Menorrhagie beim von-Willebrand-
Syndrom - ein wichtiges Symptom
in der klinischen Diagnostik
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Das von-Willebrand-Syndrom (VWS) ist die héufigste erbliche
Blutgerinnungsstorung. 70% der VWS-Patienten zeigen eine
milde Verlaufsform, die aber dennoch zu einer deutlichen ge-
sundheitlichen Belastung fiihren kann. Haufiger als bei ande-
ren Patientinnen finden sich starke Regelschmerzen ab Zyklus-
mitte, Zwischenblutungen und Blutungen wdhrend der Ovula-
tion. Fast alle Frauen mit VWS leiden unter Menorrhagien,
Eisenmangel und Andmie kénnen die Folge sein. Daher sollte
in der Praxis ein stirkeres Augenmaf3 auf die Differenzialdia-
gnose VWS gelegt werden und bei Krankheitsverdacht die kon-
siliarische Vorstellung in einem hédmostaseologischen Zentrum
fester Bestandteil bei der Abkldrung von Menorrhagien unkla-

rer Genese sein.

Obwohl 93% der von VWS betroffe-
nen frauen ilber vertdngerte oder ver-
stdrkte Regelblutungen berichten und
dies damit das haufigste Symptom
der VWS-Patientinnen darstellt, wird
ein VWS auch bei Frauen hdufig erst
sehr spat diagnostiziert.

Bei der differenzialdiagnostischen Ab-
kldrung von Menorrhagien unklarer
Genese sollte die konsiliarische Vor-
stellung in einem hdmostaseologi-
schen Zentrum dabher fester Bestand-
teil sein.

Epidemiologie und Klinik
der Menorrhagien

Menorrhagien stellen eine nicht zu
unterschatzende Herausforderung fiir
das Gesundheitssystem dar. Die Da-
ten von Krankenversicherungen wei-
sen darauf hin, dass mindestens 5-
10% der Frauen im gebéarfahigen Al-
ter drztliche Hilfe wegen einer Me-
norrhagie in Anspruch nehmen (5).
Da die Menstruationsstdrke von den
Patientinnen vielfach nicht als pa-
thologisch eingeschatzt wird, ist
von einer hoheren tatsédchlichen In-
zidenz auszugehen. Im internationa-
len Sprachgebrauch hat sich der Be-
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griff Menorrhagie fiir eine verldnger-
te Menstruation mit einer Dauer von
mehr als 7 Tagen sowie einem Blut-
verlust iiber 80 ml/Zyklus durchge-
setzt (2). Klinisch duBert sich die ver-
starkte Menstruation meist auch in
einem therapiebediirftigen Eisen-
mangel (4). Differenzialdiagnostisch
muss neben den vielféltigen gynédko-
logischen Ursachen wie einem Ute-
rusmyom oder Endometriumpolypen
auch an das Vorliegen systemischer
Ursachen gedacht werden. Unter die-
sem Aspekt kommt der Abklarung von
Gerinnungsstérungen eine besonde-
re Bedeutung zu.

Menorrhagien bei
Patientinnen mit VWS

Bereits in der Erstdokumentation ei-
ner Familie von den Aland-Inseln
durch den finnischen Arzt Erik von
Willebrand sind mehrere junge Frau-
en beschrieben, die in Folge von Me-
norrhagien verstorben waren (1). Das
nach dem Erstbeschreiber benannte
von-Willebrand-Syndrom ist mit et-
wa 1% Betroffenen in der Bevolke-
rung die hédufigste erbliche Blutge-
rinnungsstorung. Manner und Frauen
sind etwa gleich hdufig betroffen (1).

Dennoch wird das VWS durch krank-
heitsbedingte Menorrhagien oder
postpartale Blutungskomplikationen
haufiger bei Frauen nachgewiesen (6).
Dem VWS liegt die verminderte bzw.
fehlende Bildung des von-Willebrand-
Faktors (VWF) zugrunde, der fiir eine
intakte Blutgerinnung eine wesent-
liche Rolle spielt (8). Die klinische
Symptomatik kann unterschiedlich
stark ausgepragt sein. Haufige Symp-
tome neben verstéarkter Menstrual-
blutung sind Hamatome, Nasenblu-
ten und Zahnfleischbluten. Nicht al-
le Symptome miissen zwingend vor-
handen sein, die Menorrhagie kann
durchaus das einzige Symptom sein.
Die schwere Form der Erkrankung ist
selten und tritt nur bei etwa 0,5-3
von 1 Mio. Menschen auf. Diese Pa-
tienten kénnen spontane Blutungen
in Muskeln und Gelenke erleiden. 70%
der Patienten zeigen eine milde Ver-
laufsform, die in Abhdngigkeit von
der klinischen Symptomatik aber zu
einer deutlichen gesundheitlichen Be-
lastung fiihren kann (6).

Bei den Patientinnen, die unter Me-
norrhagie leiden, waren je nach Stu-
die 5-20% vom von-Willebrand-Syn-
drom betroffen (Abb. 1, S. 1030). Die
unterschiedlichen Angaben lassen sich
durch das Studiendesign, die unter-
suchten Populationen und die ver-
wendeten Definitionen von Menor-
rhagie und VWS erkldren. Unstrittig
ist, dass Menorrhagien ein wichtiger
diagnostischer Hinweis auf das Vor-
liegen eines VWS sein kdnnen (6). Die
Beschwerden beginnen meist bereits
mit der Menarche und halten bis zur
Menopause an. Bei der leichtesten
Form des VWS ist die Menorrhagie mit
93% das haufigste Blutungsereignis
bei den Frauen. Eine Méglichkeit zur
standardisierten Erfassung des Blut-
verlustes wédhrend der Menstruation
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Abb. 1: Bei den Patientinnen, die unter Menorrhagie teiden, war die Privalenz des von-Wille-
brand-Syndroms nach Shankar et al. je nach Studie 5-20% (11).

ist der ,Pictorial Blood Loss Assess-
ment Chart” (PBAC, Abb. 2). Dabei
wird unter anderem iiber den Ver-
brauch von Hygieneartikeln wahrend
des Zyklus ein Punktwert ermittelt,
der einen Riickschluss auf den Blut-
verlust zuldsst. Als normal wird ein
Wert <100 angesehen.

In einer mit dem PBAC durchge-
fiihrten Untersuchung wurde eine

Menorrhagie (PBAC-Score =100) bei
74% in der VWS-Gruppe im Vergleich
zu 29% in der Kontrollgruppe be-
richtet. Die Blutungsdauer war bei
den VWS-Patientinnen ebenfalls ver-
ldngert. 83% der befragten Patien-
tinnen berichteten iiber eine Blu-
tungsdauer von =5 Tagen (Kontroll-
gruppe 48%) und 25% iiber eine Blu-
tungsdauer =8 Tagen (Kontrollgruppe
4%) (3).

Ermittlung des menstruellen Blutverlusts mit dem PBAC
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Abb. 2: Der ,Pictorial Blood Assessment Chart” (PBAC, Ausschnitt) ermittelt iiber den Verbrauch von
Hygieneartikeln wahrend des Zyklus einen Punktwert zur Erfassung der Menstruationsstirke (12).
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Die Hysterektomie als ultima ratio bei
Menorrhagie wird bei VWS-Patientin-
nen haufiger durchgefiihrt - zuwei-
len ohne vorherige Abkldrung einer
Blutgerinnungsstorung. So waren von
44 Frauen mit Typ 2 oder Typ 3 VWS
10 bereits hysterektomiert (3). In
einer Befragung wurde bei Frauen mit
VWS deutlich haufiger eine Hyster-
ektomie durchgefiihrt als in der Kon-
trollgruppe (25 vs. 9%). Auch das Al-
ter zum Zeitpunkt des Eingriffes war
niedriger als in der Kontrollgruppe
(33 vs. 38 Jahre im Mittel) (3).

Neben der Menorrhagie kénnen Ovu-
lationsschmerzen ein weiterer dia-
gnostischer Hinweis auf ein VWS sein.
Bei einer Befragung von 81 Patien-
tinnen mit Typ-1-VWS berichteten
60 liber Ovulationsschmerzen, die
hinsichtlich der Schwere den Mens-
truationsschmerzen gleichgesetzt wur-
den. Weitere gynakologische Proble-
me, die bei VWS-Patientinnen hdu-
figer beobachtet wurden, sind Qvarial-
zysten und Endometriose (3).

Obwohl 93% der von VWS betroffe-
nen Frauen iiber verldngerte oder ver-
starkte Regelblutungen berichten -
dies stellt damit das haufigste Symp-
tom der VWS-Patientinnen dar - wird
ein VWS haufig erst sehr spat dia-
gnostiziert (3). Ein Grund ist die
schwierige Erfassbarkeit zu starker
Menstrualblutungen. Eine weitere Hiir-
de kann die Scheu der Patientin sein,
von ihren Problemen zu berichten.
Gerade bei VWS-Patientinnen wird das
Thema in der Praxis aber auch oft
nicht angesprochen, weil die Menses
der Mutter dhnlich verliefen. Durch
die Erblichkeit des VWS entsteht hier
der triigerische Eindruck der Norma-
litat.

Diagnostik und Therapie
des von-Willebrand-Syndroms

Ergibt sich aus den anamnestischen
Angaben der Patientin der Verdacht
auf ein VWS, erfolgt die weitere Dia-
gnostik iiber die Erhebung von labor-
medizinischen Parametern. Bei gesi-
cherter Diagnose erfolgt die sympto-



Ergebnisse hamostaseologischer Diagnostik
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Abb. 3: Die hamostaseologische Diagnostik von Frauen mit Menorrhagie nach Ausschluss
anatomischer Ursachen (konsiliarische Abkidrung durch Frau Dr. Rott, Herrn Dr. Kappert und
Frau Dr. Halimeh) konnte bei 22 Patientinnen (85%) ein VWS feststellen (9).

matische Behandlung individuell und
orientiert sich im Wesentlichen am
Schweregrad der Blutung, dem Typ
des VWS, der Blutungsart und der in-
dividuellen Lebenssituation. Fiir die
individuelle Therapie des VWS werden
derzeit Desmopressin, Tranexamsau-
re oder VWF/Faktor-VIII-Konzentra-
te eingesetzt.

Fiir die gezielte Diagnostik, aber auch
fiir den Einsatz der mittlerweile in
Akuttherapie und Prophylaxe etab-
lierten Gerinnungskonzentrate ist die
Einbindung eines Hdmostaseologen
unbedingt erforderlich. Als eigene
Fachrichtung ist die Hamostaseolo-
gie mittlerweile fester Bestandteil der
Weiterbildungsordnung der Arzte-
kammern. In der Wissenschaft hat sie
sich bereits seit 1956 in Form der Ge-
sellschaft fiir Thrombose und Ha-
mostaseforschung (GTH e.V.) sowie
mit Fachjournalen etabliert. Durch
die Novellierung des Transfusionsge-
setzes, das einen ,hamostaseologisch
qualifizierten Arzt” (§ 34 Anderung
des Arzneimittelgesetzes) zur Be-
handlung mit Gerinnungskonzentra-
ten vorschreibt, hat die Hamosta-
seologie auch berufspolitisch an Be-
deutung gewonnen. 2002 wurde dem
Rechnung getragen, indem ein ei-
genstdndiger Berufsverband (Berufs-
verband der Deutschen Hamostaseo-
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logen, BDDH e.V.) ins Leben gerufen
wurde (7).

Die praktische Relevanz der Zusam-
menarbeit zwischen Gynakologen und
Hdmostaseologen zeigen die Daten
einer Erhebung, die in einer hamo-
staseologischen Ambulanz durchge-
fiihrt wurde. Nach Ausschluss anato-
mischer Ursachen wurden 32 Frauen
mit Menorrhagie zur konsiliarischen
Abklarung von Gyndkologen an die
Ambulanz iiberwiesen. Bei 26 der Pa-
tientinnen (81%) konnte eine Blut-
gerinnungsstorung nachgewiesen wer-
den, 22 dieser Patientinnen (85%)
litten an einem VWS (Abb. 3).

Fazit fiir die Praxis

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass
sich ein VWS bei Frauen hédufig in
Symptomen duBert, die in der gynd-
kologischen Sprechstunde beobach-
tet werden. Daher sollte in der Pra-
xis ein stdrkeres Augenmerk auf die
Differenzialdiagnose VWS gelegt wer-
den und bei Krankheitsverdacht die
konsiliarische Vorstellung in einem
h@mostaseologischen Zentrum fester
Bestandteil bei der Abkldrung von Me-
norrhagien unklarer Genese sein. Die
Untersuchung von Rott und Halimeh
(10, Abb. 3) bekrdftigen diese Emp-
fehlungen eindrucksvoll.
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