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Neu aufgetretene Schleimhautblutungen veranlassen eine Patientin, sich im Gerinnungszentrum
vorzustellen. Acht Monate spdter hat sie weiterhin Nasenbluten. AuRerdem ist eine Glaskorper-
blutung aufgetreten - ein Symptom, das bei der zu Grunde liegenden Erkrankung sehr selten auftritt.

Erste Vorstellung

Einer 66-jdhrigen Patientin sind vor drei Monaten
nach einer Zahnsteinentfernung erstmals verlan-
gerte Nachblutungen aufgefallen. Ferner kam es
wiederholt zu ausgeprégter Epistaxis. Die Patien-
tin gibt an, unter einem , Leistungsknick“ zu lei-
den. Sie hat weder Gewicht verloren, noch Fieber
oder Nachtschweif3 (B-Symptome). Begleiterkran-
kungen bestehen nicht. Die Familienanamnese
beziiglich einer Blutungsneigung ist unauffallig.

Unauffilliger Untersuchungsbefund | Die Patien-
tin ist in einem gutem Allgemeinzustand und
schlankem Erndhrungszustand (BMI 22kg/m?).
Blutungszeichen fehlen. Die Untersuchung der
Thorax- und Bauchorgane ist unauffallig - insbe-
sondere besteht keine palpable Hepatosplenome-
galie und kein abdomineller Druckschmerz. Die
Frau ist weder ikterisch noch blass oder zyano-
tisch. Die orientierende neurologische Untersu-
chung und der GefdRstatus sind unauffdllig. Sie
hat keine Odeme.

Laborparameter

» Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) ist mit 40s leicht erhéht (Norm: 22-
34s).

» Der Quickwert ist mit 78 % (Norm >70%) unauf-
fallig.

» Es zeigt sich eine makrozytdre Andmie mit ei-
nem Hamoglobinwert von 8,9g/dl (Norm: 12-
16g/dl).

» Die Thrombozyten liegen mit 156000 /ul im
unteren Normbereich (150000-400000/ul).

» Die Leberwerte sind unauffllig.

Die Abkldrung der aPTT-Verldngerung ergibt eine

deutlich verminderte Faktor-VIII-Aktivitdt von

25% (Normbereich 50-150%). Weitere Ursachen

einer aPTT-Verldngerung, insbesondere ein Fak-

tor-XII-Mangel sowie ein Lupusantikoagulans
konnen ausgeschlossen werden. Die sonstigen

Faktorenaktivitdten zeigen ein niedrignormales

Niveau. Auffillig sind eine deutlich verminderte

» Konzentration [VWF-Antigen: 31% (Norm: 66—
176%)] und

» Aktivitdt [Ristocetin-Kofaktor: 34 % (Norm: 61-
239%)] des Von-Willebrand-Faktors (VWF).
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Die Verschlusszeiten im Platelet-Function-Analy-
zer (PFA) sind sowohl in der Epinephrin / Kollagen-
als auch der ADP/Kollagen-Kartusche deutlich
verldngert. Die Aggregometrie mit den Agonisten
ADP, Arachidonsdure, Kollagen und Ristocetin
(1,5mg/ml) ist leicht und unspezifisch einge-
schrankt. Wir stellen die Verdachtsdiagnose eines
erworbenen Von-Willebrand-Syndroms (VWS),
wobei die auslésende Grunderkrankung zundchst
unklar ist.

Zweite Vorstellung

Anamnese | Acht Monate spater kommt die Pati-
entin erneut zur Diagnostik, weil aufgrund einer
Einschrankung des Sehvermogens eine Glaskor-
perblutung unklarer Genese diagnostiziert wurde.
Sie leidet immer noch unter vemehrter Epistaxis.

Labordiagnostik | Jetzt zeigt sich eine stdrkere
aPTT-Verldngerung auf 47s. Der Quickwert ist
mit 64 % leicht vermindert. Es bestehen eine nor-
mozytdre Andmie mit einem Hdmoglobinwert
von 6,9g/dl und eine Thrombozytopenie von
112000/ ul. Die pathologischen Befunde fiir die
VWEF-Parameter lassen sich reproduzieren. Die
PFA-Verschlusszeiten sind jetzt sowohl in der
Epinephrin/Kollagen- als auch der ADP/Kolla-
gen-Kartusche maximal verldngert (>300s). In
der Multimeranalyse sind die normalen Multi-
mere des VWF nicht vorhanden. Die typische Tri-
plet-Struktur der einzelnen Oligomere ist extrem
verzerrt. Es ergibt sich der charakteristische Be-
fund eines VWS Typ 2, wobei die Verzerrung der
Laufspur in der Elektrophorese typisch fiir mo-
noklonale IgM-Proteine ist (» Abb. 1).

Erganzende Untersuchungen | Die zunehmend
andmische Patientin wird stationdr aufgenom-
men. Es wird eine monoklonale Gammopathie
vom Typ IgM Kk mit starker IgM-Erhéhung auf
7930mg/dl (Norm: 40-230mg/dl) diagnosti-
ziert. Histologisch zeigt sich eine 50%ige Kno-
chenmarkinfiltration durch ein lymphoplasmo-
zytoides Lymphom. Die computertomografische
Untersuchung des Abdomens zeigt eine mesente-
riale Raumforderung (11 cmx4cm).
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Abb. 1 Multimeranalyse:
Luminogrammim 1,2 %-igen
LGT-Agarose-Gel.
1=Laufspur der Patientin
(1:20),

2=Pool (1:20).
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Tab.1 Grunderkrankungen
bei erworbenem VWS,
nach [2].
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Lymphoproliferative
Erkrankungen

Monoklonale Gammopathie (multiples Myelom, M. Waldenstrém, monoklo-
nale Gammopathie unklarer Signifikanz [MGUS]), Non-Hodgkin-Lymphome,

Leukdmien (akute und chronische lymphatische Leukdamie (ALL,CLL),

Haarzellleukdmie)

Myeloproliferative
Erkrankungen

Tumorerkrankungen

Immunologische
Erkrankungen

Kardiovaskulare

Essenzielle Thrombozythdmie, Polyzythdmia vera, chronische myeloische
Leukdmie, Osteomyelofibrose

Nephroblastom (Wilms-Tumor), Karzinome und solide Tumoren, peripherer
neuroektodermaler Tumor

systemischer Lupus erythematodes, Autoimmunerkrankungen, Mixed
connective tissue disease, Graft-Versus-Host-Erkrankung

Ventrikelseptumdefekt, Vorhofseptumdefekt, Aortenklappenstenose,

Medikamente (Ciprofloxacin, Griseofulvin, Valproinsdure, Hydroxyethyl-

starke), Infektionen (Epstein-Barr-Virus), andere Systemerkrankungen
(Hypothyreose, Diabetes, Urdmie, Himoglobinopathien, Sarkoidose,
Teleangiektasien, Colitis ulcerosa, Amyloidose, Ehlers-Danlos-Syndrom)

Erkrankungen Mitralklappenprolaps, Angiodysplasien
Sonstiges
Diagnose Diskussion

Aufgrund der erworbenen Blutungsneigung

» mit Nachweis einer verminderten Konzentra-
tion und Aktivitat des VWF,

» charakteristischem Befund der Multimerana-
lyse sowie

» monoklonaler Gammopathie vom Typ IgM k

stellen wie die Diagnose eines erworbenen VWS

im Rahmen eines M. Waldenstréms.

Therapie und Verlauf

Zu Beginn der Chemotherapie | Die Patienten er-
hdlt 5 Zyklen Bendamustin sowie Rituximab (ab
dem 2. Zyklus). Darunter nimmt das IgM als
Verlaufsparameter ab und die VWF-Parameter
normalisieren sich (> Abb. 2). Parallel steigt die
Faktor VIII-Aktivitdt, bis sich die aPTT normali-
siert. Aufgrund der zundchst weiter bestehenden
Blutungsneigung erfolgt zur Blutungsprophylaxe
eine empirische Therapie mit dem Antifibrinoly-
tikum Tranexamsdure (2x500mg/d). Die Dosis
wird im Verlauf reduziert und bei Befundverbes-
serung beendet. Aufgrund einer andmisierenden
Epistaxis verbreichen wir der Patientin einmalig
Desmopressin. Dadurch kommt es zwar zu einem
addquaten Anstieg der VWF-Parameter, jedoch
nicht zu einer Verkiirzung der PFA-Verschluss-
zeiten.

Langsame Normalisierung der Himostase | Nach
zwei Chemotherapie-Zyklen haben sich die VWF-
Parameter normalisiert. Die Blutungsneigung bil-
det sich vollstindig und anhaltend zuriick. Im
Restaging mittels CT-Thorax /Abdomen zeigt sich
nach dem 4. Chemotherapie-Zyklus eine deutli-
che Befundregredienz. Bemerkenswert ist, dass
eine Normalisierung der Verschlusszeiten im PFA
erst deutlich spdter, ndmlich erstmals ca. 6 Mona-
te nach Behandlungsbeginn, eintritt.

Verschiedene Grunderkrankungen | Erstmals wur-
de 1968 von Simone et al. ein erworbenes VWS
bei einem 7-jdhrigen Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes beschrieben [1]. Seitdem
wurde iiber viele weitere Fdlle im Rahmen ver-
schiedener Grunderkrankungen berichtet.

Seltene Erkrankung | Uber Inzidenz und Priva-

lenz des erworbenen VWS liegen keine exakten

Angaben vor. Es handelt sich um eine seltene Er-

krankung, welche in der Regel nicht bei Gesunden,

sondern als Begleitphdnomen im Rahmen einer

Grunderkrankung auftritt. Gemdf3 internationa-

lem Register sind die zugrundeliegenden Erkran-

kungen tiberwiegend [2]:

» lymphoproliferative (48 %) und myeloprolifera-
tive (15%) Erkrankungen,

» solide Tumoren (5%),

» Autoimmunerkrankungen (2 %) und

» kardiovaskuldre Erkrankungen (21%).

Die wichtigsten Ursachen des erworbenen VWS

sind in »> Tab. 1 zusammengefasst.

Funktionen des Von-Willebrand-Faktors | Patho-
physiologisch ist das erworbene VWS durch eine
Dysfunktion des VWF charakterisiert. Dieser ver-
mittelt physiologischerweise bei einer Gefdlasi-
ondie initiale Thrombozytenadhdsion an die sub-
endotheliale Kollagenmatrix. Die Bindung des
VWEF an Pldttchen wird hierbei durch den throm-
bozytdren Rezeptorkomplex Glykoprotein (GP)
Ib-V-IX vermittelt. Der VWF kann ferner eine
Thrombozytenaggregation unter Beteiligung des
thrombozytdren Rezeptors GP IIb-Illa vermitteln.
Zudem bewahrt er als Tragerprotein den plasma-
tischen Gerinnungsfaktor VIII vor einer vorzeiti-
gen Proteolyse.

Ausléser | Die Pathogenese des erworbenen VWS
ist heterogen. Beschrieben wurden z.B. [3, 4]:
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» gegen den VWF gerichtete Antikdrper

» Adsorption des VWF an (maligne) Zellen

» verminderte Synthese des VWF

» vermehrte Spaltung des VWF, etwa bei erh6h-
ten Scherkrdften im Rahmen kardialer Vitien

Letzterer Mechanismus wird mafgeblich als Ur-

sache fiir Blutungen aus gastrointestinalen Angi-

odysplasien bei Aortenklappenstenose verant-

wortlich gemacht; diese Konstellation wird als

Heyde-Syndrom bezeichnet [5].

Bei hdmatologischen System-Erkrankungen
stellt die Bildung von Antikérpern gegen den
VWEF den wichtigsten pathogenetischen Faktor
bei erworbenem VWS dar.

Diese Antikoérper konnen zum einen spezifisch ge-
gen funktionelle Domdnen des VWF gerichtet sein
und hierdurch die Funktion des VWF in der Ha-
mostase beeintrdchtigen. Zudem kénnen Autoan-
tikérper zur Verkiirzung der Halbwertszeit bzw.
gesteigerten Clearance des VWF fiihren [6, 7].
Hiervon zu differenzieren sind unspezifische An-
tikérper (oft IgM), die an den VWF und andere
Plasmaproteine binden. Im berichteten Fall ist
denkbar, dass das pathologisch gebildete IgM so
zu einem erhohten Abbau dieser Proteine gefiihrt
hat - hierfiir spricht die rasche Normalisierung
der VWF-Parameter nach Beginn der Chemothe-
rapie.

Blutungen | Wie bei der angeborenen Form
kommt es auch beim erworbenen VWS typischer-
weise zu Schleimhautblutungen, Hautblutungen
sowie Blutungen im Rahmen von Eingriffen und
Traumata. Muskel- und Gelenkblutungen sind da-
gegen - im Gegensatz zur Himophilie - untypisch
[4]. Anhand des Blutungsmusters ldsst sich das
erworbene VWS somit nicht von der angeborenen
Form abgrenzen. Anamnestisch tritt beim erwor-
benen VWS die Blutungsneigung im Laufe des
Lebens auf, die frithere Blutungsanamnese des
Betroffenen sowie die Familienanamnese beziig-
lich einer Blutungsneigung sind zumeist unauffal-
lig; in der Regel findet sich eine Assoziation mit
einer prddisponierenden Grunderkrankung, die -
wie im vorliegenden Fall - eventuell erst im Rah-
men der Abkldrung der Blutungsneigung diagnos-
tiziert wird.

Glaskoérperblutungen sehrselten | Glaskérperblu-
tungen [8] als unmittelbare Folge von Gerin-
nungsdefekten sind untypisch und insbesondere
beim VWS eine Raritdt. Wir fanden nur zwei Pu-
blikationen, in denen das VWS als Ursache von
Glaskorperblutungen angesehen wurde: Herr-
mann et al. berichteten iiber eine 33-jdhrige Pati-
entin mit VWS Typ 1 [9]. Shiono et al. (1992) be-
richteten von einem 13-jdhrigen Mddchen und
einem 19-jdhrigen Mann, bei denen bei Abkla-
rung einer Glaskérperblutung ein VWS diagnosti-
ziert wurde [10]. Publikationen, in denen ein er-
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Abb. 2 Verlauf der VWF-Aktivitat (Kreis) und von IgM (Quadrat) nach Diagnosestellung

VWF: RCo (%)

mit Angabe der Zeitpunkte der Chemotherapie-Zyklen (Pfeil). 1.Zyklus: Bendamustin

(2x70mg/m?), 2. und 3. Zyklus: Bendamustin (2x85mg/m?), Rituximab (375 mg/ m?),
4. Zyklus: Bendamustin (2x70mg/ m?), Rituximab (375 mg/m?), 5. Zyklus: Bendamus-

tin (1x70mg/ m?), Rituximab (375 mg | m?).

worbenes VWS zu einer Glaskérperblutung fiihr-
te, fanden wir nicht.

VWS-Diagnostik | Bei Auftreten einer Blutungs-
neigung und Vorliegen einer geeigneten Grunder-
krankung sollte differenzialdiagnostisch an ein
erworbenes VWS gedacht werden. Dieses wird
durch die tiblicherweise durchgefiihrte Routine-
gerinnungsdiagnostik zumeist nicht erkannt.

Zur Diagnose muss eine gezielte VWS-Diag-
nostik erfolgen, wobei primar Aktivitdt und
Konzentration des VWF zu bestimmen sind.

Hierfiir wird zumeist der sogenannte Ristocetin-
Kofaktor bestimmt. Eine abnorme Ratio von Akti-
vitdt zu Konzentration des VWF (Norm > 0.7) kann
auf einen funktionellen Defekt des VWF hinwei-
sen. Verldngerte PFA-Verschlusszeiten weisen auf
einen Defekt der primdren Himostase hin. Dies-
beziiglich ist anzumerken, dass die Aussagekraft
dieser Methode bei Vorliegen einer Thrombozyto-
penie limitiert ist, da schon die Thrombozytope-
nie zu einer PFA-Verldngerung fithren kann. Die
weiterfithrende Analytik beinhaltet dann die
Durchfiihrung einer Multimeranalyse. Typische
Befunde sind ein Verlust der groBen VWF-Multi-
mere oder eine verwaschene Triplet-Struktur.

Therapie des erworbenen VWS | Bei der Behand-
lung sind zu unterscheiden [11]:

1. eine (symptomatische) Blutstillungstherapie

2. eine(kausale) Therapie der Grunderkrankung
Eine erfolgreiche Therapie der Grunderkrankung
fiihrt zu einer Riickbildung des erworbenen VWS
mit Normalisierung der VWEF-Parameter und
Sistieren der Blutungssymptome.

Zusétzlicher Defekt? | Im dargestellten Fall kam es
durch Chemotherapie sukzessive zur Normalisie-
rung der VWF-Aktivitdt (» Abb. 2). Auffillig war,
dass die Normalisierung der PFA-Verschlusszeiten
erst etwa 6 Monate nach Therapiebeginn eintrat,
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wahrend die Normalisierung der VWF-AKktivitat
bereits nach ca. 4 Wochen nachweisbar war. Dies
kann ggf. dadurch erklart werden, dass das IgM-
Paraprotein nicht nur die Funktion des VWF, son-
dern dariiber hinaus auch andere Mechanismen
der primdren Himostase storte, deren Normalisie-
rung ldngere Zeit beanspruchte. Das Vorliegen ei-
nes zusatzlichen Defektes der primdren Himosta-
se wiirde auch erkldren, dass es nach Desmopres-
sin-Gabe zwar zu einem kurzzeitigen Anstieg der
VWE-Parameter kam, die PFA-Verschlusszeiten je-
doch maximal verldngert blieben (s.u.).

Symptomatische Blutstillungstherapie | Parallel
zur kausalen Therapie muss abhdngig von der
Schwere der Blutungsneigung eine symptomati-
sche Blutstillungstherapie erfolgen. Hierfiir ste-
hen insbesondere zur Verfiigung:

» Desmopressin

» VWE-haltige Faktorenkonzentrate

Desmopressin setzt endogenen VWF aus
Endothelzellen frei. Beim erworbenen VWS hdlt
der Effekt hdufig nur kurz an, bedingt durch
eine gesteigerte Clearance des VWF [6, 7].

Im vorliegenden Fall fiihrte die Applikation von
Desmopressin (0,3 pg [ kg Kérpergewicht als Kurz-
infusion) zu einem addquaten Anstieg der VWF-
Aktivitdt. Allerdings persistierte eine Stérung der
primdren Himostase, fassbar durch die persistie-
rend verldngerten Verschlusszeiten im PFA. Dies
illustriert, dass hier Desmopressin nicht geeignet
war, den erworbenen Gerinnungsdefekt vollig zu
kompensieren. Das von uns aufgrund der genann-
ten Blutungssymptome der Patientin zusdtzlich
eingesetzte Antifibrinolytikum Tranexamsdure ist
nicht Standard bei der Blutstillungstherapie beim
erworbenen VWS. Der Einsatz ist jedoch als Ne-
benwirkungsarme und kostengiinstige Therapie
beim angeborenen VWS {iblich und zeigte im pra-
sentierten Fall einen guten Effekt.

Weitere Therapieoptionen | Auch die intravendse
Gabe von hochdosierten Immunglobulinen (IVIG)
wurde beim erworbenen VWS im Rahmen lym-
phoproliferativer Erkrankungen oder monoklona-
ler Gammopathien erfolgreich eingesetzt, wobei
diese Therapie nur bei IgG- und nicht IgM-bilden-
den monoklonalen Gammopathien therapeuti-
sche Erfolge brachte. Der exakte Mechanismus ist
unklar - es wird angenommen, dass IVIG mit dem
Fc-Rezeptor interagieren und dadurch den Abbau
der VWF-Antikérper-Komplexe verlangsamen [3].
Es wurden wenige Fille publiziert, bei denen eine
Plasmapherese zur Therapie des erworbenen
VWS eingesetzt wurde. Bei ca. 20% der Fille war
dies erfolgreich; sehr selten wurde tiber den Ein-
satz einer extrakorporalen Immunabsorption be-
richtet. Immunsuppressive Medikamente und
Kortikosteroide waren gemdal3 internationalem
Register bei 19% der Patienten effektiv, insbeson-

dere bei zugrundeliegender Autoimmunerkran-
kung oder einem mit MGUS assoziierten erworbe-
nen VWS [11].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Das erworbene VWS ist eine seltene,
komplexe und heterogene Erkrankung, die
mit einer erworbenen Blutungsneigung
einhergeht.

» Auch bei atypischen Blutungen ohne
alternative Erklarung muss differenzialdiag-
nostisch an einen erworbenen Gerinnungs-
defekt wie ein erworbenes VWS gedacht
werden.

» In der Laboranalytik sind eine neu aufgetre-
tene aPTT-Verldngerung bei normalem
Quickwert sowie eine Verminderung von
Konzentration und Aktivitdt des VWF
wegweisend.

» Eine erfolgreiche Therapie der Grunderkran-
kung fiihrt in der Regel auch zu einer
Remission des erworbenen VWS.

» Bei schwerwiegenden Blutungskomplika-
tionen muss begleitend eine Blutstillungs-
therapie durchgefiihrt werden.
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