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DIAGNOSTIK DER VON WILLEBRAND ERKRANKUNG

Pierre-Yves Lovey, Reinhard Zenhausern et Michele Stalder, CONSILIA Sitten

EINLEITUNG

Die von Willebrand Erkrankung (vW) wird autosomal dominant ver-
erbt und ist die haufigste hereditdre Ursache von Blutungen. Sie ist
bedingt durch einen Mangel oder eine Anomalie des vW-Faktors,
einem Glykoprotein von hohem Molekulargewicht, welches von Mega-
karyozyten oder Endothelzellen synthetisiert wird. Der vW-Faktor
zirkuliert in Form von Multimeren und spielt eine wichtige Rolle in der
primaren Hamostase. Er erlaubt die Adhasion der Thrombozyten an
Lasionen der endothelialisierten Gefasswand und aktiviert deren
Aggregation. Als Tragerprotein des Faktors VIII, welcher ungebunden
eine verminderte Konzentration und eine kurze Halbwertszeit hat, ist
der vW-Faktor ebenfalls an der Bildung des Fibringerinnsels beteiligt.
Es gibt auch erworbene Formen der vW Erkrankung, die bei verschie-
denen Krankheiten auftreten und unterschiedliche Ursachen haben.

KLINISCHE PRASENTATION

Obwohl die Krankheit h&ufig ist (bis zu 1 % der Bevolkerung), kommt
es im Alltag nur bei einem Teil der Patienten zu signifikanten Blutun-
gen, in der Regel in Form von Schleimhautblutungen, verlangerten
Blutungen aus Hautwunden oder Tendenz zu Hamatomen. Die Ein-
nahme von Aggregationshemmern kann eine Blutung auslésen. Im
Rahmen von chirurgischen Eingriffen oder Zahnextraktionen kann es
zu hdmorrhagischen Komplikationen kommen.

Blutungen schwereren Grades (&hnlich wie bei der Hamophilie) kon-
nen auftreten bei Patienten mit einer homozygoten Mutation oder
einer doppelt heterozygoten Mutation des von Willebrand-Faktors
(Typ 3), sowie auch bei der Variante 2N, bei der ein qualitativer
Defekt der Bindungsstelle zu einer verminderten Affinitat fur Faktor
VI fuhrt. Auf Grund der starken Verminderung des vW-Faktors (Typ
3) oder des Faktors VIII (Typ 2N und 3) manifestieren sich diese
Blutungen friher im Leben, nicht selten in Weichteilen, Gelenken oder
im Urogenitaltrakt.

KLASSIFIKATION
Die vW-Erkrankung wird in drei Phanotypen klassiert : Tabelle 1.

DIAGNOSTIK

Die Diagnose basiert auf der personlichen Anamnese, der Familien-
anamnese und spezifischen Analysen :

Familidre Blutungsanamnese : In der personlichen Anamnese und

Familienanamnese bestehen héufig Hinweise auf eine Blutungs-

neigung, insbesondere bei Zahnextraktionen, chirurgischen Interventi-

onen oder bei Menstruationen. Nach Einnahme von nichtsteroidalen

Antirheumatika kdnnen massive Blutungen auftreten.

Labor : Funf Laborteste werden zur Diagnose eingesetzt :

e Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (PTT) : Kann verlangert
oder normal sein, in Abhéangigkeit von der Menge des Faktors
VIIL.

e vW-Faktor Antigen : Quantifizierung des von Willebrand-Faktors
mittels Antikorper gegen von Willebrand-Faktor.

e vW-Faktor funktionell (Ristocetin Cofaktor, Rkf) : Bestimmung der
Fahigkeit des vW-Faktors im Anwesendheit von Ristocetin sich an
GP Ib der Thrombozyten zu binden (vermindert bei Mangel vW-

Faktor im Plasma).
e Faktor VIII : Vermindert bei den Typen 2N und 3, im unteren
Normbereich bei den anderen Typen.

e Untersuchung der primaren Hamostase mittels Platelet Function
Analyser (PFA-100) (2).

Die Diagnose leichter Formen der vW Erkrankung kann schwierig sein,
einerseits auf Grund einer Erhéhung des Spiegels des vW-Faktors in
speziellen physiologischen Situationen (adrenerge Stimulation,
korperliche Anstrengung, Entziindungen, Schwangerschaft, Be-
handlung mit Ostrogenen), anderseits auf Grund einer Grauzone der
Spiegel bei Patienten mit vW Erkrankung und gesunden Personen.
Personen mit der Blutgruppe O haben zudem einen 20 - 30 % tiefe-
ren Wert des vW-Faktors in Vergleich zu anderen Blutgruppen. Gele-
gentlich mussen die Analysen wiederholt werden. Sie mussen eben-
falls bei anderen Mitgliedern der Familie durchgefiihrt werden und die
Resultate mussen unter Berucksichtigung der Blutgruppe interpretiert
werden.

Zusétzliche Untersuchungen:

® Aggregation der Thrombozyten in Anwesendheit von Ristocetin
(gestort bei anormalem vW-Faktor).

e Analyse der Multimere des vW-Faktors : Qualitative visuelle Unter-
suchung des Grossenspektrum und der Banden der Multimere,

Abbildung 1:

Die Analyse der Multimere des Faktors vW erfolgt
durch eine Plasma-Elektrophorese, gefolgt von
einer Immunfixation. Das Multimere mit der
grossten molekularen Masse findet sich auf der
Hohe des Pfeils.

Migration 1 : VW Typ 3
Migration 2 :  Normaler Plasma-Pool
Migration 3 : VW Typ 2A
Migration 4 :  vW Typ 2B
Migration 5 :  Extraktion der Plattchen des
VW-Faktors
. (Nach Rick, ME. Diagnosis and management of

von Wildbrand's syndrome. Med Clin North Am
1994; 78: 609)
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Typ 1 Partieller quantitativer Mangel : kleinzeitige Verminderung (von 5 - 30 %) des vW-
(70 %) Faktors und Faktor VIII.
Typ 2 Qualitativer Defekt des vW-Faktors

2A Defekt der vom vW-Faktor abhangigen Plattchenfunktion, bedingt durch das Fehlen der

Gleichmassige Verminderung des vW-Faktors funktionell (Rkf) und Antigen und vom
Faktor VIII (kann normal sein).

VW-Faktor funktionell (Rkf) haufig tiefer als vW-Faktor Antigen. Faktor VIII normal

(20 %)  grossen Multimere des vW-Faktors. oder vermindert.
2B Fehlen der grossen Multimere des vW-Faktors in der Zirkulation, bedingt durch die VW-Faktor funktionell (Rkf) kann tiefer sein als vW-Faktor Antigen. Faktor VIII normal
(5 %) hohere Affinitat an den Plattchenrezeptor (GP Ib). oder vermindert.
2M Funktionelles Defizit der Multimere des vW-Faktors (Verminderung der Bindung zu VW-Faktor funktionell (Rkf) vermindert und vW-Faktor Antigen variabel vermindert.
(selten)  Plattchenrezeptor (GP Ib)). Faktor VI normal oder vermindert.
2N Defekt in Bereiche der Bindungsstelle des Faktors VIII, fuhrt zu einem schnelleren VW-Faktor funktionell (Rfk) und Antigen normal. Faktor VIII vermindert.
(selten)  Katabolismus von Faktor VIII.
Typ 3 Schwerer quantitativer Mangel (Spiegel < 1 %) oder kompletter Mangel des vW- VW-Faktor Antigen und funktionell (Rkf) sehr tief oder nicht messbar. Faktor VIII sehr
(1-5 %) Faktors und mittelschwerer Mangel des Faktors VIII (1-10 %). tief.

Tabelle 1: Die drei Phénotypen der vW-Erkrankung



