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 U
nter den systemischen Ursachen
für Menorrhagien nehmen die Ver-
änderungen der Hämostase einen
wichtigen Platz ein. Tatsächlich
wird die Menge des Menstruations-

blutes physiologisch durch die Wirksam-
keit hämostatischer Mechanismen beein-
flußt, deren Veränderung für die Sympto-
matologie der Menorrhagie verantwortlich
sein kann.

Die Menstruation: ein physiologi-
sches Blutungsphänomen

Die Menstruation ist ein physiologisches
Blutungsphänomen, das durch eine isch-
ämische Nekrose der Superfizialschicht des
Endometriums entsteht, die eine Desqua-
mation und somit eine endometriale Blu-
tung verursacht (Tab. 1).

Die Blutung ist mengenmäßig (< 80 ml)
und zeitlich (2–6 Tage) limitiert und endet
spontan. Die hämostatische Kontrolle der

Menstruation greift auf verschiedene Me-
chanismen zurück:

� In den ersten 20 Stunden kommt es zu
einer Bildung von intravaskulären, mit
Blutplättchen angereicherten Throm-
ben, einem primären hämostatischen
Mechanismus (Hämostase I) der Schleim-
haut.

� Dieser Mechanismus wird rasch durch
eine Vasokonstriktion und myometriale
Kontraktion verstärkt.

� Schließlich ist die Menstruation durch
eine intensivierte fibrinolytische Aktivi-
tät charakterisiert, die die Lösung von
Blut und Gewebe begünstigt, eine in-
trauterine Koagulation verhindert und
eine Narbenbildung und somit eine Fi-
brose vermeidet.

Pathophysiologie der
Menorrhagien

Die Menge des Menstruationsblutes wird
durch die Wirksamkeit hämostatischer Me-
chanismen beeinflußt. Menorrhagien kön-
nen sich daher wie folgt ergeben:

� durch eine langsame oder insuffiziente
Bildung des Thrombus; dies kann aus
einem essentiellen Defizit der Hämo-
stase I resultieren, seltener aus man-
gelnder Koagulation;

� durch Vasodilatation;
� durch eine verlängerte endometriale

Desquamation (> 24 Stunden), hervor-
gerufen durch einen Kontrolldefekt der
Fibrinolyse.

Ätiologie der Menorrhagien
Das Vorkommen von Menorrhagie ohne of-

fensichtliche Gründe sollte einen an Proble-
me der Hämostase denken lassen (Tab. 2), vor
allem, wenn diese seit der Menarche auftreten
und durch die Einnahme von Aspirin ver-
stärkt werden. Tatsächlich wird die Prävalenz
von konstitutionellen Veränderungen der
Hämostase, die für Menorrhagien verant-
wortlich gemacht werden, nach Elimination
von lokalen gynäkologischen und iatrogenen
Ursachen mit ca. 17 % der untersuchten
Frauen angegeben [1].
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Tabelle 1: Menstruation: ein physiologisches
Blutungsphänomen

• Mukös
• Limitiert

– in der Menge (< 80 ml)
– zeitlich (2–6 Tage)

• Koaguliert nicht
• Endet spontan

Tabelle 2: Ätiologie der Menorrhagie

Organische Gründe (Krebs, Infektionen, …) Defekt der Hämostase I
(Thrombozytopenie < 20 G/l,
Thrombopathie)

Systemische Ursachen (Hämostase, Zirrhose, …) Willebrand-Erkrankung
Faktor-Defizit

Iatrogene Gründe (IUP, …) Hyperfibrinolyse? (a2-AP Defizit)
Komplexe Koagulopathie
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Unter den hämostatischen Erkrankun-
gen sind die häufigsten die von Willebrand-
Erkrankung (vWD) sowie Defizite des Fak-
tors XI (DFXI) (Tab. 3) [1–3].

Menorraghie und von Willebrand-
Erkrankung

Die von Willebrand-Erkrankung ist die
am häufigsten vorkommende Ursache von
konstitutionellen Veränderungen der
Hämostase, die für Hämorraghie verant-
wortlich sind. Die Prävalenz liegt bei 0,1 bis
1 %. Meist handelt es sich um den quantita-
tiv moderaten Typ 1 (70–80 % der Fälle);
sehr selten sind Typ 2 (qualitativ) und Typ 3
(kompletter Ausfall) [4].

Die Diagnostik der von Willebrand-Er-
krankung beruht auf folgenden Punkten:

� Hämorrhagische Symptome (kutan-mu-
kös)

� Familiäre Disposition
� von Willebrand-Faktor (vWF) < 50 %

Die Menorrhagien sind unter den klini-
schen Zeichen ein häufiges Symptom, die
60 bis 70 % der Frauen mit einer von Wille-
brand-Erkrankung betreffen (Abb. 1) [5]
und erfordern außerdem eine gute Sensibi-
lität und Spezifität zur Realisation der Dia-
gnostik.

Medikamentöse Therapie der
Menorrhagie

Die Menorrhagie, wenn auch sekundär
eine Veränderung der Hämostase, kann von
einer hormonellen Behandlung profitieren.
Östrogene erlauben tatsächlich eine sehr
rasche Regeneration des Endometriums,
was zu einer Besserung der Hämorrhagien
führt. Diese Behandlung kann Teil einer
oralen Kontrazeption sein oder durch den
Gebrauch einer hormonfreisetzenden IUD
gesichert sein.

Die Antifibrinolytika, wie die Tranexam-
säure, haben ihre Wirksamkeit in der Be-
handlung der Menorrhagie bereits bewie-
sen [6]. Die Tranexamsäure stellt eine gute
Ergänzung im Falle von Kontraindikation
oder als Alternative zur hormonalen Be-
handlung dar. Man schlägt insbesondere
deren Verwendung bei der Faktor-XI-Er-
krankung vor, die sich hauptsächlich in ei-
nem fibrinolytischen Abfall ausdrückt.

Schlußendlich können Menorrhagien zu
einem Eisenmangel führen, und man sollte
daher eine Eisen-Supplementation nicht
vergessen.

Behandlung der Menorrhagie bei
von Willebrand-Erkrankung

70 bis 80 % der vWD sind vom moderaten
Typ 1, wobei Desmopressin die Therapie der
Wahl darstellt [7]. Desmopressin (dDAVP =
Deamino-D-Arginin-Vasopressin) (Abb. 2)
erlaubt insbesondere eine Wiedervergrö-
ßerung des von Willebrand-Faktors und
des Faktors VIII (FVIII), deren Werte mit 3
multipliziert werden, was ein Erreichen
von hämostatischen Werten erlaubt. Das
Ergebnis ist wiederholbar, und das Produkt
kann mehrere Male bei der gleichen Person
mit den gleichen Effekten verwendet wer-
den. Die individuelle Antwort ist im Gegen-
teil nicht vorhersehbar, und es ist unerläß-
lich, einen therapeutischen Test vor Ge-
brauch durchzuführen.

Tabelle 3: Veränderung der Hämostase

• Prävalenz von pathologischen Veränderungen
bei Menorrhagie [2]:
vWD 13–20 % vs. # 1 %*
DFXI 4 % vs. 1‰*

• Prävalenz von Menorrhagien bei verschiede-
nen Erkrankungen [3]:
vWD 73–77 % vs. # 10 %*
DFXI 59 %
Hämophilie 57 %

* gegenüber Prävalenz in der Gesamtbevölke-
rung

• vWF x 3
• VIII x 3
• Wiederholbarkeit

des Ergebnisses
• Therapeutischer

Test
• Beschränkung der

Wasserzufuhr
• Tachyphylaxie

2: Eigenschaften
und Vorsichts-
maßnahmen bei
der Verwendung
von dDAVP

1: Prävalenz
verschiedener

klinischer Anzei-
chen bei der

Diagnose einer
von Willebrand-

Erkrankung
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Aufgrund antidiuretischer Effekte des
Medikamentes ist es notwendig, die Was-
serzufuhr auf < 1 l während der Einnahme-
dauer zu beschränken. Das Medikament ist
auch charakterisiert durch einen tachyphy-
laxischen Effekt, der für eine Verringerung
des Wiederansteigens der FVIII und vWF-
Werte nach der 2. Injektion verantwortlich
ist. Dieses Phänomen zwingt einen dazu,
zwischen den einzelnen Dosen einen Zwi-
schenraum einzuschalten und die Therapie
nicht zu lange fortzuführen.

Die subkutane Injektion von Desmo-
pressin (max. 3 Injektionen im Abstand von
12 Stunden) ergibt ein ausreichendes Er-
gebnis (Reduktion > 50 % von den Aus-
gangswerten) bei mehr als 80 % behandel-
ter Menorrhagien (Tab. 4) [8].

Kürzlich wurde eine neue galenische
Form von dDAVP, ein intranasales Spray,
entwickelt, womit nun ein Medikament der
Wahl zur Heimbehandlung moderater Hä-
morrhagien bei von Willebrand-Erkran-
kung zur Verfügung steht. Die Gabe von
150 bis 300 µg (abhängig vom Körperge-
wicht) hat die gleiche Wirksamkeit wie 0,2
µg/kg iv. (Tab. 5).

Desmopressin in der Behandlung von
Menorrhagien reduziert die Dauer der Men-
struation. Die Verwendung in einer prospek-
tiven Studie (max. 3 Injektionen in 12stün-
digen Intervallen) ergab ein 83 %iges, gutes
bis sehr gutes Ansprechen [9].

Die Verwendung der intranasalen Form
ist bereits in mehreren europäischen Län-
dern möglich. Die Häufigkeit der von Wille-

brand-Erkrankung sowie die spezifische
Therapie rechtfertigen die Bemühungen
um die Erforschung dieser Krankheit.
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Tabelle 4: Therapie mit dDAVP [8]: Subkutane
Injektionen (max. 3 im Abstand von 12 Stun-
den)

Indikation  Pat.-Zahl Ergebnis

Menorrhagie 43 Gut, Sehr Gut: 86 %
Unwirksam: 14 %

Tabelle 5: Therapie mit intranasalem Desmo-
pressin

• 150–300 µg intranasal
– VIII x 3
– VWF x 2

• äquivalent dazu 0,2 µg/kg iv.
• 15 Menorrhagien: 70 % 11 Tage ®

6 Tage [Lethagen 1993]
• 40 Patienten, 140 Behandlungszyklen:

83 % guter bis sehr guter Erfolg [8]
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