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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in dieser Ausgabe steht das von Willebrand-
Syndrom im Mittelpunkt. Es werden die
Funktionen des von Willebrand-Faktors, die
Symptome quantitativer oder qualitativer
Anomalien des Faktors, die Diagnostik und die
Therapieempfehlungen des Syndroms darge-
stellt. Dieses Thema wurde iibrigens in vielen
lhrer Antwortkarten als gewiinscht genannt.

In Kiirze konnen Sie auch zu dieser Ausgabe
zehn Fragen online beantworten und dafiir
schnell und kostenlos CME-Punkte erwerben.
Falls Sie es nicht schon ldngst getan haben:
Schauen Sie unter www.cme-terminal.de und
lesen Sie Aktuelles zum Thema CME. Doch
ebenso interessant ist: Es warten noch mehr
Trainingsmodule und CME Punkte auf Sie. Sie
werden zu www.gerinnungsforum.net geleitet.
Arbeiten Sie — wann immer Sie Zeit und Lust
haben — eine Vielzahl von Kasuistiken durch.
Nach Beantwortung von jeweils 10 Fragen
erhalten Sie fast in Echtzeit Ihre Zertifikate zur
spdteren Vorlage bei Ihrer zustindigen Arzte-
kammer.

Studien und Befragungen haben das wachsen-
de Interesse der Kollegen am bequemen Punk-
teerwerb im Internet ergeben. Darauf haben
auch die Kammern reagiert: Die Zahl der on-
line erzielbaren Punkte ist bald bundesweit
nicht mehr limitiert.

Nutzen Sie unser Angebot und geben Sie uns
ein Feedback. Alle in der Redaktion Beteiligten
sind fiir jeden Vorschlag im Sinne der Opti-
mierung dankbar.

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fiir Andsthesiologie
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Der aktuelle Fall

Intrakranielle Blutung bei
von Willebrand-Syndrom

Therapie einer intraoperativen Komplikation

Im Rahmen einer hypertensiven
Krise erlitt ein Patient (66 Jah-
re, Korpergewicht 64 kg) freitags
neurologische Ausfille und einen
Bewusstseinsverlust. Er wurde
zundchst in der internistischen
Notaufnahme eines auswidrtigen
Krankenhauses wegen entgleister
Blutdruckwerte (z. T. systolisch
iiber 270 mmHg) behandelt und
entsprechend diagnostiziert.

Auswirtiger CT-Befund

Zur Aufklarung der Bewusstseins-
lage erfolgte noch im peripheren
Krankenhaus eine kranielle Com-
putertomografie. Sie ergab eine
ausgedehnte Einblutung rechts oc-
cipito-parietal mit einer Grof8e von
5x 2 x 4 cm. Der rechte Seitenven-
trikel war nahezu vollstandig kom-
primiert und die Mittellinie circa

8 mm nach links verlagert (Abb. 1).
Neurologisch waren zu diesem
Zeitpunkt eine Hemiparese links
sowie ein kompletter Bewusstseins-
verlust auffallig.

Kraniotomie, erneute Blutung
und Verlegung

Unter dem Bild dieser neurologi-
schen Situation und des CT-Befun-
des wurde der Patient kranioto-

miert und die Blutung ausgeraumt.

Am Folgetag zeigte sich bei unver-
anderter neurologischer Befund-
konstellation im Kontroll-CT eine
erneute Einblutung an gleicher
Stelle. Der Patient wurde daraufhin
am Samstag gegen 21.00 Uhr in die
Universitatsklinik verlegt.

Im Verlegungsbericht und in den
perioperativen Befundbogen ergab
sich folgende Konstellation:

> aPTT an der oberen Norm-
grenze,

> Quickwert 75 %,

> Thrombozytenzahl 148.000/ul.

Der Patient war auBerdem Hepati-
tis B-Antigen positiv sowie Hepati-
tis C-Antigen negativ, aber Hepatitis
C-Antikorper positiv. Die weitere
Labordiagnostik war unauffallig.

Abb. 1: CT-Befund
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Die stark schwankenden Blutdruck-
werte waren intraoperativ durch
den Einsatz von Vasodilatanzien

im Bereich bis maximal 180 mmHg
systolisch eingestellt worden.

Aufnahmebefund

Der Patient wurde intubiert und
analgosediert zuverlegt. In der Not-
aufnahme wurde ein Blutdruck
von 160/90 mmHg gemessen. Die
Herzfrequenz betrug 123/min, die
periphere Sauerstoffsattigung 95 %.
Die Pupillen waren zu diesem
Zeitpunkt beidseits mittelweit und
reagierten auf Licht.

Bei Reduktion der Analgosedierung
zeigte der Patient unkoordinierte
Bewegungen. Ein Meningismus war
nicht nachweisbar.

Im sofort durchgefiihrten Kon-
troll-CT ergab sich an der bereits
beschriebenen Stelle eine aus-
gedehnte neue Einblutung rechts
occipito-parietal, die nicht klar
abgrenzbar 4 x 2 x 3 cm umfasste.
AuBerdem war der rechte Seiten-
ventrikel vollkommen komprimiert
und die Mittellinie maRig um

3 mm nach links verlagert.

Zweiter
neurochirurgischer Eingriff

Unter dem Eindruck des Vorbefun-
des, der Anamnese und des CT-Be-
fundes wurde der Patient erneut
neurochirurgisch versorgt. Bei Ver-
legung in den OP-Trakt trafen die
aktuellen basalen Laborwerte ein:

> aPTT 48 s,
> Quick 72 %,
> Thrombozytenzahl 134.000/ul.

Zum Ausschluss einer eventuell
vorliegenden Gerinnungsstorung

wurden auBBerdem Faktor VIII,
Blutungszeit und von Willebrand-
Faktor bestimmt.

Intraoperative
Blutungskomplikation

Nach Einschleusung in den Opera-
tionssaal, entsprechender Lagerung
und kurz vor Beginn der Kranioto-
mie waren die entsprechenden
Laborwerte verfiighar: Die Konzen-
tration des von Willebrand-Faktors
war deutlich erniedrigt.

Noch vor der chirurgischen Inter-
vention entschloss sich der Anas-
thesist bei verlangerter Blutungs-
zeit Desmopressin (DDAVP) in einer
Dosierung von 0,3 ug pro kgKG zu
verabreichen.

Wahrend der Praparationsphase
und der beginnenden Ausrau-
mung des frischen Einblutungs-
herdes zeigte sich an der groBen
Ausraumungsstelle eine deutlich
vermehrte Blutungsneigung. Die-
se war nicht mit konventionellen
MaBnahmen erfolgreich zu thera-
pieren.

Eine Beendigung der Operation
war unter diesen Umstanden nicht
maoglich.

Inzwischen waren 60 Minuten seit
Applikation von DDAVP vergangen.
Ein Therapieerfolg war nicht zu
verzeichnen. Nach Entnahme von
weiterem Blut zur Bestimmung der
von Willebrand-Aktivitat erfolgte
der Entschluss, zusatzlich ein vWF-
haltiges Faktor VIlI-Konzentrat zu
substituieren. Da der Ausgangswert
der Faktor VIlI-Konzentration bei
26 % lag, wurde Haemate® HS (Fak-
tor VIlI-/von Willebrand-Faktor-
Komplex) in einer Dosierung von
50 internationalen Einheiten/kgKG
appliziert.

Erster Erfolg

Nach dieser TherapiemaBBnahme
zeigte sich im Operationsfeld ein
deutliches Sistieren der vielfaltigen
kleinen Blutungsherde. Es konnte
im Weiteren bei ausreichend trocke-
nen Wundverhiltnissen die Opera-
tion erfolgreich beendet werden.
Der Patient wurde intubiert und
beatmet auf die Intensivstation
zuriickverlegt.

Intensivmedizinischer Verlauf

Der Blutdruck wurde kontinuier-
lich invasiv gemessen. Das Ziel der
antihypertensiven Therapie waren
systolische Werte nicht tiber 140
mmHg, was auch erreicht wurde.
Unter entsprechender Intensiv-
therapie (adaquates Volumen-
management, Beatmung und
Aufrechterhaltung der Himostase)
befand sich der Patient im Folgen-
den in einem stabilen Zustand. Die
Faktor VIII-Konzentration und die
von Willebrand-Aktivitat wurden
standig kontrolliert.

Weitere Substitution

Unter dem Eindruck der Zweitblu-
tung und des schweren Verlaufes
wurde eine Substitution mit F VIII/
vWF-Konzentrat fiir die nachsten
fiinf Tage beibehalten. Die ange-
strebte ZielgroRe fir die Faktor VIII-
Aktivitat lag bei minimal 50 %.

In den Kontroll-CT Untersuchungen
war keine erneute Rezidivblutung
nachweishar.

Unter kontinuierlicher Blutdruck-
stabilisierung konnte die Analgo-
sedierung am dritten Tag reduziert
und der Patient am fiinften Tag
extubiert werden.

Die Aufwachphase gestaltete sich
schwierig. Die Vigilanz war tiber



die nachsten drei bis vier Tage be-
eintrachtigt. Neurologisch zeigte
sich weiterhin eine leichte, bein-
betonte Hemiparese rechts.

Die Faktor VIll-Konzentration
blieb nach etwa fuinf Tagen und
Abbruch der Substitution in einem
Bereich von 40 bis 60 % stabil.

Blutungszeit und PTT lagen im
Normbereich.

Eine Veranderung der Thrombo-

zytenzahlen trat nicht auf, die An-

zahl lag immer zwischen 120.000
bis 170.000 Thrombozyten/ul.

Bestdtigung der Diagnose

Am zehnten Tag konnte der Pa-
tient tGiber die neurologische ,in-
termediate care station in die
Anschlussheilbehandlung verlegt
werden. Die Diagnose ,von Wil-
lebrand-Syndrom* war zu diesem
Zeitpunkt durch die Analyse des
von Willebrand-Faktors als Typ 1
(teilweiser Mangel des von Wille-
brand-Faktors) qualifiziert worden
(siehe ,Zum aktuellen Fall®).

Fazit

Diese Kasuistik zeigt den erfolgrei-
chen Einsatz von Faktor VIlil/von
Willebrand-Faktor-Komplex als
,Goldstandard“ zur Therapie von
Blutungen bei Vorliegen eines

von Willebrand-Syndroms. Weitere
Anwendungsgebiete sind:

> Prophylaxe und Therapie bei
Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel) sowie

> bei erworbenem Faktor VIII-
Mangel

> Therapie bei Patienten mit
Antikorpern gegen Faktor VIII

> Prophylaxe bei von Willebrand-
Syndrom

Unter ,Zum aktuellen Fall“ werden
die physiologischen Funktionen
von Faktor VIl und des von Wille-
brand-Faktors bei der Himostase
dargestellt. Im ,Expertenforum®
wird naher auf das Therapieregime
eingegangen.

Der aktuelle Fall / Zum aktuellen Fall - 3

Bei dem Patienten handelte es
sich um die erste Hirnblutung.
Anamnestisch konnten lediglich
Nasen- und Blasenblutungen eruiert
werden. Der Patient erhielt einen
Mitteilungsbrief der Klinik und
wurde nach dem Ereignis in Angio-
logie- sowie Gerinnungssprechstun-
den kontinuierlich betreut.

Prof. Dr. med. D.M. Albrecht (Dresden)

Zum aktuellen Fall

,von Willebrand*:
Arzt, Faktor und Syndrom

Der Arzt Erik Adolf VON WILLE-
BRAND beobachtete in den 20er
Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts in Finnland eine angebo-
rene Blutungsneigung, die der
Hdmophilie dhnelte, sich aber

in wesentlichen Punkten von ihr
unterschied. Er nannte sie deshalb
»hereditire Pseudohdmophilie“.
An weiteren Untersuchungen be-
teiligte sich der Leipziger Hima-
tologe Rudolf JURGENS, so dass
die Erkrankung urspriinglich als
»von Willebrand-Jiirgens-Syndrom*
bezeichnet wurde. Heute ist die
Kurzform ,,von Willebrand-Syn-
drom“ (vWS) iiblich. International
nennt man die Erkrankung ,,von
Willebrand Disease“. Was steckt
dahinter?

In den 50er Jahren des letzten
Jahrhunderts wurde es moglich,
den Gerinnungsfaktor VIII labor-
chemisch zu erfassen. Man fand
eine haufige Verbindung zwischen
vWS mit einer Erniedrigung der
Faktor VIlI-Konzentration. In

den 60er Jahren wiesen mehrere

Arbeitsgruppen bei vW-Patienten
eine verminderte Fahigkeit zur
Thrombozytenaggregation nach. Im
gleichen Jahrzehnt entdeckte man
auch, dass die Gabe der ersten ent-
wickelten Faktor VIIl-Konzentrate
auch die Symptome der vW-Patien-
ten bessern konnte. Das Jahr 1971
brachte gleich zwei Erkenntnisse.

> vW-Patienten mangelt es an
einem bestimmten Protein bzw.
es liegt in nicht funktionstiichti-
ger Form vor.

> Das Antibiotikum Ristocetin
fordert die Thrombozytenaggre-
gation im Plasma von Gesunden
wie von hamophilen Patienten,
nicht jedoch von vW-Patienten.

Das betroffene Protein wurde seit-
dem vW-Faktor (vWF) oder Ristoce-
tin-Kofaktor genannt. Der vVWF ist
im Komplex mit FVIII in mittelhoch
gereinigten Konzentraten enthal-
ten, die sich somit zur Substitution
bei Blutungen anbieten. In den
80er Jahren wurden hochgereinigte
plasmatische und rekombinante
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ADbb. 2: Der von Willebrand-Faktor als Multimer (verkniipfte Dimere) mit grofsenabhdngiger Wirksamkeit

FVIlI-Produkte entwickelt, die
keinen vWF mehr enthalten und
zur Therapie des vWS somit nicht
geeignet sind.

Soviel zur Historie und zu den Be-
griffen. Welche Aufgabe haben vWF
und Faktor VIII bei der Himostase?

Funktion von vWF und Faktor VIl

Der vWF ist ein groBes Glykopro-
tein, das durch Verkniipfung vieler
von Willebrand-Molekiile (Dimere)
zu langen Ketten (Multimere) mit
Molekulargewichten bis zu 20.000
KDa entsteht (Abb. 2). Es wird in
den Endothelzellen und Megaka-
ryozyten synthetisiert. Das Protein
lasst sich in Thrombozyten, im
Plasma und im Endothel nach-
weisen. Die Speicherorte in den
Endothelzellen, die ,,Weibel-Palade-
bodies®, sind elektronenmikrosko-
pisch darstellbar.

Bei der primaren Hamostase
kommt der Adhasion von Throm-
bozyten an GefaRlasionen zentrale
Bedeutung zu. Diese Anhaftung

an subendotheliale Strukturen

(z. B. Kollagen) wird durch den
VWF vermittelt, der sowohl an die
Glykoproteinrezeptoren (Integrine)
der Thrombozyten wie auch an das
subendotheliale Kollagen binden
kann. Der wichtigste Adhasions-

rezeptor des VWF ist das Glyko-
protein lb. Die Anhaftung fiihrt
zur Aktivierung der Plattchen. Sie
exprimieren daraufhin die zweite
Bindungsstelle fiir vWF, die Glyko-
proteine llb/llla.

Der vWF stellt somit eine Art
Briicke zwischen Subendothel und
Thrombozyten dar (Abb. 3).

> Hier wird schon deutlich: Ein
Fehlen oder Defekte des vWF
schlagen sich in einer fehlen-
den oder beeintrachtigten
Thrombozytenadhdsion und
-aggregation nieder.

Die von Willebrand-Multimere sind
die grolSten Molekiile im Plasma
mit einer Konzentration von 1 mg/
dl. Mit zunehmender Multimeren-
groe nimmt die Wirksamkeit

zu, also die Bindungsstarke zu Kol-
lagen und Thrombozyten. Je hoher
der Anteil an groSen Multimeren
in einem Faktor VIII/vWF-Konzen-
trat ist, desto besser wirkt es da-
her auch zur Blutstillung beim von
Willebrand-Syndrom (vWS).

Giinstige Verbindung

Der Faktor VIII zirkuliert im Blut
als Komplex mit dem vWF. Dabei
fungiert der vWF als Tragerprotein
fiir den FVIII. Die Komplexbildung

aus FVIII und vWF bietet mehrere
Vorteile:

> Der Komplex ist stabiler als
die Einzelkomponenten.

> FVIII wird besser vor Proteo-
lyse geschiitzt und hat damit
eine deutlich langere Halb-
wertszeit.

> FVIII wird zusammen mit den
Thrombozyten an den Verlet-
zungsort transportiert und
liegt somit an diesen Stellen
automatisch in hoher Konzen-
tration vor.

> Die Gerinnungsvorgange wer-
den an der Stelle der Verlet-
zung konzentriert.

Faktor VIII selbst ist keine Serin-
protease wie die meisten anderen
Gerinnungsfaktoren, sondern ist —
neben Kininogen und Faktor V —
ein Kofaktor (Akzelerator) der
Gerinnung. Er beschleunigt die Ak-
tivierung des Faktors X durch den
aktivierten Faktor IX (F I1Xa) ganz
erheblich, und zwar um das 1.000-
fache.

Der aktivierte Faktor X (F Xa) wie-
derum wandelt Prothrombin in
Thrombin um, ahnlich wie oben
beschrieben unter erheblicher Ak-
zelerierung durch den aktivierten
Faktor V. Thrombin schlieBlich
bewirkt die Bildung von Fibrin aus
Fibrinogen und somit die Gerinnsel-
bildung (siehe S. 15).

Um diese Funktion zu erfllen,
muss Faktor VIII aus dem Komplex
mit dem vWF herausgelost werden.
Dies geschieht durch Aktivierung
und Spaltung von Faktor VIII durch
geringe Mengen von Thrombin,
die durch Aktivierung tiber FVila
entstanden sind.
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Abb. 3: (modifiziert nach Hiller und Riess [1]): vVWF als ,,Briicke“ zwischen Thrombozyten und Subendothel und als Trigerprotein fiir Faktor Vil

Klassifizierung des
von Willebrand-Syndroms

Ein Fehlen, eine Verminderung
oder ein Defekt des vVWF geht mit
der Beeintrachtigung oder dem
Verlust der oben genannten Funk-
tionen einher (siehe Symptome).
Das von Willebrand-Syndrom (VWS)
kann in unterschiedlichen Formen
vorliegen. Sie zeichnen sich entwe-
der durch einen Mangel oder einen
Funktionsdefekt des vVWF aus. Sie
werden dementsprechend klassifi-
ziert. Die Unterteilung besteht aus
drei Typen, wobei der Typ 2 in vier
weitere Untertypen aufgegliedert

wird:
> Typ1
> Typ2 * Typ 2A
* Typ 2B
* Typ 2M
* Typ 2N
> Typ3
Typ 1

Der Typ 1 ist charakterisiert durch
eine mehr oder weniger vermin-
derte Menge des vWF. Die vor-
handenen Faktoren haben eine
normale Funktion. Die Verteilung

der Multimere ist unauffallig. Die
Vererbung ist fast ausschlieflich
autosomal dominant. Nach einer
Untersuchung von SCHNEPPEN-
HEIM und BUDDE sind tiber 35 %
der behandelten Patienten in
Deutschland von Typ 1 betroffen® 43,

Typ 2

Beim Typ 2 sind die Struktur und
die Funktion des vVWF gestort.
Uber 60 % der Erkrankten leiden
an einer Form des Typs 2.

In dieser Gruppe ist der Untertyp
2A mit tiber 90 % am haufigsten
vertreten. Fiir ihn ist eine Verschie-
bung von groBBen zu kleinen Mul-
timeren typisch: GrolBe Multimere
fehlen (Wirksamkeit!) und kleine
sind vermehrt vorhanden.

Die groBen Multimere werden
entweder vermindert synthetisiert
oder schneller abgebaut. Der Erb-
gang ist bevorzugt dominant, kann
aber auch rezessiv sein.

Beim Typ 2B liegt eine erhohte
Affinitat des vWF zu den Thrombo-
zyten vor. Schon unter physiologi-
schen Bedingungen bindet der Fak-

tor an die Thrombozyten und fiihrt
so zu einer Thrombozytopenie. Der
Erbgang ist dominant. Etwa 6,5 %
der an Typ 2 Erkrankten sind von
diesem Untertyp betroffen.

Beim Typ 2M ist die Bindung zwi-
schen vWF, den Thrombozyten
oder der subendothelialen Matrix
gestort. Die Multimerenstruktur ist
normal (daher ,M“). Typ 2M macht
etwa 2,5 % des Typs 2 aus. Der Erb-
gang ist dominant.

Der erste Patient des Typs 2N
kam aus der Normandie und war
so fur das ,N“ Namensgeber.

Bei dieser Form ist die Bindung
zwischen vWF und Faktor VIII
beeintrachtigt. Die anderen
Funktionen und die Multimeren-
struktur sind unbeeintrachtigt.
Da der Faktor VIII aber wegen
der fehlenden Komplexbildung
ungeschiitzt ist und sehr schnell
proteolytisch abgebaut wird, ist
dessen Aktivitat oft auf unter

25 % reduziert. Dieser Subtyp
kann mit der Himophilie ver-
wechselt werden. Etwa 2 % des
Typs 2 gehoren diesem Untertyp
an. Der Erbgang ist rezessiv.



6 + Zum aktuellen Fall

Typ 3

Etwa 3 % der Erkrankten leiden un-
ter Typ 3. Hier fehlt der vWF vollig.
Faktor VIII kann somit wie bei

Typ 2N nicht mehr stabilisiert wer-
den. Dies fiihrt neben dem Fehlen
des VWF auch zum F VIII-Mangel

im Blut, die Aktivitat liegt meist
unter 10 %. Mitunter ist sie noch
viel geringer (unter 1 %), was zu
Hamophilie-typischen Spontan-
blutungen —z. B. in Gelenke —
fiihren kann. Es handelt sich wie
bei Typ 1 um ein quantitatives
Problem, das aber eine wesentlich
schwerere Symptomatik zeigt und
unbedingt therapiebedurftig ist
(siehe Expertenforum).

> Typ 1 und 3 sind also durch
quantitative, Typ 2 mit seinen
Untertypen durch qualitative,
also funktionelle Anomalien
gekennzeichnet.

Die Symptome

Das klinische Bild ist sehr hetero-
gen, und die diagnostischen Para-
meter beim Typ 1 sind nicht sicher.
Daher wird die Haufigkeit sehr
unterschiedlich angegeben.

Das vWS gehort mit einer Pravalenz
zwischen 0,1 % und 1 % der Bevol-
kerung jedoch zu den haufigsten
angeborenen Blutgerinnungssto-
rungen. Meistens fallen sie jedoch
so mild aus, dass sie —aufSer in
Extremsituationen — zu keiner kli-
nischen Symptomatik fiihren.

Die Symptome hdangen vom Schwe-
regrad und vom Typ der Erkran-
kung ab.

Bei Typ 1 und 2 sind folgende
Manifestationen typisch:

> Schleimhautblutungen wie
Nasenbluten (Epistaxis) und
Gingivablutungen

> kleinflachige Hautblutungen

(Ekchymosen) nach Bagatell-

traumen

Menorrhagien

Gastrointestinale Blutungen

Nierenblutungen

Verstarkte Blutungen nach

Operationen (,Der aktuelle

Fall“) und Zahnextraktionen

> schwere maternale Blutungen
nach Geburt

> verstarkte Blutungen nach
Tonsillektomie

> Verstarkte Wirkung von Throm-
bozytenaggregationshemmern
wie Azetylsalizylsaure

vV

Bei schwerem Typ 1 und Typ 3
kommt es zur massiven Adhdsions-
storung und aufgrund des Faktor
VIlI-Mangels zusatzlich zu einer
schweren plasmatischen Gerin-
nungsstorung, deren klinisches Bild
der mittelschweren bis schweren
Hamophilie gleicht. So werden
Blutungen in Gelenke und Muskeln
beobachtet. Von dieser schwersten
Form des vWS sind in Deutschland
etwa 250 Patienten betroffen.

Die Diagnostik

Wegen der unterschiedlichen
Typen der Erkrankung, der unter-
schiedlichen Verlaufsformen sowie
der Abhangigkeit von der Blutgrup-
pe und von Stress-Situationen ist

die Diagnostik nicht immer einfach.

Haufig missen die entsprechenden
Untersuchungen wiederholt wer-
den.

Die Diagnostik sollte grundsatzlich
zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt
werden, zu dem weder eine Blu-
tung, eine Schwangerschaft noch

ein akuter Infekt vorliegen. Auch
sollten vorher keine korperlichen
Anstrengungen unternommen
worden sein.

Die Erfassung der Anamnese des
Betroffenen und — wegen der Erb-
lichkeit — auch die der Familien-
mitglieder ist sehr wichtig.

Die korperliche Untersuchung
kann Hinweise auf Blutungen
(Schleimhaut, Haut) ergeben.

Laboranalyse

Einer zunachst orientierenden
Diagnostik schlieBt sich die spezi-
fische Diagnostik an. Bei Bestati-
gung der Diagnose ,vWS“ dienen
weitere Tests zur Bestimmung des
Typs und des Subtyps.

Orientierende ...

> Die Blutungszeit ist bei vermin-
derten und funktionsgestorten
Thrombozyten und beim vWS
verlangert (normal 2 bis 7 min).
Hier kann sich ein erster Hinweis
ergeben. Diese Methode verliert
bei einigen Fragestellungen je-
doch zunehmend an Bedeutung.

> Sie wird oft ersetzt durch die in-
vitro-Blutungszeitbestimmung
mit Hilfe des Platelet Function
Analysers (PFA 100). Er weist eine
ausreichend hohe Sensitivitat, zu-
mindest bei mittelschweren und
schweren Formen des vWS aulf.
Bei Typ 1 konnen die Ergebnisse
jedoch normal sein.

> Ein weiterer, lediglich orientie-
render Test ist die Bestimmung
der aPTT. Mit ihrer Hilfe kann
die sekunddre Hamostase beur-
teilt werden. Das vWS beeinflusst
nicht direkt diesen Parameter.
Man findet jedoch pathologische
Werte, wenn ein Mangel an Fak-



tor VIII vorliegt, was bei einem
schweren Typ 1, Typ 2N und
Typ 3 der Fall sein kann.

... und spezifische Diagnostik

> Die Faktoren VIl und IX
werden bestimmt, wenn die
orientierende Diagnostik eine
Blutungsneigung bestatigt. Ein
Mangel an Faktor IX weist auf
eine Hamophilie B hin.

> Bei Mangel an Faktor VIII miis-
sen weitere Tests angeschlossen
werden. Sie werden im Folgen-
den aufgefiihrt. Sind diese jedoch
unauffallig, so liegt eine Himo-
philie A vor.

> Immunologisch ist die Menge
des vWF bestimmbar, in der Re-
gel mit einem ELISA-Test (Enzym
Linked Immuno Sorbent Assay)
unter Verwendung monoklona-
ler oder polyklonaler Antikorper.
Sie wird als vVWF-Antigen (VWF:
Ag) in E/ml oder in % der Norm
angegeben. Dieser quantitative
Test sagt nichts tiber die Funk-

tionstiichtigkeit des VWF aus.
Hierbei muss bedacht werden:
Patienten mit Blutgruppe 0
haben physiologisch etwa 20 %
weniger VWF im Blut als Menschen
mit anderen Blutgruppen. Da
der vWF ein Akut-Phase-Protein
ist, schwankt der Gehalt auch
stark bei besonderen Belastun-
gen (z. B. Stress, Infektionen).

> Das Antibiotikum Ristocetin lost
in-vitro in Gegenwart des vWF
eine Thrombozytenaggregation
aus. Dabei sind bevorzugt die
grofSten Multimere des VWF be-
teiligt. Diese ,Kooperation® zwi-
schen vWF und Ristocetin wird
als Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat
(VWF:RCo) bezeichnet. Der Wert
wird in E/ml angegeben. Dieser
Test zur vW-Aktivitat gehort zur
Routine. Er kann aber mitunter
unterschiedliche oder nicht
reproduzierbare Ergebnisse
zeigen. Daher wurde fiir die
Bestimmung der vWF-Aktivitat
noch ein anderer ELISA-Test
entwickelt, der allerdings noch
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nicht Laborroutine ist: der Kolla-
gen-Bindungstest.

Der Kollagen-Bindungstest sagt
etwas aus uber die Fahigkeit des
VWF, an Kollagen (z. B. bei Ge-
faBlasion) zu binden, also tiber
seine biologische Funktion. Die-
se wird als Kollagen-Bindungs-
Aktivitat (VWF:CB) bezeichnet.
Die Affinitat des vWF an Glyko-
protein Ib kann mit Hilfe des
Ristocetin-induzierten Plattchen-
Aggregations-Test (RIPA) ge-
messen werden. Aus der obigen
Beschreibung der Subtypen des
Typs 2 wird klar: AusschlieBlich
bei Typ 2B ist RIPA erhoht, an-
sonsten immer mehr oder weni-
ger stark vermindert.

Aus der Beschreibung des Typs
2N wird deutlich: Er kann tiber
den vWF-FVIII-Bindungstest
identifiziert werden. Dieser Test
erlaubt die Abgrenzung zu ei-
ner milden Hamophilie. Wegen
fehlender Stabilisierung durch
VWF ist hier auch ein Abfall des
Faktors VIII typisch.

TABELLE 1: LABORERGEBNISSE BEI vWS TYP 1, 2 UND 3

Test

Blutungszeit

FVIII:C }

VWF:Ag i

VWF:RCo i

normal /{

alle vorhanden

modifiziert nach [2]

Typ 1 Typ 2A Typ 2B Typ 2M
t t t t

{/ normal }/normal {/normal
i 3/ normal !
i i {/normal
{/normal 1t {/normal
groRe und/
oder mittel- grolBe fehlen

grole fehlen

alle vorhanden alle vorhanden

Typ 2N Typ 3
1t

normal

H H
normal /4 fehlt
normal /4 fehlt

normal fehlt

fehlen
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Hingegen konnen vWF:RCo und
vWF:Ag normal sein. Diese Kon-
stellation kann eine milde bis
schwere Hamophilie vortauschen,
die durch Gabe von hochreinem
FVIII jedoch nur kurzzeitig nor-
malisiert werden kann.

> Auf die Bedeutung der unter-
schiedlichen GroBe der Multi-
mere des VWF wurde eingangs
hingewiesen. Die Bandbreite der
GroBenverteilung der Multimere
kann durch Elektrophorese
(Multimerenanalyse) bestimmt
werden. Mit der Methode wird
so die Abwesenheit groBer, also
wirksamer Multimere erkannt.

Die Tabelle 1 schafft einen Uberblick
tber die wichtigsten Befunde bei

den entsprechenden Typen des vWS.
Zusammenfassend kann man sich
zu den unterschiedlichen Typen
merken:

> Typ 2A und Typ 2B konnen
durch RIPA unterschieden wer-
den.

> Typ 2N kann durch Faktor VIII-
Bindungstest von der Hamo-
philie A unterschieden werden.

> Typ 2M unterscheidet sich
meist durch einen erniedrig-
ten RIPA vom Typ 1.

Bei den Typen 1 und 3 ist bei nor-
maler Thrombozytenfunktion das
Verhaltnis von vVWF:Ag zu vVWF:RCo
normal.

Und nicht zu vergessen: Unter Um-
standen kann eine Labordiagnostik
von Familienangehorigen ergan-

zende Hinweise liefern. pk

Quellen:

1. Hiller E, Riess H: Himorrhagische Diathese und
Thrombose — Grundlagen, Klinik, Therapie. Wissen-
schaftliche Verlagsges. mbH Stuttgart (2002)

2. ohne Autor: ,,Hdmophilieportal“. www.haemophilie-
portal.de —> Gerinnungsstorungen —> von Willebrand

Weiterfiihrende Literatur:

3. Schneppenheim R, Budde U: Klassifikation des
von-Willebrand-Syndroms. Haemostaseologie 24:
27-36 (2004)

4. Schneppenheim R, Federici AB, Budde U, Castaman
G, Drewke E, Krey S, Mannucci PM, Riesen G, Rode-
ghiero F, Zieger B, Zimmermann R: Von Willebrand
Disease type 2M ,Vicenza“ in Italian and German
patients: identification of the first candidate mutation
(G3864A; R1205H) in 8 families. Thromb Haemost. 83
(1):136-40 (2000)

5. Budde U, Drewke E, Mainusch K, Schneppenheim R:
Laboratory diagnosis of congenital von Willebrand
disease. Semin Thromb Hemost. 28(2):173-90 (2002)

Das vWS — immer erblich?

Um die Antwort vorweg zu neh-
men: Nein! In einer Publikation
aus dem Jahre 1968 wird von ei-
nem Kind berichtet, das im Alter
von sieben Jahren im Rahmen ei-
nes Lupus erythematodes ein vWS
erworben hat 2. Wie relevant ist
das erworbene oder auch akqui-
rierte yWS?

Ein vWS des Typs 2A findet sich
beispielsweise nicht selten bei Pa-
tienten mit schwerer Aortenstenose.
Ihre Grundkrankheit wird also
verkompliziert durch eine erhohte
Blutungsneigung. In der Eigen- und
Familienanamnese finden sich da-
bei oftmals keine Hinweise auf eine
gestorte Blutgerinnung im Sinne
einer erblichen Gerinnungsstorung.
Die Pravalenz ist unbekannt und
die Ursache nicht eindeutig geklart.
VINCENTELLI et al. untersuchten

50 Patienten mit Aortenstenose.

21 % hatten in der Zeit vor Klappen-
ersatz wiederkehrende Blutungen
subcutan oder im Gastrointestinal-
trakt erlitten. Nach Klappenersatz
wurde innerhalb des ersten posto-
perativen Tages die normale Hamo-
stase wieder erreicht.

Dies korreliert mit der Halbwerts-
zeit des VWF, die zwischen 12 bis 20
Stunden liegt 3. Solche Patienten
fallen mitunter auch intraoperativ
durch vermehrten Blutverlust auf.
Bei dem untersuchten Kollektiv

lag ein so genanntes akquiriertes
vWS (avWSs) vor. Auf die vermuteten
Pathomechanismen wird spater
eingegangen.

Die Falle eines avWS werden in
einem Register der ,Internatio-
nal Society on Thrombosis and
Haemostasis* erfasst 4. Ziel dieser
»international Registry on Acquired

von Willebrand Syndrom* (www.in-
treavws.com) ist, die seit dem Jahre
2000 von Arzten neu gemeldeten
Falle online zu verbreiten, um letzt-
lich die Diagnostik und Therapie zu
verbessern.

Ebenso werden auf dieser Basis
prospektive epidemiologische Stu-
dien geplant sowie die Optimierung
des Therapiemanagements unter-
stutzt.

Gerade wegen der Seltenheit der er-
worbenen Form assoziiert man zu
Recht das vWS gedanklich mit einer
erblichen Erkrankung. Daher ist es
so wichtig, bei unklarer Blutungs-
neigung auch an die Moglichkeit
eines avWs zu denken. SchlieBlich
fehlt hier einer der wichtigsten
diagnostischen Hinweise: die auf-
fallige Familienanamnese!

Hdufigkeit des avWs

Derzeit liegen keine Studien zur
Pravalenz und Inzidenz des er-



worbenen vWS vor. Doch lassen
die bisher etwa 200 registrierten
Patienten die Annahme zu, dass
immerhin etwa 5 % aller von Wille-
brand-Syndrome akquiriert sind.
Sie treten sekundar im Rahmen
unterschiedlicher Erkrankungen
auf. Die Kombination einer un-
klaren Blutungsneigung mit be-
stimmten Erkrankungen ist ein
differenzialdiagnostischer Hinweis.
Nach den bislang bekannten Fal-
len kann man die prozentuale
Haufigkeit diesen Erkrankungen
zuordnen (Tab. 2).

Diagnostische Hinweise

Die Symptome des avWS gleichen
denen der vererbten Form (siehe
Seite 6). Doch haben Patienten mit
avWs im Gegensatz zu denen mit
kongenitalem vWS in der Anamnese
bei Eingriffen wie z. B. Zahnextrak-
tionen keine Blutungs-Komplikatio-
nen erlitten.

Mit tiblichen Untersuchungen
(aPTT, Quick etc.) wird das avWs
nicht erfasst.

> Allerdings stehen oft Konzentra-
tion und Aktivitat des vWF nicht
im typischen Verhaltnis. Die Ak-
tivitat (vWWF:RCo) kann — bezogen
auf die Antigenkonzentration
(VWF:Ag) — vermindert sein (ver-
gleiche Seite 7).

> In einigen Fallen zeigt die Auf-
trennung des vVWF mittels Elek-
trophorese eine abnorme Struk-
tur des Faktors. Die hochmoleku-
laren, also besonders wirksamen
Multimere sind reduziert oder
fehlen (siehe Typ 2, Seite 5).

> Mitunter lassen sich Inhibitoren
des VWF nachweisen.

> Sowohl die in-vivo- als auch die
in-vitro-Blutungszeit sind haufig
verlangert.
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TABELLE 2: ERKRANKUNGEN IN VERBINDUNG MIT avWs

(Verteilung des avWs in Prozent)
Lymphoproliferative Erkrankungen
Kardiovaskulare Erkrankungen
Myeloproliferative Erkrankungen
Tumorerkrankungen
Autoimmunerkrankungen
Sonstige

mod. nach Sucker et al. [1]

Die laborchemische Differenzie-
rung zum kongenitalen vWS ist

also schwierig. Typisch ist die Kombi-
nation aus Blutungsstorung bei
diesheziiglich unauffalliger Anam-
nese, pradisponierender Grund-
erkrankung, Verminderung der
Aktivitat des vVWF und Verlangerung
der Blutungszeit.

Pathogenese des avWs

Sehr unterschiedliche pathologi-
sche Ablaufe sind in Verbindung
mit den ebenso unterschiedlichen
Grunderkrankungen fiir die Ent-
wicklung eines avWs verantwort-
lich:

> Verbrauch des vWF durch
Adsorption an malignen Zellen,

> Inhibition des vWF durch
Autoantikorper,

> verminderte Synthese des vWF,

> proteolytische Spaltung des vVWF
und

> unklare Pathomechanismen.

Verbrauch

Bei malignen hamatologischen
Erkrankungen und bei malignen
Tumoren konnte ein Verbrauch des
VWF durch Adsorption an malignen
Zellen gezeigt werden > — vermut-
lich durch Expression von Adhasi-
onsmolekiilen. Besonders haufige

(48 %)
(21 %)
(15 %)
(5 %)
(2 %)
(9 %)

Ursachen sind Nephroblastome
und Adenokarzinome (Tabelle 3).

Inhibition

Bevorzugt bei hamatologischen
Systemerkrankungen (z. B. Morbus
Waldenstrom, multiples Myelom,
Tab. 3) kann es zur Bildung von
Autoantikorpern gegen das Multimer
kommen. Dies fiihrt zur funktio-
nellen Storung des vWF. Zusatzlich
ist eine verminderte Konzentration
moglich, da die gebildeten Antigen-
Antikorper-Komplexe schnell durch
das Mononukleare Phagozyten-Sys-
tem (MPS, frither: RES = retikulo-
endotheliales System) eliminiert
werden.

Autoimmunerkrankungen wie
Lupus erythematodes scheinen
ebenso eine Inhibition auslosen

zu konnen.

Verminderte Synthese und
proteolytische Spaltung

Eine verminderte Synthese des vVWF
wurde bei Hypothyreose gezeigt.
Vermutlich kann auch eine anti-
epileptische Therapie mit Valproin-
saure die Bildung der Multimere
ungiinstig beeinflussen ©.

Eine proteolytische Spaltung des
VvWF ist durch erhohte Scherkrafte
bei pathologischer Hamodynamik
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TABELLE 3: EXEMPLARISCHE GRUNDERKRANKUNGEN
MIT DEN HAUPT-PATHOMECHANISMEN DES avW$s

Tumorerkrankungen:
Nephroblastom
Adenokarzinom

Hamatologische Erkrankungen:
Morbus Waldenstrom

Multiples Myelom
Thrombozythamie

Polyzythamia vera

Autoimmunerkrankung:
Lupus erythematodes

Endokrine Erkrankungen:
Diabetes mellitus
Hypothyreose

Kardiale Vitien:
Ventrikelseptumdefekt
Aortenstenose

Kongenitale Anamie
(Thalassamie)

mod. nach Sucker et al. [1]

im Herzen und GefaBBsystem erklar-
bar. Dies trifft z. B. fiir die oben
genannten Patienten aus der Un-
tersuchung von VINCENTELLI et al.
mit Aortenstenose zu.

Der Hintergrund hierzu ist: Der
VWF zirkuliert als groRes, hochmo-
lekulares Protein im Blut. Unter
Einwirkung erhohter Scherkrafte
— wie bei Aortenstenose — wird die
Form des vWF verandert. Hinzu
kommt, dass die Aktivitat eines
Gens aus der Gruppe der Metallo-
proteinasen (ADAMTS13) gesteigert
wird. Dies fordert die Proteolyse.
ADAMTS13 ist die internationale
Kurzbezeichnung dieses Gens, das
als Plasmaprotein vor allem in

der Leber synthetisiert wird. Seine
physiologische Bedeutung besteht
in der Spaltung und Deaktivierung
langer von Willebrand-Ketten. Sind
die Scherkrafte nach Klappenersatz
normal, kommt es wieder zum
Gleichgewicht zwischen Synthese
und Proteolyse des vVWF 7.

Hamodynamische Veranderungen
im Sinne erhohter Scherkrafte im

Verbrauch durch Adsorption

Bevorzugt Inhibition des vWF

Inhibition

Verminderte Synthese

Proteolyse

GefaBsystem sind auch bei chroni-
scher Anamie beschrieben 8.

Bei schwerer Hyperglykdamie im
Rahmen eines Diabetes mellitus
kann ebenfalls eine verstarkte Pro-
teolyse auftreten °.

Medikamentos erworbenes vWS

Unklar sind die Pathomechanis-
men eines avWSs als Folge der The-
rapie mit bestimmten Substanzen.
So wurden Falle im Zusammenhang
mit der Applikation bestimmter
Kolloide (Hydroxyathylstarke), Anti-
mykotika und Antibiotika genannt.

Fazit

Das avWSs ist sehr selten. Daher
besteht die Gefahr, es als Ursache
einer unklaren Blutung nicht in Be-
tracht zu ziehen! Klarer Hinweis ist
die unauffallige Eigen- und Famili-
enanamnese. Die Kombination mit
den genannten Erkrankungen als

LAusloser” erhartet den Verdacht

zusatzlich.

Die Therapie des avWS entspricht
der des vWS. Hinzu kommt nach
Moglichkeit die Behandlung der
auslosenden Grunderkrankung. pk
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Therapie des von
Willebrand-Syndroms

Patienten mit einem von Wille-
brand-Syndrom (vWS) erleiden Blu-
tungskomplikationen, die dadurch
gekennzeichnet sind, dass neben
dem von Willebrand-Faktor (vWF)
auch die Aktivitdt von Faktor VIl

vermindert sein kann (s. ,,Zum
aktuellen Fall“). Der Mangel an
von Willebrand-Faktor bedingt
eine Storung der primdren Hamo-
stase, charakterisiert z. B. durch
eine verlingerte Blutungszeit




und Schleimhautblutungen. Der
Mangel an Faktor VIlI-Aktivitdt
bedingt demgegeniiber eine Sto-
rung der sekunddren Himostase,
charakterisiert z. B. durch post-
operatives Nachbluten oder Ge-
lenkblutungen.

Therapieoptionen

Die Therapieoptionen des vWS
zielen zum einen darauf ab, durch
Freisetzung von eigenem vWF aus
den Speichern der Endothelzellen
dessen Spiegel im Plasma zu erho-
hen. Ist das nicht oder nicht ausrei-
chend maoglich, kann andererseits
durch die Substitution mit vWF-hal-
tigen Plasmaprodukten sowohl der
Spiegel an von Willebrand-Faktor
als auch der an Faktor VIII erhoht
werden.

DDAVP

DDAVP (Desmopressin, Minirin®,
Octostim®) ist ein synthetisch her-
gestelltes Vasopressinanalogon.

Der Wirkmechanismus von DDAVP
besteht in der Freisetzung von vVWF
aus seinen Speicherorten in den
Endothelzellen, den Weibel-Palade-
Korperchen (siehe ,Zum aktuellen
Fall®).

DDAVP kann sowohl intravenos
und subcutan (Minirin®) als auch

nasal (Octostim®) appliziert werden.

Die Dosis betragt 0,3 bis 0,4 ug/kg
bei i.v. oder s.c. Gabe, nasal wer-
den 300 ug gegeben.

Wird DDAVP i.v. gegeben, so ist die
Applikation als Dauerinfusion iiber
30 Minuten iblich. Es kommt 30 bis
60 Minuten nach der Applikation
zu einer Verdopplung oder Verdrei-
fachung der vWF-Werte. Da das An-
sprechen auf DDAVP individuell
nicht genau vorhergesagt werden

kann, sollte vor elektiven Eingriffen
eine Testdosis verabreicht werden,
um den Effekt abschatzen zu kon-
nen. Eine Stunde nach Applikation
sollte eine Bestimmung der vVWF-
Aktivitat und der Faktor VIII-Aktivi-
tat erfolgen.

Kombination mit Faktor VIII

Bei Patienten mit niedrigen Aus-
gangswerten gelingt es unter
Umstanden nicht, mit DDAVP
allein ausreichende Spiegel

— gerade fir groRere operative
Eingriffe — zu erzielen. In solchen
Fallen muss von vorne herein
oder zusatzlich ein vWF-haltiges
Faktor VIlI-Konzentrat (s. u.) sub-
stituiert werden. Die Wirkdauer
von DDAVP ist von der Halbwert-
zeit des VWF im Organismus ab-
hangig. Sie betragt tiblicherweise
ca. 10 Stunden. Besteht nach
dieser Zeit weiterhin die Notwen-
digkeit fiir hohe vWF-Spiegel, kann
die Gabe von DDAVP nach 12 bis
24 Stunden wiederholt werden.
Bei der wiederholten Gabe ist zu
beachten, dass sich eine Tachy-
phylaxie entwickeln kann.

Diese muss aber nicht unbedingt
auftreten, so dass unter Bestim-
mung der Aktivitat des vVWF eine
mehrmalige Therapie moglich
ist, und zwar so lange, bis die
Endothelspeicher erschopft sind.

Wann DDAVP?

Fiir welche Patienten mit einem
VWS ist DDAVP geeignet? Die besten
Erfolge konnen bei Patienten mit
einem milden und mittelschweren
Typ 1 des vWS erzielt werden. Bei
diesen Patienten liegt ja lediglich
ein quantitativer Mangel eines
qualitativ normalen vWF vor (siehe
»Zum aktuellen Fall).
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Bei Patienten mit einem Typ 3,

die selbst keinen oder fast keinen
funktionsfahigen vWF synthetisie-
ren, lasst sich in der Regel kein An-
stieg des VWF nachweisen, so dass
diese Patienten auf die Therapie
mit einem vWF-haltigen Faktor VIII-
Praparat angewiesen sind.

Bei Patienten mit einem Typ 2,
also einem qualitativen Mangel,
muss bei der Indikationsstellung
der Subtyp beriicksichtigt werden.
Bei Patienten mit einem Typ 2A
wird ublicherweise kein wesent-
licher Effekt zu erwarten sein.

Bei Patienten mit einem Subtyp 2B
besteht sogar eine Kontraindika-
tion fiir DDAVP, da hier der eigene
VWF zu einer spontanen Thrombo-
zyten-Aggregation fiihrt und es
dadurch zu einer ausgepragten
Thrombozytopenie kommen kann.

Bei Patienten mit einem Typ

2M kann der Therapieerfolg mit
DDAVP nicht vorhergesagt werden,
so dass hier eine Testdosis verab-
reicht werden muss.

Bei Patienten mit einem Typ 2N
besteht die gestorte Funktion darin,
dass der ansonsten normale vWF
keine FVIII-Molekiile binden kann.
Das fiihrt zu einer verstarkten
Proteolyse und einer sehr kurzen
Halbwertzeit des FVIII. Durch Gabe
von DDAVP wird man bei diesen
Patienten kaum eine nennens-
werte Verbesserung der Situation
erzielen.

Nebenwirkungen von DDAVP

Die Nebenwirkungen von DDAVP
ergeben sich aus den Wirkungen

der Ursprungssubstanz Vasopres-
sin: Kopfschmerzen, Tachykardie,
Flush. Selten tritt eine Hyponatri-
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TABELLE 4: THERAPIEEMPFEHLUNGEN UND -ZIELE

Situation

GroBer operativer Eingriff 50
Kleiner operativer Eingriff 40
Zahnextraktion 30

Spontane Blutung

Dosis (IE FVIII/kg KG)

25-50 je nach Schwere

Haufigkeit der Infusion

taglich

taglich oder alle zwei Tage

Einmalgabe

taglich

und Organbedrohung

Modifiziert nach P.M. Mannucci, N Engl | Med, 2004, 351:7

amie auf. Bei Patienten mit einer
koronaren HerzkranzgefaBSerkran-
kung sowie bei Kindern unter drei
Jahren ist DDAVP kontraindiziert.

von Willebrand-Faktor (vWF)

Es gibt kein kommerziell verfiig-
bares Konzentrat, das nur den vWF
enthalt. Allerdings kann vWF in
Form von Plasma (Fresh Frozen
Plasma oder Kryoprazipitat) bzw.
als vWF-haltiges Faktor VIII-Kon-
zentrat gegeben werden. Die Gabe
von Plasma kommt allerdings
sicher nur selten in Frage.

Die Menge, welche verabreicht
werden miusste, um z. B. einen
Anstieg der vVWF-Aktivitat um 50 %
zu erreichen, liegt bei einem 70 kg
schweren Erwachsenen bei ca.
1.500 ml. Diese Menge ist allein
wegen des Volumens oft nicht
einfach zu verabreichen, erst recht
nicht, wenn u. U. eine zweimal
tagliche Gabe notwendig ist.

Transportprotein fiir Faktor Vil

Daher wird in den meisten Fallen,
in denen die Gabe von vWF not-
wendig ist, ein VWF-haltiges Faktor
VIll-Konzentrat gewahlt. Hierbei ist
wichtig zu bedenken, dass vVWF ja
nur deshalb in Faktor VIII-Prapa-

raten enthalten ist, da der vWF das
Transportprotein fiir Faktor VIII in
vivo darstellt. Bei der Plasmafrak-
tionierung wird der VWF zusammen
mit dem Faktor VIII als FVIII/vWF-
Komplex extrahiert.

Da Faktor VIII traditionell vor al-
lem in der Himophilietherapie
eingesetzt wurde, ergab sich der
Anspruch, ein moglichst reines
Faktor VIII-Praparat herzustellen.
Dies fiihrte zur Eliminierung des
VWF aus manchen plasmatischen
Faktor VllI-Praparaten (so genannte
hochreine Konzentrate), bzw. zur
gentechnologischen Produktion
von reinem Faktor VIII.

Die Kombination macht’s

Beide zuletzt genannten Produkte
eignen sich daher nicht zur Thera-
pie des von Willebrand-Syndroms.
Zwei Faktor VIlI-Konzentrate, die
auch vWF enthalten, sind in vielen
Studien beziiglich ihrer Effektivitat
und Sicherheit evaluiert worden.
Es handelt sich hierbei zum einen
um Haemate®HS (ZLB Behring)
und zum anderen um Alphanate®
(Alpha), welches in Deutschland
allerdings nicht verfiigbar ist. Die
Dosierung dieser Produkte wird
meist anhand der Faktor VIII-Akti-
vitat kalkuliert. Da die Aktivitat in

Zielaktivitat Faktor VIII, minimal (%)

min. 50 %, bis Abschluss der Wundheilung
(5 bis 10Tage)

min. 30 %, bis Abschluss der Wundheilung
(2 bis 4 Tage)

min. 50 % fiir 12 Stunden

30 bis 50 % bis zum Sistieren der Blutung

Einheiten der Konzentrate fiir von
Willebrand-Faktor und Faktor ViIi
nicht unbedingt gleich ist, wird
inzwischen die Angabe der vVWF-
Aktivitat empfohlen. Bei der Gabe
eines solchen vWF-haltigen Faktor
VIlI-Praparates kann von einem An-
stieg um 2 % der FVIII-Aktivitat und
einem unterschiedlich starken An-
stieg der vVWF-Aktivitat ausgegan-
gen werden, wenn 1 E FVIII/kgKG
appliziert wird.

In klinischer Priifung ...

Ein reines vVWF-Konzentrat ist zur-
zeit nicht kommerziell erhaltlich.
Einige Firmen arbeiten allerdings
an einer entsprechenden Entwick-
lung. Vor allem fiir Patienten mit
einem Typ 3 des vWS ware ein
solches Konzentrat sinnvoll, sofern
sie eine prophylaktische Therapie
bekamen. Die erniedrigten Faktor
VIlI-Spiegel bei diesen Patienten
konnten durch die Therapie mit
dem Carrier von Willebrand-Faktor
normalisiert werden. Diesen Pati-
enten konnte somit die im Prinzip
nicht notwendige Substitution von
Faktor VIII erspart werden.

Prophylaxe

Die spontane Blutungsneigung
in Gelenke ist bei Patienten mit



einem vWS in der Regel nur sehr
gering ausgepragt. Eine prophylak-
tische Therapie, wie sie bei vielen
Patienten mit einer Himophilie
durchgefiihrt wird, ist daher nur
bei den wenigen Patienten mit vWS
notwendig, die eine ausgepragte
Blutungsneigung aufweisen.

Therapieempfehlungen

Welche vWF-Aktivitaten, und damit
welche Dosis eines Konzentrats, ist
fiir welchen operativen Eingriff
notwendig? Die Empfehlungen, die
gegeben werden konnen, basieren
in der Regel nicht auf prospektiven
Studien, sondern sind empirisch
gewachsen. Sie sind abhangig von
Typ und Schweregrad des vWS, von
der Blutungsneigung, vom Kor-
pergewicht und von der Grofe des
Eingriffs bzw. vom AusmaR der zu
therapierenden Blutung. Angege-
ben werden die Dosierungen meist
als Faktor VIII-Aktivitat, wenngleich
die Angabe der zu substituierenden
vW-Aktivitat sinnvoller ware.

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Do-
sierungen gelten fiir Patienten mit
einem Typ 3 von Willebrand-Syn-
drom bzw. fiir Patienten mit einem
schweren Typ 1.

Fiir Patienten mit einer hoheren
Restaktivitat an vWF miissen die
Dosierungen entsprechend dem
Ausgangswert reduziert werden.
Wahrend der Therapie sollten tag-
liche Bestimmungen von Faktor
VIII und — falls moglich — auch des
Ristocetin-Kofaktors erfolgen.

Cave: Alloantikorper

In seltenen Fallen konnen sich vor
allem bei Patienten mit einem
Typ 3 eines VWS nach Therapie mit
Plasma oder einem vWF-haltigen

FVIII-Konzentrat Alloantikorper
gegen den zugefiihrten vVWF ent-
wickeln. Die Therapieoptionen fiir
diesen Fall sind nicht klar. Meist
wird empfohlen, diesen Patienten
im Blutungsfall keine vWF-haltigen
Produkte mehr zu geben, da ana-
phylaktische Reaktionen eintreten
konnen. Therapieoptionen fiir
diese Patienten stellen entweder
rekombinante Faktor VIII-Konzent-
rate oder Faktor Vila (Novoseven®)
dar. Zur Eliminierung des Hemm-
korpers konnen besondere Thera-
pien erforderlich sein.

Ausblick

Das Ziel der Therapie eines Man-
gelzustandes ist der alleinige Ersatz
des fehlenden Proteins. Da zumin-
dest bei Patienten mit schweren
Formen des vWS immer auch der
FVIII-Spiegel reduziert ist, wiirde
im akuten Blutungsfall die Gabe
eines reinen vVWF-Konzentrats nicht
ausreichen. In Zukunft konnte
jedoch eine spezifische Therapie
mit plasmatischen oder rekom-
binant hergestellten reinen von
Willebrand-Faktor-Konzentraten
moglich sein, sofern man sich auch
beim vWS verstarkt zu einer pro-
phylaktischen Therapie entschlieft.
In noch fernerer Zukunft sind sogar
gentherapeutische Ansatze denk-
bar.

Prof. Dr. med. H. Ostermann (Miinchen)
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Post scriptum: Hdmophilie

Faktor VIII und IX-Mangel

Das vWS kann in schweren Fdllen
klinisch der Himophilie A sehr
dhnlich sein, denn durch niedrige
vWF-Spiegel wird auch die Funktion
des F VIII beeintrichtigt. Da dieser
als Kofaktor die Aktivierung des F X
durch aktivierten Faktor IX (F IXa)
beschleunigt, besteht auch eine
gedankliche Verbindung zur Hd-
mophilie B. Ist deswegen die Diffe-
renzialdiagnose zwischen vWS und
Hdmophilie oft so schwierig?

Die Gerinnungsstorung bei einem
,Bluter® ist meistens bekannt und
dokumentiert. Die Diagnostik

ist sowohl klinisch als auch labor-
chemisch in der Regel eindeutig.
Allerdings spielen hierbei die
Schweregrade eine Rolle. Wie auf
Seite 7 dargestellt, konnen mittel-
schwere Formen der Hamophilie
ihre Ursache auch im vWS der
Typen 2N und 3 haben. Daher soll
im Kontext mit dem vWS an einige
Aspekte der Himophilie erinnert
werden.

Zur Erinnerung

Die Hamophilie A (angeborener
und vererbbarer Faktor VIlI-Mangel)
tritt schatzungsweise bei einem
von 5.000 mannlichen Neugebore-
nen auf, die Himophilie B (ange-
borener und vererbbarer Faktor IX-
Mangel) nur bei einem von 20.000.
Frauen sind fast nie betroffen,
doch geben sie die fehlerhafte Erb-
information als Konduktorinnen an
die Nachkommen weiter.

Der Defekt ist auf dem X-Chromo-
som zu finden. Das Gen fuir den

Faktor VIII ist sehr grofs, weshalb
in der Forschung die Charakteri-
sierung und Identifikation der Mu-
tationen nur langsam voran geht.
Theoretisch kann eine Frau an
Hamophilie erkranken, wenn der
Vater Bluter und die Mutter Kon-
duktorin ist oder wenn bei einem
erkrankten Elternteil auf dem an-
deren Allel eine Spontanmutation
auftritt. Dann kann sie in ihrem
Erbgut zwei ,betroffene” X-Chro-
mosomen haben.

Ahnlich wie beim avWs (Seite 8)
gibt es auch seltene Fille einer er-
worbenen Hamophilie A. So kon-
nen bei dlteren Patienten durch
Autoantikorper gegen den Faktor
VIl schwere Blutungskomplikatio-
nen vorkommen. Etwa die Halfte
der erworbenen Formen tritt im
Zusammenhang mit einer Schwan-
gerschaft, einer malignen Erkran-
kung, einer Autoimmunerkrankung
sowie in Interaktion mit bestimm-
ten Medikamenten auf.

Faktor VIl

Bei den meisten Patienten mit
schwerer Himophilie (< 1 %) geht
der Gerinnungsdefekt mit dem
Fehlen des Gerinnungsfaktors im
Plasma einher. Nur bei etwa 5 %
besteht ein funktioneller Defekt
des Faktor VIII-Proteins.

Beim von Willebrand-Syndrom Typ
2N ist der Faktor VIII wegen feh-
lender Komplexbildung mit dem
VWF gegen proteolytische Spaltung
ungeschiitzt. Er wird daher sehr
schnell abgebaut und tauscht so-

mit das Bild einer mittelschweren
Hamophilie A vor.

Beim vWS Typ 3 fehlt der vWF, wes-
halb es zu keiner Komplexbildung
mit dem F VIIl und damit auch
zum Mangel des F VIII mit entspre-
chend deutlicher Reduktion der
Aktivitat kommt (siehe Seite 7).

Dies sind Ahnlichkeiten zwischen
Hamophilie A und vWS.

Faktor IX

Dieses Plasmaprotein wird physio-
logisch Vitamin K-abhangig synthe-
tisiert. Faktor IX aktiviert den fiir
die Endstufe der Gerinnungskette
wichtigen Faktor X. Punktmutatio-
nen am entsprechenden Gen auf
dem X-Chromosom sind meist die
erbliche Ursache der Himophilie B.

Arbeitet der Faktor VIII mit dem
Faktor IX zusammen, lauft die
Aktivierung des Faktors X um ein
Vielfaches schneller ab. Fehlt der
Faktor IX bei der Hamophilie B,
kann auch Faktor VIII nichts be-
wirken. Abbildung 4 zeigt in einem
Ausschnitt der Gerinnungskaskade
dieses Zusammenspiel.

Die im Individualfall bestehende
Rest-Aktivitat der Faktoren VIII
oder IX sind die Parameter, nach
denen die Himophilie A oder B in
verschiedene Schweregrade einge-
teilt wird.

Schweregrade
der Himophilie A und B

Die Aktivitaten der Gerinnungs-
faktoren VIl und IX werden in
Prozent von der Norm angegeben.
Sie werden mit spezifischen Tests
in Blutproben gemessen. Bei einer
Aktivitat von tiber 50 % kann man
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Abb. 4: Stellenwert von Faktor VIIl und IX bei der Gerinnung

in normalen Situationen von einer
unbeeintrachtigten Blutgerinnung
ausgehen.

Die Schweregrade der Himophilie
richten sich nach dem Ausmaf der
verringerten Funktion (Tab. 5).

Die klinische Symptomatik korre-
liert mit dem Schweregrad.

Bei der leicht zu diagnostizieren-
den schweren Hamophilie mani-
festieren sich spontane Blutungen
an den groBBen Gelenken (Sprung-,
Knie- und Ellenbogengelenk). Sie
beginnen rezidivierend mitunter
schon im Krabbelalter. Durch Mus-
kelblutungen besteht die Gefahr
der Druckschaden von Nerven.
Typisch sind auBerdem Gastro-

TABELLE 5: SCHWEREGRADE DER HAMOPHILIE A UND B IN
ABHANGIGKEIT VON DER FAKTOR VIII- BZW. IX-RESTAKTIVITAT

Schwere Hamophilie:
Mittelschwere Hamophilie:
Milde Hamophilie:

Subhamophilie:

0 bis 1 % Restaktivitat
> 1 bis 5 % Restaktivitat
> 5 bis 25 % Restaktivitat

> 25 bis 50 % Restaktivitat
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intestinal- und Nierenblutungen
(Makrohamaturie). Vital bedrohlich
sind Blutungen im Mundboden, im
Larynx- und Pharynxbereich sowie
die selten auftretenden spontanen
intrazerebralen Blutungen. Haut-
und Schleimhautblutungen sind
im Gegensatz zum vWS eher unty-
pisch.

Bei der mittelschweren Hamo-
philie treten Spontanblutungen
nicht sehr haufig auf. Gelenk- und
Muskelblutungen sind seltener und
weniger schwer.

Bei der milden Form treten Gelenk-
und Muskelblutungen nur noch
nach entsprechend heftigen Trau-
mata auf.

Bei der Subhamophilie ist eine
erhohte Blutungsneigung lediglich
noch bei Operationen oder schwe-
ren Verletzungen erkennbar.

Die milde Form und die Subhdmo-
philie konnen klinisch somit auch
mit einem VWS verwechselt werden.

Laborparameter

Zum Erkennen eines vWS sind
differenzialdiagnostisch die
laborchemischen Parameter vWF:
Antigen (VWF:Ag), vWF:Ristocetin-
Cofaktor (VWF:RCo) und Kollagen-
Bindungsaktivitat (vWF:CB) hilfreich.
Sie sind beim vWS erniedrigt (siehe
Seite 7).

Die Gerinnungsglobalteste Throm-
boplastinzeit (TPZ oder Quick),
Thrombinzeit (TZ) und Blutungszeit
fallen bei der Himophilie normal
aus. Nur die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) ist ent-
sprechend des Schweregrades iiber
den Normbereich von 30 bis 40 sec
verlangert; bei schwerer Himophi-
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lie bis zum Bereich zwischen 80
und 110 sec.

Die endgiiltige Diagnose besteht in
der Faktoranalyse (F VIII:C, F IX:().

Perioperatives Management

Elektive Eingriffe sollten bei
Hamophiliepatienten wegen des
notwendigen Monitorings am
Wochenanfang durchgefiihrt wer-
den. Steht die Diagnose fest und ist
der Schweregrad der Hamophilie
bestimmt, so bedarf es vor dem
Eingriff aus gerinnungsphysiologi-
scher Sicht bestimmter Vorunter-
suchungen.

> Zur Bestimmung der so genann-
ten ,,Recovery“ wird eine defi-
nierte Dosis eines Faktor VIII-
bzw. IX-Konzentrats verabreicht
und die Wiederauffindungsrate
im Plasma nach einer definier-
ten Zeit bestimmt. Dies erlaubt
eine individuelle Einschatzung
der notwendigen Substitutions-
dosis: So viel wie notig, so wenig
wie moglich. Die Recovery ist
individuell sehr unterschiedlich.
Sie hdangt ab vom Lebensalter,
der Blutgruppe, dem Spiegel des
VWF sowie von eventuell beste-
henden entziindlichen Prozessen
oder Blutungen.

> Ein F VIII-/ F IX-Antikorper
(Hemmkorper) muss nach der
Bethesdamethode in der Nijme-
gen-Modifikation [VERBRUGGEN]
ausgeschlossen werden. Die
Hemmkorperhamophilie ist
sicher eine der schwer wie-
gendsten Komplikationen der
Hamophilietherapie.

> Die Bestimmung der Thrombo-
zytenzahl und -funktion sowie
der Leberwerte sind ebenfalls
Standard.

Zur Substitution bieten sich aus
Plasma gereinigte Faktor VIII- bzw.
Faktor IX-Konzentrate (auch mit-
tels monoklonaler Antikorper gerei-
nigt) sowie rekombinante Faktor-
VIII-Produkte an.

Die Substitution wird intra- und
postoperativ iiber die gesamte Zeit
der Blutungsgefahr durchgefiihrt
— dies heilst z. B. bis zum Zeitpunkt
der Entfernung von Drainagen

und Nahten sowie Beendigung der
Physiotherapie. Hierbei werden
Normalspiegel angestrebt. Da der
Verbrauch bei kontinuierlicher
Infusion ca. 20 bis 30 % niedriger
ist als bei diskontinuierlicher Appli-
kation, bieten sich Minipumpen
oder Perfusoren an.

In der Notfallmedizin kann bei
akuten Blutungen —so lange die
Differenzialdiagnose Hamophilie
vs. VWS noch nicht erfolgt ist —
Haemate® HS, das neben Faktor
VIII auch VWF enthdlt, verabreicht
werden. Nach Diagnose einer Ha-
mophilie A und Ausschluss eines
vWS kann zur langer dauernden
Substitution auf hohergereinigte
plasmatische oder rekombinante
F VIlI-Praparate umgestellt werden.

Hemmbkarper gegen F VIII oder IX

Sehr riskant sind Notfall- oder auch
Elektiveingriffe bei Patienten mit
Hemmkorpern gegen F VIII oder IX.
Zur Stillung einer akuten Blutung
im Notfall konnen Novo Seven (re-
kombinanter Faktor Vlla) oder z. B.
FEIBA eingesetzt werden.

Vor elektiven Eingriffen konnen

die Hemmkorper durch eine
Plasmapherese oder Immun-
adsorptionsplasmapherese voriiber-
gehend reduziert werden.

Last but not least: Abgesehen vom
Vorgehen im Notfall kann mit der
so genannten Immuntoleranzthera-
pie (regelmaBige, hochdosierte
Gabe von F VIII tiber eine langere
Zeit) eine Reduzierung der Hemm-
korper bis zur volligen Eliminierung
erreicht werden. Eine Therapie-
option bei so behandelten Patien-
ten ist die Gabe von Haemate® HS,
da durch diese Praparation der
Faktor VIII durch den vWF ,geschiitzt*
und die Therapie dadurch beson-
ders erfolgversprechend ist.
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