerinnungsfaktoren kein Gerinnsel an der verletzten Stelle bilden kénnen.
Angeborene Blutplattchenfunktionsstorungen werden durch unterschiedli-
che Erbgdange an die Nachkommen weitergegeben.

Innenansicht eines BIugeféBes

TTP

Unter TTP versteht man die thrombotisch thrombozytopenische Purpura
(Moschkowitz Syndrom). Es handelt sich dabei um eine Autoimmunerkran-
kung mit Fehlregulation des Abwehrsystems. Dabei werden Mikrothrombo-
sen (kleine Gerinnsel) gebildet, die aus sehr groen von-Willebrand-Faktor-
Multimeren (Bestandteilen des von-Willebrand-Faktors) und Blutplattchen
bestehen. Am haufigsten liegt die erworbene Form vor, die durch Antikorper
gegen die von-Willebrand-Faktor spaltende Protease (ADAMTS 13) verur-
sacht wird. Dabei unterscheidet man eine idiopathische (Ursache unbekannt)
und eine sekundare Form.

Das Krankheitsbild kann blitzartig aus volliger Gesundheit heraus auftreten. Es
kommt in allen Alterstufen vor mit einem Verhdltnis von Frauen zu Mannern
von 2:1. Es ist weniger eine seltene, als eine vielmehr zu selten diagnostizierte
Erkrankung.
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Ausloser fir eine Manifestation oder einen Schub sind grippale und gastro-
intestinale Infekte sowie Medikamente, zum Beispiel Chinin, Tiklyd oder Mi-
tomycin.

Trotz der Therapiemaoglichkeiten betragt die Schubhaufigkeit (Haufigkeit des
Wiederauftretens) circa 33 Prozent und die Letalitat zehn bis 20 Prozent.

Typisch sind folgende Symptome: Neurologische Stérungen aufgrund der
Mikrothrombosen im Gehirn, Blutungszeichen aufgrund der Verminderung
der Bluttplattchen und eine hamolytische Andamie (Blutarmut) mit einem ne-
gativen Coombs-Test (negativer Antikdrpertest gegen rote Blutkorperchen).
Hinweise fur die Diagnose sind die Thrombozytopenie, die LDH-Erhéhung
(Laktat Dehydrogenase) und Fragmentozyten (zerstorte rote Blutkdrperchen)
im Blutausstrich. Beweise fiir die Diagnose sind die verminderte ADAMTS 13
Aktivitat, der Nachweis von Antikérpern gegen ADAMTS 13 und das Vorhan-
densein von extrem grof3en von-Willebrand Multimeren.

Fir die Therapie ist es sehr wichtig, dass sofort eine Plasmapherese (Blut-
austausch) mit Zufuhr von FFP (fresh frozen plasma) durchgefiihrt wird. Eine
weitere TherapiemalRnahme ist die Gabe von Rituximab, das die B-Zellen, in
denen die Antikorper gebildet werden, zerstort. Die Gabe von Thrombozy-
tenkonzentraten ist zu vermeiden.

Wir unterscheiden eine nicht rezidivierende von einer chronisch rezidivieren-
den Form.

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

ITP

Unter ITP versteht man die Immunthrombozytopenie, die auch Morbus
Werlhof nach dem Erstbeschreiber genannt wird. Dabei liegt eine Verminde-
rung der Blutplattchenzahl vor, die entweder durch einen vermehrten Abbau
oder eine verminderte Bildung durch Antikorper bedingt ist. Es ist eine Au-
toimmunerkrankung.
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Wir unterscheiden eine akute ITP von einer persistierenden (langer beste-
henden) und einer chronischen. Die akute ITP tritt am haufigsten bei Kindern
postinfektios (nach einer Infektion) auf und dauert in der Regel einige Wo-
chen bis zu drei Monaten, gefolgt meist von einer spontanen Genesung.

Die persistierende ITP tritt bei Erwachsenen auf und halt in der Regel sechs
Monate an. Die chronische ITP kann Uber zwolf Monate bestehen bleiben.
Das Verhaltnis von betroffenen Frauen zu Mannern ist 3:1.

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose, das bedeutet, dass mehrere andere Ur-
sachen vor Stellung der Diagnose ausgeschlossen werden miissen, wie zum
Beispiel eine so genannte Pseudothrombozytopenie, Leberzirrhose, eine
medikaments induzierte Thrombozytopenie sowie mehrere weitere Erkran-
kungen mit Begleitthrombozytopenie.

Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch Hautblutungen und Schleim-
hautblutungen, die bei einer Verminderung der Plattchenzahl auf zum Bei-
spiel 50.000 auftreten kénnen. Typisch sind die so genannten Petechien,
kleine Stecknadelkopf grof3e, nicht wegdriickbare Blutungen, besonders an
Armen und an den Beinen. Selten kdnnen Magenblutungen auftreten. Auch
eine verstarkte und verlangerte Periodenblutung kann die Folge sein.

Zur Therapie werden als Mittel der ersten Wahl Corticosteroide (1-2mg/kg/
Tag) gegeben. Unterstitzend kann im Kindesalter und bei Schwangeren so-
wie bei Notfallen eine Infusion mit gammaGlobulinen Uber drei bis flinf Tage
angewandt werden. Nach erfolgloser Cortisontherapie kann auch eine Mil-
zentfernung (Splenektomie) versucht werden.

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

18 Frauen mit Blutungserkrankungen

Andere Gerinnungsstorungen

Es gibt neben der Himophilie (siehe nachstes Kapitel) eine Reihe von weite-
ren Blutungserkrankungen, die durch Defekte an Gerinnungsfaktoren verur-
sacht werden. Diese werden autosomal rezessiv vererbt.

Betroffener Ge- | Anderer Name des | Haufigkeit | Starke der Blu-
rinnungsfaktor | Gerinnungsfaktors tungsneigung
Faktor | Fibrinogen 1von normalerweise
1.000.000 | gering
Faktor Il Prothrombin 1 von normalerweise
1.000.000 [gering
FaktorV 1 von normalerweise
1.000.000 [gering
Faktor V in Verbin- 1 von normalerweise
dung mit Faktor- 1.000.000 | gering
VIII
Faktor VII 1 von stark, wenn der
500.000 | Faktorspiegel un-
ter 1 Prozent liegt
Faktor X Stuart-Prower 1 von mittelstark bis
500.000 | stark, wenn der
Faktorspiegel
unter 10 Prozent
liegt
Faktor XI 1 von gering bis mit-
100.000 | telstark, wenn
der Faktorspeigel
unter 15 Prozent
liegt
Faktor XIII 1 von stark, wenn der
3.000.000 | Faktorspiegel un-
ter 1 Prozent liegt
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Hamophilie und symptomatische Konduktorinnen

Hamophilie A (Faktor-VllI-Mangel) und Hamophilie B (Faktor-IX-Mangel) sind
Blutungserkrankungen, die liber die Geschlechtschromosomen vererbt wer-
den (siehe ,Wie werden Blutungserkrankungen vererbt?” ab Seite 9).

Wenn Hamophilie in einer Familie weitervererbt wird, sind Art und Schwere-
grad der Hamophilie bei den hamophilen Mannern immer gleich. Die Faktor-
spiegel bei den Konduktorinnen sind jedoch unabhangig vom Schweregrad
der Hamophilie bei den Mannern und kénnen wegen der Lyonisierung von
Frau zu Frau schwanken. Eine Konduktorin fiir eine leichte Form der Hamo-
philie kann denselben Faktorspiegel haben wie eine Konduktorin fiir schwe-
re Himophilie. Auch innerhalb einer Familie kdnnen die Spiegel verwandter
Konduktorinnen sich stark unterscheiden: von sehr niedrig bis normal.

Bei der Hamophilie werden drei Schweregrade unterschieden:

leichte Hamophilie: 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 Faktorspiegel konnen ahnliche Blutungs-
probleme haben. Bei den meisten Konduktorinnen 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 Himophilie oder als ,symptomatische Konduktorin”
bezeichnet werden.

Bei allen Madchen und Frauen, die mit Sicherheit oder auch nur moéglicher-
weise Konduktorinnen sind, sollte die Hohe der Faktor-VIlI- bzw. Faktor-IX-
Level Uberpriift werden, da bei Konduktorinnen mit niedrigen Faktorspiegeln
eine erhéhte Blutungsgefahr besteht.

Neue Studien haben gezeigt, dass sogar Frauen mit einem Faktorspiegel von
60 Prozent eine abnorme Blutungsneigung aufweisen kdnnen, die besonders
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- jedoch nicht ausschlief3lich — im gynakologischen Bereich und bei Gebur-
ten zu Tage tritt. Bis zu 60 Prozent der Konduktorinnen haben gynakologi-
sche Probleme im Zusammenhang mit verstarkten Menstruationsblutungen,
die in ihrer Auspragung stark variieren kénnen.

Symptomatische Konduktorinnen

Symptomatische Konduktorinnen sind Konduktorinnen, die wegen ernied-
rigter Faktorspiegel eine erhdhte Blutungsneigung aufweisen. Das Blutungs-
risiko ist bei denjenigen mit den niedrigsten Faktorspiegeln am hochsten. Zu
den moglichen Blutungssymptomen gehoren:

Neigung zu,blauen Flecken”
+ Verlangerte Blutungszeiten bei kleineren Wunden
+ Nasenbluten (Epistaxis)
- Verldangerte Blutungszeiten nach Zahnextraktionen oder Operationen
« Verlangerte Blutungszeiten bei Unfallen / groBeren Verletzungen
« Starkere und langere Monatsblutungen (Menorrhagie)
Erhohtes Nachblutungsrisiko nach einer Geburt (Postpartale Himorrrhagie)

Testmoglichkeiten

Faktor-VIll- oder Faktor-IX-Messung:

Hier wird die Menge an Faktor VIl oder Faktor IX im Blut gemessen. Es ist
wichtig, die Faktorspiegel bereits in friher Kindheit zu Gberprifen, da Mad-
chen mit einem erniedrigten Faktorspiegel einem erh6hten Blutungsrisiko
ausgesetzt sind. Ein Madchen mit einem normalen Faktorspiegel kann aber
dennoch eine Ubertragerin der Himophilie A oder B sein.

Verénderte Hormonpegel (Schwangerschaft, Einnahme der Anti-Baby-Pille,
Stillzeit), korperlicher und psychischer Stress sowie korperliche Aktivitat kon-
nen Auswirkungen auf den Faktor-VllI-Spiegel haben. Der Faktor-IX-Spiegel
wird nicht durch Hormone beeinflusst.
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Genetische Untersuchung zur Bestimmung des Konduktorinnen-Status
Es gibt mehrere genetische Tests, die durchgefiihrt werden kdnnen, um fest-
zustellen, ob ein Madchen/eine Frau Konduktorin ist oder nicht. Diese Tests
sind sehr komplex. Die Ergebnisse werden verldsslicher, wenn auch DNA ei-
nes hamophilen Familienmitglieds herangezogen werden kann.

Eine genetische Untersuchung darf in Deutschland nur durch dafir zertifi-
zierte Arzte durchgefiihrt beziehungsweise veranlasst werden. Uber die Fra-
ge, ob ein genetischer Test schon in der Kindheit oder erst im Erwachsenen-
alter durchgefiihrt werden sollte, kann man unterschiedlicher Meinung sein.

Psychosoziale Aspekte

Menschen gehen auf unterschiedliche Weise damit um, wenn sie mit einer
neuen Information wie der Diagnose, Konduktorin zu sein, konfrontiert wer-
den. Dies hangt sicherlich auch vom Alter, den eigenen Beweggriinden fir
die Durchfiihrung des Testes sowie eventuellen friheren Erfahrungen im
Zusammenhang mit der Erkrankung zusammen. Manche Konduktorinnen
erfahren schon in jungen Jahren aufgrund von gesundheitlichen Problemen
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die Diagnose, andere als Erwachsene nach der Geburt eines hamophilen Kin-
des in der Familie. Ein Madchen oder eine Frau kann viele unterschiedliche
Emotionen durchleben, wenn sie erfahrt, dass sie Konduktorin ist. Mogli-
cherweise hat sie Angst vor den Konsequenzen, die dies fiir ihr Leben, fir
ihre Beziehungen und fiir die Kinder, die sie vielleicht einmal haben wird, mit
sich bringt. Es kann sein, dass sie sich verloren flihlt, weil sie anders ist als
alle anderen, so dass sie eventuell sogar die Diagnose verleugnet und die-
se nicht akzeptieren will. Wenn ein Sohn mit einer Himophilie geboren wird
und in der Familie bisher keine Falle von Hamophilie bekannt sind, miissen
die Eltern auch die Mdéglichkeit in Betracht ziehen, dass ihre Tochter Kon-
duktorinnen sind. Fir Eltern kann sich dies wie ein zweiter Schlag anfiihlen.
Wenn sich jemand dazu entscheidet, einen genetischen Test durchzufiihren,
hat dies meist auch auf die erweiterte Familie Auswirkungen. Arzte, die die
genetische Beratung vornehmen, kénnen Vorschlage unterbreiten, wie man
andere weibliche Familienmitglieder wie Schwestern, Tochter oder Nichten,
die ebenfalls Konduktorinnen sein kdnnten, am besten informiert.

Weitere Informationen (iber Himophilie bietet Ihnen unser Sonderdruck ,Hdmo-
philie” Diesen kénnen Sie sich von der DHG-Geschdiftsstelle kostenlos zusenden
lassen.
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Menorrhagie

Starke oder verlangerte Menstruationsblutungen (Menorrhagie) sind das
haufigste Symptom bei Frauen mit Blutungserkrankungen. Eine Menorrha-
gie ist definiert als eine Blutung, die langer als sieben Tage andauert oder zu
einem Blutverlust von mehr als 80ml pro Menstruationszyklus fihrt.

Zusatzlich zu einem starken Blutverlust wahrend der Menstruationsblutung
und einer verlangerten Dauer der Blutung kommt es bei vielen Frauen mit
Blutungserkrankungen wahrend der Menstruation zu einem UberméaBigen
starken Ausfluss, teils auch mit groBen Blutgerinnseln. Heranwachsende
Madchen und Frauen nach der Menopause haben wohl am meisten zu lei-
den, da die Menstruationszyklen bei diesen oft ohne Eisprung verlaufen. Dies
fuhrt zu einer ungleichmafBigen Ablésung des Endometriums (Auskleidung
der Gebarmutter) und beglinstigt verstarkte und verlangerte Menstruations-
bluntungen.

Bei Frauen kurz vor Beginn der Menopause treten auch vermehrt Unterleibs-
krankheiten wie Fibrome (gutartige Geschwiilste) und Endometriosen (Vor-
kommen von Gebarmutterschleimhaut auBerhalb der Gebarmutterhdhle)
auf, was das Risiko fiir Blutungen erhoht.

Oft ist es fur Frauen schwierig zu beurteilen, ob ihre Monatsblutungen im
Vergleich zu anderen Frauen aul3ergewdhnlich stark sind. Bei Frauen mit ei-
ner Blutungserkrankung kann der Vergleich mit anderen Familienmitgliedern
irrefihrend sein, da diese eventuell ebenfalls an derselben mit starken Mens-
truationsblutungen verbundenen Blutungserkrankung leiden. Es kann dann
vorkommen, dass niemand die starken Monatsblutungen als etwas Auf3er-
gewdhnliches ansieht oder es allenfalls heil3t:,Alle Frauen in unserer Familie
bluten stark, wenn sie ihre Periode haben”

Die folgenden Richtwerte sollen als Anhaltspunkt dienen, in welchen Fallen
eine Menstruationsblutung als au8ergewohnlich stark und moglicherweise
problematisch gelten kann:
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« Dauer von mehr als sieben Tagen

« Durchnassung einer Einlage in weniger als zwei Stunden

« Unvorhersehbare Blutungen

« Menstruationsblutungen, die die Lebensqualitat beeinflussen

« Menstruationsblutungen, die so stark sind, dass sie eine Anamie hervor-
rufen.

Behandlung von Menorrhagien bei Frauen mit Blutungserkrankungen
Da abnorme Blutungen sowohl ein Anzeichen fiir ein gyndkologisches Prob-
lem als auch ein Symptom einer Blutungserkrankung sein kdnnen, wird eine
vollstandige gyndkologische Untersuchung vor der Behandlung der Menor-
rhagie empfohlen.

Mit Ausnahme der Behandlung mit nichtsteroidalen Entziindungshemmern
(NSAR) — wie etwa Diclofenac (oder Ponstan in der Schweiz / in Osterreich) -,
die die Funktion der Blutplattchen beeinflussen, kdnnen bei Patientinnen mit
Blutungserkrankungen je nach Alter, gynakologischem Zustand und eventu-
ell bestehendem Kinderwunsch verschiedene gyndkologische Behandlungs-
maBnahmen in Betracht kommen.

Behandlung mit Hormonen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva reduzieren den menstruellen Blutver-
lust, da sie eine Verdinnung der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium)
und moglicherweise auch einen Anstieg des Faktor-VIll- und des von-Wille-
brand-Faktor-Spiegels bewirken. Kombinierte hormonale Kontrazeptiva sind
derzeit als kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) in Pillenform, als kontrazep-
tives Hautpflaster und als Vaginalring anwendbar. Sie bieten eine verlassliche
Empfangnisverhiitung und Zykluskontrolle und verringern Regelschmerzen
sowie andere Menstruationsbeschwerden. Bei Frauen mit Blutungserkran-
kungen haben sie den zusatzlichen Vorteil, dass Ovulationsblutungen und
Mittelschmerz (Auftreten von Schmerzen zur Zyklusmitte) unter Kontrolle
gebracht werden kdnnen. Die kontinuierliche Anwendung (anstelle des tra-
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ditionellen 21-Tage-Durchlaufs) ist sicher und fiihrt dazu, dass Zeitpunkt und
Haufigkeit der Menstruation ebenso wie die mit der Blutung einhergehen-
den Symptome reguliert werden konnen. Dies kann flr Frauen mit starken
Menstruationsbeschwerden sehr hilfreich sein.

Bei den meisten Frauen, die kombinierte hormonale Kontrazeptiva nutzen, tre-
ten keine oder nur sehr wenige Nebenwirkungen auf. Zu den ernsthaften Ne-
benwirkungen hormonaler Kontrazeptiva zahlen Bluthochdruck, Leberproble-
me und das Auftreten von Blutgerinnseln. Frauen mit Blutungserkrankungen
haben jedoch méglicherweise ein etwas vermindertes Risiko fiir das Auftreten
von Blutgerinnseln. Nebenwirkungen, die bei einigen Frauen auftreten, sind
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Brustempfindlichkeit und Stimmungs-
schwankungen. Einige dieser Nebenwirkungen bessern sich innerhalb der ers-
ten drei Monate. Wenn die Nebenwirkungen bestehen bleiben, kann der Arzt
eine andere Marke des hormonalen Kontrazeptivums verschreiben.

kontrazeptives Hautpflaster
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Hormonspirale (Levonorgestrel Intrauterines System)

Die Hormonspirale mit dem Gestagen Levonorgestrel (LNG-IUS, Mirena®) ist
die effektivste Methode zur Behandlung von Menorrhagien und hat sich auch
bei Frauen mit Blutungserkrankungen als wirksam erwiesen, um den mens-
truellen Blutverlust zu reduzieren. Die Hormonspirale ist zudem eine effek-
tive und reversible Methode zur Empfangnisverhiitung und daher ideal fir
Frauen mit Menorrhagien geeignet, die ihre Fruchtbarkeit erhalten mochten.
Das haufigste Problem sind Blutungsunregelmafligkeiten oder Blutungen
auBlerhalb der Menstruation, vor allem innerhalb der ersten sechs Monate.
Bei Frauen mit Blutungserkrankungen besteht beim Einsetzen der Spirale ein
Blutungsrisiko, so dass der praventive Einsatz eines hamostatischen Mittels
erforderlich sein kann.

Orale Progesterone

Orale Progesterone wie Medroxyprogesteroneacetat (MPA Gyn 5 Tbl.) wer-
den zur Behandlung von Menorraghien empfohlen, wenn sie in einem 21-Ta-
ge-Kursus (Tag 5 bis 26) eingenommen werden. Zu den mdglichen Neben-
wirkungen gehoren Midigkeit, Stimmungsschwankungen, Gewichtsverlust,
Blahungen, Depressionen und BlutungsunregelmaBigkeiten. In hohen Do-
sierungen konnen orale Progesterone in Kombination mit DDAVP oder Fak-
torpraparaten eingesetzt werden, um bei Frauen mit Blutungserkrankungen
akute Menorrhagien zu behandeln.

Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva

Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva wie zum Beispiel Depo Clinovir® (Me-
droxyprogesteroneacetat) als Injektion, rein Gestagen-haltige Pillen (Utro-
gest®) und das Einsetzen von Implanon® verringern ebenfalls die Verdickung
der Gebarmutterschleimhaut und kénnen den menstruellen Blutverlust re-
duzieren oder die Menstruationen stoppen. Diese Kontrazeptiva sind aller-
dings mit einer hohen Rate an BlutungsunregelmaBigkeiten oder Blutungen
auBerhalb der Menstruation verbunden. Das Einsetzen von Implanon® kann
bei Frauen mit Blutungserkrankungen zu Blutungen fiihren, so dass die pra-
ventive Gabe eines hamostatischen Mittels erforderlich sein kann.
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Gonadotropin-freisetzendes Hormon (GnRH) -Analoga

Diese Medikamente verhindern eine Ovulation und fiihren zu einer effekti-
ven Verringerung des menstruellen Ausflusses und der Dauer der Menstruati-
on. Nebenwirkungen, die mit dem reduzierten Ostrogenspiegel einhergehen
konnen, sind Hitzewallungen und eine Verminderung der Knochendichte
(was reversibel ist). GnRH-Analoga konnen fiir junge Frauen mit bestandi-
gen Menorrhagien oder schweren Blutungserkrankungen eine Alternative
zu operativen Eingriffen ein. Wenn sie langer als sechs Monate angewendet
werden, sollte eine Hormonersatztherapie hinzukommen, um niedrigen Os-
trogenspiegeln entgegenzuwirken.

Hamostatische Therapiemoglichkeiten

Bei Frauen mit Gerinnungsstdérungen kann eine hamostatische Therapie wirk-
sam eingesetzt werden, um Menorrhagien unter Kontrolle zu bekommen.
Die Verabreichung von die Blutgerinnung beeinflussenden Medikamenten
ist bei Frauen, die Kinder bekommen wollen, die haufigste Behandlungs-
option. Aber auch bei Frauen, die nicht schwanger werden wollen, kdnnen
sie — eventuell auch in Kombination mit einer Hormontherapie — zum Ein-
satz kommen. Zu den hamostatischen Therapien zdhlen die Behandlung mit
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DDAVP (1-desamino-8-D-Arginin- Vasopressin), mit Tranexamsaure sowie mit
Gerinnungsfaktorkonzentraten.

In Tablettenform eingenommene Tranexamsaure, bekannt unter dem Namen
Cyklokapron (1g, drei- bis viermal taglich wahrend der Menstruation einzu-
nehmen), wird normalerweise gut vertragen; mogliche Nebenwirkungen sind
unter anderem Ubelkeit, Kopfschmerzen und Durchfall. Tranexamséure stabili-
siert bereits gebildete Blutgerinnsel, indem sie die Aktivitat des fir die Auflo-
sung von Blutgerinnseln verantwortlichen Enzyms Plasmin hemmt.

Beachte: Personen mit Blutungen im Harnapparat (Blut im Urin) sollten dieses
Medikament nicht anwenden.

DDAVP (Desmopressin, Minirin®) kann als intravendse Infusion oder als Na-
senspray verabreicht werden. Fur die Behandlung von Menorrhagien wird es
meist in Form von Nasenspray (Octostim®) angewendet (zweimal 0,1 mlin je-
des Nasenloch [1 Spriihstof3 = 150 ug] taglich Gber maximal drei bis vier Tage,
normalerweise an den Tagen mit dem starksten Blutfluss). Als Nebenwirkun-
gen kénnen unter anderem eine beschleunigte Herzfrequenz, Hitzewallun-
gen und Kopfschmerzen auftreten. Zudem besteht ein deutliches Risiko, dass
ein Natriummangel und eine Wasserretention (Rlickhaltung von Flissigkeit)
auftreten. Deshalb ist es wichtig, dass wahrend der Behandlung die Flissig-
keitsaufnahme auf 1 Liter in 24 Stunden beschrankt wird. Wenn sehr starke
Kopfschmerzen auftreten oder 24 Stunden nach Einnahme von DDAVP kein
Wasser gelassen werden konnte, sollte das Hamophiliezentrum oder die Not-
aufnahme kontaktiert werden. Bei dlteren Patienten oder bei Personen mit
einer kardiovaskuldren Erkrankung kann Desmopressin schwerwiegendere
Nebenwirkungen hervorrufen, so dass von der Anwendung eher abzuraten
ist. Bei Frauen mit von-Willebrand-Syndrom Typ 1 oder 2 sollte vor der An-
wendung unbedingt ein Test durchgefiihrt werden, da Desmopressin nicht
bei allen Willebrand-Patienten wirksam ist.

Sowohl Tranexamsaure als auch DDAVP oder beides in Kombination kdnnen
bei der Behandlung von Menorrhagien bei Frauen mit Blutungserkrankun-
gen erfolgreich sein.
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Bei Frauen mit schweren Gerinnungsstorungen, die auf keine andere
Behandlungsmethode ansprechen, kann eine regelméaflige Prophylaxe
mit Gerinnungsfaktorkonzentraten notwendig sein, um die Menorrha-
gie unter Kontrolle zu bringen. Es stehen sowohl aus Blutplasma herge-
stellte (plasmatische) als auch gentechnisch hergestellte (rekombinan-
te) Faktorkonzentrate zur Verfiigung (fiir von-Willebrand-Faktor derzeit
nur plasmatische). Das verwendete Plasma wird auf durch Blut iiber-
tragbare Viren wie HIV, Hepatitis B und Hepatitis C hin untersucht und
mittels verschiedener Verfahren so behandelt, dass auch alle sonstigen
bekannten Viren inaktiviert werden.
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Chirurgische Therapiemoglichkeiten

Bei Frauen mit Unterleibserkrankungen sowie bei Patientinnen, die entweder
auf eine medikamentose Behandlung nicht ansprechen oder diese nicht ver-
tragen, kann eine Operation notwendig werden. Bei Frauen mit angebore-
nen Blutungserkrankungen kommt es bei Operationen und/oder nach Ope-
rationen (bis zu sieben bis zehn Tage danach) vermehrt zu Blutungen, auch
schon bei relativ kleinen Eingriffen wie einer Gebarmutterspiegelung oder
einer Biopsie. Daher sollten alle operativen Eingriffe in einem Zentrum mit
verfligbarer Laborunterstiitzung und einem erfahrenen Hamostaseologen
erfolgen. Eventuell ist vor der Operation eine prophylaktische Behandlung
notwendig, um das Risiko starker Blutungen zu vermindern. Zu den chirurgi-
schen Therapiemdglichkeiten zdhlen die Entfernung der Gebarmutter sowie
die Abtragung der Gebarmutterschleimhaut.

Diese beiden Verfahren schlieBen die Maglichkeit kiinftiger Schwan-
gerschaften aus und eignen sich daher nur fiir Frauen, die keine Kinder
(mehr) bekommen wollen.

Entfernung der Gebarmutter (Hysterektomie)

Hysterektomie ist die Bezeichnung fiir eine chirurgische Entfernung der
Gebdrmutter, nicht aber der Eierstocke und der Eileiter. Als haufigste Kom-
plikation treten dabei schwere Blutungen auf. Weitere mégliche Komplika-
tionen sind urogenitale Probleme, Infektionen und schlechte Wundheilung.
Nach der Operation ist eine langere Erholungszeit notwendig. Zu maéglichen
Langzeitfolgen gehdren ein frither Funktionsausfall der Eierstdcke (verfriihte
Menopause) sowie Probleme mit dem Harnapparat und Beeintrachtigungen
der Sexualitat. Blutungskomplikationen bei oder nach Operationen sind bei
Frauen mit Blutungserkrankungen von besonderem Belang.

Aus diesem Grund sollte eine Hysterektomie nicht die erste Behandlungsop-
tion sein, sondern nur dann durchgefiihrt werden, wenn andere Therapien
fehlgeschlagen sind oder wegen einer Unterleibserkrankung eine Entfer-
nung der Gebarmutter angezeigt ist und die Frau nichts dagegen hat, ihre
Fruchtbarkeit zu verlieren.
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Abtragung der Gebarmutterschleimhaut

Verschiedene Techniken zur Abtragung der Gebdrmutterschleimhaut sind
heutzutage weitverbreitete Alternativen zur Entfernung der Gebarmutter.
Sie kénnen eine Verminderung des menstruellen Blutflusses bei Frauen mit
Blutungserkrankungen herbeifiihren. Bei der Abtragung der Gebarmut-
terschleimhaut wird eine diinne Schicht der Auskleidung der Gebarmutter
entfernt, was bei vielen Frauen die Menstruationen beendet. Bei manchen
Frauen hort die Menstruation zwar nicht vollstandig auf, wird jedoch auf ein
normales oder schwacheres Mal3 gebracht.

Eine Abtragung der Gebarmutterschleimhaut erfordert im Vergleich zu einer
Entfernung der Gebarmutter eine kiirzere Operationsdauer und hat zudem
den Vorteil, dass man sich nach dem Eingriff schneller erholt und die Kompli-
kationsrate geringer ist.

Maogliche Komplikationen sind:

« Krampfe, vergleichbar mit Krampfen bei der Menstruation, iber ein bis
zwei Tage

« Dinner, wassriger Ausfluss, vermischt mit Blut, der einige Wochen andau-
ern kann

+ Verstarkter Harndrang wahrend 24 Stunden
« Ubelkeit
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Weitere gynadkologische Probleme

Dysmenorrho (schmerzhafte Menstruationsblutung)

Frauen mit Blutungserkrankungen und Konduktorinnen leiden haufig unter ei-
ner schmerzhaften Menstruationsblutung. Nichtsteroidale entziindungshem-
mende Medikamente wie zum Beispiel Ibuprofen sind normalerweise gut wirk-
sam gegen diese Beschwerden, flir Frauen mit Blutungserkrankungen jedoch
nicht zu empfehlen, da sie die Blutplattchen-Aggregation hemmen. Andere
Schmerzmittel, wie zum Beispiel Paracetamol, diirfen verwendet werden. Eine
kombinierte orale Kontrazeption oder auch direkt in die Gebarmutter einge-
brachte hormonelle Verhlitungsmittel konnen helfen, die Schmerzen wahrend
der Monatsblutung zu lindern (siehe auch ,hormonale Kontrazeptiva“, Seite
25 ff).

Hamorrhagische Ovarialzysten

Bei der Ovulation (Eisprung) kann durch Zerplatzen des Follikels und Freiset-
zung der Eizelle aus dem Eierstock eine kleine Blutung hervorgerufen werden
und Unterbauchschmerzen verursachen. Frauen mit Blutungserkrankungen
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konnen zum Zeitpunkt der Ovulation verstarkt Blutungen und Schmerzen
aufweisen oder sogar hamorrhagische Ovarialzysten (Geschwulste an den
Eierstocken) und Blutungen in die Bauchhohle oder ins kleine Becken ent-
wickeln.

Obwohl diese gynakologischen Komplikationen chirurgisch behandelt wer-
den konnen, ist es in solchen Fallen fiir Frauen mit Blutungserkrankungen
ratsam, eine angepasste Behandlung mit gerinnungsférdernden Medika-
menten (Tranexamsaure, DDAVP und Gerinnungsfaktorenprdparate) anzu-
wenden. Eine kombinierte orale Kontrazeption verhindert die Ovulation und
die moglicherweise damit verbundenen Komplikationen.

Endometriose und andere gynakologische Probleme

Endometriose ist eine schmerzhafte Erkrankung, bei der das Endometrium,
das heil3t, die die Gebarmutter auskleidende Schleimhaut, auch auB3erhalb
der Gebdarmutter (zum Beispiel im Beckenraum oder in anderen Organen) zu
finden ist. Es ist nicht sicher, ob Frauen mit Blutungserkrankungen haufigeran
Endometriose oder an anderen gynakologischen Problemen wie Fibromen,
Uteruspolypen und Endometriumhyperplasie (Ubermafliges Wachstum der
die Gebdrmutter auskleidenden Schleimhaut) leiden. Aus medizinischen
Daten eines US-Gesundheitskontrollzentrums, in dem 102 Frauen mit von-
Willebrand-Syndrom tberwacht wurden, geht hervor, dass diese Frauen die
genannten gynakologischen Probleme hdufiger angaben als Frauen ohne
von-Willebrand-Syndrom. Da gyndkologische Erkrankungen oft mit Blutun-
gen einhergehen, scheint es normal, dass Frauen mit Blutungserkrankungen
haufiger Symptome entwickeln.

Menopause

Die Menopause ist der Zeitpunkt im Leben einer Frau, ab dem die Menstruati-
on dauerhaft ausbleibt. Als Pra-Menopause bezeichnet man die drei bis zehn
Jahre vor dem definitiven Ausbleiben der Monatsblutung - ein Zeitraum,
in dem eine hormonale Umstellung erfolgt. Wahrend dieser Zeit kann es zu
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schweren oder unregelmaBigen Blutungen oder auch zum so genannten
Spotting (oft minimale, aber andauernde Blutung) kommen. Anormale gy-
nakologische Blutungen missen ihre Ursache aber nicht immer in der Gerin-
nungsstérung haben. Frauen mit Blutungserkrankungen haben das gleiche
Risiko wie Frauen ohne Blutungsneigung, eine andere Erkrankung zu entwi-
ckeln. Vor Beginn einer Behandlung sollten daher auch bei Frauen mit be-
kannter Blutungsneigung andere Blutungsursachen immer ausgeschlossen
werden. Wenn die Blutungen durch fehlende Ovulation verursacht werden,
kann eine Hormon-Ersatz-Therapie (HET) nétig sein. Eine Frau, die bereits ei-
ne HET anwendet, sollte sich beiihrem Gynakologen und ihrem Hamatologen
Uber andere Behandlungsmaglichkeiten informieren. Die Entfernung des En-
dometriums oder die Entfernung der Gebdarmutter (Hysterektomie) kdnnen
indiziert sein. Es ist wichtig, dass Frauen mit Blutungserkrankungen auch
nach den ,fruchtbaren Jahren” einen engen Kontakt zu ihrem Gynakologen
aufrechterhalten, um Problemen, die mit der Menopause und der Blutungs-
neigung im Zusammenhang stehen kénnten, rechtzeitig vorzubeugen.
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Akute Menorrhagie bei jungen Madchen

Die erste Regelblutung eines jungen Madchens kann besonders stark sein.
Madchen mit einer bekannten Blutungsneigung sollten vor der ersten Mo-
natsblutung von diesem Problem wissen und darauf vorbereitet sein. Gyna-
kologen und Hamatologen sollten ihren Patientinnen und deren Familien
klare Hinweise geben, was im Falle eines Problems zu tun ist. Diese jungen
Frauen haben ein erh6htes Risiko, einmal eine Bluttransfusion zu bendétigen.
Sie sollten deshalb (iber einen angemessenen Impfschutz aufgeklart werden.
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Weitere Blutungsarten

In Abhdngigkeit von der Art der Gerinnungsstérung und bei Konduktorinnen
in Abhangigkeit vom Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Spiegel zeigen die betroffenen
Frauen verschiedene Blutungssymptome: Nasenbluten, Zahnfleischbluten, Ha-
matome (Blutergtisse) und Blutungen nach Verletzungen. Muskel- und Gelenk-
blutungen kommen sehr selten vor. Frauen mit Blutungserkrankungen und
Konduktorinnen mit besonders niedrigen Faktorspiegeln haben ein erhohtes
Risiko, bei Operationen, Zahnextraktionen oder diversen diagnostischen Mal3-
nahmen verstarkt zu bluten. Vor solchen Eingriffen sollte eine Beratung im Ha-
mophiliezentrum oder beim Hamatologen erfolgen.

Behandlungsmaglichkeiten

Leichte Blutungen wie Nasenbluten oder Himatome erfordern selten eine
medizinische Behandlung. Sie kbnnen meist mit Ruhe, Eis, Kompression und
Hochlagerung unter Kontrolle gebracht werden. Ist dennoch eine spezifische
Behandlung notwendig, dann hangt diese von der Art der Gerinnungssto-
rung und vom Typ der Blutung ab:

. Tranexamsaure (siehe Seite 29)

« DDAVP (Desmopressin) (siehe Seite 29)
Faktoren-Konzentrate (siehe Seite 30)
Kihlung mit Eis

+ Lokale Blutstillungsmittel
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Schwangerschaft und Geburt

Beratung vor einer Schwangerschaft

Ob eine Frau an einer Blutungsneigung leidet oder Konduktorin ist, sollte
moglichst vor einer Schwangerschaft genau abgeklart werden. Betroffene
Frauen bendtigen dann eine entsprechende Beratung und eine rechtzeitige
Betreuung im Falle einer Schwangerschaft. Dies gilt besonders fiir Frauen mit
schwerer Blutungsneigung und fir Frauen, die mdglicherweise ein Kind mit
einer schweren Gerinnungsstérung bekommen werden, wie zum Beispiel
Konduktorinnen der schweren Hamophilie.

Die Beratung vor einer Schwangerschaft hat zwei Vorteile:

1. Sie gibt den Frauen und ihren Familien die Mdglichkeit, sich Gber die ge-
netischen Zusammenhange ihrer Erkrankung und tiber 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 bein-
haltet ebenso die Aufkldarung lber einen angepassten Impfschutz (siehe
Seite 36) sowie die Verabreichung von Folsdure. Auch ein DDAVP-Test
kann erforderlich sein, um die Wirkung dieses Medikamentes zu untersu-
chen und einen eventuellen Einsatz zu erwagen.

Die werdende Mutter sollte die Mdglichkeit haben, Kontakt mit einem Kin-

derarzt aufzunehmen, um die Betreuung ihres eventuell betroffenen Kindes

zu besprechen.

Geschlechtsbestimmung des Fetus

Die Geschlechtsbestimmung des Fetus ist wichtig fiir die Betreuung der
schwangeren Konduktorin. Wenn der Fetus mannlich ist, sollte der Geburts-
ablauf genau geplant werden. Eine instrumentelle Entbindung und eine in-
vasive Uberwachung sollten vermieden werden, da die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer Hamophilie 50 Prozent betragt.
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Das Geschlecht des Fetus kann auf zwei verschiedene Arten bestimmt werden.

1. Mtitterlicher Bluttest

Ungefahr in der 9. Schwangerschaftswoche (SSW) kann durch einen miitter-
lichen Bluttest fetale DNS gewonnen werden und die Geschlechtsbestim-
mung erfolgen.

2. Ultraschalluntersuchung

Ab dem zweiten Trimester kann das Geschlecht problemlos durch eine Ultra-
schalluntersuchung bestimmt werden.

Eine gesicherte pranatale Diagnosestellung ist nur durch invasive Eingriffe
wie Chorionzottenbiopsie, Amniozentese (Fruchtwasseranalyse) oder Cordo-
zentese (Nabelschnurpunktion) méglich. Es besteht ein gewisses Risiko, dass
durch diese Eingriffe eine Fehlgeburt ausgeldst wird. Die ursachliche geneti-
sche Mutation muss vor einer Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese be-
kannt sein.

Die gebrauchlichste Methode zur pranatalen Diagnostik angeborener Gerin-
nungsstérungen ist die Chorionzottenbiopsie. Sie wird in der 11. bis 14. SSW
unter Ultraschallsicht durchgefiihrt. Im Vergleich zur Amniozentese, die in
der 15. bis 20. SSW durchgefiihrt wird, erlaubt die Chorionzottenbiopsie eine
friihzeitige Diagnosestellung. Fiir beide Eingriffe besteht ein Fehlgeburtsrisi-
ko von etwa einem Prozent.

Die Cordozentese (unter Ultraschallsicht durchgefiihrte Nabelschnurblutent-
nahme) zur Bestimmung von Faktorspiegeln erfolgt um die 18. bis 20. SSW.
Das Risiko einer Fehlgeburt ist bei diesem Eingriff groer als bei der Chori-
onzottenbiopsie und der Amniozentese. Die Nabelschnurpunktion wird
heutzutage selten durchgefiihrt, ist aber eine Option fiir die Falle, in denen
die kausale Genmutation nicht bekannt ist.

Frauen mit einem hohen Blutungsrisiko miissen vor jedem invasiven Eingriff
eine Behandlung zur Normalisierung der Blutgerinnung erhalten.
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Vorgeburtliches Management

Normalerweise bewirkt eine Schwangerschaft einen Anstieg verschiedener
Gerinnungsfaktoren wie zum Beispiel Faktor VI, von-Willebrand-Faktor und
Fibrinogen. (Der Faktor-IX-Spiegel verandert sich in der Regel nicht.) Diese
Verdanderungen verbessern die Blutgerinnung bei Frauen mit Blutungsnei-
gung. Dennoch haben Frauen mit Blutungsneigung oft nicht so hohe Faktor-
spiegel wie andere Frauen und weisen daher ein erhohtes Blutungsrisiko auf.

Fehlgeburt / Schwangerschaftskomplikationen

Es ist nicht bewiesen, dass Frauen mit Blutungserkrankungen und Kondukto-
rinnen eine hohere Fehlgeburtsrate aufweisen als andere Frauen. Aber Frau-
en mit manchen seltenen Faktorenmangeln (zum Beispiel Faktor-XIll-Mangel
und Fibrinogen-Mangel) haben ein erhhtes Risiko fiir eine Fehlgeburt oder
eine Plazentaablosung (vorzeitige Ablosung der Plazenta von der Gebarmut-
ter mit Unterbrechung des Blutflusses und der Sauerstoffversorgung des
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Fetus). Diese Frauen benétigen eine Faktorenersatztherapie wahrend der
Schwangerschaft, um solche Komplikationen zu vermeiden.

Bei etwa 20 Prozent aller Schwangerschaften kommt es zu mindestens einer
Blutungskomplikation. Das heif3t, dass Blutungen nicht nur durch eine Ge-
rinnungsstérung bedingt sein kdnnen. Daher sollte bei Blutungen bedacht
werden, dass es sich auch um schwangerschaftsbedingte Blutungen handeln
kann.

Betreuung wahrend der Wehentitigkeit und der Geburt

Das Geburtsmanagement hangt von den Bedirfnissen der Schwangeren
und des eventuell betroffenen Kindes zum Zeitpunkt der Geburt ab. Frauen
mit einer Gerinnungsstorung sollten idealerweise zur vorgeburtlichen
Betreuung und zur Entbindung in ein Zentrum iberwiesen werden, in dem
Risikoschwangerschaften betreut werden und an dem, wenn mdglich, ein
Hamophilie-Behandlungszentrum angeschlossen ist oder zumindest ein mit
der Behandlung von Hamophilie vertrauter Arzt (Spezialist flir Himophilie
oder Hamatologe mit Erfahrung in der Blutgerinnung) sowie ein Labor, eine
Apotheke und eine Blutbank vor Ort sind.

Wenn die Mutter nicht in der Nahe eines Hamophilie-Behandlungszentrums
wohnt, sollten die 6rtliche Klinik und das Behandlungsteam auf die Bedirf-
nisse von Mutter und Kind vorbereitet sein. Wichtige Entscheidungen soll-
ten im Voraus getroffen werden. Vor der Entbindung sollten die Frauen die
Maglichkeit haben, mit einem Andsthesisten zu sprechen. Es gibt keine ein-
heitliche Empfehlung Uber die Faktorspiegel, die fiir eine Epiduralanasthesie
notig sind, aber man kann davon ausgehen, dass ein Spiegel von >0.5 E/ml
(50 Prozent) bei einer ansonsten normalen Blutgerinnung fiir eine sichere
Epiduralanasthesie ausreichend ist.

Es ist darauf zu achten, dass die Faktorspiegel ein bis zwei Wochen nach der
Geburt auf die Basiswerte absinken.
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Es ist moglich, mit Faktorspiegel-Werten vom letzten Schwangerschaftstri-
mester zu arbeiten, um einen entsprechenden Plan fiir die Geburt zu entwi-
ckeln. Wenn die Faktorspiegel im dritten Trimester niedrig sind, ist moglicher-
weise eine prophylaktische Behandlung notig, um Blutungen vorzubeugen.

Desmopressin (DDAVP) kann bei Konduktorinnen fiir Hdmophilie A und bei
Frauen mit von-Willebrand-Syndrom vor invasiven Eingriffen zur Erhéhung
des Faktor-VllI- und des von-Willebrand-Faktor-Spiegels eingesetzt werden.
Generell besteht fir Mutter und Kind kein Risiko, allerdings ist Vorsicht gebo-
ten, wenn die Anwendung direkt unter der Geburt erfolgen soll. Wegen der
Gefahr der Flissigkeitsretention sollte Desmopressin bei Frauen mit intrave-
noser Flissigkeitszufuhr nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Auch der Fetus hat ein erhohtes Risiko, unter der Geburt Blutungskomplikati-
onen zu erleiden. Invasive Uberwachungstechniken (zum Beispiel Skalpelek-
troden, Skalp-Blutentnahmen) und instrumentelle Geburtshilfen (Saugglo-
cke, Zange) sollten bei Schwangerschaften mit moglicherweise betroffenen
Feten vermieden werden. Solche Eingriffe kdnnen mit schweren Kopfblutun-
gen einhergehen.

Eine normale vaginale Entbindung ist bei Konduktorinnen nicht kontraindi-
ziert. Eine verlangerte Wehentatigkeit sollte jedoch vermieden und die Ge-
burt so schonend wie moéglich beendet werden. Obwohl ein Kaiserschnitt
das Risiko einer Blutung beim Neugeborenen nicht vollstandig verhindern
kann, sollte die Entscheidung zu dieser Form der Entbindung rechtzeitig ge-
troffen werden, um das Risiko einer Blutungskomplikation beim Neugebore-
nen zu vermindern.

Wenn der Kopf des Kindes schon tief im Becken eingestellt ist, wird eine tiefe
Zangengeburt als weniger traumatisch eingestuft als ein Kaiserschnitt. Die
Entbindung sollte in diesen Fallen von einem erfahrenen Geburtshelfer ge-
leitet werden.
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Eine erste Faktorspiegelmessung kann schon im Nabelschnurblut erfolgen.
Im weiteren Verlauf werden die erhobenen Befunde durch eine Blutuntersu-
chung des Neugeborenen bestatigt.

Bei der Bestimmung der Faktorspiegel sollte beriicksichtigt werden, dass die
Vitamin K abhangigen Faktoren (Fll, VII, IX und X) wegen der relativen Unreife
der Leberfunktion des Neugeborenen abhdngig von der Schwangerschafts-
woche sind und die Erwachsenenwerte erst etwa im 6. Lebensmonat erreicht
werden. Es ist daher nicht mdglich, leichte Formen dieser angeborenen Ge-
rinnungsstorungen schon bei der Geburt zu diagnostizieren. Es ist jedoch
moglich, eine Hamophilie A (Faktor-VIll-Mangel) unmittelbar nach der Ge-
burt zu diagnostizieren.

Eine Notfallschddelsonografie, durch die offene Fontanelle, sollte bei allen
Neugeborenen durchgefiihrt werden, die ein erhohtes Risiko fiir eine Gerin-
nungsstorung aufweisen und bei denen die Geburt traumatisch verlaufen ist
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oder die Symptome einer eventuellen Hirnblutung zeigen. In solchen Féllen
kann eine Behandlung mit Faktorenkonzentraten erforderlich sein.

Bei allen Neugeborenen mit einer gesicherten Gerinnungsstérung sollte je
nach klinischem Verlauf eine Ultraschalluntersuchung des Schadels oder an-
dere weiterfiihrende Untersuchungen in Erwdgung gezogen werden.

Vitamin K sollte oral und nicht intramuskular verabreicht werden. Alle intra-
muskuldren Injektionen mussen vor Bekanntsein des Gerinnungsstatus des
Neugeborenen vermieden werden. Die BCG-Impfung (Schutzimpfung gegen
Tuberkulose), die in die oberste Hautschicht erfolgt, darf durchgefiihrt wer-
den.

Der so genannte Guthrietest, bei dem Blut aus der Ferse des Neugeborenen
entnommen und auf angeborene Stérungen wie die Phenylketonurie oder
eine Schilddrisenunterfunktion untersucht wird, darf durchgefihrt wer-
den. Die Blutentnahmestelle sollte fiinf Minuten lang gut komprimiert und
wahrend 24 Stunden iberwacht werden. Wird bei einem Neugeborenen ein
niedriger Faktorspiegel gefunden, so sollte dieses Kind einem Kinderhamato-
logen vorgestellt werden.
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Bis zur vollstandigen Abklarung des Gerinnungsstatus sollte kein chirurgi-
scher Eingriff (zum Beispiel die Zirkumzision) vorgenommen werden.

Betreuung nach der Geburt

Die bekannteste Ursache postpartaler Blutungen (PPB) sind die Uterusato-
nie (ungeniigende Uteruskontraktion), die unvollstandige Plazentaabldsung
sowie Verletzungen der Geburtswege. Aber auch Gerinnungsstérungen kon-
nen PPB verursachen. Etwa zwei bis drei Wochen nach der Geburt fallen die
wahrend der Schwangerschaft erh6hten Faktorspiegel wieder auf die vor der
Schwangerschaft gemessenen niedrigen Werte ab. Das Risiko einer Blutung
ist somit nach einer Fehlgeburt und nach der Geburt am grof3ten. PPB kon-
nen bis zu sechs Wochen nach der Entbindung auftreten. Frauen mit Gerin-
nungsstorungen, besonders solche mit schweren Gerinnungsstérungen, ha-
ben ein erhdhtes Risiko flir primare und sekundéare PPB.

Als primare 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 einer ibermaBigen Blutung,
so spricht man von einer sekundaren PPB.

Blutungen im Bereich des Perineums und vaginale Himatome sind seltene
Komplikationen einer vaginalen Entbindung, kommen aber bei Frauen mit
Blutungserkrankungen, besonders nach operativer vaginaler Entbindung,
gehauft vor.

Frauen mit angeborenen Gerinnungsstorungen konnen, wie andere Frau-
en auch, infolge schwangerschaftsbedingter Risikofaktoren oder anderer
schwangerschaftsbedingter Ursachen nach der Geburt bluten.

Bei Frauen mit niedrigen Faktorspiegeln oder mit anderen angeborenen Ge-
rinnungsstérungen kann eine prophylaktische Faktorengabe wahrend und
nach der Geburt (drei bis vier Tage nach vaginaler Entbindung und flnf bis
sieben Tage nach Kaiserschnitt) nétig sein.
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Die wahrend der Schwangerschaft erhohten Faktorspiegel sinken nach der
Geburt wieder in den zuvor bekannten Bereich ab, deshalb haben diese Frau-
en ein erhohtes Risiko sekundarer postpartaler Blutungen. In diesen Fallen
koénnen Tranexamsaure oder eine kombinierte orale Kontrazeption (Pille) hel-
fen, solche Blutungen zu verhindern oder zu behandeln.

Stillen

Schwangerschaftshormone erhéhen die Faktor-VIll- und von-Willebrand-
Faktor-Spiegel. Mutter, die ihr Baby stillen, konnen wahrend der Stillzeit noch
erhohte Schwangerschafts-Hormonspiegel aufweisen und somit von erh6h-
ten Faktorspiegeln profitieren. Dies kann sie in den ersten Wochen nach der
Geburt vor Blutungen schiitzen. Frauen mit anderen Gerinnungsstérungen
koénnen nach der Geburt bluten, auch wenn sie stillen. Bei ihnen haben die
Schwangerschaftshormone keine Wirkung auf die Gerinnungsstérung.

Desmopressin und Tranexamsdure gehen mit der Muttermilch zum Kind Gber.
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Fazit

Es ist von groBter Wichtigkeit, dass Frauen mit Blutungserkrankungen best-
moglich Gber ihre Erkrankung informiert sind und die moglichen Auswir-
kungen auf Regelblutung, Schwangerschaft und Menopause sowie das Blu-
tungsrisiko bei einem eventuellen chirurgischen Eingriff kennen. Wir hoffen,
dass diese Broschiire Sie dabei unterstiitzen kann.
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Unterstiitzen Sie die Arbeit der

DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT ZUR
BEKAMPFUNG VON BLUTUNGSERKRANKUNGEN E.V., der

OSTERREICHISCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT und der
SCHWEIZERISCHEN HAMOPHILIE-GESELLSCHAFT

Konten der OHG:
Konten der DHG: ERSTE BANK 20111, Konto-Nr.: 03119823
Hamburger Sparkasse (BLZ 20050550) PSK 60.000, Konto-Nr.: 7210628
Konto-Nr.: 1098212267
Postbank Hamburg (BLZ 20010020) Konto der SHG:
Konto-Nr.: 562222201 Postkonto 30-7529-3

IBAN CH15 0900 0000 3000 7529 3

Als gemeinnitzige Vereine bedanken wir uns herzlich fiir Ihre Spende!

Gewinnen Sie neue Mitglieder
fiir unsere Himophiliegesellschaften!

Deutsche Hamophiliegesellschaft zur Osterreichische Haimophilie Gesellschaft (OHG)
Bekampfung von Blutungserkrankungen e.V.  Mariahilfer Giirtel 4, 1060 Wien
Neumann-Reichardt-Stral3e 34 Tel.: +43(1)59 537 - 33

22041 Hamburg Fax +43(1)59 537 - 3367

Tel.: (040) 672 29 70, Fax: (040) 672 49 44 Internet: www.bluter.at, E-Mail: office@bluter.at

Internet: www.dhg.de, E-Mail: dhg@dhg.de

Schweizerische Hamophilie-Gesellschaft, Geschaftsstelle
Postfach 515, CH-9450 Altstétten

Tel.: +41 (0)44 977 28 68, Fax +41 (0)44 977 28 69
Internet: www.shg.ch, E-Mail: administration@shg.ch
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