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Das erworbene von-Willebrand-Syndrom
(aVWS) ist zwar eine seltene hamorrhagische
Diathese, tritt aber bei myeloproliferativen
Syndromen (MPS) hiufig auf. Patienten mit
einem aVWS zeigen keine personliche und/
oder familidre Blutungsanamnese (1).

Zur Diagnostik des aVWS werden folgen-
de Laborbefunde verwendet :
« Blutungszeit,
- PFA-100,
- aPTT,
- VWE:RCo,
- VWEF:Ag,
- FVIIL.C,
= VWE:RCo/VWEF:Ag-Ratio.

Die aVWS-Subtypen lassen sich durch die
VWEF-Multimeranalyse als abnormales VWF-
Multimermuster darstellen. PFA-100-Wert
und VWE:RCo/VWEF:Ag-Ratio zeigen in den
meisten Fillen pathologische Werte. Klinisch
fallen Blutungsneigungen auf, vor allem an
den Schleimhéuten (z. B. Zahnfleischblutun-
gen, Epistaxis, verstarkte Menstruation) so-
wie Himatome.

Patienten und Methoden

Wir haben Blut von 54 Patienten mit myelo-

proliferativen Syndromen untersucht.

= 44 Patienten mit essenzieller Thrombo-
zythdamie (ET),

= 9 Patienten mit Polycythidmia vera (PV),

» 1 Patient mit idiopathischer Myelofibrose
(IMF).
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Abb. 1 VWF-Mutimeranalyse bei aVWS: normales
Muster sowie Muster vor und nach Behandlung

Folgende Laborwerte wurden bestimmt:
FVIIL:C, VWF:Ag, VWEF:RCo, PFA-100-ADP,
PFA-100-Epinephrin, VWF:RCo/VWEF:Ag-
Ratio, VWF-Multimeranalyse (2), Leuko-
zytenkonzentration, Hidmoglobin, Throm-
bozytenzahl, JAK2-V617F-Mutation (3).

Ergebnisse

Bei 27/44 (61%) ET-Patienten und 8/9 (89%)
PV-Patienten wurde die Diagnose aVWS ge-
stellt.

JAK2-Mutationsanalyse

Die JAK2-Mutationsanalyse wurde bei 7/8
PV-Patienten mit aVWS durchgefiihrt. Bei al-
len sieben Patienten (100%) wurde die
JAK2-V617F-Mutation nachgewiesen.

Von den 27 ET-Patienten mit aVWS wur-
den 15 auf eine JAK2-Mutation untersucht:
8/15 Patienten waren JAK2-V617F-positiv
(53%).

Bei dem IMF-Patienten mit aVWS konnte
eine JAK2-Mutation nicht nachgewiesen wer-
den.

Kasuistik

Eine 61-jahrige Patientin mit essenzieller
Thrombozythimie (Erstdiagnose 12/2005)
klagt iiber Zahnfleischblutungen und Spon-
tanhdmatome. Im November 2006 wurden
die von-Willebrand-Parameter untersucht
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Abb. 2 Verlauf der VWF:RCof/VWF:Ag-Ratio wahrend der Behandlung
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und zeigten ein erworbenes von-Willebrand-
Syndrom vom Typ 2a.

Unter Litalir-Therapie (jeden 2. Tag eine
Tablette) konnte ein Riickgang des aVWS in-
nerhalb eines Monats beobachtet werden:
VWE-Multimeranalyse (»Abb. 1),
VWE:RCo und VWEF:RCo/VWE:Ag-Ratio
hatten sich normalisiert (»Abb. 2). Es be-
stand keine Blutungsneigung mehr.

Diskussion

Das aVWS wurde bei einer Mehrzahl der Pa-
tienten mit myeloproliferativem Syndrom di-
agnostiziert. Blutungsneigungen, die meist
als Komplikationen nach groflen Operatio-
nen auftreten, konnten mittels regelmafiger
Erfassung der VWS-Parameter bei Patienten
mit MPS und aVWS durch frithzeitige Thera-
pie verhindert werden. Der beschriebene Fall
ist ein Beispiel fir den Riickgang einer hi-
morrhagischen Diathese bei addquater Be-
handlung.

Nach unserer Kenntnis wurde ein Zusam-
menhang zwischen aVWS und JAK2-Mutati-
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on bei MPS bisher nicht untersucht. In dieser
Arbeit konnte keine Korrelation von
JAK2-Mutationsstatus und aVWS gezeigt
werden.

Aufgrund der hohen Pravalenz und der
Moglichkeit durch friihe Diagnose unerwar-
tete, z. T. letale Blutungen zu verhindern,
empfehlen wir die routinemaBige Erhebung
der VWS-Parameter bei Patienten mit mye-
loproliferativen Syndrom.

Schlussfolgerung

Durch Bestimmung der genannten Labor-
parameter und Erhebung der Patienten- und
Familienanamnese wurde bei 67% (36/54)
der Patienten ein erworbenes von-Wille-
brand-Syndrom diagnostiziert (27/44 ET, 8/9
PV, 1/1 OMF). Damit bestitigt sich die Hypo-
these, dass aVWS eine unterdiagnostizierte
Erkrankung ist. Die beiden sensitivsten La-
borparameter waren

» VWEF:RCo/VWF:Ag-Ratio und

- VWE:RCo.

Dagegen zeigte die JAK2-V617F-Mutation
bei unseren Patienten keine signifikante Kor-
relation zum aVWS.

Zurzeit kann nicht vorhergesagt werden,
welche MPS-Patienten mit aVWS eine Blu-
tungsneigung entwickeln. Nach erfolgreicher
Behandlung des MPS ist das aVWS bei eini-
gen Patienten nicht mehr nachweisbar. Es
sollten dennoch weitere Kontrollen der Ge-
rinnungsparameter erfolgen.
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