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Moglichst schonende Blutentnahme (kurze Stauung, Schaumen vermeiden). Citratblut-
Monovette vollstandig fullen und sofort durch mehrmaliges Uber Kopf Schwenken gut durch-
mischen. Probe bei 2.000 xg 10 Min. zentrifugieren, Plasma abpipettieren und bei -20°C tieffrie-
ren.

vWF: Ag

Faktor Vlll-assoziiertes Antigen

Citrat-Plasma, 2 mL, tiefgefroren (-20 °C)

Blutgruppe [%]
0 51-133
A, B, AB 69 - 179
PHOT
Zertifikat

Download und Analysenposition

Klinische Chemie und Toxikologie

EBM, GOA

Von Willebrand Syndrom (Typ 1, 2, 2A, 2B, 2M, 2N, 3), angeborene oder erworbene hamorrha-
gische Diathesen, Ausschluss einer Hamophilie. Kontrolle bei DDAVP-Therapie.

Der VWF kann als Akute-Phase-Protein bei Kollagenosen, rheumatischen Erkrankungen, Vas-
kulitiden, Malignomen und nach Transplantationen erhéht sein. Leicht erhdhte VWF-Spiegel
werden bei koronaren Herzerkrankungen gefunden. Erhdhte vVWF-Spiegel, die durch chroni-
sche GefaBendothelschaden hervorgerufen werden, kdnnen die Atherogenese, tiefe Venen-
thrombosen, Myokardinfarkt und Hirninfarkt begunstigen.

Das fruhere Faktor Vlll-assoziierte Antigen ist der von Willebrand-Faktor (vWF). Der von Wille-
brand-Faktor (M, 309,3 kDa; Chromosom 12p13.31) wird im Endothel, in Megakaryozyten und
Thrombozyten (2 % der Gesamtmenge) synthetisiert. Von den Endothelien wird er konstitutiv in
den subendothelialen Spalt sezerniert oder nach Stimulation in das Blut abgegeben. Der vVWF
besteht aus hochmolekularen Multimeren von 500 - 2.000 kDa. Jede vWF-Untereinheit aus
2.050 Aminosauren (aa) enthalt eine Reihe funktioneller Doméanen. Diese identischen Unterein-
heiten der Multimeren werden durch Disulfidbricken Kopf an Kopf und End zu End verknUpft.
An der Position Tyr 842 - Met 843 kdnnen die Untereinheiten durch die vWF-Cleaving Protease
(VWF-CPase) hydrolysiert werden, sodass je zwei N-terminale (aa 1 - 842) und C-terminale (aa
843 - 2.050) Homodimere entstehen. Jede Untereinheit enthalt Bindungsstellen fur fibrillare und
nicht fibrillare Kollagene, extrazellulare Matrixkomponenten, Thrombozytenglykoproteine GPlba
und GPlIb/llla, Faktor VIII (Faktor Vlll-assoziiertes Antigen), Intergrin allbb3, Heparin, Sulfatid,
Ristocetin und Botrocetin. Die zwei Hauptfunktionen des von Willebrand-Faktors sind die Ver-
mittlung der Thrombozytenadhasion bei GefaBverletzungen (primare Hamostase) und die Bin-
dung von Faktor VIII, der dadurch vor einer vorschnellen Hydrolyse durch Protein C geschitzt
wird. Das stochiometrische Verhéltnis des FVIII : vVWF-Komplexes betragt 1 : 50, d. h. der vVWF
macht etwa 98 % der Molekularen Masse des Komplexes aus.
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Die hochmolekularen Multimere des VWF besitzen eine globulare Struktur, bei der die funktio-
nellen Bindungsstellen der Monomere im Inneren verdeckt sind. Bei hohen Scherkréaften 6ffnen
sich die Untereinheiten und exponieren ihre Bindungsstellen was die Thrombozytenanheftung
begunstigt. Multiple Interaktionen der repititiven Bindungsstellen mit Proteinen des subendot-
helialen Bindegewebes und mit Rezeptoren auf der Thrombozytenoberflache ermdglichen das
Anheften von Thrombozyten auf dem bei GefaBverletzungen freigelegten subendothelialen
Bindegewebe, die den Scherkréften des Blutstroms widerstehen. Es kommt unter diesen Be-
dingungen aber auch zur Freilegung der proteasesensitiven Regionen, sodass der vVWF pro-
teolytisch gespalten werden kann (Begrenzung der Thrombusausbreitung). Unter physiologi-
schen Bedingungen werden die hochmolekularen Multimere durch die vVWF-Cleaving Protease
(VWWF-CPase) in kleinere weniger aktive Multimere gespalten.

Eine Verminderung oder funktionelle Defekte des VWF sind die Ursache des erworbenen oder
hereditéaren von Willebrand Syndroms, der haufigsten Bluterkrankheit. Die physiologischen
Funktionen wie primare und sekundare Hamostase (Thrombozytenanheftung und Faktor VIII-
Wirkung), sind bei dem von Willebrand Syndrom Typ 3 erheblich gestort. Bei den anderen Va-
rianten des von Willebrand Syndroms kénnen die Funktionen einzeln oder zusammen unter-
schiedlich stark betroffen sein (z. B. tauscht der Typ 2N mit einer solitaren Stérung der Faktor
VIII-Bindung eine H&mophilie A vor, Pseudoh&mophilie). (Autosomal dominant vererbte hamor-
rhagische Diathese bei Fehlen oder fehlerhafter Struktur des von Willebrand-Faktors, siehe
VvWF-Gen). Bei dem von Willebrand-Syndrom Typ 2A resultieren die niedrigen VWF-Spiegel aus
einer verstarkten Proteolyse durch die VWF-CPase. Scheinbare Defekte des vVWF gegebenen-
falls mit schwerer Blutungsneigung kénnen in seltenen Fallen durch Autoantikdrper ausgelost
werden, welche die Bindung des vVWF an das Thrombozytenglykoprotein Ib inhibieren.

Eine erhdhte und verlangerte Aktivitdt des VWF ist dagegen die Ursache einer verstarkten
Thrombosediathese. Je groBer der multimere vVWF-Komplex, desto hoher ist seine hamostati-
sche Aktivitat. Diese sehr groBen Multimere binden bei hohen Scherkraften im Blut vermehrt an
Thrombozyten und kénnen multiple mikrovaskuldre Thrombosen ausldsen. Ungewdhnlich gro-
Be Multimere finden sich bei Patienten mit thrombotischer thrombozytopenischer Purpura (TTP;
Inzidenz 10%). Das Krankheitsbild beruht entweder auf einem hereditaren Defekt der VWF-
CPase oder in seiner erworbenen Form auf Autoantikdrpern gegen die VWF-CPase. Die Be-
stimmung der vVWF-CPase-Aktivitat und ihrer Inhibitoren (siehe von Willebrand-Faktor-Cleaving
Protease-Autoantikérper) ermoglicht die Differentialdiagnose zwischen der thrombotischen
thrombozytopenischen Purpura (TTP) und dem hamolytisch urdmischen Syndrom (HUS). Die
TTP (Moschkowitz) ist durch Thrombozytopenie, mikroangiopathische hamolytische Anédmie
(MAHA), fluktuierende Neurologische Symptome, Nierensymptomatik und Fieber gekenn-
zeichnet, das HUS (Gasser) durch Thrombozytopenie, MAHA und akutes Nierenversagen, d.h.
bis auf die neurologischen Symptome &hnlich der TTP.

Diagnostik » des von Willebrand-Syndroms
» von Willebrand-Faktor Antigen (VWF: Ag)
» Immunchemischer Nachweis den antigenen Proteins.
» Faktor VIII-Gerinnungsaktivitat (FVIII:C)

» Korrektur der Gerinnungszeit eines Faktor VIlI-Mangelplasmas durch das Patientenserum.
APTT unter Verwendung von Faktor VIlI-Mangelplasma.

» Ristocetin-Kofaktor (VWF: Rc)

» Thrombozytenaggregation in Gegenwart des Antibiotikums Ristocetin. Fehlende Aggrega-
tion bei Defekten des VWF.
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» Ristocetin-induzierte Thrombozyten-aggregation (VWF: Ripa)

» Thrombozytenaggregation in Gegenwart unterschiedlicher Ristocetin-Konzentrationen.
Hohere Empfindlichkeit ab vVWF: Rc.

» Kollagen-Bindungskapazitat (vWF: Cbc)

» Immunoassay unter Verwendung von Festphasen-gebundenem Kollagen. Immunchemi-
scher Nachweis des gebundenen vVWF mit spezifischen Antikérpern.

» FVIII-Bindungskapazitat (vWF: F8Bc)

» Bindung von vVWF mit monoklonalen an Festphasen gebundenen Antikérpern, Elution des
Patienten-eigenen Faktor VIl und anschlieBende Inkubation mit einer definierten Menge von
rekombinantem Faktor VIII. Bestimmung des gebundenen Faktor VIII im Verhaltnis zum ge-
bundenen vWF.

» Multimeren-Analyse
» C= Prokoagulantaktivitat

» Auftrennung der multimeren Fraktionen des vWF in SDS-Agarose und anschlieBende immu-
nologische Darstellung der Banden zur Typisierung von Defekten.

Gerinnungskaskade Plasma-Thrombinzeit (PTZ)
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