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1. EINLEITUNG

1.1 DaAs VONWILLEBRAND-SYNDROM

Im Jahr 1926 beschrieb Erik Adolf von Willebrandsterals eine vererbbare
Bluterkrankheit am Beispiel einer betroffenen Familon den finnischen Alandinseln in
der Ostsee, die mit verlangerter Blutungszeit @imaler Thrombozytenzahl im Blut
einherging.

Von Willebrand beschrieb den Erbgang des Krankbidikss als autosomal (im Gegensatz
zur X-chromosomalen Hamophilie), allerdings gesdhiggepragt, da Frauen starker an
Blutungen zu leiden schienen, und nannte die Kramkéwfgrund der Ahnlichkeit zur
Hamophilie “hereditare Pseudohamophili®oft Willebrand EA 1999

Heute weil3 man, dass das nach seinem Erstbesahibeiti@nnte von Willebrand-Syndrom
(VWS) durch quantitative oder qualitative Defektesdvon Willebrand-Faktors (VWF)
verursacht wird. Der VWF ist ein adhasives Glykogiro mit multipler Funktion, das
hauptséachlich von Endothelzelléraffe EA et al. 1974)nd MegakaryozyterSporn LA et
al. 1987 gebildet wird. Zum einen bewirkt der VWF Uber ddsombozytenoberflachen-
Glykoprotein Ib (GPIb) die Thrombozytenadhasion sarbendotheliale Strukturen, die
durch Gefalilasionen freigelegt wurden, und zum @mddie Thrombozytenaggregation
Uber das Glykoprotein llb/llla Ruggeri ZM 200L Da der VvWF die
Thrombozytenadhasion- und aggregation unter Eisfheher Scherkrafte vermittelt, ist er
von besonderer Bedeutung fur die primare Hamostasarteriellen StromgebigiWeiss
HJ et al. 1989 Der VWF wird in globularer Form voribergehend amendotheliale
(Kollagen) oder zellulare Strukturen gebunden. Hdbeherkrafte fihren zu einer
Entfaltung des globularen VWF in eine lineare Formie durch Freilegung
intramolekularer Domé&nen eine hohere Aktivitait aeisy und somit zur
Thrombozytenadhasion fuH($iedlecki CA et al. 1996).

Eine weitere wichtige Funktion des VWF ist die Bind des Faktor VIII (FVIII), wodurch
dieser stabilisiert und somit vor einem schnelldsbdu geschutzt wir@WNeiss HJ et al.
1977).Damit spielt ein intakter und ausreichend vorhaederWF fur den regelrechten
Ablauf der sekundaren Hamostase ebenfalls eineegroBe.

Das VWS ist mit einer Pravalenz von bis zu 1-2%den Gesamtbevélkerung die haufigste

angeborene HamostasestorufRpdeghiero F et al. 1987; Castaman G et al. 2003)



Weitaus seltener sind jedoch die sich tatsachlichskh manifestierenden Félle mit etwa
100 pro 1 Millionen Einwohner (0,01%%adler JE et al. 2000).

1.2 KLASSIFIKATION DES VONWILLEBRAND-SYNDROMS

Das VWS ist eine Hamostasestdrung, die von gehebisdingten Veranderungen in der
Konzentration (Typ 1 und 3) oder der molekularemil8tr (Typ 2) verursacht wird.

Die Klassifikation des VWS wurde vorBubcommittee on von Willebrand Factoes
Scientific and Standardization Committee of therimational Society on Thrombosis and
Haemostasisl994 entwickelt und 2006 Uberarbei{S8adler JE 1994, Sadler JE et. al.
2006)(Tabelle 1). Das vWS wird in drei primare Kategaorengeteilt, die die Auspragung
der Blutungssymptomatik widerspiegeln. Der Typ &y durch einen zwar quantitativ
verminderten, aber strukturell intakten VWF gekeicinet ist, ist die mildeste und auch
haufigste Variante. Die molekulargenetischen Ursadiiir das vWS Typ 1 sind bis heute
noch nicht ausreichend geklart. Bei dem schwereis v 3 fehlt der vWF vollstandig,
was zusatzlich zu einem FVIII-Mangel fuhrt, da dies®hne den VWF eine verkirzte
Halbwertszeit hat. Bei dem vWS Typ 2 handelt ek sim qualitative Defekte des vVWF.
Es wird in die Subtypen A, B, M und N eingeteiltaDvWS Typ 2A geht mit einer
verminderten vVWF-abhangigen Thrombozytenadhésiégrand des Verlustes der grof3en
VWFE-Multimere einher, welche vor allem in der prim& Hamostase aktiv sind. Beim
VWS Typ 2B besteht eine erhdhte Affinitat des v\WIFdas Thrombozytenglykoprotein Ib
(GPIb), wobei die groRen Multimere normal oder viewert sein kénnen. Das VWS Typ
2M  beruht, wie beim Typ 2A, auf Defekten in der vWaBhéngigen
Thrombozytenadhdasion, jedoch bei normaler Multiregrilung, z.B. bedingt durch eine
abnorme Faltung des Molekuls. Das vWS Typ 2N gehiemer defekten FVIII-Bindung
und aufgrund der dadurch verkirzten Halbwertszéitemem erniedrigten FVIII-Spiegel
einher. Diese sechs Kategorien des VWS Kkorreliendgrklinischen Besonderheiten und
therapeutischen Anforderunggi®adler JE 1994, Sadler JE et. al. 2008urch die
unterschiedlichen Defekte lassen sich isolierteUsigen der primaren Hamostase (z. B.
Typ 2A) und der sekundaren Hamostase (Typ 2N) sélwmbinationen aus beiden (Typ
1, Typ 3) beobachten.



Tabdle 1: Klassifikation des vWS
(nach Sadler JE 1994)

Typ |Subtyp |Definition

1 quantitativ verminderter vVWF
2 gualitativer vVWF-Defekt

verminderte VWF-abhéngige Thrombozytenadhasionhdsetektiven

2A Verlust/Verminderung der gro3en vVWF-Multimere

2B |erhohte Affinitat des vVWF fur das Thrombozytiskgprotein GPIb

verminderte VWF-abhéngige Thrombozytenadhasion ohne
Verlust/Verminderung der gro3en vVWF-Multimere

2N |verminderte Affinitdt des vWF fur FVIII
3 vollstandiges Fehlen des VWF

2M

Eine Studie Uber die Haufigkeitsverteilung der vhrsdenen vWS-Typen inftalian
National Registry of vWIrgab eine prozentuale Verteilung von 73% Typ 26 2lyp 2
und 6% Typ 3 aus insgesamt 1.268 Patienten mit @&f8 (Federici AB et al. 2002).
Allerdings wurden in den letzten Jahren durch vesbee diagnostische Methoden einige
der urspringlich als Typ 1 diagnostizierten Fatieeinen Typ 2 korrigiert, sodass sich die
prozentuale Verteilung der VWS Typen teilweise geoben ha{Goodeve A et al. 2007).
Federici et al. fanden 2011 unter vWS-Patientenraetm nur 63% mit VWS Typ 1, 32%
mit VWS Typ 2 und 5% mit VWS Typ 3.

Zusatzlich zu dem hereditaren VWS existiert eingoenene Form. Beim erworbenen vWS
wird der VWF zunachst in normaler oder sogar emabdlitonzentration und intaktem
Zustand sezerniert, dann erfahrt er jedoch im Pdasualitative oder quantitative
Veranderungen. Es gibt zahlreiche Pathomechanidiresie erworbene Form des vWS,
die hier nicht umfassend genannt werden kdnnen.h8rmgen jedoch meist mit einer
Grunderkrankung des Patienten zusammen. Als Bésgiellen hier der quantitative
Verlust des VWF durch Immunkomplexbildung bei lyrapholiferativen und anderen
neoplastischen Erkrankungen sowie die qualitativerdWderung des VWF Dbei
pathologischem Scherstress im Rahmen von Gefal3- Hexdklappenerkrankungen

genannt werden.



1.3 DAGNOSTIK

Fur die korrekte Diagnose eines VWS sind drei Haitptien erforderlich:

- eine positive Blutungsanamnese seit der Kindheit

- eine positive Familienanamnese mit autosomal dantem oder rezessivem
Erbgang

- eine reduzierte vVWF-Aktivitat im Plasma

1.3.1 KLINISCHESYMPTOME

Die typische Manifestation des vWS sind mukokutdlatungen. Sehr haufig sind
Epistaxis, Blutungen der Mundschleimhaut, kutanenbl®me und verlangertes Bluten aus
kleinen Wunden. Oft kommt es zur vermehrten Blutaagh chirurgischen Eingriffen, am
haufigsten nach Zahnextraktionen und anderen HEiegrin gut durchbluteten Geweben.
Bei Frauen kommen Menorrhagien und verstarkte Biygn nach Geburten hinzu.
Weichteil- und Gelenkblutungen treten selten undelesten bei Patienten mit VWS Typ 3
auf. Auch Blutungen des Gastrointestinaltraktes web Urogenitalsystems sowie

intrazerebrale Blutungen sind sehr selten.

Tabelle 2: Inzidenz der Symptome bei VWS

Inzidenz der Symptome in % bei Patienten mit vW81Wioyp 1, 2 oder 3 in Italien (n=1.28@&)dderici AB et
al. 2009

Typ1l Typ 2 Typ 3
Epistaxi 56 63 74
Menorrhagie 31 32 32
Blutungen nach Zahnextraktior 31 39 53
KutaneHamatom 14 19 31
Blutungen aus kleinen Wunc 36 40 50
Schleimhautblutunge 30 37 48
Peroperative Blutunge 20 23 41
Postpaiale Blutunger 17 18 26
Gastrointestinale Blutung 5 11 18
Gelenkblutunge 2 5 42
Hamature 2 4 11
Intrazerebrale Blutunge 0,t 0,3 8




In einer Studie von Federici et al. (2002) wurdéd @atienten vom Typ 1, 268 vom Typ 2
und 74 vom Typ 3 hinsichtlich ihrer Blutungssymp®mmntersucht. Vor allem die
Symptome Epistaxis, Blutungen aus kleinen Wundeh nach Zahnextraktionen wurden
haufig gefunden. AulRerdem zeigte sich ein Anstiegldzidenz von Blutungssymptomen
von Typ 1 zu Typ 3 hin (Tabelle 2).

Die klinische Manifestation der Erkrankung ist nhetslde bei Patienten mit vWS Typ 1
und 2N, wahrend diese zunimmt in Fallen von Typ 2B, 2A und besonders Typ 3.

Das VWS hat ein groRes Spektrum an klinischen Auggprgen, welches von wenig
bedeutsamen h&morrhagischen Symptomen bis zu lsmnodlichen Blutungsepisoden
reicht. Diese klinische Variabilitat ist nicht ndurch unterschiedliche Defekte des vVWF-
Gens bedingt, die die hamostatische vVWF-Funktiainfieissen, sondern auch durch den
Einfluss anderer Gene mit variabler ExpressionB(zspezifische ABO-Blutgruppen)
(Castaman et al. 1999)Aul3erdem spielen viele erworbene Umstande wiesStr
Entzindung oder Schwangerschaft eine Rolle in despigung der klinischen

Symptomatik(Rodeghiero F u. Castaman G 2001).

1.3.2 FAMILIENANAMNESEGENETIK

Neben den klinischen Auffalligkeiten spielt die pioe Familienanamnese eine grof3e
Rolle in der Diagnostik des VWS sowie bei der feggthg auf die spezifischen Typen und
Subtypen. Die haufigste Form, das VWS Typl, wirtbsomal dominant vererbt und tritt
dementsprechend in aufeinanderfolgenden Generatiaue Unterschiedliche Penetranzen
in derselben Familie fuhren jedoch zu verschiedarken Auspragungen, sodass ein sehr
mildes VWS auch verborgen bleiben kann. Der ErbglesgvWS Typ 2A variiert; er kann
rezessiv oder dominant sein. Die Subtypen 2B und 2&tden autosomal dominant
vererbt. Das VWS Typ 2N resultiert aus einer autadarezessiv vererbten Mutation der
Faktor VIlI-Bindungsdoméane des VWF. Auch das seltelVS Typ 3 wird autosomal
rezessiv vererbt und tritt bei homozygoten oder paumd-heterozygoten Tragern eines
VWF-Gendefekts aufGadisseur A et al. 2009Das codierende Gen fiur den VWF ist auf
dem kurzen Arm von Chromosom 12 lokalisiginsburg et al. 1985)



1.3.3 HAMOSTASEOLOGISCHBIAGNOSTIK

Die hamostaseologische Diagnostik liefert neben ldemischen Symptomatik und der
Familienanamnese einen wichtigen Bestandteil inDdagnostik des vVWS. Im Folgenden
sind die Bedeutungen der in der vWS-Diagnostik letebn Tests aufgefuhrt. Die
charakteristischen Befundkonstellationen der vW8&gbostik sind in Tabelle 3

aufgefihrt.

Orientierende Diagnostik

Die Ublichen Hamostaseparameter Thrombozytenzatdthi®mbinzeit (Quick-Wert),
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), ®hrbinzeit und Fibrinogen (gemessen
nach der Clauss-Methode) dienen eher dem Ausschhasrer Storungen der priméren
oder sekundaren Hamostase und geben nur indirelkteveite auf das mdgliche
Vorhandensein eines VWS. Beim Typ 2B kénnen duiehechéhte Bindung des VWF an
das Thrombozytenglykoprotein GPIb Thrombozytopenaarftreten. vWS-Typen mit
verminderter FVIII-Aktivitat (v.a. Typ 2N und Ty@) kénnen in der orientierenden

Diagnostik durch eine verlangerte aPTT auffallen.

Blutungszeit

Aus dem klinischen Alltag ist die Bestimmung dewnivo Blutungszeit z. B. nach Ivy fast
vollstandig verschwunden. Dabei wird unter standeden Druckverhaltnissen durch
eine Blutdruckmanschette ein Schnitt am Unterarnsege. Das Blut wird mittels
Filterpapier alle 30 Sekunden entfernt ohne die ®¢urzu berthren. Die in vivo
Blutungszeit ist abgeschlossen, wenn auf dem Phipiee R6tung mehr nachweisbar ist.
Die in vitro Blutungszeit (oder Verschlusszeit) vineute meist apparativ im PFA f00
bestimmt. Bei diesem Test flie3t Blut durch einendtliche Kapillare, in der hohe
Scherkrafte herrschen. Die hohen Scherkréfte fiihse® in vivo zu einer
Konformationsanderung des vWF in eine lineare,vakéi Form. Zur Verfiigung stehen
zwei verschiedene Messzellen mit Membranen, dieKmilagen und zusatzlich entweder
mit  Epinephrin  oder ADP  beschichtet sind (Col/Epi dep Col/ADP)
(http://www.healthcare.siemens.de abgerufen am213015).Die in vitro Blutungszeit ist
zwar sehr sensitiv, fir das VWS aber wenig spehfisnd die Messung ist sehr anfallig fur
Storfaktoren wie z. B. Unterfillung der Blutabnalitechen, Probentransport,

Thrombozytopenie oder Anamie. Die Blutungszeit teigei Uberschreiten des
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Grenzwertes eine gestorte priméare Hamostase aerIRegel ist sie somit bei allen Typen
des VWS, mit Ausnahme des VWS Typ 2N, verlangert.

Faktor VIII-Aktivitat (FVIII:C)

Ein verminderter FVIII wird bei denjenigen FalleesdvWS gemessen, bei denen die
Konzentration an VWF nicht ausreicht, um den FWuhl Plasma zu stabilisieren und vor
einem beschleunigten Abbau zu schitzen. Dies isemRegel erst dann der Fall, wenn
der VWF 30% der normalen Plasmakonzentration urfieeget. Der FVIII ist also in
schwereren Fallen des VWS, besonders beim Typ rBjindert. Beim Typ 2N ist der
FVIII ebenfalls deutlich vermindert, da hier gruétidich eine gestdrte Bindung zwischen
VvWF und FVIII vorliegt.

von Willebrand-Faktor-Antigen (VWF:AQ)

Das VWF-Antigen beschreibt rein quantitative Dedetes VWF. Es wird immunologisch
mit einem ELISA oder einem Latexpartikel-Agglutimmaistest bestimmt. Dieser Parameter
ist sehr wichtig zur Differenzierung zwischen vemgertem und dysfunktionalem vWF.
Bei vVWS-Typen mit normaler VWF-Struktur und regehter thrombozytenabhangiger
Funktion (Typ 1, 2N) fallen die vVWF:RCo- bzw. vVWFAVerte und die vVWF:Ag-Werte
in etwa gleich hoch aus. Ein VWF:RCo/VWF:Ag- bzwVN:Ac/VWF:Ag-Quotient von
<0,7 weist dagegen auf einen qualitativen Defeld @&/F hin (Typ 2A, 2M und die
meisten Falle vom Typ 2B}-ederici AB et al. 2000).

Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat (VWF:RCo)

Die vVWF-Aktivitat wird Ublicherweise durch die Messy des Ristocetin-Cofaktors
bestimmt. Er ist einer der wichtigsten Tests in @WafS-Diagnostik, da er zusammen mit
der vVWF-Antigen Bestimmung den Unterschied zwischaantitativen und qualitativen
Defekten des VWF herausstellen kann. Das AntibiotikRistocetin bindet sowohl an den
VWF als auch an das Glykoprotein GPIb der ThromtmeyDie Fahigkeit des vVWF,

zusammen mit Ristocetin eine Agglutination der Thibozyten zu bewirken wird als
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat bezeichnet. Die Binaymit Ristocetin ist abhangig von der
Multimerstruktur des vVWF und wird somit nicht nuorv quantitativen, sondern auch
qualitativen Defekten beeinflusst. Die Reaktion rkanauf Testplatten, in

Thrombozytenaggregometern oder in Gerinnungsautamaiirchgefihrt werden und ist

relativ. aufwandig durchzufuhren. Mittlerweile sindauch ELISAs verfigbar
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(Vanhoorelbeke K et al., 200Qgdoch ist die Verfugbarkeit automatisierter Testsge
begrenzt. Die Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat ist ider akuten Gerinnungsanalyse fest
etabliert; sie liefert aber schwankende und oftinieproduzierbare Ergebnisse und hat
eine geringe Sensitivitat bei niedrigen VWF-Konzatibnen (<10%)Favaloro EJ et al.
2008). Es wurde eine VWF Al-Domanen-MutatjorP1467S, in der Ristocetin-
Bindungsregion gefunden, die zu erniedrigten vWFaRAZerten fuhrt, ohne dass in vivo
eine erhohte Blutungsneigung bestéRtood VH et al. 2009)Weiterhin ist in der
gesunden Bevolkerung ein Al-Doménen-Polymorphismig,472H mit  einem
erniedrigten VWF:RCo/VWF:Ag-Quotientessoziier{Flood VH et al. 2010)Alternative,
ristocetinunabhangige Tests zur Bestimmung der \RMfktion kdnnten somit die
Diagnostik des VWS verbessern und potentielle, Rigtocetin basierende, Fehler

vermeiden.

von Willebrand-Faktor-Aktivitat (VWF:Ac)

Um den vVWF:RCo-Test zu verbessern oder zu erseiwarge bereits eine Reihe an
Alternativen entwickelt, von denen jedoch Keine giildg Eingang in die klinische
Routine gefunden hat. Ein neuer Latexpartikel-Agghtionstest (INNOVANCE VWF
Ac) ohne Verwendung von Ristocetin wurde nun alerlative zum vVWF:RCo-Test in
der Diagnostik des VWS entwickelt (Siemens Healicdiagnostics, Marburg,
Deutschland). Es werden Latexpartikel mit einemil&imper gegen GPIb beschichtet und
ein rekombinantes humanes GPIb-Fragment dazugegébeses bindet sowohl an den
Antikorper als auch an den vVWF. Aufgrund zweierrGaii-function-Mutationen innerhalb
des rekombinanten GPIb-Fragmentes bendtigt der KeestRistocetin. Das Zufligen von
Patientenplasma |6st eine vVWF-abhangige Agglutinatieaktion aus, die turbidimetrisch
bestimmt werden kanfinttp://www.healthcare.siemens.de abgerufen am213015).

Der vVWF:Ac-Test ist vollkommen automatisiert. Imrgkeich zum vWF:RCo-Test konnte
eine verbesserte Sensitivitat bei niedrigen vVWF-#émtrationen gefunden werd@rawrie
AS et al. 2013)nit einer unteren Messgrenze von 4Patzke J et al. 2014)n Studien
wurde beim Vergleich des VWF:RCo-Tests und des W¥H:ests mit normalen und
pathologischen Proben eine sehr gute Korrelation (99) der beiden Tests bestatigt
(Patzke J et al. 2014, Lawrie AS et al. 2018)eiterhin weist der vWF:Ac-Test eine
hohere Reproduzierbarkeit gegentuber dem VWF:RCo-aAgqGraf L et al. 2014)Bei
ristocetinunabhangigen Tests wurde ein hohes MdRarision festgestelftLasne D et al.

in 2012) Aul3erdem haben Aktivitatstests, die unabhangrgRistocetin sind, den Vorteil,
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dass bei Personen mit P1467S und D1472H Polymonghiseine normale Aktivitat
gemessen wir@Flood VH et al. 2011).

Kollagen-Bindungsaktivitat (VWF:CB)

Die Kollagen-Bindungsaktivitat kann eine vermineéefktivitat des vWF aufgrund eines
Fehlens oder einer Verminderung an grof3en Multimeeigen. Das Vorhandensein der
gro3en Multimere ist wichtig fur die Adhasion de¥/W an Kollagen wéahrend der
primaren Hamostase. Die Bildung des Quotienten \a¥$:CB/VWF:Ag erlaubt eine
Aussage Uber die Funktionsfahigkeit des VWF, sodees®er zur Differenzierung zwischen
VWS Typ 1 und Typ 2 herangezogen werden kann. Diésinode ist im Vergleich zur
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat deutlich sensitiven ider Uberpriifung der vWF-Funktion
(Brown JE u. Bosak JO 198@)er VWF:.CB-Test kann den vVWF:RCo-Test bzw. den
VWF:Ac-Test jedoch nicht vollstandig ersetzen, daKbllagen-Bindung zwar ein Aspekt
der vVWF-Funktion in vivo ist, der Test jedoch nicheé vVWF-Thrombozyten-Interaktion
(Uber GPIb) misst. Somit stellt er eher eine Ergagzzum vVWF:RCo-Test bzw. vVWF:Ac-
Test in der vVWS-Diagnostik dg¢Favaloro EJ 2009)Der Kollagen-Bindungsaktivitats-
Test ist ein ELISA, der vor allem in Speziallabdtschgefihrt wird.

Ristocetin-induzierte ThrombozytenagglutinationAR)

Die Ristocetin-induzierte Thrombozytenagglutinatisrd durch Zugabe verschiedener
Konzentrationen von Ristocetin zum thrombozyterreic Plasma gemessen. Der RIPA-
Test dient zur ldentifizierung einer gesteigerteleroverminderten Interaktion zwischen
dem vWF und dem thrombozytaren Glykoprotein GPI@amid ist er vor allem zur
Erkennung des VWS Typ 2B geeignet, bei dem einhéestAnsprechen auf Ristocetin
bedingt durch eine gesteigerte Affinitat des vVWInzGPIb vorliegt(Ruggeri ZM 1980).
Bei Typ 1, 2A und 2M kann die RIPA vermindert sein.

VWF-Multimer-Analyse

Die VWF-Multimer-Analyse mittels Elektrophorese Agarosegel ist die beste Methode
zur Typisierung und Subtypisierung des vWS. Die Igsm ist jedoch zeitaufwandig und
wird nur in Speziallabors durchgefuhrt. Im Agarcsegennen sich die vVWF-Multimere,
die Ublicherweise in grof3, mittelgrof3 und kleingateilt werdeni{igh, intermediataund
low molecular weight multimeysBei den vVWS-Typen 1, 2M und 2N sind alle Multi@e

vorhanden, wéahrend bei Typ 2A die gro3en und gegsidalls mittelgroRen Multimere
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fehlen. Die meisten Félle von Typ 2B zeigen einenlst der grof3en Multimere, wobei es
auch Patienten mit normaler Multimerverteilung diederici AB et al. 2009

Patienten mit Typ 2A kénnen mithilfe der vWF-Mul@&mAnalyse in weitere Subtypen
unterteilt werden (lIC, 11D, lIE, IIF, IIG, 1IH).

Tabelle 3: Charakteristische Befundkonstellation der vWS-diyp
(modifiziert von Schneppenheim R u. Budde U 2010)

VWS-Typ 1 2A 2B 2M 2N 3
Erbgang AD AD/AR AD AD AR AR
VZ 1 1 1 1 N "
FVIII:.C l N N N 1 1
VWF:Ag ! ! LIN ! LN Fehlt
VWF:RCo und
VWE-Ac l ! l N VN Fehlt
Aktivitat/Antigen-
Quotien N l UN l N i
VWF:CB l ! l N N Fehlt
RIPA N N ™ LIN N Fehlt
_ | GroRe u. gdf. GroRRe . )
VWF-Multimere Ar:'e ‘é"r MittelgroRe | fehlen/Alle Ar:'e ‘é"r A;:'e ‘éor Fehlen
anden fehlen vorhanden anden anden

AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessiv;nNtmal; VZ: Verschlusszeit; FVIII:C: Faktor VIII-
Aktivitat; vWF:Ag: VWF-Antigen; vVWF:CB: vWF-Kollage-Bindungsaktivitat; RIPA: Ristocetin-induzierte
Thrombozytenagglutinatiory; ||, 1, 11: Grad der Verminderung bzw. Erhéhung

1.3.4 DAGNOSTISCHEHERAUSFORDERUNG DESWSTYP1

Das VWS Typ 1, das durch ein moderates quantisatiMefizit des VWF gekennzeichnet
ist, ist der haufigste Typ des VWS. Trotz zahlrerckur Verfigung stehender Testsysteme
stellt insbesondere das vWS Typ 1 im klinischen tagl eine diagnostische
Herausforderung dar. Dies liegt vor allem dararssdér das vWS Typ 1 kein etablierter
molekulargenetischer Test zur Verfigung steht undhadie vVWF-Multimer-Analyse
diesbeztiglich nicht weiterflihrend ist. Aufgrund derdf3e und Komplexitat des vVWF-
Gens ist eine komplette Genanalyse keine Optiorigiklinische Routine. Besonders in
milden Féllen des vVWS Typ 1 kdnnen Patienten nmémi reduzierten, jedoch strukturell
unauffalligen VWF phanotypisch nicht von gesundedividuen mit VWF-Spiegeln im
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unteren Normbereich oder geringfiigig unterhalbesnbereichs unterschieden werden.
In diesen Fallen stellt sich oft die Frage, obieb sm eine manifeste Krankheit handelt,
oder nur eine klinische Blutungsneigung evtl. assdzmit einem leichten VWF-Defizit
vorliegt. Erschwerend hinzu kommt, dass der VWF \Alter, Geschlecht, Ethnie,
Menstruationszyklus und Gebrauch von oralen Koefrava beeinflusst wirdkadir RA

et al. 1999) sowie als Akute-Phase-Protein erheblichen Schwagdn in Situationen wie
Stress, Krankheit und Schwangerschaft unterliemie EBveitere Schwierigkeit liegt darin,
dass die Plasmakonzentration des VWF mit dem AR@gBlppensystem korreliert, wobei
die Blutgruppe 0 mit einem um bis zu 30% verminglervWF im Plasma einhergehen
kann (Gill JC et al. 1987) Da die Werte eines Patienten in den oben genannte
diagnostischen Tests durch die zahlreichen bessgluden Faktoren von Zeit zu Zeit
schwanken kénnen, missen sie wiederholt bestimmtteme um eine endgiiltige Diagnose
stellen zu konnen. Aus dieser Problematik resujt@ass im klinischen Alltag oft die
unbefriedigenden Diagnosen “vWS nicht sicher audaief3en®, “mogliches vWS Typ 1*
oder “vWS im Grauzonenbereich” gestellt werden. Bdlnrenswert wéare eine verbesserte
Diagnostik fur den haufigen Typ 1, um falsch pesifDiagnosen zu vermeiden, welche
zur Stigmatisierung der Patienten als Bluter fuhidit einer falsch positiven Diagnose
konnten unnotige Therapien mit kostspieligen ungepicell infektiosen Plasmapraparaten
oder gar die Ablehnung operativer bzw. interverdgllar Eingriffe wegen einer
vermeintlichen Gerinnungsstérung als Kontraindikatverbunden sein. Andererseits ist es
vorstellbar, dass tatsachlich erkrankte Patierd@naufgrund einer kurzfristigen Erh6hung
der vWF-Parameter als gesund eingestuft werde@hdethen Blutungsrisiken z. B. im

Rahmen operativer bzw. interventioneller Eingrdfesgesetzt werden.

1.4 THERAPIE

Bei Vorliegen eines VWS kann eine Therapie als Hetteerapie bei Auftreten von
Blutungen, als Prophylaxe vor Operationen sowieDagertherapie bei schweren Formen
des VWS (Typ 2 und 3) indiziert sein. Es bietern sswvei Haupttherapieoptionen an: das
Vasopressinanalogon DDAVP (Desmopressin), das teanentweder als Infusion
(Minirin®) oder als Nasenspray (Octostimverabreicht werden kann, sowie VWF/FVIII-
Plasmakonzentrate (z. B. Haenfaf). Kombinierte Ostrogen-Progesteron-Praparate und
Antifibrinolytika (z. B. Tranexamsaure) kdonnen efals eine Rolle in der Behandlung

spielen (Mannucci PM 2004).Desmopressin ist ein synthetisches Analogon des
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antidiuretischen Hormons Vasopressin, das einesigeste Freisetzung des VWF aus den
Speichern der Endothelzellen bewirkt und somit gremare Hamostase verbessert.
Desmopressin wird hauptsachlich beim vWS Typ 1 b&ufireten von Blutungen oder als
Prophylaxe vor Operationen angewendet, jedochuish &in Einsatz bei einigen Subtypen
des Typ 2 moglichHederici et al. 2004)Das Ansprechen und die Vertraglichkeit von
Desmopressin sind individuell sehr unterschiedliold sollten daher nach Méglichkeit vor
der Anwendung mit einem entsprechenden BelastustggieDAVP-Test) Uberpruft
werden Sutor AH 1998)Plasmakonzentrate, die mit VWF und FVIII angereitisend,
kommen als Bedarfstherapie fiir mittlere bis schweasanen des VWS (einige Subtypen
des Typ 2 und Typ 3) oder als Dauertherapie zumplBidaxe von Blutungen beim
schweren VWS Typ 3 in Betracht.

1.5 FRAGESTELLUNG

Im Diagnostikzentrum des Universitatsklinikums HampEppendorf wurde im Jahr 2011
die Methode zur Bestimmung der vWF-Aktivitat vonr deistocetin-Cofaktor-Aktivitat
(VWF:RCo) auf die vVWF-Aktivitat (VWF:Ac) mit dem INOVANCE® VWF Ac-Test
umgestellt. Der VWF:RCo-Test ist in der Diagnostds VWS fest etabliert, scheint jedoch
einige messtechnische Nachteile gegentber neuefdr-Aktivitatstests zu haben. In
dieser Arbeit soll durch retrospektive Analyse wsueht werden, ob die Umstellung der
Aktivitatstests zu einer Verbesserung der vVWS-Dasgjk im klinischen Alltag gefihrt
hat, insbesondere im Hinblick auf die relativ satwg zu stellende Diagnose des milden
VWS Typ 1. Der Arbeit liegt die Hypothese zugrundass die Anwendung des VWF:Ac-
Tests unter anderem aufgrund einer verbesserterisiraim unteren Normbereich und
erhohter Reproduzierbarkeit haufiger den definitiveusschluss eines VWS erlaubt und
seltener in den unbefriedigenden Diagnosen “vWShtnisicher auszuschlie3en®,
“mdgliches VWS Typ 1“ oder “vWS im Grauzonenberéiobsultiert als die Anwendung
des VWF:RCo-Tests. Zur Uberpriifung dieser Hypotheseden die drei wesentlichen
Diagnosekriterien  positive  Blutungsanamnese  seit r d&indheit, positive
Familienanamnese und reduzierte vVWF-Aktivitat imdPha an einem definierten Kollektiv
von 606 Patienten retrospektiv untersucht. Da d#$Svdie haufigste angeborene
Hamostasestérung ist und sowohl die falsch pos#liseauch die falsch negative Diagnose
mit erheblichen Risiken verbunden ist, erscheintessehr wichtig, den Fortschritt in der

VvWS-Diagnostik zu tberprifen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Im Diagnostikzentrum des Universitatsklinikkums Hamd Eppendorf wurde im
September 2011 der vWF-Aktivitatstest vom vWF:RG@s{Tauf die Anwendung des
VWEF:Ac-Tests umgestellt.

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst allaeaten, die sich in dem Zeitraum 12
Monate vor (09/2010) bis 12 Monate nach (09/20E2)Uinstellung des Aktivitatstestes in
der Gerinnungsambulanz der Il. Medizinischen Klinikd Poliklinik des Onkologischen
Zentrums am UKE zur Abklarung einer Hamostasestpruorgestellt und eine VWS-
Diagnostik erhalten haben. Darunter waren sowohltie®@n, die sich zur
Erstuntersuchung vorstellten, als auch Patientendbnen eine Verlaufskontrolle einer
(potentiellen) Hamostasestorung durchgefuhrt wurbDéeses Kollektiv bestand aus
mannlichen und weiblichen Patienten im Alter vonbi$89 Jahren.

Insgesamt fanden sich in den zwei Jahren 658 Ramiezur Durchfuhrung einer VWS-
Diagnostik in der Gerinnungsambulanz des UKE aler(tifizierte Patienten) (Abbildung
1). Einige von diesen Patienten stellten sich naahrfzur Verlaufskontrolle bzw.
Befundsicherung vor, sodass insgesamt 835 Unteusgeim mit einer vWS-Diagnostik
durchgefuhrt wurden. Insgesamt 52 Patienten wuvdender Auswertung ausgeschlossen
(Abbildung 1): 38 Patientinnen waren zum Zeitpud&t Untersuchung schwanger; bei 4
Patienten wurde die vWS-Diagnostik im Rahmen elDBAVP-Tests durchgefuhrt; 10
Patienten wurden ausgeschlossen, da in ihrer Akggante Daten fir die Analysen dieser
Arbeit fehlten.

Somit wurden in diese retrospektive Analyse insg#sé06 Patienten aufgenommen
(Gesamtkollektiv). Das Gesamtkollektiv Iasst sieltimdem Zeitraum der Vorstellung und
der Art des angeforderten vWF-Aktivitatstestes meidKohorten einteilen. Die erste
Kohorte umfasst 322 Patienten, die sich vor der téllosg von 09/2010 bis einschliel3lich
08/2011 in der Gerinnungsambulanz des UKE vorstellund bei denen eine vWS-
Diagnostik inklusive der Bestimmung der VWF:RCo-WWedurchgefuhrt wurde (diese
Gruppe wird im Folgenden als “Kohorte RCo* bezemhnDie zweite Kohorte umfasst
298 Patienten, bei denen wahrend der 12 Monate deickmstellung, also von 09/2011
bis einschliel3lich 08/2012, eine vWS-Diagnostik ™ém vWF:Ac-Test durchgefuhrt
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wurde (diese Gruppe wird im Folgenden als “Kohdkt& bezeichnet). Die kleine dritte
Gruppe umfasst 10 Patienten, bei denen in eineraekuZeitraum im Rahmen der
Umstellung beide vWF-Aktivitatstests parallel dugefihrt wurden, sodass bei dieser
Gruppe direkt miteinander vergleichbare Werte véF/RCo und vWF:Ac vorliegen
(diese Gruppe wird im Folgenden als “Kohorte V* fur Vergleich] bezeichnet). 23
Patienten sind sowohl in Kohorte RCo als auch imdtte Ac vertreten, da sie sich in
beiden Analyse-Zeitraumen in der Gerinnungsambulaorgestellt und somit zu
unterschiedlichen Zeitpunkten jeweils einen andepgiivitatstests erhalten haben.
Aul3erdem ist ein Patient sowohl in Kohorte RCoaaich in Kohorte V vertreten. Dadurch
erklart sich die Differenz zwischen der Anzahl Batienten des Gesamtkollektivs und der
Summe der Patienten in den einzelnen Kohorten.

Von den Patienten, bei denen innerhalb eines Urtktggsjahres mehr als eine VWS-
Diagnostik erfolgte, wurden die hamostaseologisdtedyorparameter als gemittelte Werte
in die Analyse aufgenommen.

Identifizierte Patienten
658 (835)

Ausschluss: 52

Schwanger: DDAVP-Test: Fehlende
38 4 Daten: 10
Gesamtkollektiv
606 (759)
Kohorte RCo Kohorte Ac Kohorte V
322 (389) 298 (360) 10 (10)

Abbildung 1: Patientenkollektiv und Ausschliisse

Dargestellt ist die Patientenzahl und in Klammerie dZahl der durchgefilhrten diagnostischen
Untersuchungen; die Differenz zwischen der AnzanlRiatienten des Gesamtkollektivs und der Summe der
Patienten in den jeweiligen Kohorten erklart sigdarch, dass einige Patienten in zwei Kohorterretemn
sind.
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2.2 DATENERFASSUNG

Mithilfe eines elektronischen Suchauftrages wurddle Patienten herausgefiltert, die
innerhalb des Untersuchungszeitraumes 09/2010 ibschdiel3lich 08/2012 eine VWS-
Diagnostik erhielten. Unter Verwendung des elekttdmen Krankenhausinformations-
systems Soaridh wurden die relevanten demographischen, klinischend
laborchemischen Daten, die im Rahmen der klinisdReutine erhoben und dokumentiert
worden waren, extrahiert und fur die weitere Auswey anhand einer Patienten-1D
pseudonymisiert in eine Datenbank eingetragen.

2.2.1 ALGEMEINEDATEN UNDDIAGNOSE

Von allen Patienten wurden zunéchst Alter, Gestitlend das Datum der ambulanten

Vorstellung erfasst. Schliel3lich wurde die Diagnosgiert, die nach Vorstellung des

Patienten im Arztbrief gestellt worden war. Folgerizlagnosen wurden formuliert:

- "kein Hinweis auf ein vWS"

- "VWS nicht sicher auszuschlieRen”

- "mdgliches VWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich"

- VWS Typ 1, 2, 3 sowie die Subtypen des Typ 2 (AVMBN) ggf. mit dem Zusatz
"Verdacht auf" (V.a.)

- erworbenes VWS ggf. mit dem Zusatz "Verdacht auf"

Die Diagnose “kein Hinweis auf ein vVWS* ist als Aghklussdiagnose zu verstehen. Der
Diagnose “vWS nicht sicher auszuschliel3en* liegtder Regel eine unvollstandige
Erfullung der drei entscheidenden Diagnosekritedes VWS zugrunde: der Blutungs- und
Familienanamnese und der vVWF-Aktivitdt. Zum Beibji@nn ein Patient zwar typische
Blutungssymptome, aber eine formal im Referenzbbreliegende VvWF-Aktivitat
aufweisen. Oder der Patient hat (zeitweise) einedrigte VWF-Aktivitdt und/oder eine
positive Familienanamnese, nicht jedoch die tymsBhutungsanamnese. In diesen Féllen
ist ein manifestes VWS zwar unwahrscheinlich, abent immer sicher auszuschlie3en,
sodass den Patienten empfohlen wird, sich zu eimederen Zeitpunkt erneut zu einer
Untersuchung vorzustellen. Die Diagnose “mogliche®VS Typ 1NVWS im
Grauzonenbereich® bedeutet, dass der Befund desenRat zwischen einem

Normalbefund und einem milden VWS einzuordnensistlass es in Situationen, in denen
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das Hamostasesystem verstarkt beansprucht wirdchaus zu einer leichtgradig
vermehrten Blutungsneigung kommen kann. Diese IRatie weisen oft eine vVWF-
Aktivitat auf, die nur geringfugig unterhalb desf&enzbereiches liegt.

Im Folgenden werden die im Arztbrief als Typ 1, Tgpmit Subtypen, Typ 3 und
erworbenes VWS notierten Diagnosen als “gesicheié¢S“ zusammengefasst. Mit dem
Begriff “Ubergangsdiagnosen” werden im Folgendes Diagnosen “mogliches VWS Typ

1/VWS im Grauzonenbereich” und “vWS nicht sichesauschlielRen” zusammengefasst.

2.2.2 KUNISCHESYMPTOME

Folgende klinische Symptome wurden dokumentierttake@ Hamatome, Epistaxis,
Zahnfleischbluten, Blutung nach Zahnextraktion, biehagie, perioperative Blutung,
postpartale Blutung, Gelenkblutung und sonstigdguBlg. Diesbeziglich wurde notiert, ob
ein klinisches Symptom in der Vergangenheit beeinPatienten aufgetreten war oder
nicht, unabhangig von der Haufigkeit oder Starke Sigmptoms.

Bei 586 Patienten (97% des Gesamtkollektivs) waden aufgetretenen klinischen
Symptome in den Patientenakten dokumentiert word@ei der Zuordnung der
aufgetretenen Symptome zu den Diagnosegruppen r[urB€2] wurde Dbei
Mehrfachvorstellung eines Patienten nur die akstellbzw. “endgiltige” Diagnose

bewertet, sodass revidierte Diagnosen nicht beicitgt wurden).

2.2.3 FAMILIENANAMNESE

Es wurde dokumentiert, ob die Familienanamnesedghehiieines VWS unauffallig war,
ein familiares VWS bekannt war oder in der Fanzliar eine Blutungsneigung bestand,
diese aber bisher nicht sicher einem VWS oder esrderen Gerinnungsstorung
zugeordnet werden konnte (Letzteres wird im Folgendls “ungeklarte familiare
Blutungsneigung” bezeichnet). Insgesamt war bei 2@htienten (43% des
Gesamtkollektivs) eine Familienanamnese in dereRtanakte dokumentiert worden. (Bei
der Zuordnung der Familienanamnese zu den Diagngseen [unter 3.3] wurde bei
Mehrfachvorstellung eines Patienten nur die akstellbzw. “endgiltige” Diagnose

bewertet, sodass revidierte Diagnosen nicht beicialigt wurden).
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2.2.4 HAMOSTASEOLOGISCHBIAGNOSTIK

Die erhobenen Laborparameter lassen sich in oei@mide Diagnostik, Kerndiagnostik
und erweiterte Diagnostik einteilen. Doeientierende Diagnostikbeinhaltet die folgenden
“globalen* Gerinnungsparameter: ThrombozytenzahkdM! im Citratblut, Quick [%],
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) [fedhrombinzeit (TZ) [sec] und
Fibrinogen nach Clauss [g/l]. Bei déerndiagnostikhandelt es sich um die erste Stufe der
hamostaseologischen Spezialanalytik des vWS: ho-Btutungszeit im PFA-100[sec]
(Verschlusszeiten mit Kollagen/Epinephrin [Col/Epihd Kollagen/ADP [Col/ADP]),
Faktor VIII-Aktivitat (FVIII:C) [%], VWF-Antigen (WWF:Ag) [%], und entweder der alte
Aktivitatstest VWF:RCo [%] oder der neue Aktivitiigst VWF:Ac [%] (in der vorgelegten
Arbeit ist mit VWF:Ac immer explizit der INNOVANCE VWF Ac gemeint). Die
erweiterte Diagnostik also die zweite Stufe im Rahmen der hamostasisclogn
Spezialanalytik, wurde nur bedarfsgerecht durchgefiind umfasst: Ristocetin-induzierte
Thrombozytenagglutination [%] (RIPA mit 0,4 mg/m0,6 mg/ml, 1,2 mg/ml und
1,5 mg/ml), Kollagen-Bindungsaktivitat (vWF:CB) [%ind die vVWF-Multimer-Analyse.
Die beiden letzteren Parameter gehoren zur extddiegnostik, die aul3erhalb des UKE in
einem MEDILYS-Labor durchgefuhrt wird. Mit Ausnahmeder Kollagen-
Bindungskapazitat wurden in dieser Arbeit die Rafewerte des UKE-Zentrallabors

verwendet (Tabelle 4).

Tabelle 4. Referenzbereiche der Laborparameter

Laborparameter Referenzbereich
Thrombozytenzahl (Citrat) 135 - 360 Mrd/I
Quick 80 -130 %
aPTT 25 - 38 sec
TZ 16 - 22 sec
Fibrinogen n. Clauss 1,8-4,04/
VZ mit Col/Epi 84 - 160 sec
VZ mit Col/ADP 68 - 121 sec
FVIII:C 60 - 160 %
VWF:Ag 60 - 200 %
VWF:RCo 66 - 183 %
VWF:Ac 61-179 %
RIPA 0,4 mg/ml bis 10 %
RIPA 0,6 mg/ml bis 13 %
RIPA 1,2 mg/ml 60 - 95 %
RIPA 1,5 mg/ml 75 -100 %
VWF:CB 50 - 250 %
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2.3  SATISTIK

Die extrahierten Daten wurden zur Auswertung pseyasiert anhand von Patienten-IDs
in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microgoffice Excel 2007) Ubertragen. Fur
die statistische Analyse der Daten wurden die Rwogne Excel und GraphPad Prism 6.0
verwendet. Die Darstellung der Ergebnisse in Tabelind Graphiken erfolgte mithilfe
von Excel. Die deskriptive Statistik erfolgte fluntarschiedliche VariablenBei den
kontinuierlichen Variablen (z.B. Alter und Laborpmeter) wurde auf Lagemalie
(Mittelwert oder Median) und auf Streuungsmalle r(&wadabweichung oder
Interquartilsabstand) zuriickgegriffen. Um signifika Unterschiede zu erkennen, wurde
bei parametrischen Daten der studentsche t-Tesewelet, bei nichtparametrischen Daten
der Mann-Whitney-U Test. Dazu wurden die relevanten eDazunachst mit dem
D'Agostino-Pearson-Test und dem Kolmogorow-Smirriest auf Normalverteilung
geprift. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehZur Korrelationsanalyse zweier
Variablen wurde bei parametrischen Daten der Peafsorelationskoeffizient r und bei
nichtparametrischen Daten der Spearmansche RaetMoynskoeffizient rs errechnet.
Die kategorialen Variablen (z. B. Geschlecht, Dmsmnund klinische Symptome) wurden
auf absolute und relative Haufigkeiten untersuthiterschiede in kategorialen Variablen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test errechnet. Auch tverde das Ergebnis p < 0,05 als
signifikant gewertet. Anhand von epidemiologisch&fierfeldertafeln wurden die
Sensitivitaten und Spezifitaten sowie die positi unegativ pradiktiven Werte der beiden
VWEF-Aktivitatstests vVWF:RCo und vVWF:Ac errechnet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 DEMOGRAPHISCHEDATEN

Im Gesamtkollektiv (n = 606) lag der Anteil der W&hen Patienten bei 71% und der der
mannlichen Patienten bei 29%. Somit lag das Verlsalon Frauen zu Mannern im

Gesamtkollektiv bei etwa 2,4:1. Bei Patienten nesighertem VWS lag das Verhaltnis bei
1,9:1. In den Kohorten RCo und Ac zeigte sich kagnifikanter Unterschied beziglich

der Geschlechterverteilung (Tabelle 5).

Die Patienten, die in diese Arbeit eingeschlossemdan, waren zum Zeitpunkt der

Vorstellung (Erstvorstellung) zwischen 15 und 8@réaalt. In Kohorte RCo betrug der

Altersmedian 50 Jahre, in Kohorte Ac 47 Jahre. Bighorten unterscheiden sich

hinsichtlich der Altersverteilung nicht signifikambneinander (Tabelle 5).

Tabelle 5: Demographische Daten im Kohortenvergleich

Geschlechterverteilung (%) Alter (Jahre)
m w Median (IQR)
Kohorte RCo 30% 70% 50 (36 - 66)
Kohorte Ac 29% 71% 47 (33 - 64)
Mann-Whitney-U Test - - p =0,2063
Chi-Quadrat-Test p=0,7241 -

3.2 KLINISCHE SYMPTOME

Innerhalb des Gesamtkollektivs (n = 606) konntea klinischen Symptome von 586

Patienten (97%) aus den Patientenakten extrahiertem; davon waren 412 weiblich

(70%) und 174 ménnlich (30%) (Tabelle 6).

Bei 45% dieser Patienten waren in der Vergangeneeiehrt kutane Hamatome spontan
oder nach nur geringfligigen Traumata aufgetretésn z@eithaufigstes Blutungssymptom

war es bei 35% der Patienten zu Ubermafigen peatypen Blutungen gekommen. Etwas
weniger haufig waren Menorrhagien bei Frauen (24Epistaxis (19%), Ubermalige

Blutungen nach Zahnextraktionen (16%) und sondBilggungen (15%) aufgetreten. Bei

9% der weiblichen Patienten war im Rahmen einer u@ebine postpartale Blutung
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aufgetreten. Ebenfalls 9% der Patienten hatten ier d/ergangenheit unter
Zahnfleischbluten gelitten. Sehr selten war vone@idblutungen berichtet worden (3%).
Bei den Patienten mit VWS Typ 1 kam es im Vergleiahanderen Diagnosen auffallig oft
zu Menorrhagien (54%) (Tabelle 6).

Insgesamt waren im Gesamtkollektiv durchschnittlic Blutungssymptome pro Patient
in der Vergangenheit aufgetreten (Tabelle 6). Dieuppe mit der am starksten
ausgepragten klinischen Symptomatik (3,2 SymptoneeRatient) war die Gruppe VWS
Typ 3, wobei angemerkt werden muss, dass in diésaeppe nur 3 Patienten vertreten
waren. Die Patienten mit der Diagnose VWS Typ 1see in diesem Kollektiv
durchschnittlich 2,6 Blutungssymptome pro Patiarft &omit die Quote etwas hdher lag
als in der Gruppe des (V.a.) VWS Typ 2 mit 2,5 Stomen pro Patient. Auch die
Ubergangsdiagnosen “vWS nicht sicher auszuschlie@8 Symptome pro Patient) und
“mdgliches vWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich* (8ygnptome pro Patient) hatten ein
relativ héufiges Vorkommen an BlutungssymptomeninBe&WS Ausschluss “kein
Hinweis auf ein vVWS* lag die Quote hingegen nurh&i Symptomen pro Patient, genauso

wie bei den Patienten mit (V. a.) erworbenem vWS.
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Tabelle 6: Auftreten klinischer Symptome bei verschiedenémgBosen

- . VWS nicht mogliches VWS
i;i?eTrI\n\\/NV?/g sicher Typ LIVWSim | VWS Typ 1 (V?') V;N S VWS Typ 3 erwor(k\J/é?]gs VWS Gesamt
auszuschlieRenGrauzonenbereich yp ¥
n=405; =284 | n=48; R=34 n=53; =42 n=40; =28 n=20; =14 n=3; Y= 2 n=17; =8 n=586; =412
- 173 23 24 24 8 3 7 262
kutane Hamatome
43% 48% 46% 60% 40% 100% 41% 45%
. . 60 14 10 18 6 1 5 114
Epistaxis
15% 29% 19% 45% 30% 33% 29% 19%
Zahnfleischbluten 26 6 9 5 6 0 1 52
6% 13% 17% 13% 25% - 6% 9%
Blutung nach 56 10 7 9 6 1 4 93
Zahnextraktion 14% 21% 13% 23% 30% 33% 24% 16%
. 54 13 11 15 5 0 0 98
Menorrhagie
19% 38% 26% 54% 36% - - 24%
Perioperative 125 21 25 20 8 2 2 203
Blutung 31% 44% 48% 50% 40% 67% 12% 35%
Postpartale Blutun 24 4 4 3 2 0 0 37
8% 12% 10% 11% 14% - - 9%
Gelenkblutung 11 2 1 0 1 2 0 17
3% 4% 2% - 5% 66,7 - 3%
. 55 9 9 4 5 0 3 85
sonstige Blutung
14% 19% 17% 10% 25% - 18% 15%
Durchschnittliche
Symptome pro Patient 1,5 2,3 2,0 2,6 2,5 3,2 1,5 1,8

Das Vorkommen der klinischen Symptome bei den Veesenen Diagnosen ist als absoluter Wert (Patientzahl) und als relative H&aufigkeit in % (Patieatateil)
angegeben. Letztere bezieht sich auf die Anzahlder Patienten mit dokumentierten klinischen Symmao in der jeweiligen Diagnosegruppe bzw. auf diezakl der
weiblichen Patientenn%” im Falle der Symptome “Menorrhagie” und “PostpdetBlutung”. AuRerdem ist das durchschnittlichelkéanmen von Symptomen pro Patient in den
Diagnosegruppen dargestellt.
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Beim gesicherten VWS war das Vorkommen aller Blggsymptome haufiger als im
Gesamtkollektiv; im Mittel 1,4-fach haufiger (Abbung 2). Am deutlichsten
unterschieden sich die Patienten mit gesicherter® wwdm Gesamtkollektiv in Bezug auf
die Symptome Epistaxis und Menorrhagie. Diese beflgmptome waren bei Patienten
mit gesichertem vWS etwa doppelt so haufig vorgakem (Abbildung 2). Am grol3ten
war die Differenz zwischen vWS Typ 1 und Gesam#kdll/: Epistaxis und Menorrhagien

waren 2,3-fach haufiger vorgekommen.

Vorkommen von
Symptomen in %

60%

50% m Gesamtkollektiv
(]

m Patienten mit
gesichertem vWS

40%

30%

20%

10%

0%

Abbildung 2: Klinische Symptome im Gesamtkollektiv und beii€atien mit gesichertem
VWS

Vergleich des relativen Vorkommens klinischer Syompg (in %) zwischen dem Gesamtkollektiv (n = 586;
n? = 412) und den Patienten mit gesichertem vWS ([y® 3 und erworbenes vVWS) (n = 6% a 43). Die
Symptome “Menorrhagie” und “postpartale Blutungzteden sich nur auf die weiblichen Patienten.
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3.3 FAMILIENANAMNESE

Aus dem Gesamtkollektiv (n = 606) konnten bei 26atighten (43%) aus den
Patientenakten Angaben bezlglich des Vorliegernssdamiliaren vWS extrahiert werden
(Tabelle 7). Bei den Ubrigen Patienten war die iamanamnese unbekannt.

157 der erfassten Patienten (60%) hatten eine fillgygg Familienanamnese bei ihrer
Vorstellung in der Gerinnungsambulanz angegeberchNden Patienten mit (V.a.)
erworbenem vWS, lag in der Gruppe mit der Aussddizgnose “kein Hinweis auf ein
VWS* mit 66% am haufigsten eine unauffallige Faemknamnese vor. Auch in der
Gruppe der Ubergangsdiagnosen war zum Uberwiegentah eine unauffallige
Familienanamnese dokumentiert worden (62%).

Bei insgesamt 39 der erfassten Patienten (15%)ewtad Vorliegen eines familiaren vWS
angegeben; das heildt, dass bei einem oder mehifaraiienmitgliedern des Patienten
bereits ein VWS bekannt war. Aus der Diagnosegrukgi@ Hinweis auf ein vWS" gaben
nur 7% ein bekanntes familiares vWS an. Dagegen warder Gruppe der
Ubergangsdiagnosen haufiger ein vWS in der Farbdikannt gewesen (18%). Bei den
Patienten mit gesichertem hereditaren VWS (Typyp, I mit Subtypen und Typ 3) wiesen
45% der Patienten ein familidres VWS auf. Vor allbei (V.a.) VWS Typ 2 war die
Angabe eines bekannten familiaren vWS haufig (67%).

Bei 65 der erfassten Patienten (25%) waren bei IEamiitgliedern vermehrt
Blutungsereignisse  aufgetreten, ohne dass die Dsgn einer definierten
Gerinnungsstorung gestellt worden war. Diese urggedh familiaren Blutungsneigungen
waren vor allem bei dem vWS Ausschluss “kein Hirsvauf ein vVWS* (27%), bei den
Ubergangsdiagnosen (20%) und beim vWS Typ 1 (3@ itet worden.
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Tabelle 7. Familienanamnese in den Diagnosegruppen

ungeklarte
Diagnose familiares vW$S  familiare
Blutungsneigung

kein Hinweis auf ein v WS |n=161 11 7% 43 27% 107 66%

VWS nicht sicher
auszuschliel3en

maogliches VWS Typ 1/VWS
im Grauzonenbereich

unauffallige
Familienanamnese

n=27 3 11% 5 19% 19 70%

'n=28 7 25% 6 21% 15 54%

Ubergangsdiagnosen n=55 10 18% 11 20% 34 62%
VWS Typ 1 n=200 9  31% | 9 @ 31%| 11  38%
(V.a.) VWS Typ 2 n=12| 8 67% | 2 @ 17%| 2 1%
VWS Typ 3 n=0| O - 0 - 0 -

Gesichertes hereditares v\/\;% _
=38 17 45% 10 26% 11 29%
(Typ 1, Typ 2, Typ 3)

(V.a.) erworbenes VWS n=4 1 25% 0 - 3 75%

Gesamt n=261 39 15% 65 25% 157 60%

Die Angaben zur Familienanamnese bei den verschéedeDiagnosen sind als absoluter Wert
(Patientenanzahl) und als relative Haufigkeit i(Ratientenanteil) angegeben. Letztere beziehtaichiie
Anzahl “n* der Patienten mit dokumentierter Fanrih@amnese in der jeweiligen Diagnosegruppe.

3.4 HAMOSTASEOLOGISCHEDIAGNOSTIK IM KOHORTENVERGLEICH

Um weiterfihrende Vergleiche der Kohorten im Hioklauf die beiden unterschiedlichen
VWF-Aktivitatstests anzustellen, werden zunachst aiientierende hamostaseologische
Diagnostik und die Kerndiagnostik des vWS im Kokaxtergleich gegentbergestellt. Von
den Patienten, die innerhalb eines Untersuchungsamehrfach eine vWS-Diagnostik
erhielten, wurden die zu unterschiedlichen Zeitpenkgemessenen hamostaseologischen
Laborparameter jeweils als gemittelte Werte inAtalyse aufgenommen.

Tabelle 8 zeigt die Mediane mit Interquartilsabdtander orientierenden
Gerinnungsparameter aus den beiden Kohorten. Addidhe befinden sich innerhalb der
jeweiligen Referenzbereiche. Es zeigte sich eimiignter Unterschied zwischen den
beiden Kohorten fiir die Parameter Thrombozyten Quick (p < 0,0001). Auch die
Parameter aPTT, TZ und Fibrinogen wiesen signitikabnterschiede zwischen den

beiden Kohorten auf.
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Tabelle 8: Orientierende Diagnostik im Kohortenvergleich

Thrombozyten Quick aPTT TZ Fibrinogen
Mrd/l % sec sec g/l
[135-360] | [80-130] [25-38] [16-22] [1,8-4,0]
Kohorte RCo 318,5 108,2 32,0 18,4 3,0
(247,0 - 393,5) (99,5-115,8)| (29,3-35,2) | (17,5-19,2) | (2,4-3,7)
Kohorte Ac 257,0 100,1 30,7 18,5 2,8
(203-317) | (91-105,9)| (28,6 -34,6)| (17,8-19,4) | (2.4-3,4)
m"z‘rl”s'tWh't”eY' p<0,0001 | p<0,0001| p=0,0159| p=0,0399 p=0,0089

Angabe in Median (IQR)

Die in Tabelle 9 aufgeflihrten medianen Laborwere lderndiagnostik zur Abklarung
eines VWS zeigen keinen signifikanten Unterschietsahen den beiden Kohorten. Die
mediane Col/Epi-Verschlusszeit im PFA-£0lg in beiden Kohorten leicht iiber dem
Referenzbereich. Die Col/ADP-Verschlusszeit und \lerte fur FVII:.C und VWF:Ag

lagen innerhalb der jeweiligen Referenzbereiche.

Tabelle 9: Kerndiagnostik im Kohortenvergleich

VZ Col/Epi VZ Col/ADP FVIII:C VWF:Ag
sec sec % %
[84-160] [68-121] [60-160] [60-200]

Kohorte RCO 168,0 106,0 111,3 105,0

(134 — 261,4) (89,2 - 131) (93,1-136,8) | (76,6 —146,9)
Kohorte Ac 164,0 108,0 113,5 104,6

(130 — 244,9) (90 - 136) (93,5-134,9) | (73,5-143,8)
Mann-Whitney-U _ _ _ _ .
Test p =0,6147 p=0,2754 p =0,9708 p =0,5527

Angabe in Median (IQR)

3.5 VWF-AKTIVITAT

Die Kohorte RCo, deren 322 Patienten sich im Jatwr der Umstellung des vWF-
Aktivitatstests in der Gerinnungsambulanz des UKigstellten, wurde mit der Kohorte
Ac, deren 298 Patienten sich im Jahr nach der Ulmstevorstellten, verglichen.

AulRerdem wurde innerhalb der Kohorte V, die 10 dréin umfasste, ein direkter

Vergleich zwischen den beiden parallel gemesserkini&tstests durchgefuhrt.
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3.5.1 VWF-AKTIVITAT IN DENKOHORTENRCO UND AC

Tabelle 10 zeigt den Median mit Interquartilsabdtaser vVWF-Aktivitdt nach dem
jeweiligen vVWF-Aktivitatstest (VWF:RCo oder vVWF:Adjur Kohorte RCo ergab sich ein
VWF:RCo-Median von 92,2%. In der Kohorte Ac lag d&/F:Ac-Median bei 97,8%. Die
Ergebnisse der jeweiligen Aktivitatstests untersdan sich zwischen den beiden Kohorten

nicht signifikant voneinander (p3;2691).

Tabelle 10: vVWF-Aktivitat im Kohortenvergleich

Median (IQR) Mann-Whitney-U Test
%
92,2
Kohorte RCo n=2322 (62,8 - 131)
p =0,2691
Kohorte Ac n =298 9.8
- (65,5 — 136,1)

Der Anteil der Patienten der Kohorte RCo, der eiesmnedrigten vVWF:RCo-Wert aufwies,
lag bei 28,9%. Im Gegensatz dazu ergab sich fuKdieorte Ac nur ein Patientenanteil
von 21,8% mit einem erniedrigten VWF:Ac-Wert (Tabelll). Das heildt, dass im
Gesamtkollektiv dieser Arbeit 7,1% mehr erniedrigid/F-Aktivitdtswerte gemessen
wurden, wenn der VWF:RCo-Test zur Anwendung kamt &hem Chi-Quadrat-Test
konnte berechnet werden, dass das Merkmal “Art Alesvitatstests” (VWF:RCo vs.
VWF:Ac) und das Merkmal “vWF-Aktivitat" (erniedrigts. normal) statistisch signifikant
voneinander abhingen (p = 0,0435): mit dem vVWF:R@wde signifikant haufiger eine
VWF-Aktivitat unterhalb des Normbereichs gemessen.

Von den Patienten der Kohorte RCo, bei denen eireargter vVWF:RCo-Wert gemessen
wurde (93 Patienten), wiesen 21,5% trotzdem eimenate PFA-108-Verschlusszeit in
beiden Kartuschen (Col/Epi und Col/ADP) auf. Vomdeatienten der Kohorte Ac mit
erniedrigten VWF:Ac-Werten (65 Patienten) hatten 1yii% trotzdem eine normale PFA-
100°-Verschlusszeit. Die Anzahl der Patienten mit ndem&PFA-108-Verschlusszeiten
trotz erniedrigter VWF-Aktivitat unterschied sichbemfalls signifikant voneinander
zwischen den beiden Kohorten (p = 0,0192) (Tall)e
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Tabelle 11: Erniedrigter Aktivitatstest im Kohortenvergleich

Aktivitatstest erniedrigt davon mit normaler VZ
Patientenanzah Anteil Patientenanzahl Anteil
Kohorte RCo| n =322 93 28,9% 20 21,5%
Kohorte Ac n =298 65 21,8% 5 7,7%
Chi-Quadrat-Test p =0,0435 p =0,0192

Patientenanzahl und Anteil (in %) der Patientereihalb der Kohorte mit erniedrigter vVWF-Aktivitaton
diesen Patienten mit erniedrigter vVWF-Aktivitat (kote RCo n = 93; Kohorte Ac n = 65) wurde die

Patientenanzahl und der Anteil (in %) mit normalerschlusszeit ermittelt.

3.5.2 VWF-AKTIVITAT IN DERKOHORTEV

Im Umstellungszeitraum des vWF-Aktivitatstests imp&mber 2011 wurden bei 10
Patienten, die sich in der Gerinnungsambulanz d€s Ubrstellten, beide Aktivitatstests

parallel durchgefiihrt. Diese Patienten werden alsdfte V zusammengefasst. Abbildung
3 zeigt die Ergebnisse der vVWF-Aktivitat in % beidests in Kohorte V. Das Ergebnis
des VWF:RCo-Tests fiel in 9 von 10 Fallen niedriges als das des vWF:Ac-Tests. Die
VWE-Aktivitat, die in Kohorte V mit dem vWF:RCo-Tegemessen wurde, betrug im
Mittel 114,1%, wahrend die vVWF-Aktivitat, die mieoh VWF:Ac-Test gemessen wurde,
im Mittel bei 132,1% lag. Die Ergebnisse der beid@sts unterschieden sich signifikant
voneinander (p = 0,0277) (Tabelle 12).

Tabdle 12: vWF-Aktivitat in Kohorte V

Aktivitatstest MW + SAW gepaarter t-Test
VWF:RCo
n=10 1141 + 41,1 0 = 0,0277
VWF:Ac 132,1 + 50,1

In zwei Fallen (Patienten-ID: 599 und 601) lag demittelte vVWF:RCo-Wert unterhalb
seines Referenzbereiches (66 - 183%), wahrend \8ér. Ac-Wert noch innerhalb seines
Referenzbereiches (61 - 179%) lag. Bei Patient 828de nach kompletter VWS-
Diagnostik, also nach Analyse aller Laborparamstsevie nach Wurdigung der klinischen
Symptomatik (bei dem Patienten war eine Gelenkblytund eine perioperative Blutung
aufgetreten) und der Familienanamnese (unauffaliig)Arztbrief die Diagnose “vWS

nicht sicher auszuschlieRen* gestellt. Patient&®ielt trotz erniedrigtem VWF:RCo-Wert
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bei unbekannter Familienanamnese und Auftreterr éganstigen Blutung® (Einblutung
in eine Bakerzyste) die Ausschlussdiagnose “keinwdis auf ein vVWS". Auch die
anderen acht Patienten der Kohorte V wurden mitAdesschlussdiagnose “kein Hinweis

auf ein vWS" entlassen.
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VvWF-
Aktivitdtin %
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L
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L
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RNARR(NARR
RNARR/NARR
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0 .
patienteniD | 598 | 599 | 600 | 601 | 602 | 603 | 604 | 605 | 606 | 300

= vWF:RCo| 139,0 64,7 105,8 65,4 73,2 177,5 | 110,0 | 162,0 | 149,6 93,8
= vWF:Ac | 146,0 78,5 149,9 84,8 87,1 191,6 | 119,7 | 228,0 | 150,4 85,0

Abbildung 3: VWF-Aktivitat bei parallel gemessenen Tests
Fir die 10 Patienten aus Kohorte V (jeweils eireidhten-ID zugeordnet) sind die Werte (in %) derafiel

gemessenen Aktivitatstests VWF:RCo und vVWF:Ac gabergestellt. Die unteren Grenzen der jeweiligen
Referenzbereiche sind durch farbige horizontaleielningekennzeichnet (untere Grenze vVWF:RCo 66%;
untere Grenze VWF:Ac 61%).

Der Vergleich der vVWF:RCo- und vVWF:Ac-Werte der Rétienten aus Kohorte V ergab
eine gute Korrelation der beiden Tests (Abbildung it einem Pearson-
Korrelationskoeffizienten von r = 0,909. Der Regiesskoeffizient von 1,121 zeigt, dass
die VWF:Ac-Werte, wie bereits zuvor dargestelltyathschnittlich etwas hoher ausfielen
als die VWF:RCo-Werte.
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Abbildung 4. Korrelation von Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat undwWF-Aktivitat in der
Kohorte V

r = Pearson-Korrelationskoeffizient

3.6 BERWEITERTE WVS-DIAGNOSTIK

Kollagen-Bindungsaktivitat

Bei einigen Patienten, bei denen es Hinweise auV#/S gab, wurde in einem externen
Labor die Kollagen-Bindungsaktivitat des vVWF (vVWB)estimmt, welche ebenfalls ein
Parameter fur die vVWF-Funktion darstellt. In KoleoRCo wurde die Ermittlung der
VWF:CB bei 62 Patienten (19% der Kohorte), in Kabohc bei 59 Patienten (20% der
Kohorte) veranlasst. Die Ergebnisse der VWF.CBSagtirden gegen die zum selben
Untersuchungszeitpunkt erhobenen Ergebnisse des:R&¢-Tests bzw. des VWF:Ac-
Tests aufgetragen und jeweils ein Spearmanschergk@eelationskoeffizient (rs)
errechnet (Abbildung 5 u. 6).
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Abbildung 5. Korrelation von Ristocetin-Cofaktor-Aktivitdt und dHagen-
Bindungsaktivitat

rs = Spearmanscher Rangkorrelationskoeffizient
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Abbildung 6: Korrelation von vWF-Aktivitat und Kollagen-Bindgsaktivitat

rs = Spearmanscher Rangkorrelationskoeffizient
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Abbildung 5 zeigt die in Kohorte RCo ermittelten gébnisse der Kollagen-
Bindungsaktivitat in % gegeniber der Ristocetinakeodr-Aktivitat in %. Es bestand ein
positiver linearer Zusammenhang zwischen den beManablen. Der Spearmansche
Rangkorrelationskoeffizient rs betrug 0,791. Auchder Kohorte Ac wurde ein positiver
linearer Zusammenhang zwischen der Kollagen-Bindakiyvitat und der vVWF-Aktivitat
gefunden; hier betrug rs 0,922. Das heifl3t die vVBF.thnd vVWF:Ac-Werte korrelierten
starker als die VWF:CB- und vVWF:RCo-Werte.

In beiden Gruppen wurde bei der Gegeniberstellang/@/F:CB- und vVWF:RCo-Werte
bzw. VWF:Ac-Werte ein Regressionskoeffizient vodllperechnet, was zeigt, dass die
Werte der VWF:CB im Mittel geringfligig hoher ausfie als die der anderen beiden
Aktivitatstests. Die Patienten, die im ersten Beatibangjahr eine erweiterte VWS-
Diagnostik erhielten, hatten einen vWF:RCo-Mediam \56,5% und einen vVWF:CB-
Median von 70,5%. Im zweiten Beobachtungsjahr ergailh fiir die Patienten ein
medianer VWF:Ac-Wert von 62,2% und ein medianer v@B-Wert von 70,0%.

Ristocetin-induzierte ThrombozytenagglutinationAR)

Bei 555 Patienten (92% des Gesamtkollektivs), dider Gerinnungsambulanz des UKE
eine VWS-Diagnostik erhielten, wurde die RIPA inr déerdinnungsstufe 1,2 mg/mi
getestet. Der Median in der Kohorte RCo betrug @4i4hd in der Kohorte Ac 87,8%
(Tabelle 13). Es bestand ein signifikanter Unteesthzwischen den beiden Kohorten
bezuglich der Ergebnisse des RIPA-Tests. Die RiPAnderen Verdinnungsstufen wurde
deutlich seltener durchgefihrt, vor allem bei Vetdauf vWS Typ 2B.

Tabelle 13: RIPA im Kohortenvergleich

Median (IQR)

% Mann-Whitney-U Test

[60 - 95]
94,4

(89 - 99)
87,8

(81 -94)

Kohorte RCo n=299

< 0,0001
Kohorte Ac n =256

RIPA in der Verdiinnungsstufe 1,2 mg/ml

VWF-Multimer-Analyse
Bei 125 Patienten des Gesamtkollektivs (21%) wub#e Verdacht auf vWS eine
erweiterte Diagnostik im Sinne einer vVWF-Multimenalyse durchgefuhrt.
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Bei 109 (87%) der Untersuchten ergab sich, dass Mliltimere des VWF vorhanden
waren. Von diesen Patienten erhielten 36 die Augsstiagnose “kein Hinweis auf ein
VWS und 43 Patienten wurde eine der beiden Ubegsgiangnosen zugewiesen. Bei 25
Patienten, deren VWF-Multimere vollstandig vorhandearen, ergab sich die Diagnose
VWS Typ 1 und bei 5 Patienten (V.a.) erworbenes \(W&belle 14).

In der vVWF-Multimer-Analyse stellte sich bei 16rdentersuchten Patienten ein Fehlen
oder eine relative Abnahme der gro3en und ggf.elgittRen vVWF-Multimere heraus. In
diesen Fallen wurden die Diagnosen (V.a.) VWS Typ 2WS Typ 2B oder (V.a.)
erworbenes VWS gestellt (Tabelle 14).

Tabelle 14: vWF-Multimer-Analyse und Diagnosen

alle Grol3e und relative
MittelgroRe | GroRRe fehlen Abnahme
vorhanden
fehlen der Grol3en

kein Hinweis auf ein VWS 36 - - -
Ubergangsdiagnosen 43 - - -
VWS Typ 1 25 - - -
(V.a.) VWS Typ 2A - - 1 6
VWS Typ 2B - 1 2 -
(V.a.) erworbenes VWS 5 - 1 5
Gesamt (n =125) 109 1 4 11

3.7 DAGNOSENVERTEILUNG

In Tabelle 15 ist fur die beiden Kohorten die Hgkéit der Diagnosen, die nach jeder
Patientenvorstellung inklusive vWS-Diagnostik im z#arief dokumentiert wurden,
aufgezeigt. Bei Patienten, die sich im jeweiligenté&ysuchungsjahr mehrfach vorstellten,
wurde die nachfolgende Diagnose nur dann mit irBdieechnung einbezogen, wenn diese
von der vorherigen Diagnose abwich. Das heil3t, das®atient, dessen mehrfache vWS-
Diagnostik immer in derselben Diagnose resultientar einmal in die Berechnung
aufgenommen wurde. In der Kohorte RCo gab es 5#ériRah, die sich mehr als einmal
vorstellten (47 Patienten zwei Vorstellungen; 6idtdéen drei Vorstellungen; 1 Patient
mehr als drei Vorstellungen). Bei 25 dieser Patier{t6% der Félle) wurde die Diagnose
bei der Zweit- oder Drittvorstellung geandert. ker &ohorte Ac wurde die Diagnose bei

16 von 50 Patienten (32% der Falle) bei der Zwedter Drittvorstellung geéandert (41
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Patienten zwei Vorstellungen; 7 Patienten drei ¥itengen; 2 Patienten mehr als drei
Vorstellungen). Die beiden Kohorten unterschiederh sm Hinblick auf den Anteil
revidierter Diagnosen bei Mehrfachvorstellung nisiginifikant voneinander (p = 0,1361).
Die haufigste Diagnosednderung in Kohorte RCo bestcly auf den Wechsel von “vWS
nicht sicher auszuschliel3en“ zu der Ausschlussdsgfikein Hinweis auf ein vWS* (in 6
von 25 Fallen), wohingegen in der Kohorte Ac beiedérvorstellung die Diagnose am
haufigsten von “nicht sicher auszuschlieRen* zu dghotes VWS Typ 1/NVWS im
Grauzonenbereich* wechselte (in 5 von 16 Fallemh Aweithaufigsten konnte in beiden
Kohorten die Diagnose “mdgliches VWS Typ 1/VWS inraGzonenbereich® Dbei
Wiedervorstellung schlie3lich als Diagnose “vWS Tymesichert werden.

Tabelle 15 zeigt, dass in mehr als der Halfte déalleFin beiden Kohorten die
Ausschlussdiagnose “kein Hinweis auf ein vVWS" géistaurde. Darauf folgten als zweit-
und dritthaufigste Diagnosen die unklaren Ubergdiagmosen “mogliches VWS Typ
1/VWS im Grauzonenbereich® und “vWS nicht sicheszauschlie3en”.

Im Vergleich beider Kohorten féllt auf, dass miesi Differenz von 5,9% in der Kohorte
Ac deutlich haufiger die Ausschlussdiagnose “keinwgis auf ein vVWS* gestellt wurde
als in der Kohorte RCo (Kohorte Ac: 65,0%; KohdR€o: 59,1%) (p = 0,1194).

Die unbefriedigenden Ubergangsdiagnosen “vWS nisicher auszuschlieBen* und
“mdgliches VWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich® sindler Kohorte RCo mit 11,2%
und 12,7% haufiger vertreten als in der Kohorterit 9,5% und 9,2% (p = 0,4792; p =
0,1583). Ebenso wurde die endgultige Diagnose “VIyg 1 mit 7,8% haufiger in der
Kohorte RCo gestellt als in der Kohorte Ac mit 5,{{%6 0,2964).

In Abbildung 7 sind die haufigsten Diagnosen im Kxanvergleich graphisch dargestellt.
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Tabelle 15: Diagnosehaufigkeiten in den Kohorten

_ Gesamt Kohorte RCo Kohorte Ac
Diagnose . - .
Anzahl Anteil | Anzahl Anteil | Anzahl Anteil
nN=647 iNn% |[n=347 in% |n=314 In%
kein Hinweis auf ein vWS 404 62,4% 205 59,1% 204 65,0
VWS nicht sicher
auszuschlieRen 67 10,4% 39 11,2% 30 9,59
maogliches VWS Typ 1/VWS
im Grauzonenbereich 2 11.1% 44 12,74 29 9,2
Ubergangsdiagnosen 139 | 21,5% 83 23,99 59 18,8¢
VWS Typ 1 44 6,8% 27 7,8% 18 5,7%
VWS Typ 2 (noch keinem
Subtyp zugeordnet) 1 0.1% 1 0.3% 1 0.3%
VWS Typ 2A 15 2,3% 4 1,1% 11 3,5%
VWS Typ 2B 4 0,6% 2 0,6% 3 1,0%
VWS Typ 2M 1 0,1% 1 0,3% 1 0,3%
V.a. VWS Typ 2 9 1,4% 5 1,4% 4 1,3%
V. a. VWS Typ 2A 2 0,3% - - 2 0,6%
V.a. VWS Typ 2B 1 0,1% - - 1 0,3%
VWS Typ 3 3 0,5% 2 0,6% 2 0,6%
erworbenes VWS 8 1,2% 6 1,7% 3 1,0%
V. a. erworbenes VWS 16 2,5% 11 3,2% 5 1,6%
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Abbildung 7: Vergleich der Diagnosehaufigkeit zwischen den &tdn

In diesem Diagramm sind die am haufigsten gestellimgnosen “kein Hinweis auf ein vVWS", “vWS nicht

[TIT]

sicher auszuschlieBen®, “mégliches VWS Typ 1/vWSGmauzonenbereich* (die beiden letzteren auch als
Ubergangsdiagnosen zusammengefasst) und ,vWS Tyjn 1den beiden Kohorten gegeniibergestellt.
Dargestellt ist die Haufigkeit der Diagnose in %zdgen auf alle in der jeweiligen Kohorte gestellten
Diagnosen (Kohorte RCo n = 347; Kohorte Ac n = 314)

In Tabelle 16 ist der Median mit Interquartilsalostader vVWF-Aktivitat, gemessen mit
dem jeweiligen Test, in den Diagnosegruppen daetieddie vVWF-Aktivitat in den beiden
Kohorten unterschied sich fir keine Diagnosegrupgrifikant voneinander. Die mediane
VWF-Aktivitat bei der Ausschlussdiagnose “kein Hiexiws auf ein VWS*" betrug mit dem
VWF:RCo-Test 118,1% und mit dem vWF:Ac-Test 119,2B6e Patienten mit der
Diagnose VWS Typ 1 hatten einen Median der VWF-A#&t von 39,8% mit dem
VWF:RCo-Test und von 43,5% mit dem VWF:Ac-Test. Dbergangsdiagnose “vWS
nicht sicher auszuschlieBen* wurde in Kohorte RGobamem median erniedrigten Wert
gestellt, wahrend diese Diagnose in Kohorte Acaimem innerhalb des Referenzbereichs
liegenden vWF-Aktivitatswerts gestellt wurde. Die@aBnose “mogliches vWS Typ 1/VWS
im Grauzonenbereich® wurde in beiden Kohorten mitesn Median unterhalb des
jeweiligen Referenzbereichs der vVWF-Aktivitét forliett.
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Tabelle 16: Median der vVWF-Aktivitat in den Diagnosegruppen

- . : . .| mogliches VWS
Kein Hlnwels VWS nicht _S|che Typ TAVWS im VWS Typ 1
auf ein vWS | auszuschlief3en .
Grauzonenbereich

VWF:RCo 118,1 % 64,3 % 545 % 39,8%
[66 - 183%)] (93,4 — 140,8) (57,6 —71,1) (48 — 60,7) (31,2-47,5)
vVWF:Ac 119,2 % 63,3 % 54,1 % 43,5 %
[61 - 179%)] (91,8 — 145,3) (56,3 -71,3) (47,1 -60,3) (35,9 — 58,5)
Mann-Whitney- _ _ _ _ -
U Test p =0,6042 p =0,6397 p =0,9340 p =0,2375

Median (IQR) der vWF-Aktivitat in % (jeweils mit de vVWF:RCo-Test oder mit dem vWF:Ac-Test

gemessen [jeweiliger Referenzbereich]) fur die eimezn Diagnosegruppen.

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit gesichetteraditarem vWS (n = 68) ergab sich
folgende Haufigkeitsverteilung: 65% vWS Typ 1, 3184S Typ 2 und 4% vWS Typ 3

(Tabelle 17).

Tabelle 17: Haufigkeit der hereditaren vVWS-Typen

hereditares vWS Anzahl (n = 68) Anteil in %
Typ 1 44 65%
Typ 2 21 31%
Typ 3 3 4%

3.8 VERGLEICH DER DIAGNOSTISCHENTESTS ZURBESTIMMUNG DER WVF-
AKTIVITAT

Unter allen gestellten Diagnosen (das heil3t, dash alie Diagnosen eingeschlossen
wurden, die bei Mehrfachvorstellung eines Patientécht mit der initial gestellten

Diagnose Ubereinstimmten) der Kohorte RCo (n = ¥rnte 43-mal ein VWS gesichert
werden. Somit ergibt sich in dieser Arbeit fur #iehorte RCo eine Pravalenz des VWS
von 12,4%. 37 dieser Patienten mit gesichertem viEgten erwartungsgemald eine
erniedrigte  VWF-Aktivitat im vWF:RCo-Test. Bei

VWF:RCo-Wertes im Normbereich nach sorgféltiger ixs@ der weiteren Diagnostik

6 tiemten wurde trotz eines

inklusive klinischer Symptome und FamilienanamneisevWS als gesichert im Arztbrief
formuliert. Diese Konstellation ergibt flr das atenkollektiv der Kohorte RCo in dieser
Arbeit eine Sensitivitat von 86,0% fir den vVWF:RTest (Tabellen 18 und 20).
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Unter den Patienten, bei denen ein VWS ausgeseimdsan. nicht sicher diagnostiziert
werden konnte (n = 304), hatten 230 einen VWF:RGotWWn Normbereich. Bei 74
Patienten konnte jedoch trotz eines erniedrigtenF\RCo-Wertes kein VWS sicher
diagnostiziert werden. Daraus resultiert eine Spérzides VWF:RCo-Tests von 75,7%
(Tabellen 18 und 20).

Tabdlle 18: Vierfeldertafel vWF:RCo-Test

_ Gesichertes VWS
Ergebnis VWF:RCo-Test i
Ja Nein Gesamt
Im Normbereich 6 230 236
Erniedrigt 37 74 111
Gesamt 43 304 347

Gesichertes VWS: Typ 1, Typ 2 mit Subtypen, Typ8reerworbenes VWS im Arztbrief

In der Kohorte Ac lag die Pravalenz fir ein gesitdge VWS ebenfalls bei 12,4%. Unter
den Patienten, bei denen ein VWS gesichert werdentk& (n = 39), hatten 33 Patienten
erwartungsgemal einen erniedrigten Wert im VWF:AstTsodass sich eine Sensitivitat
von 84,6% fiur den VWF:Ac-Test ergibt (Tabellen 1@ 20).

In der Kohorte Ac hatten, unter den Patienten,dszien ein VWS ausgeschlossen bzw.
nicht sicher diagnostiziert werden konnte (n = 278} Patienten einen erniedrigten
VWF:Ac-Wert und 233 Patienten einen vVWF:Ac-WertNarmbereich. Fur den VWF:Ac-
Test ergibt sich aus dieser Konstellation eine Bip#zvon 84,7% (Tabellen 19 und 20).

Tabedlle 19: Vierfeldertafel vWF:Ac-Test

Gesichertes VWS
Ergebnis VWF:Ac-Tes
Ja Nein Gesamt
Im Normbereich 6 233 239
Erniedrigt 33 42 75
Gesamt 39 275 314

Gesichertes VWS: Typ 1, Typ 2 mit Subtypen, Tym8reerworbenes VWS im Arztbrief
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Tabelle 20: Vergleich der diagnostischen Tests zur BestimnuaergvWF-Aktivitat

Pravalenz | Sensitivitdt  Spezifitat PPW NPW
VWF:RCo-Test 12,4% 86,0% 75,7% 33,3% 97,59
VWF:Ac-Test 12,4% 84,6% 84, 7% 44,0% 97,5%

Die Pravalenz ist hier als das relative Vorkommes desicherten vWS in der jeweiligen Kohorte getnein
PPW = positiv pradiktiver Wert; NPW = negativ pigdier Wert.

Anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten l|&sht @in positiv pradiktiver Wert des
VWF:RCo-Tests von 33,3% errechnen. Das heil3t, masbei einem Drittel der Patienten,
bei denen ein erniedrigter VWF:RCo-Wert gemessemd,wiatsachlich ein vWS
diagnostiziert werden kann.

Fur den VWF:Ac-Test ergibt sich in dieser Arben g@ositiv pradiktiver Wert von 44%.
Das heil3t, wenn mit dem vVWF:Ac-Test gemessen wiathen statistisch gesehen 44 von
100 Patienten mit einem erniedrigten Aktivitdtsweatsachlich ein vVWS. Der negativ
pradiktive Wert ist fur beide Aktivitatstests dechl hoher. Fir beide Tests gilt, dass ein
Patient, mit einer vWF-Aktivitat im Normbereich nginer Wahrscheinlichkeit von 97,5%
tatsachlich gesund ist (Tabelle 20).
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4. DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war es, durch retrospektAmalyse herauszustellen, ob die
Umstellung der Methode zur Bestimmung der vVWF-Akdivim September 2011 am UKE
zu einer Verbesserung der vWS-Diagnostik im klinest Alltag gefuhrt hat. Da vor allem
die Diagnose des milden VWS Typ 1 eine diagnostiddbrausforderung darstellt, sollte
insbesondere untersucht werden, ob die Verwendeasgnéuen vVWF:Ac-Tests haufiger
den definitiven Ausschluss eines VWS oder die defen Diagnose VWS Typ 1 erlaubte
und seltener in den Ubergangsdiagnosen “vWS nidtites auszuschlieBen oder
“mdgliches VWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich“ résuie als die Verwendung des
VWF:RCo-Tests. Dazu wurden die Kohorten RCo undiddenen die Diagnostik mit den
beiden unterschiedlichen vVWF-Aktivitatstests eihrd@or und ein Jahr nach Umstellung
erfolgt war miteinander verglichen. AuRerdem wurderKohorte V die Ergebnisse der
VWEF-Aktivitatsmessung mit beiden Tests, die in einleurzen Zeitraum parallel erfolgte,
gegenibergestellt. Die dazu verwendeten Methodeth die Ergebnisse sollen im
Folgenden diskutiert werden.

Eine Grundvoraussetzung, um die zahlreichen Vexggezwischen den beiden Kohorten
RCo und Ac in dieser Arbeit durchzufuhren und zwéren, ist, dass sich die Kohorten in
demographischen Daten wie Geschlechterverteilung Qp7241) und Alter (p = 0,2063)
nicht signifikant voneinander unterschieden. In @asamtbevoélkerung betrifft das VWS
Frauen und Manner etwa gleich haufig. In dem Ptardwllektiv dieser Arbeit lag das
Verhéltnis von Frauen zu Mannern bei etwa 2,4:1 hwidPatienten mit vVWS bei 1,9:1. Da
das Kollektiv dieser Arbeit aus Patienten bestall sich aus eigenem Antrieb wegen des
Verdachts auf eine Hamostasestérung in der Gergsambulanz des UKE vorstellten,
kann eine mdgliche Erklarung fur diese Geschlegbtézilung ein generell haufigeres
Aufsuchen eines Arztes durch Frauen sein. Au3erdeshen sich Blutungsneigungen bei
Frauen oft friher bemerkbar, da sie durch die Maatbn und durch Geburten
zusatzlichen Provokationen der Hamostase ausgessintd. Die ungleiche
Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs sgliech keinen Einfluss auf die weiteren
Auswertungen dieser Arbeit haben, da sie in beKigmorten vorlag.

Zur Diagnosestellung eines VWS gehdren drei Hauptlen: eine positive

Blutungsanamnese seit der Kindheit, eine positiamikenanamnese und eine reduzierte
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VWEF-Aktivitat im Plasma. Diese drei Kriterien wurden der vorliegenden Arbeit an
einem Patientenkollektiv von 606 Patienten untdrsuc

Die Blutungsneigung nimmt beim vWS typischerweisamvTyp 1 mit eher milden
Symptomen Uber die verschiedenen Subtypen des hyp Bin zum Typ 3 mit schwerer
Blutungsneigung zu. Diese Abstufung wurde bei dé/SvPatienten dieser Arbeit nicht
vollstandig Ubereinstimmend gefunden. Es fand smhar eine Zunahme der
Blutungsschwere vom vWS-Ausschluss (ber die veeselnien Ubergangsdiagnosen und
die Typen 1 und 2 bis hin zum schweren VWS Typi8;Rhatienten der Gruppe (V. a.)
VWS Typ 2 (2,5 Symptome pro Patient) hatten jedogaringfigig weniger
Blutungssymptome als die Patienten mit einem VW§$ Ty2,6 Symptome pro Patient)
(Tabelle 6). Die deutlichere Blutungsneigung bemiS/ Typ 1 in dieser Arbeit kann durch
die Problematik der Diagnosestellung des Typ 1 rflesist und somit leichtgradig
gegeniber der wahren Auspragung der Blutungsneigeimg vWS verschoben sein. Bei
sehr milder Blutungsneigung, wie sie beim Typ lctiaus Ublich ist, kann ein VWS leicht
Ubersehen werden (und somit nicht in die Gruppe VW 1 dieser Arbeit einfliel3en),
wahrend bei Patienten mit starker ausgepragteruBysneigung eher die gesicherte
Diagnose VWS Typ 1 gestellt wird. In der klinischHeautine kann die Diagnose des VWS
Typ 1 nicht durch eine molekulargenetische Diaghogesichert werden, und eine
eindeutige Blutungsneigung ist zwingend fur die dbiasesicherung erforderlich,
wohingegen beim VWS Typ 2 die Diagnosesicherungsidgherweise durch die vWF-
Multimer-Analyse sowie das Verhéaltnis von vVWF-Aktét zu vVWF-Antigen erfolgt und
beim VWS Typ 3 das komplette Fehlen des VWF rekitifach nachzuweisen ist. Es zeigt
sich also in dieser Arbeit, dass insbesondere f@rkdtkennung des VWS Typ 1 eine
eindeutige Blutungsanamnese von zentraler Bedeutistg und erheblich zur
Differenzierung eines vVWS Typ 1 von Normvariantert einer vWF-Konzentration im
unteren Grenzbereich beitragt.

Als haufigstes Blutungssymptom kam es bei vVWS-Rtdie dieser Arbeit zu kutanen
Hamatomen gefolgt von Menorrhagien, perioperati3umungen und Epistaxis. In der
Untersuchung zur Inzidenz von Blutungssymptomen b&i86 vWS-Patienten von
Federici et al. (2002) waren die vier haufigstenmBtome ahnlich (diejenigen
ausgenommen, die in dieser Arbeit nicht erfasstdem): Epistaxis, Blutungen nach
Zahnextraktionen, Menorrhagien und perioperativguigen.

Blutungssymptome traten bei Patienten mit gesienedWS 1,4-fach haufiger auf als im

Gesamtkollektiv (Abbildung 2). Dieser Wert spiegetticht die Differenz von
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Blutungssymptomen zwischen Patienten mit VWS undniddpersonen wider (die
sicherlich deutlich hoher ausfallen wirde), dafdiediese Arbeit untersuchten Patienten
aufgrund von Blutungssymptomen zur Abklarung eim@mostasestorung vorstellig
wurden.

Eine Studie Uber die Aussagekraft eines Fragebogensder Diagnostik von
Gerinnungsstdrungen zeigte, dass Blutungen nacmexaaktionen und perioperative
Blutungen einen groReren Voraussagewert hinsithtlides Vorliegens einer
Gerinnungsstorung hatten als andere Blutungssyngi@ramek A et al. 1995Das
Vorkommen dieser Blutungssymptome unterschied isiatieser Arbeit bei Patienten mit
gesichertem vWS im Vergleich zum Gesamtkollektiehhideutlicher voneinander, als es
bei anderen Symptomen der Fall war. Dies konntardhegen, dass im Gesamtkollektiv
neben Patienten mit VWS auch Patienten mit andétémostasestérungen vertreten
waren. Im untersuchten Patientenkollektiv tratere dbymptome Epistaxis und
Menorrhagien bei vVWS-Patienten deutlich haufigdras im Gesamtkollektiv und zwar
vor allem beim vWS Typ 1 (2,3-fach haufiger) (Alshihg 2). In einer Studie von Kadir et
al. (1998) wurden Patientinnen mit Menorrhagien aubliche Blutungsneigungen
untersucht. In 17% der Falle fanden sich erblicAenbistasestorungen; mehr als die Halfte
davon waren Patientinnen mit VWS. In weiteren Stndeicht die Pravalenz des vWS bei
Patientinnen mit Menorrhagien von 5 - 24%hankar M et al. 2004Bei Patienten, die
sich zur Abklarung einer Hamostasestérung vorstellee es im Patientenkollektiv dieser
Arbeit der Fall war, sollte demnach neben den perativen Blutungen und Blutungen
nach Zahnextraktionen, vor allem beim Auftreten Begungssymptoms Menorrhagie an
ein VWS gedacht werden. Andere Symptome wie z. Bitarle Hamatome,
Zahnfleischbluten oder Gelenkblutungen scheinegranfl des geringen Unterschieds im
Vorkommen zum Gesamtkollektiv in dieser Arbeit wgari auf ein manifestes VWS
hinzudeuten.

Eine positive Familienanamnese ist nach der Blugspgptomatik das zweite wesentliche
Kriterium in der Diagnostik des VWS. In dieser Atbeeigte sich, dass unter den
Patienten, die Angaben zur Familienanamnese gerhatien, diejenigen mit (V.a.) VWS
Typ 2 am haufigsten ein familiares VWS aufwieserfh Bei den Patienten mit vVWS Typ
1 gaben nur 31% ein bekanntes VWS in der Famile elvenfalls 31% eine ungeklarte
familiare Blutungsneigung an. Bei 38% der Patientah vVWS Typ 1 war jedoch eine
unauffallige Familienanamnese dokumentiert wordErgentlich sollte, aufgrund der

autosomal dominanten Vererbung des vVWS Typ 1, Bsed Patienten h&aufiger eine
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positive Familienanamnese vorliegen. Ein VWS Typkdnn jedoch in aufeinander
folgenden Generationen mit unterschiedlicher Panetiauftreten, sodass milde Formen
verborgen bleiben kdnnen, falls die Betroffenennk&ai Ereignissen mit erhodhter
Blutungsgefahr, wie z. B. operativen Eingriffen gesetzt sind. AuRerdem kdnnte die
Schwierigkeit der Diagnosesicherung des VWS Tym4udbeigetragen haben, dass auch
bei vermeintlich erkrankten Familienmitgliedern deer erfassten Patienten haufig nur
eine ungeklarte Blutungsneigung ohne endgultigegimiae bestand und somit bei diesen
Patienten oft keine eindeutig positive Familienanase festgehalten werden konnte.
Umso herausfordernder ist auch beim diagnostisdferium der Familienanamnese
eine Differenzierung des milden vWS Typ 1 von Ndpeesonen, woraus haufig unklare
Ubergangsdiagnosen resultieren.

In dieser Arbeit ist deutlich geworden, dass mighder Kriterien Blutungsanamnese und
Familienanamnese in einem Patientenkollektiv mitddeht auf Hamostasestorung eine
Differenzierung des VWS Typ 1 von Gesunden schyiisti Daher ist es umso wichtiger,
in der klinischen Routine auf eine prazise, repriehbare, sensitive und spezifische
hamostaseologische Labordiagnostik zurtickgreifekdzunen.

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit wurde auf den Verdialer beiden Kohorten RCo und Ac
gelegt, in denen die VWF-Aktivitat mit unterschietlen Tests gemessen worden war. In
der orientierenden hamostaseologischen Diagnostikigten die  Parameter
Thrombozytenzahl, Quick, aPTT, TZ und Fibrinogegngikante Unterschiede zwischen
den beiden Kohorten (Tabelle 8). In beiden Untdrangsjahren wurden die gleichen
Testverfahren fur diese Parameter angewendet. Bfa jsidoch keine Kklinische und
laborchemische Relevanz daraus ergibt, ob ein rRatibeispielsweise eine
Thrombozytenzahl von 318,5 Mrd/l oder von 257,0 Mrgeweiliger Median in den
Kohorten) hat, sollten die Unterschiede der Parameer orientierenden Diagnostik
keinen Einfluss auf die Kern- und Spezialdiagnodak vVWS haben.

Im Rahmen der Kerndiagnostik (PFA-fo0erschlusszeit mit Col/Epi und Col/ADP,
Faktor VIII-Aktivitat, vVWF-Antigen) wurden keine gnifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Kohorten festgestellt (Tabelle 9).

Fur die Kohorte RCo ergab sich ein medianer VWF:RGot von 92,2%. In der Kohorte
Ac lag der vWF:Ac-Median bei 97,8% (Tabelle 10). Esnnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Ergebnissen der vWF-A#ltistests in den beiden Kohorten
festgestellt werden (p = 0,2691). Auffallig ist peth, dass der vWF:Ac-Test hohere Werte

ergab, obwohl der Referenzbereich fur diesen Tegarsniedrigere Werte umfasst als
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derjenige fur den VWF:RCo-Test (Referenzbereich vw{o: 66 — 183%; VWF:Ac: 61 —
179%).

Der Anteil der Patienten der Kohorte RCo, der eieeniedrigten VWF:RCo-Wert aufwies,
lag bei 28,9%. In der Kohorte Ac hatten dagegen2iy8% der Patienten einen VWF:Ac-
Wert unterhalb des Referenzbereichs. Das heil3 dasgesamten Patientenkollektiv
dieser Arbeit 7,1% mehr erniedrigte VWF-Aktivitieste gemessen wurden, wenn der
VWF:RCo-Test angewendet wurde. Mit einem Chi-Quiadlest wurde berechnet, dass das
Merkmal “Art des Aktivitatstests” (VWWF:RCo vs. vWkc) und das Merkmal “vWF-
Aktivitat“ (erniedrigt vs. normal) statistisch vanander abhangig waren (p = 0,0435)
(Tabelle 11). Das heil3t, dass sich die AuswahliMethode zur Bestimmung der VWF-
Aktivitat signifikant auf die Anzahl erniedrigterWi-Aktivitatswerte auswirkte. Die
Anwendung des VWF:RCo-Test ergab haufiger einen s\AMiivitatswert unterhalb des
Referenzbereichs, was einen erheblichen Einflussli@uDiagnosestellung gehabt haben
konnte.

Die Anzahl der Patienten mit einer PFA-£0@erschlusszeit im Normbereich trotz
erniedrigter VWF-Aktivitdt unterschied sich in debeiden Kohorten signifikant
voneinander (p = 0,0192). Von den Patienten derokehRCo, bei denen ein erniedrigter
VWF:RCo-Wert gemessen wurde, wiesen 21,5% trotzeiemnormale Verschlusszeit auf.
Unter den Patienten der Kohorte Ac mit erniedrigia~:Ac-Wert fanden sich 7,7% mit
normaler Verschlusszeit. Bei einem vWS ist die PFA&-Verschlusszeit prinzipiell
verlangert, da diese eine Stérung der priméaren lHtame anzeigt (aulRer beim VWS Typ
2N, der in dieser Berechnung allerdings nicht vorkasodass sich eine normale
Verschlusszeit und eine erniedrigte VWF-Aktivitdédretisch wiedersprechen. Dies deutet
auf eine verbesserte Prazision des VWF:Ac-Testergdier dem vVWF:RCo-Test hin, die
dazu beigetragen haben konnte, dass in der Zusasohran der diagnostischen Kriterien
in der Kohorte RCo weniger haufig ein definitiveV® Ausschluss erfolgte und haufiger
die unbefriedigenden Ubergangsdiagnosen gestettiemuals in der Kohorte Ac.

In der Kohorte V wurden bei 10 Patienten im Umsiadjszeitraum beide Aktivitatstests
parallel durchgefiihrt. Der VWF:RCo-Test fiel sigkaint niedriger aus als der vWF:Ac-
Test (p = 0,0277), und zwar im Mittel um 18%. Imgérsatz dazu zeigte sich in einer
Studie mit deutlich mehr Proben (n = 362) ein imglegich zum vWF:RCo-Test im Mittel
um 7% niedriger ausfallender vVWF:Ac-Td&raf L et al. 2014)In zwei der zehn Falle
der Kohorte V (Patienten ID: 599 und 601) lag denitelte VWF:RCo-Wert unterhalb
seines Referenzbereiches, wahrend der vWF:Ac-Werth nim Normalbereich lag
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(Abbildung 3). Einer der Patienten (601) wurdeZrdés erniedrigten VWF:RCo-Tests mit
einem vWS-Ausschluss entlassen. Der andere P#%5i@8j erhielt die Ubergangsdiagnose
“VWS nicht sicher auszuschliel3en” und sollte siaglemem spéteren Zeitpunkt erneut zur
Abklarung in der Gerinnungsambulanz vorstellen. Weei diesen beiden Patienten nur
der VWF:RCo-Test durchgefuhrt worden wére, hattégrand der als vermindert
eingeschatzten vWF-Aktivitat ein sicherer vWS-Audagss erschwert sein kbnnen, oder es
hatte sogar eine falsch positive vVWS-Diagnose tieseh konnen. Winschenswert fur
diese Arbeit ware eine gréRere Fallzahl in Kohovtegewesen, da hier der direkte
Vergleich zwischen beiden Aktivitatstests moglicarwmnd daher genauere Aussagen uber
die Prazision im unteren Normbereich hatten gemaehnten kbnnen als beim Vergleich
der beiden groRen Kohorten RCo und Ac. Dies wanegeter Ansatzpunkt flr weitere
Untersuchungen, in denen in einer gréReren Kolmatallel der vVWF:RCo-Test und der
VWEF:Ac-Test gemessen wird und in Zusammenschauemtdiagnostischen Kriterien der
Blutungs- und Familienanamnese beurteilt wird.

Die beiden Aktivitatstests wiesen in Kohorte V emge Korrelation auf (r = 0,909). In
anderen Studien, in denen ebenfalls der VWF:RCo+hésdem vWF:Ac-Test verglichen
wurde, zeigten sich noch bessere Korrelationen; ricawet al. haben in 2013 eine
Korrelation von rs = 0,97 ermittelt und Patzkeletra2014 eine Korrelation von r = 0,99.
Im Rahmen der erweiterten vWS-Diagnostik zeigta biei dem Vergleich der Korrelation
der beiden VWF-Aktivitatstests mit der Kollagen-8imgsaktivitat, dass anhand der Daten
dieser Arbeit eine starkere Korrelation zwischemdeNF:Ac-Test und dem vWF:CB-
Test (r = 0,922) als zwischen dem vWF:RCo-Test dath VWF:CB-Test (r = 0,791)
bestand (Abbildung 5 u. 6). In anderen Studien gihdliche Korrelationen (r = 0,80)
zwischen dem vVWF:RCo-Test und dem vWF:CB-Test geeresvordern(Vanhoorelbeke

K et al. 2000)Bei der erweiterten Diagnostik stellte sich eirgngikant héhere RIPA (in
der Verdunnungsstufe 1,2 mg/dl) in der Kohorte Rt&paus. Da in der Kohorte RCo
weder deutlich mehr Patienten mit VWS Typ 2B (RIB#bei diesen Patienten gesteigert)
noch zusammengefasst deutlich weniger BetrofferievWiiS Typ 1, 2A oder 2M (RIPA
kann vermindert sein) vorhanden waren, lasst seghekursachliche Erklarung fir diesen
Unterschied finden. Da die RIPA bei vVWS Typ 1, 2a&di2M vermindert oder normal sein
kann, kénnte jedoch ein zufalliger Unterschied ar duspragung der RIPA bei diesen
Typen zu dem vorliegenden Ergebnis gefihrt habe&soBders fir die Differenzierung

von Patienten mit VWS Typ 1 und Normalpersonentesoltie unterschiedlichen RIPA-
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Werte in den Kohorten jedoch nicht relevant seas@ hauptsachlich zur Identifizierung
des VWS Typ 2B dienen.

FUr die Zuordnung zu einem Typ oder Subtyp des wfede bei 125 Patienten des
Gesamtkollektivs eine vVWF-Multimer-Analyse durchget (Tabelle 14). Dadurch konnte
die Diagnose VWS Typ 2 bestatigt und meist eindeetnem Subtyp (A, B, M oder N)
zugeordnet werden. Mit dieser Analyse kann jedachtrzwischen dem vWS-Ausschluss,
einer Ubergangsdiagnose oder einem VWS Typ 1 diffdert werden, da in allen Fallen
keine Veranderung der Multimerstruktur vorliegt.ddech waren zum tberwiegenden Teil
(in 109 untersuchten Fallen) alle Multimere deshmaden Plasmapools vorhanden, sodass
die VWF-Multimer-Analyse im Bereich der problematien Diagnostik des vWS Typ 1
keine Hilfestellung bot. Die fehlende Méglichkdigi Verdacht auf ein vWS Typ 1 in der
klinischen Routine eine molekulargenetische Unttang durchzufihren, tragt zur
Problematik der Diagnosestellung des Typ 1 bei. Prablem beruht jedoch nicht nur auf
der zu aufwandigen vollstandigen GensequenzieresgvlVF, sondern auch darauf, dass
nicht in allen Fallen des VWS Typ 1 ein genetisdbefekt im vVWF-Gen gefunden werden
kann. Eine Studie von Castaman et al. (1999) zeudss eine eigene oder familiare
Blutungsanamnese sowie ein verminderter vVWF:RCotVgemal} der geltenden Kriterien
des VWS Typ 1, mdglicherweise nicht immer mit Migiaén im vWF-Gen einhergeht.
Nur in einer von 14 Familien, in denen ein VWS Tygiagnostiziert worden war, konnte
eine eindeutige Assoziation des Phanotyps mit eibestimmten vVWF-Allel festgestellt
werden. Ahnliche Ergebnisse zur Assoziation des\@tyas mit dem Genotyp wurden in
einer europaischen multizentrischen Studie heuedfusden: Die Diagnose vWS Typ 1
wurde in 70% der 143 untersuchten vVWS-Familien aewe Mutation im vVWF-Gen
zurtckgefuhrt. Nach Ausschluss von qualitativen vid#iekten (als Hinweis auf ein VWS
Typ 2) waren es sogar nur noch etwa 50%. Wenn asa@imenhang bestand, war der
Phanotyp, im Sinne einer schweren Blutungsneigmagst stark ausgepra@ikenboom J
et al. 2006) Die haufig fehlende Kopplung von Genotyp und Ritgm beim vWS Typ 1
konnte durch verschiedene Faktoren bedingt seinweéltfaktoren,de novoMutationen,
Genlokus-Heterogenitat, Assoziation mit anderen dBen(z. B. des ABO-
Blutgruppensystems) oder Fehldiagnosen des vWB, durch zufallige Koinzidenz von
Blutungen und einem erniedrigten VWF. Sadler estallten 2003 in einer Studie heraus,
dass sehr haufig falsch positive Diagnosen eineS UWp 1 gestellt werden. Sie schlugen
vor, einen erniedrigten VWF als epidemiologischeasik@faktor flr Blutungsereignisse

und nicht als Krankheit zu werten, vergleichbaBz.zur Hypercholesterinamie, die als
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Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse angeselwird. Die Diagnose VWS Typ 1
solle fur Patienten mit dominantem Erbgang, delicSymptomatik und schwerem vWF-
Mangel vorbehalten sein; die meisten dieser Paliemnteisen genetische Mutationen auf
(Castamann et al. 2000Ein besseres Verstandnis von den Vererbungsmischan, die
einem erniedrigten VWF ohne manifestes VWS zugrlieden, und von den Interaktionen
mit anderen Faktoren, die ein Blutungsrisiko bedmdonnte den Umgang mit den haufig
gestellten Ubergangsdiagnosen bei nur geringfugige@rigtem vVWF und den damit
potentiell verbundenen Blutungsrisiken vereinfachen

Die Patienten, die fur diese Arbeit untersucht \euardstellten sich wegen einer noch
unsicheren Diagnose oder wegen eines noch nichiitileferfolgten Ausschlusses eines
VWS teilweise mehr als einmal in der Gerinnungsdarm des UKE vor. Bei
Mehrfachvorstellung wurde die Diagnose, die im Rahmder Erstvorstellung
dokumentiert worden war, in der Kohorte RCo in 46ét Falle und in der Kohorte Ac in
32% der Falle im Rahmen der Nachfolgeuntersuchumg(@difiziert. Die Notwendigkeit,
eine gestellte Diagnose zu revidieren, war in Kahokc allerdings nicht signifikant
seltener (p = 0,1361). Interessant ist jedoch, ddiss Art der Modifikation einer
urspringlich gestellten Diagnose zwischen den Ineklehorten unterschiedlich war: In
der Kohorte RCo kam es am haufigsten zum Wechseldeo Ubergangsdiagnose “vWS
nicht sicher auszuschlieRen“ zu der Ausschlussdsgfikein Hinweis auf ein vWS* (1/4
der Diagnoseanderungen). Dagegen wurde in der keohdc im Rahmen der
Wiedervorstellung am haufigsten von der Diagno3#/Svnicht sicher auszuschlie3en* zu
“mdgliches VWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich* gelngsit. Diese Beobachtung lasst
sich dahingehend interpretieren, dass der VWF:R€Xi-Tn einem Befund resultierte,
aufgrund dessen ein VWS zundachst nicht mit Siclieslisgeschlossen werden konnte. Im
Rahmen der Nachfolgeuntersuchung(en) war dieseischlisss dann jedoch mdéglich.
Diese Konstellation passt zu den héaufig niedrigesfallenden Werten des vWF:RCo-
Tests, die den definitiven Ausschluss eines vWgheveren konnen. Die im Vergleich zu
den VvWF:Ac-Werten niedrigeren VWF:RCo-Werte, diechauhaufiger unterhalb des
Referenzbereichs lagen, wurden sowohl im VergldehKohorten RCo und Ac als auch
innerhalb der Kohorte V beobachtet (Tabellen 10ul2bbildung 3). Im Gegensatz dazu
ging in der Kohorte Ac (bei etwa 1/3 der Diagnosksinngen) ein Befund, aufgrund
dessen ein VWS zunachst nicht ganzlich auszusemie®ar, im Rahmen der
Wiedervorstellung(en) in einen erharteten Verdaabf ein VWS Typ 1 Uber. Dies

entspricht eher der allgemeinen Erfahrung, dass szcineren Diagnose eines VWS
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Mehrfachvorstellungen, inklusive einer Wiederholunder diagnostischen Tests,
erforderlich sind.

Die Problematik der Ubergangsdiagnosen wurde isedi@rbeit durch die Auszahlung der
Diagnosen verdeutlicht. So wurden Ubergangsdiagndesgesamt deutlich haufiger
gestellt als die Diagnose eines gesicherten vW%oBste gezeigt werden, dass Patienten,
bei denen der VWF:RCo-Test verwendet wurde, hauéige Ubergangsdiagnose erhielten
(23,9% der Diagnosen) als Patienten, bei denerv\dé+:Ac-Test zur Anwendung kam
(18,8% der Diagnosen). AuRerdem wurde in der Keh&Co etwas haufiger ein vVWS
Typ 1 diagnostiziert (7,8% der Diagnosen) als im&ite Ac (5,7% der Diagnosen). Im
Gegensatz dazu konnte in der Kohorte Ac haufigev®&'S ausgeschlossen werden (5,9%
mehr Ausschlisse) (Tabelle 15). Die UnterschiedéAiteil gestellter Diagnosen waren
zwar statistisch nicht signifikant; es bestand aberTendenz, dass mit Hilfe des VWF:Ac-
Tests einfacher zwischen einem vWS-Ausschluss werdDiagnose eines VWS Typ 1
differenziert werden konnte und daher seltener 8gadlen einer Ubergangsdiagnose
erforderlich war.

Bei dem Vergleich der mittleren vVWF-Aktivitat in mleserschiedenen Diagnosegruppen
(Tabelle 16) zeigte sich, dass in der Kohorte RGalischnittlich mit einem niedrigeren
VWE-Aktivitatswert (39,8%) die Diagnose VWF Typ gstellt wurde als in der Kohorte
Ac (43,5%). Dieser Unterschied war zwar statistisghht signifikant; der mediane
VWF:RCo-Wert lag damit aber bei der Diagnose VW$ Ty26,2% unterhalb der unteren
Normgrenze [66%], wahrend der mediane VWF:Ac-Wert 17,5% unterhalb der unteren
Normgrenze [61%)] lag. Dies lasst vermuten, dassdaih VWF:RCo-Test ein deutlich
unterhalb der Normgrenze liegender Wert fur dihesie Diagnose eines VWS Typ 1
notwendig war. Bei den Ubergangsdiagnosen und haMS$-Ausschluss zeigten sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im medmmvWF-Aktivitdtswert zwischen den
beiden Kohorten. In einer Studie von Graf et al2@14 zeigte sich unter Gesunden und
unter vVWS-Patienten nur bei Patienten mit vWS Tkpe&n signifikant niedrigerer vVWF-
Aktivitatswert, wenn mit dem vWF:Ac-Test gemessearde (MW + SAW in U/ml
vWF:Ac: 0,09 + 0,06; vVWF:RCo: 0,13 + 0,05; p = 0,04

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit gesichetteraditarem vWS (n = 68) ergab sich
in dieser Arbeit folgende Haufigkeitsverteilung:%65/WS Typ 1, 31% vWS Typ 2 und
4% VWS Typ 3. Diese Verteilung stimmt mit denen anderen, grol3eren Studien
beobachteten Haufigkeiten Uberein: Federici efamden im Jahr 2011 unter 1.234 VWS-
Patienten 63% mit VWS Typ 1, 32% mit vWS Typ 2 &8d mit vWS Typ 3.
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Beim Vergleich der beiden diagnostischen TestsBastimmung der vVWF-Aktivitat in
dieser Arbeit (Tabelle 20) wurde die Pravalenz\d&S im Studienkollektiv als Grundlage
verwendet. Diese Pravalenz entspricht jedoch nddnt Haufigkeit des vWS in der
Allgemeinbevdlkerung, da die Patienten Ratsuchendier Gerinnungsambulanz waren.
Daher erfolgte die Untersuchung der TestkriterfeanGitivitat, Spezifitat, PPW und NPW)
nicht mit dem Ziel der Ubertragung auf ein moglisheScreening der
Allgemeinbevdlkerung; dennoch ist diese Analyse dig Reflektion der Anwendung
zweier unterschiedlicher Methoden zur BestimmungviléF-Aktivitat von Bedeutung.

Der VWF:RCo-Test hatte eine Sensitivitdit von 86,0#&@hrend die Sensitivitdt des
VWF:Ac-Tests bei 84,6% lag. Der vVWF:RCo-Test erkaralso geringfligig besser die an
einem vWS erkrankten Patienten. Eine Studie aus $#m 2007 mit 70 vVWS-Patienten
Zeigte eine Sensitivitdt von 98,6% sowohl fir daWRrRCo-Test als auch fur einen
ristocetinunabhangigen Test, der auf der Bindung W&F an einen auf Latexpartikel
adsorbierten monoklonalen Antikdrper beruht, degege die GPIb-Bindungsstelle des
VWF-Molekiils gerichtet ist (Hemosi! VWF Activity) (Pifiol M et al. 2007) Die
Spezifitat lag jedoch in der vorgelegten ArbeitrbeiWF:Ac-Test mit 84,7% deutlich
hoher als die des VWF:RCo-Tests mit 75,7%, sodassigle Patienten besser mit dem
VWF:Ac-Test erkannt wurden. In einer anderen Studmim oben genannten
ristocetinunabhangigen vWF-Aktivitatstest wurde eeipezifitat von 97,7% gemessen
(Lasne D et al. 2012)n der vorgelegten Arbeit war auch der positiéigiktive Wert mit
dem vWF:Ac-Test deutlich besser: er konnte zu 44v@vaussagen, dass ein Patient mit
erniedrigter VWF-Aktivitdt auch tatsédchlich am v\Wskrankt war. Dies war mit dem
VWF:RCo-Test nur zu 33,3% mdoglich. Dies bedeutagsdnur ein Drittel der Patienten,
bei denen ein erniedrigter VWF:RCo-Wert gemesserdeyutatsachlich an einem vWS
erkrankt waren. Der negativ pradiktive Wert fiel beiden Tests deutlich besser aus: Fur
beide Tests gilt, dass ein Patient, bei dem die J\ANMfivitat im Normbereich liegt, mit
einer Wahrscheinlichkeit von 97,5% tatséchlich gésist. Durch diese Ergebnisse wird
deutlich, dass eine wesentliche Problematik der sDiggnostik darin liegt, dass bei
vielen Gesunden falschlicherweise eine pathologiecminderte VWF-Aktivitat gemessen
wird, sodass die Gefahr von falsch positiven Diagmobesteht. Das Risiko einer falsch
positiven Diagnose scheint aufgrund der hoherenzi$@ge und des hoheren positiv
pradiktiven Wertes mit dem vVWF:Ac-Test geringersain als mit dem vVWF:RCo-Test.
Die Problematik der haufig falsch positiven Diagnasnes VWS Typ 1 beschrieb auch
Sadler im Jahr 2003. Die Gefahr besteht, dass diagienten als Bluter stigmatisiert
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werden und lebenslang insbesondere im Fall von exafigen operativen Eingriffen,
Schwierigkeiten in der Behandlung erfahren, daatseRisikopatienten eingestuft werden.
Moglicherweise erhalten diese Patienten unnotig nidggessin, was mit relevanten
Nebenwirkungen (z. B. Kopfschmerzen, Bluthochdruklyponatriamie und Odemen)
einhergehen kann. Zudem kdnnten vermeintliche v\&&eRten zur Optimierung der
Hamostase, z. B. im Sinne einer Prophylaxe vor @meren, aus Plasma hergestellte
VWF/FVIII-Konzentrate erhalten, die neben erhel#ichiKosten auch potentielle Risiken
wie z. B. Infektionen, thrombotische Ereignisse rogieaphylaktische Reaktionen bergen.
Daher ist es sehr wichtig, die Diagnose eines V\i¢Bt eichtfertig zu stellen, und sicher
zu sein, dass tatsachlich ein VWS vorliegt. Es teollauf jeden Fall mehrere
Verlaufskontrollen der hdmostaseologischen Diagkostfolgen, bevor eine definitive
Diagnose gestellt wird, vor allem vor dem Hintergtudass der vVWF ein Akute-Phase-
Protein ist.

In einer Studie von Lasne et al. in 2012 wurdealey. Aktivitatstest (Hemosf™ VWF
Activity) mit dem VWF:RCo-Test verglichen. Es zagtsich, dass mit dem
vollautomatisierten ristocetinunabhangigen Aktitstast keine Diagnose des VWS
Ubersehen worden ware. Fur den VWF:Ac-Test spriaiss er eine hohere
Reproduzierbarkeit als der vWF:RCo-Test aufweisgswsowohl Plasmaproben mit
normalen als auch Plasmaproben mit pathologischerieWV betrifft (Variationskoeffizient
normales Plasma: 5,6% vs. 13,0%, p < 0,005; Vanakoeffizient pathologisches Plasma:
9,4% vs. 14,5%, p < 0,00%%raf L et al. 2014)Lawrie et al. ermittelten im Jahr 2013
sogar einen Variationskoeffizienten von <3,5% flurend VWF:Ac-Test. Die
Reproduzierbarkeit des VWF:RCo-Tests ist allgengeinnger; es wird mitunter sogar ein
Variationskoeffizient von 20 - 40% gemess@ravaloro EJ et al. 2000)Als weiteren
Vorteil weist der VWF:Ac-Test eine verbesserte tatBlessgrenze verglichen mit dem
VWF:RCo-Test auf (4% vs. 10%%raf L et al. 2014)Der vVWF:RCo-Test ist mit einem
relativ hohen Arbeitsaufwand verbunden, hat eingngere Sensitivitdt bei niedrigen
vWF-Konzentrationen und den Nachteil, dass das detsen auf Ristocetin durch
bestimmte Polymorphismen beeinflusst wird.

Insgesamt bestéatigen die Ergebnisse der vorgelegteeait diejenigen anderer kirzlich
veroffentlichter Studien, wonach der INNOVANEEVWF Ac-Test eine sehr gute
Alternative zum VWF:RCo-Test darstellt und in deaghostik des VWS zu empfehlen ist
(Lawrie AS et al. 2013, Graf L et al. 2014, Patilet al. 2014)
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Messung einer verminderten VWF-Aktivitat ish evichtiges Diagnosekriterium des
VWS. Neuere, vollautomatisierte Tests, die unabigarvgn Ristocetin sind, wie der
VWF:Ac-Test, scheinen laut kurzlich veroéffentlicht&Studien dem vWF:RCo-Test
hinsichtlich messtechnischer Kriterien Uberlegerseim. Unklar ist, ob dies einen Einfluss
auf die Diagnostik des VWS im klinischen Alltag h&at dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass sich die vVWS-Diagnostik mit der Urhatgl auf den VWF:Ac-Test im Jahr
2011 verbessert hat. Die Auswahl der Methode zstiBenung der vVWF-Aktivitat wirkte
sich statistisch signifikant auf die Anzahl ernigter vVWF-Aktivitatswerte aus. Die
Merkmale “Art des Aktivitatstests® (VWF:RCo vs. v\WAE) und “vWF-Aktivitat”
(erniedrigt vs. normal) waren statistisch signifikavoneinander abhéangig (p = 0,0435):
Mit dem VWF:RCo-Test wurde haufiger eine VWF-Aktiti unterhalb des Normbereichs
gemessen. Auffallig war, dass in 21,5% der Fallegenen mit dem vVWF:RCo-Test eine
erniedrigte  VWF-Aktivitit gemessen wurde, trotzdezine normwertige PFA-160
Verschlusszeit vorlag, was als widersprichliche uBdkonstellation gewertet werden
kann. In der Kohorte, in der mit dem vWF:Ac-Testmgssen wurde, lag diese
Befundkonstellation in signifikant weniger Falleor\7,7%) (p = 0,0192), was flr eine
hohere Prazision dieses Tests spricht. In Kohorti \der mit beiden vVWF-Aktivitatstests
parallel gemessen wurde, fielen die Werte des v\WZBRests signifikant niedriger aus als
die Werte des VWF:Ac-Tests (p = 0,0277). Die Ulgtéheit des VWF:Ac zeigte sich in
zwei von zehn konkreten Fallen der Kohorte V: Obwabschlie3end kein vWS
diagnostiziert werden konnte, lag der ermittelte RRRCo-Wert unterhalb seines
Referenzbereiches, wahrend der vVWF:Ac-Wert im Ndoeraich lag. Die Korrelation
zwischen den VWF:Ac- und VWF:.CB-Werten (rs = 0,9%2) starker als die zwischen den
VWF:RCo- und VWF:CB-Werten (rs = 0,791). Der Veigteder Diagnosen in Kohorte
RCo und Ac ergab, dass der vVWF:Ac-Test dem VWF:RE€st-in der Vermeidung der
unbefriedigenden Ubergangsdiagnosen “vWS nichesialiszuschlieBen® und “mdgliches
VWS Typ 1/VWS im Grauzonenbereich® Uberlegen wat%®d weniger) und haufiger der
VWS Ausschluss mdglich war (5,9% haufiger). Weitertvies der vVWF:Ac-Test beim
Vergleich der Kriterien diagnostischer Tests eiidre Spezifitdt sowie einen deutlich
hoheren positiv pradiktiven Wert auf, was Uber\deemeidung falsch positiver Diagnosen

mit einem erheblichen Vorteil verbunden ist. Zusanfassend kann festgehalten werden,
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dass die Umstellung der Methode zur Bestimmung/déf-Aktivitdt vom vVWF:RCo- auf
den VWF:Ac-Test fur die Gerinnungsambulanz des UIKE Klinikalltag praktische
Vorteile gebracht hat, indem eine bessere Diffas¥nng zwischen einem vVWS Typ 1 und
einem Normalbefund mdglich war. Dennoch sollte diagnose eines VWS Typ 1 auch
mit dem vWF:Ac-Test weiterhin vorsichtig gestellerden, da auf der einen Seite relativ
haufig eine erniedrigte VWF-Aktivitat bei Gesundgemessen wird und auf der anderen
Seite Patienten mit VWS, zumindest vortibergeheing, WVF-Aktivitdt im Normbereich
aufweisen kdnnen. Somit besteht die Gefahr, eiiteregmen Gesunden falschlicherweise
als Bluter zu stigmatisieren und andererseits eRifkopatienten mit hamorrhagischer
Diathese nicht korrekt zu identifizieren.
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6. ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
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von Willebrand Faktor
von-Willebrand-Faktor-Aktivitat
von-Willebrand-Faktor-Antigen
Kollagen-Bindungsaktivitat
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat

von Willebrand Syndrom
Verschlusszeit

Verschlusszeit in der Kollagen/ADP-Kasthe
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