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\__/on Willebrand-Erkrankung:
Atiologie, Pathogenese und Therapie

Die von Willebrand-Erkrankung ist die haufigste erbliche
Blutgerinnungsstérung des Hundes. Sie ist durch ein Feh-
len ausreichend funktionellen von Willebrand-Faktors ge-
kennzeichnet, der im Gerinnungsprozess in Zusammen-
arbeit mit Faktor VIII fur die Anheftung der Thrombozyten
an die GefalBwand (Abb. 2) verantwortlich ist. Bei Fehlen
dieses Faktors kommt es zur Plattchenfunktionsstorung.
Damit fehlt der funktionelle primare Thrombus
(Gerinnungsstdrung 1. Grades). Der von Willebrand-
Faktor ist ein Glykoprotein, das vor allem in den GefaR-
endothelien gebildet und zwischengelagert wird. Es wer-
den zunachst Dimere von je 270.000 Dalton (Abb. 8),
spater dann grofRe Multimere mit Molekulargewichten von
bis 20 Millionen Dalton gebildet. Insbesondere diese
Multimere sind flr die Vernetzung der primaren Clots
wichtig. Vor allem ihr Fehlen ist fir das Auftreten von

Abb. 1: v. Willebrand-Faktor, 223 Aminosauren
(Tertidrstruktur der A-Kette am Rezeptor)

Blutungen von Bedeutung. Anschlielend werden die
Multimere in einen nicht-konvalenten Komplex mit Faktor
VIIl integriert. Nur an diesen Faktor gebunden hat er eine
Halbwertzeit im Blut von ca. 6 Stunden.
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Abb. 2: Funktion des vVWF (Brooks, 2000)

Die Erkrankung ist beim Menschen und uber 50 Hunde-
rassen beschrieben. 73% aller Dobermanner, 30% aller
Scotch Terrier und 28% aller Shelties zeigten in einer
Studie verminderte Plasmaspiegel. Demgegeniber gibt
es nur einen einzigen dokumentierten Fall bei einer Katze
(Himalaya-Katze, Vererbung nicht gesichert). Aufgrund
der Plasmaspiegel und Molekularstruktur kdnnen drei
Untergruppen differenziert werden. Tiere mit den sehr
seltenen Typen 2 und 3 sind so schwer betroffen, dass
sie haufig bereits intrauterin klinische Stérungen aufwei-
sen und abortiert werden oder spatestens als aufwach-
sende Welpen ausgedehnte spontane Blutungen zeigen.
Die meisten dieser Tiere erreichen das Ende des ersten
Lebensjahres nicht. Tiere mit Typ 1-Erkrankung kénnen
mit Krankheitsanzeichen wahrend ihres ganzen Lebens
erstmals vorgestellt werden. Bei besonders niedrigen
Plasmaspiegeln treten Beschwerden schon im Welpen-
alter auf. Solche Tiere werden oft mit gro3en Blutergus-
sen oder Ergussen in groRe Gelenke, vor allem das Knie-
gelenk vorgestellt, obwohl keine adaquaten Verletzungen
vorausgegangen waren. Ist der Plasmaspiegel noch
relativ normal, kénnen auch in weit fortgeschrittenem
Alter noch lebensbedrohliche Blutungskrisen entstehen.
Diesen Blutungen ist dann typischerweise ein Unfall, eine
Geburt, Operation oder Zahnbehandlung vorausgegan-
gen.

Beide Geschlechter sind gleichmalien betroffen. Es wird
ein autosomaler Erbgang angenommen. Typ 2 und 3
werden rezessiv vererbt. Typ 1 gilt als inkomplett
dominant mit variabler Expression. Es gibt jedoch auch
Arbeiten, die rezessive Erbgange annehmen. Es treten
Spontanmutationen auf. AuRerdem gibt es im Zusam-
menhang mit Hypothyreosen spontan auftretende, nicht
erbliche Erkrankungen. Deren Charakter ist noch nicht
abschlieend geklart. Daher sollte bei jedem von
Willebrand-Patienten, insbesondere wenn er nicht den
oben aufgefiihrten Rassen angehért, auch das Vorliegen
einer Hypothyreose abgeklart werden.

Eine begleitende Thrombozytopenie oder Plattchenfunk-
tionsstérung durch eine Begleiterkrankung oder Medika-
tion verstarkt die Blutungsneigung. Hier sind insbesonde-
re nicht-steroidale Antiphlogistika von Bedeutung, weil sie
den Prostaglandinstoffwechsel der Thrombozyten storen,
und Plasmaexpander, weil sie durch Interaktion mit den
Zellmembranrezeptoren die Plattchenaggregation stéren.
Haufig liegen eine Uramie, Hyperproteindmie, Andmie
oder Lebererkrankung zusatzlich vor, die die Kontrolle der
Blutung erheblich erschweren. Zahlreiche schwere Allge-
meinerkrankungen oder Stresssituationen kénnen bei von
Willebrand-Patienten den ohnehin schon erniedrigten
Plasmaspiegel soweit senken, dass akute Blutungen
auftreten. Hierzu gehdren auch Tumorerkrankungen,
hormonelle Imbalanzen und bakterielle oder virale
Infektionskrankheiten.

2.2.2 Weitergehende Untersuchungen

Die endgultige Diagnose eines von Willebrand-Faktor-
Mangels erfolgt durch Nachweis des Plasmaspiegels.
Von besonderer Bedeutung ist hierfiir, dass sich die

Tierarztliche Klinik Dr. Staudacher — Trierer Str. 652-658 — D-52078 Aachen 1
Tel. 0241/092866-0 Fax 0241-92866-47 eMail info@tgz-aachen.de



mgf von Willebrand-Erkrankung W
Dr. Staudacher &CHEN
Typ | v. Willebrand-Faktor Krankheitsverlauf | Auftreten bei folgenden Rassen

beschrieben

1 | Konzentration verringert,
Molekularstruktur normal, intakte
Multimere, Blutungen meistens
erst unter 50% des
Referenzwertes, die meisten
Hunde mit Blutungen weisen
Plasmaspiegel unter 30% auf

Variabel in
Abhangigkeit vom
Plasmaspiegel

AiredaleTerrier, Akita Inu,
Dobermann, Deutscher Schaferhund,
Golden Retriever, Greyhound, Irischer
Wolfshund, Manchester Terrier,
Schnauzer, Corgi, Pudel, Sheltie,
Teckel

2 | Plasmakonzentration niedrig,
Multimere tber 0,75 d fehlen fast
vollig, Plattchenaggregation
schwer gestort

Sehr schwer

Diese Form ist sehr selten,
nachgewiesen nur beim Deutsch-
Drahthaar und Kurzhaar

3 | Plasmaspiegel unter 0,1%,
gleichzeitig ein niedriger Spiegel
an Faktor VIII (>30%)

Sehr schwer

Familiar gehauft bei: Chesapeake
Retriever, Holland. Kooiker, Scotch
Terrier, Sheltie

Sporadisch auftretend bei:

Border Collie, Bullterrier, Cocker
Spaniel, Labrador Retriever,
Pommeraner und Mischlingen

Tab. 1: Typen der von Willebrand-Erkrankung

Faktoren von Mensch, Hund und Katze immunologisch
und funktionell erheblich unterscheiden. Die Methode
muss daher unbedingt fir die spezielle Tierart validiert
sein. Zur Untersuchung eignet sich Plasma aus EDTA-
oder Citratréhrchen. Hamolyse oder Thrombenbildung
ergeben falsch erniedrigte Werte. Die ELISA-Verfahren
sind sensitiv, spezifisch und schnell und geben die
Aktivitat in U/dl oder Prozent an. Das Referenzplasma
einer gesunden Population wird zu 100% gesetzt. Ein
Wert von 50% oder 50 U/dI ist haufig die untere Nach-
weisgrenze. Solche Tests erlauben nicht die Differenzie-
rung zwischen Typ 1-Patienten mit niedrigen Werten und
solchen des Typs 3.

Fir Patienten des Typs 2 kann eine Multimeranalyse
durch Protein-Immunelektrophorese oder die Bestimmung
des Molekulargewichtes erfolgen. Fur klinische Zwecke
ist die Unterscheidung der Typen nicht zwingend, da
deren Behandlung sich nicht unterscheidet.

Mit Hilfe von Cofaktor-Assays kann die Plattchenfunktion
direkt gepruft werden. Hierflir werden physiologische
Plattchen einerseits mit einem agglutinierenden Reagens
wie Botrocetin oder Ristocetin und andererseits mit der
Patientenprobe agglutiniert. Die Standardisierung dieser
Tests ist jedoch nicht unproblematisch.

2.2.3 Klinische Symptome

Am haufigsten treten Schleimhautblutungen, oropharyn-
geale Blutungen, Einblutungen in Haut und Unterhaut und
Nachblutungen nach Traumen oder aus chirurgischen
Wunden auf. Diese Anzeichen sind typisch flr
Gerinnungsstoérungen ersten Grades und unterscheiden
sich nicht von Plattchenfunktionsstdrungen. Auf3erdem
werden Nasenbluten, Melana, verlangerte Laufigkeits-
oder Nachgeburtsblutungen oder Zahnfleischblutungen
beim Zahnwechsel beschrieben. Petechien sind im
Zusammenhang mit von Willebrand-Erkrankung selten.
Bei Vorliegen einer Typ 2- oder 3-Erkrankung treten
regelmaRig bereits wahrend des ersten Lebensjahres

bereits wahrend des ersten Lebensjahres ein oder
mehrere schwere Blutungszwischenfalle auf. Der Verlauf
einer Typ 1-Erkrankung hangt vom Spiegel des von
Willebrand-Faktors ab. Bei leichtem Faktorenmangel
bedarf es fur das Auftreten eines Zwischenfalles einer
vorausgegangenen chirurgischen oder zahntierarztlichen
Behandlung. Aufierdem hangt der Verlauf von dem
betroffenen Gewebe ab: Nasenschleimhaut und
Harnapparat verfiigen tber gro3ere Mengen Fibrinolysin,
sodass diese Blutungen schwerwiegender ausfallen als
solche aus Hautwunden. Bei Blutungen im
Zentralnervensystem oder dem Atmungsapparat kommt
es schon bei wesentlich geringerem Umfang zu
lebensbedrohlichen Konsequenzen.

Gelegentlich ist neben dem von Willebrand-Faktor auch
der Spiegel von Faktor VIII stark erniedrigt. In solchen
Fallen kommen auch Symptome von Gerinnungsstorun-
gen 2. Grades wie ausgedehnte Hadmatome, Gelenker-
gusse oder Blutungen in Kérperhdhlen vor. Bei diesen
Patienten besteht aufgrund der klinischen Symptome
Verwechslungsgefahr mit einer Himophilie oder anderen
angeborenen Faktormangelzustanden.

2.2.4 Therapie

Sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie ist die
Transfusion aktiven von Willebrand-Faktors Goldstan-
dard. Da humaner Faktor sich von dem der Haustiere
erheblich unterscheidet, fallen Faktorenkonzentrate nicht
nur aus wirtschaftlichen Griinden aus. Frischgefrierplas-
ma ist das Pharmakon der Wahl. Cryoprazipitat ist we-
sentlich teurer, nicht effektiver und steht nur selten zur
Verfugung. Lediglich bei Patienten, die das gegenuber
Cryoprazipitat etwa dreifache Volumen des Frischgefrier-
plasmas nicht tolerieren, ist es noch zu vertreten. Durch
die Verwendung dieser Blutkomponenten ist die Sensibili-
sierung oder eine Abwehrreaktion gegen zellulare Anti-
gene zu verhindern. Die zu transfundierende Menge ist
vom Ausmal der Mangelsituation abhangig. Als Stan-
darddosis werden 6 — 12 ml/kg KM angegeben. Steht die
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Blutung nach 30 Minuten nicht, wird dieselbe Menge
nachgegeben. Einzelne Patienten bendtigen bis zu 30
mi/kg KM. Bei Transfusion einer solch grofien Menge ist
auf die Volumenexpansion zu achten. Sie kann durch
gleichzeitige Gabe von Furosemid gut beherrscht werden,
da die Transfusion dieser Menge ohnehin eine langere
Zeit in Anspruch nimmt. Flussigkeitszufuhr und Diurese-
steigerung kénnen dabei gegeneinander bilanziert
werden.

Die Plasmatransfusion vor einer chirurgischen MalR-
nahme kann einem von Willebrand-Patienten das Auftre-
ten von Blutungen sogar ersparen. Aufgrund der biologi-
schen Plasmahalbwertzeit des an seinen Trager gebun-
denen von Willebrand-Faktors von etwa sechs Stunden
ist es von Vorteil, eine zweite und dritte Transfusion nach
6 und 18 Stunden zu verabreichen, um den Spiegel fur
langere Zeit zu erhdhen. Hierflr genligt in der Regel die
Halfte der oben genannten Menge. Bei Hdmatokrit unter
30% sollte auRerdem Erythrozytenkonzentrat transfun-
diert werden. Dies ist jedoch nur selten und nach erheb-
lichen Blutungen notwendig.

Vor allem von Willebrand-Patienten, deren erster Blu-
tungszwischenfall in jingeren Jahren stattfindet, haben
ein hohes Risiko, weitere Blutungen zu erleiden. Den
Haltern dieser Tiere ist die Einlagerung eigener Plasma-
konserven zu empfehlen. Diese missen allerdings durch-
gehend gefroren gehalten und jahrlich ausgetauscht wer-
den. Nicht selten treten Blutungen bei von Willebrand-
Patienten, deren Plasmaspiegel nicht sehr stark erniedrigt
sind, anlasslich einer chirurgischen MaRnahme erstmals
in héherem Alter auf. Solche Tiere haben eine gute Chan-
ce, bei sorgfaltiger Operationsplanung und nétigenfalls
pra- oder intraoperativer Transfusion von weiteren
Zwischenfallen verschont zu bleiben.

Begleitbehandlung

Die bukkale Blutungszeit ist bei klinisch bedeutsamer von
Willebrand-Erkrankung stets verlangert und kann einfach
und kostengliinstig gemessen werden. Deshalb empfiehlt
sich lhre Uberpriifung vor jeder chirurgischen MaRnahme.

Die blutsparende Chirurgie hat bei diesen Patienten
besondere Bedeutung. Insbesondere die sorgfaltige
elektrochirurgische Blutstillung, der mehrschichtige dichte
Wundverschluss, die dichte Naht von Zahnextraktions-
wunden, die Anwendung von Gewebeklebern und das
Anlegen von gepolsterten Druckverbanden fur einige Zeit
nach der Operation kénnen Blutungen vermeiden. Venen-
katheter oder -punktionen, intramuskulare Injektionen,
eine Thorako- oder Abdominozentese und andere invasi-
ve Prozeduren sollten auf das dringend Nétige be-
schrankt werden. Subkutane Injektionen sollten mit
moglichst kleinen Nadeln vorgenommen werden. Fir die
Anwendung von Sulfonamiden, nicht-steroidalen
Antiphlogistika, Heparin, Plasmaexpander oder anderen
die Blutgerinnung beeintrachtigenden Arzneimitteln sollte
eine besonders strenge Indikation gestellt werden.

Desmopressin-Acetat (DDVAP, ADH [Minirin]) stimuliert
die V, Vasopressin-Rezeptoren und flhrt zur Ausschiit-
tung der intrazellularen Depots des von Willebrand-Fak-

tors, Faktor VIII und Plasminogen-Aktivators. Es kann bei
Vorliegen einer von Willebrand-Erkrankung vom Typ 1
den Plasmaspiegel deutlich erhdhen. Durch die Rekon-
stituierung der Plattchenfunktion sinkt die Blutungszeit.
Da dieser Effekt nur die Ausschittung vorhandener
Depots nutzt, lasst er sich innerhalb weniger Stunden
nicht mehrfach nutzen. Er fihrt im Anschluss daran zu
einer reduzierten Ausschittung. Als Operationsprophy-
laxe 30 Minuten vor einem Eingriff in einer Dosis von 0,5
bis 1 ug/kg KM s.c. verabreicht, werden die Spiegel etwa
4 Stunden erhéht und ersparen Patienten mit Plasma-
spiegeln zwischen 50 und 70 Prozent oft die Transfusion.
Frischgefrierplasma sollte jedoch sicherheitshalber
verfugbar gehalten werden. Sollte es infolge des
antidiuretischen Hormons zur Einschrankung der Diurese
kommen, kann dies durch Mannitol ausgeglichen werden.

2.2.6 Zuchthygiene

Von Willebrand-Patienten sind von der Zucht auszu-
schliefen. Da die Erkrankung auch als Spontanmutation
auftritt und verschiedene komplizierte Erbgange vor-
liegen, sind die Elterntiere jedoch nicht zwingend aus der
Zucht zu nehmen. Die erneute Paarung sollte aber in
jedem Fall vermieden werden. Die molekulargenetische
Untersuchung wird zu Forschungszwecken an einzelnen
Instituten durchgefiihrt. Die Ergebnisse lassen aber
zuchthygienische Empfehlungen bislang nur in speziellen
Situationen zu. In den meisten Féllen ist auRerdem die
Untersuchung der ganzen Familie notwendig. Fir
Dobermann, Scotch Terrier und Sheltie ist ein kommer-
zZieller Test verfligbar. Zuchtempfehlungen lassen sich
daraus aber auch noch nicht sicher ableiten.
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