Das Von-Willebrand-Syndrom

Heavy Menstrual Bleeding (HMB)

Von der bekanntesten der erblich bedingten Gerinnungsstorun-
gen, der Hamophilie, sind in der Regel nur Manner betroffen.
Andere Blutgerinnungsstdrungen kommen bei Frauen aber dhn-
lich hdufig vor wie bei Mannern. Noch immer werden diese bei
Frauen viel zu selten und oft erst sehr spat diagnostiziert. Das
sogenannte ,Von-Willebrand-Syndrom" (VWS) ist eine genetisch
disponierte Storung der Blutgerinnung, die 1926 von Professor
Erik Adolf von Willebrand erstmalig als Erkrankung erkannt
wurde. Prof. von Willebrand behandelte eine junge Patientin mit
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Einleitung

Die ersten Anzeichen der Erkrankung scheinen
harmlos: Haufiges Nasenbluten, Neigung zu blauen
Flecken (Hamatome) und Wundheilungsstérungen.
In Deutschland leiden rund 800.000 Menschen an
dem vWS. Frauen und Mannern sind prozentual
gleich haufig von der Blutgerinnungsstorung be-
troffen; Intensitdt und Ausprdgung sind jedoch ge-
schlechtsspezifisch unterschiedlich. Mit Eintritt in
die Pubertdt stellen sich bei betroffenen jungen
Frauen aufféllig starke Regelblutungen mit enor-
men Blutverlusten ein. Heranwachsende Kinder lei-
den (aufgrund von Einblutungen) unter schmerzen-
den und verformten Gelenken - bei kleinsten Ver-
letzungen sind die Blutungen nicht aufzuhalten.
Noch immer sind es vor allem Frauen, die besonders
unter den Symptomen des VWS leiden. Das hadu-
figste Symptom von Frauen mit Gerinnungsstérun-
gen: Immer wieder schmerzhafte Regelblutungen,
die mit einem groBen Blutverlust einhergehen und
oft langer als eine Woche andauern. Noch bis vor
wenigen Jahren wurde dafiir der Begriff "Menor-
rhagie' (gr. "Menos ‘Monat' und ‘rhegnynai' "zer-
reissen, platzen') verwendet. International und in
der medizinischen Wissenschaftsliteratur gilt der
Begriff "Menorraghie' seit etwa einem Jahrzehnt
als iiberholt.

Fiir starke Regelblutungen wird aktuell der Be-
griff ‘Heavy Menstrual Bleeding' (HMB) verwendet.
HMB wird aus Sicht der Patientinnen definiert als
"UbermaBiger Menstruationsblutverlust, der die
kérperliche, soziale, emotionale und/oder materiel-
le Lebensqualitdt einer Frau beeintrachtigt. Aus der
Sicht von Arzten und Wissenschaftlern wird HMB
definiert als "exzessiver Blutverlust =80ml [ Zyklus'
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ausgepragter Blutungsneigung, die nur vier Monate nach ihrer
Menarche verblutete. Heutzutage kdnnen selbst Patienten mit
einem schweren vWS ein langes und gutes Leben fiihren; Grund-
voraussetzung ist eine rechtzeitige Diagnosestellung und ein
frithzeitiger Therapiebeginn.

Gerinnungsstorung und Blutungsneigung

Das VWS ist die haufigste erblich bedingte Blutge-
rinnungsstérung Gberhaupt, die zu HMB fiihrt. Die
folgende Tabelle beschreibt die sieben bekannten
Formen des vWS:

Typ Beschreibung

1 Teilweiser quantitativer Mangel an VWF
2 Qualitative Médngel des VWF

Verminderte VWF-abhangige Thrombozytenadhasi-
on bei Verminderung des hochmolekularen Anteils

2B Erhohte Bindungsaffinitat von VWF fiir Thrombozyten

Verminderte VWF-abhdngige Thrombozytenadha-
2M sion oder Collagenbindung bei normaler Vertei-
lung der VWF-Multimere
Deutlich verringerte Bindungsaffinitat von VWF
fiir Faktor VIII

3 Nahezu vollstandiger Mangel an VWF

2A

2N

Typ 3 (nahezu vollstindiger Mangel an VWF) ist
die mit Abstand schwerste Form des vWS.

Um sich vor Blutverlusten und Einblutungen
schiitzen zu kdnnen, verfligt der Korper uber die
Fahigkeit, Blutungen zum Stillstand zu bringen.
Diese Fahigkeit wird auch mit dem Begriff "Hamo-
stase' bezeichnet; der dazugehérige Fachbereich
der Medizin mit dem Begriff "Hamastaseologie’ Das
Blut ist eine derart komplexe Fliissigkeit, dass es
von vielen Arzten und Wissenschaftlern auch als
“flissiges Organ' oder als “fliissiges Gewebe' be-
zeichnet wird. Im gesunden Blut sind neben den
Gerinnungsfaktoren auch Bestandteile enthalten,
die die Blutgerinnung aufhalten und kontrollieren.
SchlieBlich darf das Blut weder zu wenig noch zu
stark gerinnen. Gerinnt es zu wenig, wird der Blut-
verlust zu groB, gerinnt es zu stark, kommt es zu



lebensgefdhrlichen  GefdBverstopfungen durch
Thromben. Um sich vor zu starker Blutgerinnung zu
schiitzen, hat der Kérper Methoden entwickelt, mit
denen er Thromben wieder auflésen kann. Dazu
nutzt er ein Enzym namens Plasmin, welches viele
der im Blut enthaltenen EiweiBe aufzuspalten ver-
mag. Der Vorgang der kdrpereigenen Blutgerinn-
selaufldsung wird auch als "Fibrinolyse' bezeichnet.
Stérungen der Blutgerinnung, bei denen das Blut
zu wenig gerinnt, werden als Blutungsneigung de-
finiert; die entgegengesetzten Gerinnungsstorun-
gen, bei denen das Blut zu stark gerinnt, als "Plus-
koagulopathien'

Der von-Willebrand-Faktor (vVWF)

Das vWS ist durch das geringere Vorkommen, das
Fehlen oder die Beschddigung eines bestimmten
EiweiBstoffes im Blut charakterisiert, dem sog.
nach Dr. Erik Adolph von Willebrand benannten
von-Willebrand-Faktor (vWF). Der vVWF wird so-
wohl im Knochenmark als auch in den Innenwan-
den der BlutgefdBe hergestellt und erfiillt zwei
wichtige Funktionen der Hdmostase: Zum einen bei
WundverschluB nach Verletzungen, indem der Fak-
tor sozusagen Briicken zwischen den Blutplattchen
und der verletzten GefiBwand baut, zum anderen
ist der vWF ein Trdgerprotein fiir den Blutgerin-
nungsfaktor VIII und unterstiitzt somit die Bildung
von Thromben.

Weitere Blutungsneigungen, die zu HMB
fiihren

Die zweithdufigste Blutungsneigung bei Frauen
nach dem vWS ist die Hidmophilie. Aufgrund der
Vererbungslehre, erkranken Frauen nur duBerst sel-
ten an einer Himophilie, kdnnen aber "Kondukto-
rinnen’ (Ubertrégerinnen) der Himophilie sein. Stu-
dien zeigen, dass Hamophilie-Konduktorinnen
deutlich weniger Gerinnungsfaktor im Blut aufwei-
sen als Nicht-Konduktorinnen und daher auch hau-
fig unter HMB leiden.

Weitere erwdhnenswerte Erkrankungen mit er-
hohter Blutungsneigung bei Frauen sind die sog.
Blutplattchen-Funktionsstérungen und  seltene
Faktormangelerkrankungen. Diese sollen aber we-
gen ihrer Seltenheit und um den Rahmen des Arti-
kels nicht zu sprengen, hier nicht ausfiihrlicher
besprochen werden.

Frauen mit Blutungsneigung leiden haufiger un-
ter HMB - und unter den Patientinnen mit HMB
befinden sich liberdurchschnittlich haufig Frauen,
die unter einer Blutungsneigung leiden.

Blutungsneigung Haufigkeit (nach James 2010)

von-Willebrand-Syndrom 32 -100 %
Plattchenfunktionsstérungen 51 - 98 %
Hamophilie-Konduktorin 10 - 57 %
Faktormangelerkrankungen 35 - 70 %

Héufigkeiten von HMB bei Frauen mit
Blutungsneigungen in verschiedenen
Studien

Unter- und Fehlversorgung von HMB bei
Frauen mit Blutungsneigung

Patienten- und Arztebefragungen aus den USA zei-
gen, dass zumindest dort bis vor etwa 15 Jahren die
Diagnose ‘Blutungsneigung' bei Frauen mit HMB
viel zu selten und viel zu spat gestellt wurde.

® In einer US-amerikanischen Studie zeigt
sich, dass nur 4 % der Arzte eine Blutungs-
neigung als mogliche Ursache von HMB in
Betracht zogen.

e |n der gleichen Sudie erklarten nur 3 % der
Arzte, dass sie eine Frau mit HMB an einen Ex-
perten tiberwiesen hatten. (Diley et al 2001).

® In einer US-amerikanischen Studie zeigt
sich, dass es bei Frauen mit einem VWS im
Durchschnitt 16 Jahre von den ersten Sym-
ptomen bis zur richtigen Diagnose gedauert
hatte - bei einer Frau hatte es sogar 39 Jah-
re gedauert (Kirtava et al 2004).

Die daraus resultierende Fehl- und Unterversor-
gung von Frauen mit Blutungsneigung und HMB
haben fiir die Betroffenen oft schwerwiegende Fol-
gen: HMB stellt nach wie vor die Hauptbegriindung
fur die ca. 300.000 Gebarmutterentfernungen/
Hysterektomien (gr. “hystera’ 'Gebirmutter' und
‘ektome’ “abschneiden’) in den USA pro Jahr dar.
Waren nur 21 % dieser Frauen in einem speziali-
sierten Gerinnungszentrum behandelt worden,
nur' 21 %, weil ja immerhin vier Prozent der Arz-
te richtig diagnostizieren), macht dies mindestens
63.000 iiberflissige Gebdrmutterentfernungen in
den USA pro Jahr aus. Die Gebarmutter ist aus den
verschiedensten Griinden ein fiir jede Frau wichti-
ges Organ, das nicht nur der Fortpflanzung dient.
Eine radikale Operation stellt immer eine korperli-
che und seelische Belastung dar.

Therapieansatze

Fiir Frauen mit diagnostizierter HMB stehen ver-
schiedene Behandlungsmdglichkeiten bei Blu-
tungsneigung zur Verfiigung. Zunachst einmal soll-
te die Patientin grundsatzlich auf einen Eisenman-
gel untersucht werden. Nur wenn ein diagnosti-
zierter Mangel vorliegt, sollten Eisenpraparate
verordnet werden.

Die erste Behandlungsmethode der Wahl, die so-
genannte Erstlinientherapie, ist die Tranexamsaure
(TXA). TXA hemmt die Fibrinolyse und sorgt somit
fiir eine stdrkere Blutgerinnung. Wenn TXA thera-
peutisch nicht ausreicht, sollte spatestens mit der
nachsten Regelblutung durch die Zweitlinienthera-
pie bei HVIB und Blutungsneigung, ,Desmopressin”
eingesetzt werden. Desmopressin wirkt dadurch,
dass es die Freisetzung des vVWF und somit die Blut-
gerinnung fordert. Desmopressin wirkt nicht bei
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Frauen mit den vWS-Typen 2a und b und 3 und
sollte daher bei diesen Patientinnen nicht einge-
setzt werden. Grundsatzlich sollte krankheitsspezi-
fisch mit Gerinnungsfaktoren aus Blutplasma be-
handelt werden. Ist der von-Willebrand-Faktor
fehlerhaft ausgebildet (verschiedene Varianten des
Typ 2) oder fehlt er vdllig (Typ 3), erhalten die Pati-
enten ein Praparat mit einer standardisierten Kon-
zentration an von-Willebrand-Faktor sowie dem
Blutgerinnungsfaktor VIII.

Hormonbehandlung von HMB

Je jiinger die Patientin zu Beginn einer Hormonthe-
rapie ist, desto langer ist sie potentiell den Risiken
einer Hormontherapie ausgesetzt. Dazu gehdren
eine veranderte Gehirnstruktur, ein erhéhtes Risiko
fiir Depressionen und eine verringerte Libido, um
nur die hdufigsten zu nennen. In unserer klinischen
Praxis empfehlen wir daher eine Hormontherapie
friihestens zwei Jahre nach der Menarche.

Naturheilverfahren bei HMB

Fiir die Frauen, die Naturheilverfahren bevorzugen,
weder Antikoagulantien noch Hormonprédparate
nutzen und nicht stillen, gibt es auch die Mdglich-
keit, vor dem Einsatz von Tranexamsdure, eine
pflanzliche Therapie mit Mdnchspfeffer (Vitex Ag-
nus Castus - VAC) anzubieten. M6nchspfeffer wird
seit Jahrhunderten zur Behandlung von Menstrua-
tionsbeschwerden eingesetzt. Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten wurden bisher nicht
nachgewiesen. Zwei jlingere iranische Studien mit
insgesamt 150 Frauen konnten zeigen, dass HMB
durch VAC deutlich verringert wird.

Chirurgische Behandlungsmaglichkeiten
von HMB

Die chirurgische Behandlung von HMB sollte erst
dann in Betracht gezogen werden, wenn alle bisher
besprochenen Therapiemdglichkeiten ausgeschdpft
worden sind. Die chirurgische Erstlinientherapie ist
die sogenannte Endometriumablation. Dabei wird die
Gebdrmutterschleimhaut zerstért bzw. entfernt und
somit auch die Fruchtbarkeit der Frau. Heute stehen
relativ schonende und sichere Verfahren zu Verfii-
gung. Eine Hysterektomie sollte erst dann in Anbe-
tracht gezogen werden, wenn auch die Endometrium-
ablation keine Besserung der HVIB bewirkt hat.

Die My-Flow-Score-App

HMB kann ein Symptom einer behandlungsbediirf-
tigen Minuskoagulopathie sein. Die Einschatzung,
ob Starke und Dauer der Regelblutung ,normal”
sind, fallt den meisten Frauen schwer. Um diese
Frauen zu unterstiitzen und damit Blutungsnei-
gungen mdglichst friihzeitig erkannt und nicht
mehr libersehen werden, haben wir zusammen mit
der Firma CSL Behring die kostenlose App "My-
Flow-Score' entwickelt.
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Die App basiert auf wissenschaftlich tiberpriiften
Methoden, mit denen Frauen die Stirke und die
Dauer ihrer Regelblutungen selbst bewerten kén-
nen. Wenn alle Daten eingetragen werden, berech-
net die App einen Score. Uberschreitet dieser Score
den Wert 100, kénnte eine Minuskoagulopathie die
Ursache fiir die HMB sein. Den Frauen wird dann
von der App empfohlen, sich an einen Facharzt zu
wenden.

Behandlung von Frauen mit HMB bei
Blutungsneigung im Gerinnungszentrum
Rhein-Ruhr (GZRR)

HMB lasst sich zwar sehr gut behandeln, liegt je-
doch eine Hamophilie oder das Von-Willebrand-
Syndrom zugrunde, so wird die Erkrankung die Pa-
tientin ihr Leben lang begleiten. Fiir eine nachhal-
tig erfolgreiche Behandlung von chronischen Er-
krankungen wie der Blutungsneigung braucht es
eine gute Zusammenarbeit zwischen Arzten und
medizinischem Fachpersonal auf der einen und
dem Patienten auf der anderen Seite. Gegenseitiges

Vertrauen ist dabei unverzichtbar.

Daher legen wir im GZRR groBen Wert darauf,
Frauen mit HMB bei Blutungsneigung nach dem ak-
tuellen wissenschaftlichen Stand ganzheitlich, dabei
aber einfiihlsam und engagiert, zu behandeln.

Zur Behandlung von Frauen mit Blutungsnei-
gung gehdren im GZRR komplexe Leistungen, die
nur durch ein interdisziplindres Team innerhalb des
Gerinnungszentrums bzw. durch enge Kooperatio-
nen zwischen den Behandlern erbracht werden
konnen:

e Optimale Versorgung der Patienten mit Gerin-
nungsfaktoren im Rahmen der Heimselbstbe-
handlung. Die Versorgung mit Gerinnungsfakto-
ren erfolgt auch bei stationdrer Behandlung der
Patienten durch das GZRR.

¢ Kontinuierliche und fachiibergreifende Betreuung.

Therapiekontrolle und -sicherung.

® Fachlabor zur ziigigen Durchfiihrung von hdamo-
staseologischer Spezialanalytik.

® RegelmiBige Kontrolle der Dokumentation der
Heimselbstbehandlung.

e Erstellung eines Therapieplans, der regelmaBig
iberpriift und im Bedarfsfall an neue Gegeben-
heiten angepasst wird.

® Koordination der im individuellen Therapieplan
definierten notwendigen Leistungen.

® Enge Kooperation mit anderen Leistungserbrin-
gern.

Frau Dr. Halimeh spendet ihr Autorenhonorar der
"Deutschen Bluthilfe e.V."



