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Dem von-Willebrand-Syndrom auf der Spur: Seltene genetische Mutation
erkldrt schwere Menorrhagie

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist die hdufigste angeborene Stérung der Blut-
gerinnung. Etwa 1% der Bevélkerung in Deutschland ist betroffen, ca. 0,1 % sind
symptomatisch. Der Schweregrad eines vWS ist abhdngig vom Erkrankungstyp. Bei
vWS-Typ-1(70-80 %) sind die vWF-Spiegel deutlich erniedrigt, vWS-Typ 2 (ca. 20 %)
ist durch einen qualitativen vWF-Defekt gekennzeichnet. Beim sehr seltenen v\WWS-
Typ-3 (<5 %) fehlt der vWF praktisch vollstdndig. Internationale Leitlinien empfeh-
len bei vWS-Patient*innen, die unter schweren und wiederholten Blutungen leiden,

eine Langzeitprophylaxe [1].

Anamnese und
Beschwerdebild

In dieser Kasuistik wird der Fall einer 33-jdh-
rigen Patientin beschrieben, die sich im
Frihjahr 2019 erstmals aufgrund starker
Menstruationsblutung (Hypermenorrhoe)
vorstellte. Die Betroffene berichtete zudem
iber Himatomneigung, eine verlangerte
Wundheilung sowie iber einen kiirzlich
erlittenen Abort mit hohem Blutverlust.
Der ISTH-BAT Score betrug 6 Punkte.
Die Laborparameter unterstiitzten die
Diagnose eines vVWS-Typ-1 (> Tab. 1). Ein

im Friihjahr 2019 durchgefiihrter Desmo-
pressin-Test verlief ohne Komplikationen
und zeigte einen addquaten Anstieg der
Laborparameter (VWF:Ag). Es fand sich
zundchst keine Indikation fiir eine Substi-
tution mit einem vWF-haltigen Faktor-
praparat. Im Sommer 2019 wurde die
Patientin schwanger. Vor der Notsectio in
der 39.SSW kam es zu schwersten Sturz-
blutungen und anschlieBend zu post-
partalen, transfusionspflichtigen Nach-
blutungen. Im Verlauf von 2021 nahm
die Hypermenorrhoe zu, es konnte kein
addquates Ansprechen auf Tranexam-

»Tab.1 Laborergebnisse der Patientin im Verlauf/ vor der Prophylaxe.

Tag FVllic VWEF-Antigen
(%) (%)

Erstvorstellung 97 47

(Mérz 2019)

nach Gabe 337 175

von DDAVP

(Mai 2019)

am Ende der SS 222 151

(Marz 2020)

5 Wochen nach 111 55

der Geburt

(Mai 2020)

Marz 2021 101 54

VWEF:Act VWEF:CBA Ratio Multi-

(%) (%) mere

43 68 0,9 nicht aus-
wertbar

197 2013 1,1

172 191 1,2 nd

54 77 1,1 nicht aus-
wertbar

43 57

sdure und Desmopressin verzeichnet wer-
den. Die Patientin berichtete weiter tiber
Hdmatomneigung, Eisenmangel und
damit verbundener Kraftlosigkeit, Miidig-
keit sowie Schwindel. Nach Aktivitat auf-
tretende Gelenkschmerzen im Knie, ver-
mutlich aufgrund von Gelenkblutungen,
schrankten den Alltag der Betroffenen ein.
Insgesamt beschrieb sie ihre Lebensqualitat
als deutlich reduziert. Aufgrund der Anam-
nese sowie nach Ausschluss weiterer Gerin-
nungsstérungen wie z. B. PAl-1-Mangel
wurde Ende 2021 eine genetische Untersu-
chung des vWF veranlasst. Diese offenbarte
trotz laborchemisch postuliertem vWS-
Typ-1 das Vorliegen eines vWS-Typ-3.

Laborbefunde

Die Patientin hat eine genetisch seltene
Mutation, die mit einem vWD-Typ-3
beschrieben wurde. Jedoch sind die Labor-
parameter wie VWF:Ag nicht deutlich ver-
mindert, sondern entsprechen eher einem
vWD-Typ-1.
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Genetische Untersuchung

Die genetische Diagnostik zeigte die Variante
¢.5170,10C>T. Diese Mutation wurde in
der Literatur mehrfach beschrieben, aber
es gibt keine ibereinstimmende Bewer-
tung hinsichtlich der klinischen Relevanz.
Borras et al. entdeckten diese Mutation bei
Patient*innen mit von-Willebrand-Typ-3,
in einer weiteren Veroffentlichung konnte
jedoch keine sichtbare Auswirkung auf die
SpleiBstelle gezeigt werden [2, 3]. Auf-
grund einer Arbeit von Baroncinio et al. wird
diese Variante gemaR International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
und dem Scientific and Standardization
Committee (SCC) mit einem vWS-Typ-3
assoziiert [4]. Infolge der seltenen Muta-
tion wurde die Diagnose eines schweren
vWS bei dieser Patientin vergleichsweise
spat gestellt.

Dem Schweregrad
angepasste Therapie

Bei der vorgestellten Patientin liegt zusatz-
lich eine milde Thrombophilie vor, daher
ist ein reines vVWF-Konzentrat angezeigt.
Die Behandlung mit dem rekombinanten
von-Willebrand-Faktor Vonicog alfa zur
Blutungsstillung erfolgte ab Ende 2021,
zundchst on demand (40-60 IE kg). Dafiir
wurde bei auftretender Hypermenor-
rhoe tdglich mit 2600 IE substituiert. Auf-
grund anhaltender Gelenkbeschwerden
nach Aktivitat wurde fir die Teilnahme am
Sport von der Patientin, ebenfalls selbst-
stdndig, eine zusatzliche Substitution ini-
tiiert. Diese Dosierung lag anfdnglich bei
650-13001E, wurde im Verlauf aber auf die

Medikamentenhinweis

addquate Dosis (ca. 30 IE kg KG, entspre-
chend 19501E) erhoht. Die Patientin wurde
in ein Homecare Programm aufgenommen
und erhielt aufgrund der Venenverhaltnisse
auf eigenen Wunsch im Frithsommer 2023
einen Port. Fiir eine anstehende Operation
erhielt die Patientin ebenfalls eine zusdtz-
liche Substitution mit Vonicog alfa (2600 IE
pra-, 1300 IE post-OP).

Da die Blutungen - insbesondere die Hyper-
menorrhoe - trotz mehrfacher Versuche
weder mit Tranexamsdure und Desmo-
pressin noch mit der on-demand Behand-
lung mit dem vWF-Konzentrat addquat
adressiert werden konnten, erschien eine
Prophylaxe sinnvoll. Die Patientin wurde
daher Ende 2023 auf eine Dauergabe von
Vonicog alfa (2 x wochentlich) umgestellt.
Diese Form der Therapie hat sich bei der
Betroffenen bis zum Zeitpunkt dieser Ver-
offentlichung bewdhrt. Die Patientin schil-
dert weniger Blutungsereignisse sowie eine
Besserung der Gelenkschmerzen und eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitét.

Fazit fur die Praxis

Das klinische Erscheinungsbild des vWS
variiert, Schweregrad und Symptomatik
hangen i.d.R. vom Krankheitssubtyp ab.
Zeigt sich jedoch eine auffdllige Diskrepanz
zwischen Laborwerten und (Blutungs-)
Anamnese, kann eine genetische Untersu-
chung Aufschluss geben und wegweisend
fiir eine dem Schweregrad angepasste The-
rapie sein. Dieser Fall verdeutlicht dariiber
hinaus, dass bei von Willebrand-Patient*in-
nen eine regelmaRige Untersuchung der
Gelenke, auch im Hinblick auf langfristige
Folgeschdden, sinnvollist und eine Prophy-
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laxe die Lebensqualitdt der Betroffenen
nachhaltig verbessern kann.
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