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Das von Willebrand-Jurgens-Syndrom (vVWJS)

min Allgemeines

Haufigste Ursache einer hereditdaren Blutungsneigung bei
unauffalligen Werten von Quick, der Thrombozytenzahl und
meist auch der aPTT ist das von Willebrand-Jiirgens-Syn-
drom (VWJS). Es ist individuell sehr unterschiedlich ausge-
pragt und betrifft beide Geschlechter gleichermalen, im
Gegensatz zur Hamophilie A, die X-chromosomal rezessiv
fast nur Manner betrifft. Der von-Willebrand-Faktor (VWF)
vermittelt die Adhasion der Thrombozyten an das verletzte
Subendothel, schiitzt aber als Tragerprotein auch bei der
plasmatischen Gerinnung den Faktor VIIlI vor einem vor-
zeitigen Abbau durch aktiviertes Protein C. Der vVWF wird
im Gefaflendothel und den Thrombozyten gebildet und in
multimerer Form in das Plasma abgegeben. Zur Klassifika-
tion eines vWJS dient deshalb die Multimeranalyse. Der vVWF
stellt den hochmolekularen Anteil von F VIII dar. Dagegen
fihrt ein Mangel des niedermolekularen Anteils (F Vlli:c)
zur Hamophilie A. Der vVWF wird durch die Zinkprotease
ADAMTS-13 reguliert, ein Fehlen dieser Protease korreliert
mit dem Krankheitsbild der Thrombotisch-thrombozytope-
nischen Purpura (TTP).

min Epidemiologie

Bei einer Pravalenz von ca 1:100 ergibt die Familienanam-
nese (weibliche und mannliche Verwandte gleichermalien
betroffen) oft wertvolle Hinweise auf ein vWJS. Schwere For-
men finden sich jedoch nur bei etwa 5 % der Erkrankten.

mi Klinik

Die haufigsten Symptome bei Patienten mit VWS sind:
Rezidivierende Epistaxis

Generalisierte Hdmatomneigung

Menorrhagie

Schwere oder verlangerte Peripartalblutungen
Verlangerte Blutung bei Verletzung
Gingivablutungen

Verstarkte Blutung bei chirurgischen Eingriffen

Wahrend sich eine Hamophilie A oder B durch Blu-
tungen nach stumpfen Traumata bemerkbar macht,
zeigt das vWJS Blutungskomplikationen nach Ge-
faRverletzungen wie bei  Schnittwunden, Zahnex-
traktionen und operativen Eingriffen. Zusatzlich finden sich
Organeinblutungen (Magen, Darm) und Schleimhautblu-
tungen wie Nasenbluten oder vaginale Blutungen, verstarkt
nach Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS). Dagegen sind
Gelenk- und Muskeleinblutungen weniger haufig.

Die Einteilung des vWJS erfolgt in:

Typl  80% aller Falle, klinisch die leichteste Form

Typ2  Qualitative Defekte durch Mutationen des vWF

Typ2A Reduzierte vWF-abhangige Thrombozytenad-
hasion durch abnorme Multimere und ernied-
rigte Ratio der Kollagenbindung (VWF:CB) zum
von-Willebrand-Faktor-Antigen (VWF:Ag)

Typ 2B Erhohte Affinitat fir Thrombozytenbindung

Typ2 M Reduzierte vVWF-abhangige Thrombozytenad-
hasion mit normalen Multimeren

Typ2 N Verminderte FVIIl Bindungskapazitat

Typ3  Selten, als schwerste Form, welche auch mit

einem deutlichen Abfall der Faktor VIll:c-Akti-
vitat einhergeht, da hierbei der vWF vollig fehlt
und sowohl die primare als auch die sekundare
Hamostase betroffen sind.

Klassifikation des von Willebrand-Jirgens-Syndroms.?

mi Diagnostik

Bei den Globaltests macht sich ein vVWJS durch eine verlan-
gerte Blutungszeit (nach DUKE oder subaqual nach MARX)
bemerkbar. Nur bei gleichzeitigem Mangel des nieder-
molekularen Anteils von F VIII ist die aPTT verlangert. Bei
nachgewiesenem vWJS gelingt eine Typisierung durch die
Multimeranalyse des vVWF im Westernblot. Weitere Throm-
bozyten-Funktionstests kdnnen nur mit frisch gewonnenem
Blut in Speziallaboratorien erfolgen.

Bei einer verlangerten Blutungszeit oder bei Hinweis auf
eine Hamophilie sollten bestimmt werden:

1 von-Willebrand-Faktor-Antigen (VWF:Ag)

1 von-Willebrand-Aktivitat (VWF:AKk)

1 Gerinnungsfaktor (F Vlll:c)

1 Kollagenbindung (VWF:CB)

je nach Ausfall auch die F VIII-Bindung und die vVWF-Mul-
timeren.

Praoperativ oder zur Abklarung einer Blutungsneigung
sollte zusatzlich als Basisdiagnostik bestimmt werden:
1 Thromboplastinzeit (Quick-Test)

1 aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

1 Fibrinogen

1 Thrombozytenzahl

J

mi1 Bewertung
Eine genaue Typisierung sind fiir Therapie, Prophylaxe und
genetische Beratung beim vWJS unerlasslich. Als Akutpha-
seprotein kann der vVWF bei Infekten, rheumatischen und
malignen Erkrankungen, bei Schwangeren und Neugebore-
nen erhoht sein und somit ein angeborenes vWJS lberde-
cken. Erworbene Formen finden sich bei Autoimmunerkran-
kungen durch Antikorper gegen VWF, bei Gammopathien,
Lymphomen, sowie unter Valproat-Gabe.

» Fortsetzung auf der Riickseite
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min Therapie

Substituiert wird mit einem F Vlil:c-haltigen vVWF-Konzen-
trat wie Haemate® bis zum Wundverschluss. Bei Typ 1 kann
auch eine Therapie mit dem Vasopressin-Analogon DDAVP
wie Desmopressin (z. B. Minirin®, Nocurin®, Nocutil® oder Oc-
tostim®) oral, parenteral oder als Nasenspray erfolgen, wel-
ches VWF aus den Gefallendothelien freisetzt, sofern noch
korpereigene Restaktivitaten vorhanden sind.

Wahrend einer Schwangerschaft besteht beim vWJS in Ab-
hangigkeit vom Typ meist nur eine geringe Gefahr fir Mutter
und Kind; erst unmittelbar postnatal steigt das Blutungsri-
siko durch sinkende F VIII-Aktivitaten. In diesen Fallen kann
die Gabe von Faktorenkonzentraten erforderlich werden.

min Untersuchung und Material

Parameter Material

bei Verdacht auf vWJS

PTT

F-VIII-Aktivitat
VWF-Antigen
VWEF-Aktivitat
VWF-CBA
Thrombozytenzahl

2 x Citrat-Plasma (gefr.)
1 x EDTA-Blut

bei pathologischem Ausfall

vWF-Multimerenanalyse  s.o.
F-VIlI-Bindung

bei einer Thrombotisch-thrombozytischen Purpura (TTP)

ADAMTS-13 Diagnostik 1 x Citrat-Plasma (gefr.)
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min Abrechnung (Labor)

Untersuchung EBM GOA 1fach 1,15fach
VWF-Antigen* | 32227 20,70€ = 3963  27,98€  32,18€
VWF-Aktivitat* | 32217 30,20€ = 3956  1166€'  1341¢€
VWF-CBA* 32217 3020€ | 3963  27,98€'  32,18€!
VWF-Multimere* | 32229 75,00€ | 2x3763 2x3322€'  2x38,20 €'
FVIll-Aktivitat* | 32216 2430€ | 3939 26,81€ 30,83 €
FVIIl-Bindung* | 32217 3020€ | 3963  27,98€'  32,18€'
PTT 32112 060€ | 3946  4,08€ 469€

::hrlo mbozyten- Fa3037 025¢ | 3850 3,50 € 4,02€

*Versand an Partnerlabor. *Preis unter Vorbehalt.
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