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VORWORTVORWORT

wir freuen uns, Ihnen eine komplett 
überarbeitete und aktualisierte Neu-
auflage unser Broschüre „Das Von-Wil-
lebrand-Syndrom“ vorlegen zu können.

Obwohl es sich beim Vom-Willebrand-
Syndrom (VWS) um die häufigste an-
geborene Blutger innungsstörung 
handelt, besteht noch immer großer 
Informationsbedarf. Insbesondere 
Frauen mit VWS stoßen bei ihren Mit-
menschen – und leider nur allzu oft 
auch bei Ärzten – auf Unwissen und 
Unverständnis. Gut über die eigene 
Erkrankung informiert zu sein und da-
durch selbstbewusst auftreten zu kön-
nen, ist daher sehr wichtig.

Die Erfahrungen vieler Betroffener zei-
gen zudem, dass VWS-Patienten oft 
erst sehr spät als solche diagnostiziert 
werden. Dies kann große gesundheit-
liche Beeinträchtigungen und einen 
langen Leidensweg mit sich bringen. 
Unser Ziel ist es, Kinderärzte, Hausärz-
te, Zahnärzte, HNO-Ärzte und Frauen-
ärzte dafür zu sensibilisieren, bei Pati-
enten mit einer Blutungssymptomatik 
frühzeitig eine Diagnostik durch einen 
hämostaseologisch qualifizierten Arzt 
zu veranlassen. 

Diese Broschüre soll dazu beitragen, 
sowohl Betroffene und deren Angehö-
rige als auch Ärzte umfassend über das 
VWS zu informieren. Sie klärt nicht nur 
über Symptome, Diagnostik, Vererbung 
und Therapie auf, sondern gibt auch 

einige praktische Tipps an die Hand. 
Jeweils eigene Kapitel sind gynäkologi-
schen Aspekten sowie dem erworbe-
nen VWS gewidmet. Für weitere Fragen 
stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung.

Auch wenn wir den Namen Hämophi-
liegesellschaft tragen, heißt das nicht, 
dass wir als DHG uns ausschließlich um 
Hämophile kümmern. Ebenso liegen 
uns die Menschen mit VWS (oder ande-
ren Blutungskrankheiten) am Herzen. 
Alle sind eingeladen, unsere Angebote 
wahrzunehmen, unsere Veranstaltun-
gen zu besuchen und bei uns Mitglied 
zu werden. 

Die DHG organisiert regelmäßig Wo-
chenendseminare,  bei denen  speziell 
für Willebränder relevante Themen er-
örtert werden. Dort haben Sie auch die 
Möglichkeit, sich mit anderen Betroffe-
nen auszutauschen. 

Weitere Informationen finden Sie auf 
unserer Homepage unter www.dhg.de. 
Wir freuen uns, wenn Sie mit uns Kon-
takt aufnehmen!

Frau Prof. Scharrer, die Verfasserin 
dieser Broschüre, ist seit vielen Jahren 
mit großem Engagement im Einsatz für 
die Betroffenen. Wir möchten ihr ganz 
herzlich dafür danken!  

Dr. Anna Griesheimer, Dagmar Stüde-
mann, Dr. Wolfgang Voerkel

Das Von-Willebrand-Syndrom (VWS) 
ist weltweit die häufigste angebo-

rene Blutstillungsstörung. Etwa 1% der 
Bevölkerung, gemessen an den Labor-
werten, ist davon betroffen. Charak-
teristisch ist der Defekt der primären 
Blutstillung (betrifft den ersten, vor-
läufigen Wundverschluss). Bei einigen 
VWS-Typen kann zusätzlich eine sekun-
däre Blutgerinnungsstörung (betrifft 
die Gerinnselbildung und den festen 
Wundverschluss)  aufgrund eines Fak-
tor VIII-Mangels vorliegen. Dann sind 
sowohl die primäre als auch die sekun-
däre Hämostase (Blutstillung) gestört.

Das Krankheitsbild wurde erstmalig 
1926 von Erik Adolf von Willebrand bei 
Patienten auf den Aaland-Inseln be-
schrieben (von Willebrand, E. A. 1926). 
Männer und Frauen sind gleich häufig 
betroffen, wobei bei Frauen aufgrund 
der häufigen Menstruationsblutun-
gen und postpartalen Blutungen (Blu-
tungen nach der Geburt) meist eine 
schnellere Diagnose gestellt wird. 

Nach der aktuellen ISTH-Klassifikation 
(International Society of Thrombosis 
and Haemostasis) wird das VWS in drei 
Typen mit vier Untertypen des Typs 2 
eingeteilt. Bei Typ 1 und 3 ist der Von-
Willebrand-Faktor (VWF) quantitativ 
vermindert (d.h. es ist weniger VWF 
vorhanden). Bei Typ 2 (A,B,M,N) ist der 
VWF qualitativ defekt (d.h. das VWF-
Molekül ist defekt). Typ 1 ist der häu-
figste Typ. Typ 3 ist der schwerste Typ: 

DAS VON-WILLEBRAND-SYNDROM

Hier fehlt der VWF völlig. 

Der VWF ist ein Glykoprotein (Eiweiß, 
an das Zuckergruppen gebunden sind) 
im Blut. Er ist aus mehreren Unterein-
heiten aufgebaut und hat unterschied-
liche Funktionen. Mit einer Größe von 
bis zu 20.000 kDa ist der VWF das größ-
te im Plasma vorkommende Protein. 
Das Gen (Erbinformation) liegt auf dem 
kurzen Arm des Chromosoms 12 und 
enthält 52 Exons (Untereinheiten eines 
Gens) mit einer Länge von circa 178 ki-
lobases (kb). Der VWF wird im Endothel 
(Gefäßinnenschicht) und in den Mega-
karyozyten (Stammzellen der Throm-
bozyten) gebildet.

Der VWF hat folgende Funktionen: Er 
wirkt als Adhäsivprotein (als „Kleb-
stoff“ bildet er eine Brücke zwischen 
Endothel und Thromboz y ten) , als 
Transportprotein (er transportiert den 
Faktor VIII im Plasma) und als Schutz-
protein (er schützt den Faktor VIII vor 
dem schnellen Abbau).

LIEBE LESERINNEN UND LESER,

Erik von Willebrand im Alter von 45 Jahren

R. LASSILA and O. LINDBERG, Erik von Willebrand
Haemophilia (2013), 19, 643–647, DOI: 10.1111/hae.12243
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tig, dann Besserung („fauler Frieden“), 
dann Wiedereinsetzen der Schmerzen. 

Vorsicht ist geboten bei Blutungen an 
der Zunge, im Mundboden, Rachen 
und Hals. Diese Blutungen können zu 
einer Atembehinderung führen. 

Verlängerte Menstruationsblutun-
gen sind ein sehr häufiges und typi-
sches Symptom und oft ein Hinweis 
auf ein Von-Willebrand-Syndrom (Rag-
ni, MV. et al. 2016). 

Aufgrund der vermehrten Blutungs-
neigung sollte regelmäßig das Blut-
bild und der Eisenstatus des Patien-
ten kontrolliert werden, weil dadurch 
häufig eine Eisenmangelanämie mit 
Müdigkeit und Blässe auftreten kann. 

Der wichtigste Eckpfeiler ist eine gute 
Blutungsanamnese, bei der die 

Blutungssymptome möglichst genau 
erfasst werden. Auch Informationen 
über eventuelle Blutungsneigungen bei 
Familienangehörigen sind wichtig. Zu-
dem wird eine Laboranalyse durchge-
führt (siehe Abbildung 1). 

Zur objektiven Er fassung der Blu -
tungssymptome empfiehlt sich die 
Anwendung des ISTH-BAT (Bleeding 
Assessment Tool), bei dem in einem 
Fragebogen 14 verschiedene Blutungs-
symptome abgefragt werden. Ein auf-
fälliger Wert liegt bei einem Score von 
>3 bei Kindern, >4 bei Männern und 
>6 bei Frauen vor (Federici, A.B. et al. 
2014). 

LABORANALYSE

Bei der Laboranalyse (siehe Tabelle 1) 
werden zunächst folgende Parameter 
untersucht: 

• aPTT (partielle Thromboplastinzeit)
• VWF-Aktivität (Ristocetin Co-Faktor 

oder VWF:GP1BR oder VWF:GP1bM 
oder VWF:Ab oder VWF:CB)

• VWF-Ag (Antigen)
• und Faktor VIII-Aktivität. 

SYMPTOME

Das Leitsymptom des VWS ist die 
verlängerte Schleimhautblutung. 

Sie äußert sich vorwiegend in Nasen-
bluten, Zahnfleischbluten, Menstrua-
tionsblutungen, Magen-Darm-Blutun-
gen und urogenitalen Blutungen (z.B. 
Blase, Harnröhre und Gebärmutter). 
Auch oberflächliche Hämatome kön-
nen häufig auftreten. Blutungen nach 
Zahnextraktionen, Mandeloperatio-
nen und nach Operationen im Nasen-
rachenraum sind typisch. Auch bei an-
deren Operationen sind die Patienten 
blutungsgefährdet. Muskel- und Ge-
lenkblutungen kommen in der Regel 
nur bei dem schwersten Typ (Typ 3) 
vor. 

Noch zu erwähnen sind die Angiodys-
plasien im Magen- und Darm-Trakt. 
Dabei handelt es sich um vermehrte, 
kleinste Gefäßneubildungen, aus de-
nen es bluten kann. Diese treten häu-
fig bei Typ 2 auf (Franchini, M. 2014). 
Die Patienten fallenn meist durch Ma-
gen-Darm-Blutungen und Teerstühle 
auf.

Für Magen-Darm-Blutungen sind 
Teerstuhl, Bluterbrechen, Schwäche 
und Schwindel charakteristische Sym-
ptome. 

Bei Darmblutungen („akuter Bauch“) 
ist auf einen wellenförmigen Schmerz-
charakter zu achten, zunächst kolikar-

DIAGNOSTIK

Abbildung 1: Für eine korrekte Diagnose des VWS 
müssen die eigene Blutungsneigung, Blutungen 
bei Familienangehörigen ersten Grades und pa-
thologische Laborwerte vorliegen.

Bei den Ergebnissen sind folgende Ein-
flussfaktoren auf die VWF-Aktivität zu 
beachten: 

Erhöhung bei zunehmendem Alter, bei 
mentalem und körperlichem Stress 
(z.B. Angst vor der Blutabnahme), bei 
Infektionen, bei Schmerzen, in der 
Schwangerschaft, bei Leberentzün-
dungen etc. 

Erniedrigung bei Blutgruppe Null (etwa 
25% niedrigere Werte), bei Einnahme 
von bestimmten Medikamenten (z.B. 
Valproinsäure) und im menstruellen 
Zyklus (Tag 1 bis 3). 

Daher sind häufig mehrere Blut-
untersuchungen für eine korrekte 
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Diagnose notwendig (oft dreimal an 
verschiedenen Tagen). Bei auffälligen 
Werten von VWF-Aktivität, VWF-Ag 
und Faktor VIII sollten noch weitere 
Analysen durchgeführt werden:

• PFA100 (Platelet Function Analysis, 
Blutungszeit in vitro)

• Multimerenstruktur des VWF
• ristocetininduzierte Plättchenag-

gregation (RIPA)
• Faktor VIII-Bindungstest
• CBA (Collagen-Bindungstest)
• VWF Propeptid 
• und die Genanalyse. 

Das Verhältnis VWF Aktivität/VWF 
Antigen ist sehr hilfreich für die Diag-
nose von Typ 2 (Aktivität/Antigen <0,7 
ist ein Hinweis auf einen Typ 2). Die 
Multimerenanalyse gibt Hinweise auf 
die Strukturveränderungen des VWF-
Moleküls (siehe Abbildung 2). RIPA ist 
bei Typ 2B erhöht (bei niedriger Risto-
cetinkonzentration). 

Die sogenannte in-vivo-Blutungszeit 
(Blutungszeit nach dem künstlichen 
Setzen einer blutenden Verletzung bis 
zur Blutstillung) wird heute wegen der 
hohen Fehlerbreite und der Subjekti-
vität bei der Untersuchung nur noch 
sehr selten angewandt. 

TYPENKLASSIFIKATION

Aufgrund der Laborergebnisse wer-
den folgende Typen unterschieden 
(siehe auch Tabelle 1 auf Seite 9):

• Typ 1: quantitativer Defekt  (häu-
figster Typ des VWS, unterschiedli-

TYP 1 TYP 2A TYP 2B TYP 2M TYP 2N TYP 3

F.VIII n (↓) n (↓) n (↓) n (↓) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

VWF-Antigen 
(Ag)

↓ ↓ n (↓) n (↓) n (↓) Ø

VWF-Aktivität 
(Akt.)

↓ ↓ ↓ n (↓) n (↓) Ø

Ratio (Akt./Ag) 1 <0,5-0,7 <0,5-0,7 <0,5-0,7 >0,5-0,7 Ø

RIPA* n (↓) n (↓) ↑ ↑ n (↓) n Ø

Multimerens-
truktur

alle Banden 
vorhanden

hochmolekula-
re u. interme-
diäre fehlen

hochmoleku-
lare fehlen

alle Banden 
vorhanden

alle Banden
vorhanden Ø

*Ristocetin-induzierte Plättchenaggregation
Tabelle 1: Übersicht über die Laborwerte

Abbildung 2: Multimerenanalyse bei den verschiedenen Typen des VWS (mit Dank überlassen von Th. 
Vigh, 2018, Zentrallabor Unimedizin, Mainz) 

che Schweregrade, häufig mild)

• Typ 2: qualitativer Defekt 

 » Typ 2A: verminderte VWF-Aktivi-
tät, Fehlen der hochmolekularen 
und intermediären molekularen 
Multimere (häufigste Form der 
Typ 2-Klasse) 

 » Typ 2B: erhöhte Affinität des VWF 
für GB1b, Fehlen der hochmole-
kularen Multimere, bei einigen 
Fällen zusätzlich Thrombozyto-
penie 

 » Typ 2M: verminderte Ratio von 
VWF Aktivität zu Antigen, gestörte 
Interaktion des VWF mit Throm-
bozyten (seltenste Form der Typ 
2-Klasse, oft schwierige Diagnos-
tik [Casonato, A. et al. 2018])

 » Typ 2N: Reduzierte Bindung des 
VWF an Faktor VIII (erniedrigte 
Faktor VIII-Spiegel, wie etwa bei 
Konduktorinnen oder milder Hä-
mophilie A)

• Typ 3: komplettes Fehlen des VWF 
i n  P l a s m a u n d T h r o m b oz y t e n 
(schwerste Blutungsneigung mit Ge-
lenk- und Muskelblutungen) 

Schwierig kann die Typendifferenzie-
rung bei Vorliegen einer milden Blu-
tungsneigung, bei Patienten mit Typ 
2M und bei Patienten, die älter als 50 
Jahre sind, werden. Die Blutungsnei-
gung nimmt im Alter trotz oft anstei-
gender Faktor VIII- und VWF-Parame-
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ter bei Typ 1 nicht ab (Rodeghiero, F. et 
al. 2005) (siehe Abbildung  3).

Die Typeneinteilung des VWS ist wich-
tig für die Vererbung der Krankheit 
und für die Therapie. 

GENANALYSE

Zur exakten Diagnosestellung und Ty-
penklassifikation kann zusätzlich eine 
Genanalyse erfolgen. Diese ist auch 
wegen der großen klinischen und la-
borchemischen Variabilität der Befun-
de beim VWS sehr hilfreich. Die Gen-
analyse wird heute mit der NGS (next 
generation DNA sequencing) durchge-
führt. 

Sie ist insbesondere für eine eindeuti-
ge Diagnose bei schwierigen Konstel-
lationen, insbesondere bei Typ 2M, 2N, 
2B und bei Fragen nach dem Mutati-
onsdefekt bei einem Typ 3 bedeutsam. 

Bei Vorliegen von großen Deletionen 
(Verlust eines Chromosomenstücks) 
oder Nonsense-Mutationen („unsinni-
ge“ Veränderung in einem Gen) bei Typ 
3 muss bei der Substitutionstherapie 
auf die Gefahr der Entstehung von Al-
loantikörpern (Antikörper gegen ein 
körperfremdes Antigen) und von aller-
gischen Reaktionen geachtet werden. 

Derzeit sind online eine „VWF-databa-
se“ und eine „single nucleotide varia-
tion database“ verfügbar. Die VWF-da-
tabase dient zur Überprüfung, ob die 
nachgewiesene Mutation bei anderen 
VWS-Patienten bisher gefunden wur-
de. Die „single nucleotide variation da-

tabase ermittelt, ob die Mutation bei 
gesunden Menschen bisher berichtet 
wurde. 

Abbildung 3: Die Abhängigkeit der Blutungsnei-
gung bei Typ 1 vom Alter (Rodeghiero, F. et al. 
2005).

Typ 1, 2A, 2B und 2M werden in der 
Regel dominant, Typ 3 und Typ 2N 

in der Regel rezessiv vererbt. Domi-
nant bedeutet, dass bei einem Kind die 
Krankheit auftritt, auch wenn es die 
entsprechende Erbinformation von 
nur einem Elternteil erbt. Rezessiv be-
deutet, dass ein Kind die Veränderung 
auf dem VWF-Gen von beiden Eltern-
teilen erben muss, damit die Krank-
heit auftritt. Erbt es nur ein veränder-
tes VWF-Gen, erkrankt es nicht. Es ist 
dann aber Anlageträger und kann das 
veränderte Gen an seine Nachkom-
men weitergeben.

Die Stärke der Blutungsneigung eines 
Patienten wird nicht nur durch die 
Erbfaktoren (Genotyp) bestimmt. Das 
tatsächliche Ausmaß einer Blutungs-
gefährdung (Phänotyp) lässt sich 
manchmal schwer vorhersagen. Auch  
die vorliegenden Laborwerte können 
darüber nicht immer eine zuverlässige 
Auskunft geben. 

VERERBUNG 
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Die Art der Therapie ist in erster 
Linie abhängig vom vorliegenden 

Typ des Von-Willebrand-Syndroms. 
Weiterhin spielen das Ausmaß der Blu-
tung und/oder die Notwendigkeit ei-
ner Blutungsprophylaxe, zum Beispiel 
vor, während und nach Operationen, 
nach Geburten oder auch bei  Typ 3 
und anderen Typen mit schwerer Blu-
tungsneigung eine Rolle. 

Die Korrektur des primären und des 
sekundären Defektes der Hämostase 
ist das Ziel der Therapie. 

Es stehen verschiedene Möglichkei-
ten zur Verfügung: Entweder Minirin® 

(DDAVP = 1Desamino-8-D-arginine-
Vasopressin), plasmatische VWF-hal-
tige Substitutionspräparate, ein reines 
plasmatisches VWF-Konzentrat sowie 
ein rekombinantes (gentechnisch her-
gestelltes) VWF-Konzentrat. Unter-
stützend können bei allen Typen Tra-
nexamsäure und lokale Hämostyptika 

(siehe Tabelle 2) angewandt werden.  

MINIRIN®

Minirin® kann bei Patienten mit Typ 1 
und bei einigen Patienten mit Typ 2 ge-
geben werden (Federici, AB. et al. 2004) 
(Tab. 2). Die Gabe von Minirin® ist nur 
indiziert, wenn die VWF-Aktivität >10% 
liegt. Vor der Gabe sollte stets ein so-
genannter Minirintest durchgeführt 
werden, um das Therapieansprechen 
und die Verträglichkeit zu überprüfen. 

Bei Patienten mit klassischem Typ 2B 
liegt häufig eine Kontraindikation ge-
gen die Miniringabe wegen der Gefahr 
des Auftretens einer Thrombozytope-
nie (erniedrigte Blutplättchenzahl) vor.

Minirin® kann subkutan, intranasal 
oder intravenös angewandt werden. 
Am häufigsten wird es intravenös ver-
abreicht, in einer Dosierung von 0,3µg/
kg/KG in einer Infusion in 250ml NaCl 

TYPEN TRANEXAMSÄURE 
(SUPPORTIV) MINIRIN® VWF/F.VIII-VWF

KONZENTRAT

1 + + (27%)* +

2 + + (18%)* +

3 + Ø +

*Prozentsatz der wirksamen Minirintherapie in der europäischen Studie, (Federici, AB. et al. 2004)

Tabelle 2: Übersicht über die Therapieoptionen

THERAPIE über 30 Minuten. Der maximale Ef-
fekt im VWF-Anstieg tritt nach 30 bis 
60 Minuten auf und ist etwa 6 Stun-
den nachweisbar. Meist ist der VWF 
nach Miniringabe auf das 2 bis 4-fache 
des Basiswertes erhöht. Die Infusion 
kann in 12-stündlichem Intervall für 
drei Tage gegeben werden. Danach 
ist die Gabe nicht mehr sinnvoll, da es 
in der Regel zu einem verminderten 
Therapieansprechen kommt (Tachy-
phylaxie). Bei Operationen, bei denen 
eine länger als drei Tage erforderliche 
Blutstillung benötigt wird, sollte als 
Blutungsprophylaxe ein Substitutions-
präparat angewandt werden. Eine 
Natriumkontrolle im Blut und eine 
Beschränkung der Gabe von Flüssig-
keit auf 1 Liter in 24 Stunden sind er-
forderlich, um Nebenwirkungen auf-
grund der antidiuretischen Wirkung 
(Hemmung der Harnausscheidung und 
damit Überwässerung) von Minirin® zu 
vermeiden. 

Minirin® sollte nicht gegeben werden 
bei Kindern <3 Jahren, Erwachsenen 
>70 Jahre, bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit, Migräne, hohem 
Blutdruck oder Krampfanfällen und 
bei Vorliegen einer zusätzlichen TTP 
(Thrombotisch Thrombozytopenische 
Purpura).

TRANEXAMSÄURE

Tranexamsäure (Cyklokapron®, ein 
Hemmstoff der Fibrinolyse) kann un-
terstützend bei Schleimhautblutungen 
bei allen Typen angewandt werden. Es 
steht als Ampulle zur intravenösen An-
wendung (nicht intramuskulär) und 

in Tablettenform zur Verfügung. Die 
empfohlene Dosierung beträgt: 

• Tabletten: 3 x 1-2 Tabletten à 500mg 
pro Tag. 

• Ampullen: 3 x 1 langsame i.v. In-
jektion einer Ampulle / pro Tag. Bei 
Zahnextraktionen ist eine Mund-
spülung mit Tranexamsäure zu 
empfehlen (1 Ampulle auf 1 Glas 
Wasser 3 Minuten im Mund spülen 
und dann ausspucken). 

Bei Kindern sollte Tranexamsäure erst 
ab einem Alter von 1 Jahr in einer re-
duzierten Dosis von 20mg/kg/Tag an-
gewandt werden. Bei Nierenblutungen 
sollte es wegen der eventuellen Ent-
stehung von Blutgerinnseln im Harn-
trakt nicht verabreicht werden. 

VWF-HALTIGE KONZENTRATE ZUR 
SUBSTITUTIONSTHERAPIE

Derzeit sind mehrere intravenös zu ver-
abreichende VWF-haltige Konzentrate 
zur Substitutionstherapie in Deutsch-
land zugelassen:

• Plasmatisch hergestellte Präpa-
rate: 

 » Kombinat ionspräparate ,  d ie 
neben dem VWF auch FVIII ent-
halten: Wilate® und Haemate P®/
Voncento® mit unterschiedlicher 
Virus-Inaktivierung und unter-
schiedlichem VWF-/Faktor VIII-Ge-
halt (Ratio).



1514

THERAPIETHERAPIE

 » Willfact®: reines plasmatisches 
VWF-Konzentrat mit drei ver-
schiedenen Verfahren zur Virus-
inaktivierung und -eliminierung. 
Willfact® enthält nur einen gerin-
gen Faktor VIII-Gehalt. 

• Rekombinanter VWF: Das erste 
gentechnisch hergestellte, reine 
VWF-Konzentrat (Veyvondi®, Voni-
cog alfa) wurde im September 2018 
in Europa für die Therapie von Blu-
tungen bei erwachsenen VWS-Pa-
tienten zugelassen. Das Präparat 
enthält keinen Faktor VIII. In den 
klinischen Studien zeigte es eine 
gute Verträglichkeit, Sicherheit und 
Wirksamkeit. Die Halbwertszeit war 
länger als bei den bisher verfügba-
ren Präparaten. Sie wird mit etwa 
22 Stunden angegeben. Veyvondi 
ist seit Januar 2019 in Deutschland 
verfügbar. 

Bei beiden „reinen“ von Willebrand 
Faktorpräparaten (Willfact® und Vey-
vondi®) dauert es nach der ersten In-
fusion etwa 6-12 Stunden  (je nach 
Typ), bis der patienteneigene Faktor 
VIII auf Normalwerte angestiegen ist. 
Wenn der Faktor VIII <40% liegt, sollte 
bei einer Blutung zusätzlich rekombi-
nanter Faktor VIII gegeben werden. Bei 
Patienten mit sehr niedrigem anfängli-
chen Faktor VIII-Blutspiegel,  wie beim 
VWS Typ 3 oder 2N, muss in Akutsitua-
tionen (z.B. bei Unfällen oder akut not-
wendigen Operationen) bei der ersten 
VWF-Gabe zusätzlich rekombinanter 
Faktor VIII substituiert werden. 

PROPHYLAXE

Bei Patienten mit Typ 3 und bei Pa-
tienten mit häufiger schwerer Blu-
tungsneigung kann eine Prophylaxe 
wie bei der Hämophilie durchgeführt 
werden. Die regelmäßige Gabe von 
VWF-Konzentrat, etwa zweimal in der 
Woche, kann das Blutungsrisiko und 
die Blutungsfolgen reduzieren. Das 
konnte in mehreren Studien gezeigt 
werden. In besonderen blutungsge-
fährdeten Situationen kann eine pro-
phylaktische Therapie auch zeitweise 
angewandt werden. Eine kürzlich er-
schienene Publikation aus Schweden 
und USA konnte zeigen, dass durch die 
Prophylaxe auch die Zahl der Kranken-
hausaufenthalte und der ambulanten 
Arztbesuche reduziert werden konnte 
und damit auch eine Kostenersparnis 
erreicht wurde. Weiterhin wurde die 
Lebensqualität durch die Prophylaxe 
deutlich erhöht (Holm, E. et al., 2018). 

Als Nebenwirkungen der VWF-Konzen-
trate können sehr selten allergische 
Reaktionen, Fieber und Kopfschmer-
zen auftreten. Bei den aus humanem 
Plasma hergestellten Präparaten wer-
den im Herstellungsprozess strenge 
Sicherheitsvorschriften bezüglich der 
Viruselimination beachtet.

MASSNAHMEN BEI OPERATIVEN EIN-
GRIFFEN

Bei operativen Eingriffen sollten bei 
allen Patienten direkt vor der Opera-
tion die Werte von VWF-Aktivität und 
Faktor VIII bestimmt werden. Die Ziel-
werte sollten für Faktor VIII und VWF-

Aktivität >50% und <150% betragen. 
Eine genaue Beschreibung des peri-
operativen Vorgehens bezüglich der 
Minirin®- und Substitutionstherapie 
bei VWS-Patienten ist den beiden Pu-
blikationen von Windyga, J. et al., Hae-
mophilia 2016; 22(1) und 2016;22(5), 
zu entnehmen. Wichtig ist die tägliche 
Kontrolle der Spiegel von Faktor VIII 
und VWF-Aktivität in der perioperati-
ven Phase!

Prinzipiell sind alle Operationen bei 
Patienten mit VWS möglich!

Bei einer eventuell geplanten Minirin-
Therapie sollten die Patienten (in der 
Anästhesievorbesprechung) selbst 
mit darauf achten, dass ihnen in 24 
Stunden nicht mehr als 1 Liter Flüssig-
keit verabreicht wird. 

Jeder Patient mit VWS muss schon 
vor einer Operation und auch danach 
daran denken, dass er keine Schmerz-
mittel einnimmt, die eine zusätzliche 
Blutungsgefährdung hervorrufen kön-
nen. Verbotene Medikamente sind 
aspirinhaltige Schmerzmittel, die mehr 
als 250mg Aspirin (Acetylsalicylsäure) 
enthalten, wie z.B. Thomapyrin® und 

Dolviran®. Da Acetylsalicylsäure die 
Thrombozytenaggregation hemmt, 
kann eine zusätzliche Blutungsgefahr 
auftreten. Eine Medikamentenliste 
über erlaubte und verbotene Medika-
mente ist im Anhang angefügt. Das 
für den einzelnen Patienten geeignete 
Schmerzmittel sollte mit dem behan-
delnden Arzt im Behandlungszentrum 
abgesprochen werden.

Es ist darauf hinzuweisen, dass bei 
Patienten mit mildem oder mittel-
schwerem VWS und Zustand nach 
Herzinfarkt die Gabe von ASS100 (100 
mg Acetylsalicylsäure) nicht verboten 
ist. Eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Hämostaseologen und Kardio-
logen sowie Hämostaseologen und 
Neurologen bei einem Schlaganfall ist 
bei diesen zusätzlichen Erkrankungen 
notwendig.
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MENSTRUATIONSBLUTUNGEN

Starke und/oder ver länger te,  of t 
schmerzhafte Menstruationsblutun-
gen (Regelblutungen) treten bei über 
60% der VWS Patientinnen auf und 
sind das häufigste Blutungssymp-
tom bei Frauen (Scharrer, I. 2004). Sie 
werden als Menorrhagien bezeichnet. 
Unter einer Menorrhagie versteht man 
eine Regelblutung, die länger als 7 Tage 
dauert oder einen Blutverlust von 80ml 
oder mehr bedingt oder einen Tam-
ponwechsel von mehr als 4x pro Tag 
notwendig macht. Auch während des 
Eisprungs können die Patientinnen un-
ter Blutungen und Schmerzen leiden. 
Zusätzliche Ursachen einer Menorrha-
gie können unter anderem Myome, 
Polypen und eine Endometriose sein. 
Eine gynäkologische Untersuchung mit 
Ultraschall sollte unbedingt erfolgen. 
Durch den erhöhten Blutverlust kann 
eine Blutarmut (Eisenmangelanämie) 
entstehen. Die Therapie ist abhängig 
vom Typ. Neben Tranexamsäure, Mi-
nirin® und/oder VWF-haltigen Konzen-
traten während der Regelblutung ist 
die hormonelle Therapie sehr empfeh-
lenswert und sollte unbedingt gemein-
sam mit den Gynäkologen besprochen 
und eingesetzt werden. In Frage kom-
men unter anderem eine Hormonthe-
rapie mit oralen Kontrazeptiva oder 
hormonhaltigen Spiralen. Eine Gebär-

mutterentfernung aufgrund einer Me-
norrhagie sollte möglichst vermieden 
werden. Zunächst müssen alle ande-
ren Therapiemöglichkeiten ausge -
schöpft werden. 

SCHWANGERSCHAFT

Während der Schwangerschaft steigen 
Faktor VIII- und VWF-Werte am Ende 
des 1. Trimenons (Schwangerschafts-
drittel) bis zur Geburt an. Dieser Effekt 
fehlt bei Typ 3 und ist weniger ausge-
prägt bei Typ 2, abhängig vom Subtyp. 
Die Häufigkeit einer Fehlgeburt wird 
kontrovers angegeben (von 5-30% 
meist im ersten Trimenon). 

GEBURT

Während und nach der Geburt besteht 
ein Blutungsrisiko, besonders bei Pati-
entinnen mit Typ 2 und Typ 3, jedoch 
auch bei schwerem Typ 1, weil die Fak-
torenspiegel nach der Geburt schnell 
auf die Ausgangswerte abfallen. 

Bis 10 Tage nach der Geburt ist auf 
eine Blutungsgefahr zu achten. Dabei 
sollten die Spiegel von Faktor VIII und 
VWF regelmäßig kontrolliert werden. 
Bei Faktor VIII-Spiegeln >50% ist das 
Blutungsrisiko minimal (abhängig von 
der Geburtswunde). 

GYNÄKOLOGISCHE ASPEKTE

Eine normale Geburt ist einem Kaiser-
schnitt vorzuziehen, da das Blutungs-
ausmaß dabei geringer ist. Zur Blu-
tungsprophylaxe nach Geburt können 
je nach Typ Tranexamsäure, Minirin® 
oder VWF-Konzentrate angewandt wer-
den. Eine Periduralanästhesie (PDA) 
wird aufgrund einer möglichen er-
höhten Blutungsgefahr, abhängig vom 
Schweregrad und Typ des VWS, nicht 
empfohlen.

MENOPAUSE

In den Wechseljahren werden die Blu-
tungen in der Regel schwächer und 
seltener. Jedoch können auch weiter-
hin Blutungen auftreten, obwohl mit 
zunehmendem Alter in der Regel die 
Faktorenwerte ansteigen. Dieses Phä-
nomen ist besonders bei Operationen 
zu beachten. 
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Das erworbene VWS wurde 1968 
zum ersten Mal beschrieben. Es ist 

nicht erblich bedingt. Für die Anamne-
se ist wichtig, dass die Patienten frü-
her trotz Operationen und Geburten 
keine Blutungsneigung hatten, ebenso 
nicht ihre Familienangehörigen. Meist 
liegt ein Typ 2 vor, aber auch bei Typ 1 
und Typ 3 wurde ein erworbenes VWS 
beschrieben. 

Zu Grunde können die folgenden Er-
krankungen liegen:

• Ly mphoprol i ferat i ve:  Myelom, 
MGUS, Non-Hodgkin-Lymphom u.a.

• Myeloprol i ferat ive: Essent iel le 
Thrombozythämie, Polyzythämia 
vera u.a. 

• Tumoren: Wilms Tumor u.a.

• Kardiovaskuläre Erkrankungen: 
Aortenstenose, VSD (Ventrikel-Sep-
tum-Defekt), LVAD (Linksventriku-
läre Assist Devices, „Kunstherzen“), 
TAVI (Transkatheter Aortenklappen 
Implantation) u.a.

• Autoimmunerkrankungen: SLE (Sys-
temischer Lupus Erythematodes), 
Hypothyreose, u.a.

• Medikamente: Valproinsäure, Cip-
rofloxacin u.a.

Folgende ursächliche Mechanismen 
können dabei den VWF verändern:

• Antikörper (z.B. bei MGUS) mit Inhi-
bitorentstehung gegen VWF 

• Adsorption des VWF an maligne Zel-
len (z.B. Wilms Tumor) 

• erhöhter Scherstress (z.B. Aorten-
stenose, VSD, LVAD, TAVI) 

• verminderte Synthese des VWF (z.B. 
Hypothyreose)

• verstärkter proteolytischer Abbau 
des VWF (z.B. myeloproliferative 
Krankheiten)

Neben den Blutungssymptomen, die 
auch bei angebornem VWS auftreten, 
klagen die Patienten häufig über gast-
rointestinale Blutungen, die durch An-
giodysplasien im Magen-Darm-Trakt 
bedingt sind.

Folgendes ist bei der Diagnostik zu 
beachten: 

• Die VWF-Antigenwerte sind häufig 
aufgrund des fortgeschrittenen Al-
ters der Patienten und der Erkran-
kungen fast normalwertig. Daher 
kann für die korrekte Diagnose die 
pathologische Ratio von VWF Aktivi-
tät/Antigen ein nützlicher Hinweis 
sein. 

ERWORBENES VWS

• Da es sich meist um einen Verlust 
der hochmolekularen VWF-Multi-
mere handelt, ist die Multimerena-
nalyse häufig hilfreich. 

• Die PFA-Werte sind oft pathologisch 
und sollten kontrolliert werden. 

Durch die Untersuchung der Familien-
angehörigen und durch eine Genana-
lyse kann die Diagnose erworbenes 
VWS vom angeborenen VWS abge-
grenzt werden.

Für die Therapie des erworbenen 
VWS (Tiede et al. 2011) sollte zunächst 
die Grundkrankheit behandelt wer-
den. Oft, aber leider nicht immer, ver-
schwindet dann auch das erworbene 
VWS. Weiterhin werden wie beim an-
geborenen VWS zur Blutstillung VWF-
haltige Konzentrate eingesetzt. Dabei 
ist zu beachten, dass beim erworbe-
nen VWS die Halbwertszeit des zuge-

führten VWF kürzer ist. Das bedeutet, 
dass in kürzeren Intervallen und oft 
mit höherer Dosis substituiert wer-
den muss. Weiterhin können Minirin® 
(nicht bei Thrombozytose), Immun-
globuline in hoher Dosierung und bei 
schweren Blutungen das Präparat No-
voSeven® angewandt werden.

Patienten mit erworbenem VWS soll-
ten von ihrem behandelnden Arzt im 
internationalen Register unter www.
intreavws.com gemeldet werden. 
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Wir empfehlen die folgenden Maßnah-
men.

Nasenbluten (aus beiden Nasenlö-
chern):

• aufrecht sitzen, Kopf leicht nach vor-
ne beugen, Nasenlöcher zudrücken, 
Eispack in den Nacken, eventuell 
Tranexamsäuregel in beide Nasen-
löcher bei leichtem Nasenbluten

• Nasenschleimhaut immer feucht 
halten, Nasensalbe regelmäßig an-
wenden

• Nicht rauchen

• Nasenbluten tritt häufig vor der Pu-
bertät auf, aber auch später nach 
Verletzungen, bei hohem Blutdruck 
und bei Allergien.

Zahnfleischbluten:

• Zähne putzen nach jeder Mahlzeit 

• weiche Zahnbürste oder elektrische 
Zahnbürste benutzen

• Zahnarztbesuch zweimal pro Jahr 
(Zahnreinigung)

• bei Zahnfleischbluten Vermeiden 
von zu heißen, zu festen und schar-
fen Speisen 

• bei Blutungen nach Zahnextraktio-
nen Mundspülungen mit Tranexam-
säureampullen

• Der Zahnwechsel im Kindesalter 
verläuft meist unproblematisch.

Hämatome:

• nicht „die Haut streicheln“, sondern 
massieren (Heparingels dür fen 
angewandt werden., z.B. Heparingel 
180.000 E)

• In der Regel sind kleine Hämatome 
harmlos.

Magen-Darm-Blutungen:

• Vermeidung von Verstopfung! 

• Abklärung von Hämorrhoiden bei 
frischem hellrotem Blut auf dem 
Stuhl

• Abklärung von Geschwüren, Poly-
pen, Angiodysplasien bei Teerstuhl 
(schwarzer Stuhl, Achtung: Eisenta-
bletten färben den Stuhl schwarz) 

Gelenkblutungen:

• dringend sofortige Kontaktaufnah-
me mit einem Hämophiliezentrum 
und dem dortigen Orthopäden 
(„Blut gehört nicht ins Gelenk!“)

TIPPS ZUM STOPPEN BZW. ZUR VORBEUGUNG VON  
BLUTUNGEN

SPORT BEI VWS

Grundsätzlich zu empfehlen: 

• Sportarten mit niedrigem Verlet-
zungsrisiko wie Schwimmen, Wan-
dern, Radfahren (mit Helm)

• regelmäßige tägliche Gymnastik

• physiotherapeutische Beratung 
und Therapie
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• Zeichen: Schwellung, Erwärmung, 
Schmerzen, Bewegungseinschrän-
kung 

• am häufigsten Fußgelenke betrof-
fen, aber auch Knie und Ellenbogen 

• Gelenkblutungen treten fast nur bei 
Typ 3 auf, meist nach einem Trau-
ma.

ANHANG
MEDIKAMENTE BEI VON-WILLEBRAND-SYNDROM

Analgetika bei  ARTHROPATHIEN
Arcoxia®

Naproxen®

Celebrex® (Celecoxib)
(100-200 mg/Tag)

Diclofenac (u.ä. „Antirheumatika“) 
(50 mg/Tag)

Kurzzeitige Gabe (nicht länger als acht Tage) und
 Cave: Magen-Darm-Blutungen

      sowie Nierenschäden und kardiovaskuläre Risiken

Lokale blutstillende Mittel

• TABOTAMP-Nu-Knit (resorbierbare Cellulose)

• TISSUFLEECE/TISSUCONE, HEMOCOL  
(resorbierbares Kollagenvlies)

• Cool Pack (Eis)

• Tranexamsäuregel
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Medikamente in der Hausapotheke
• Schmerzmittel: 

Paracetamol, Novalgin®

• Hustenmittel: 
Silomat, Thymiansaft, Hustentees

• Schnupfenmittel:  
kein Grippal®, aber Grippostad®

• Bei Nasenbluten:  
Tranexamsäuregel 10 % 15g,  
Cyklokapron®-Tabletten

• bei Durchfall: 
Imodium® (Loperamid)

Prinzipiell alle aspirinhaltigen Analgetika (> 250 
mg Acetylsalicylsäure)
Schmerzmittel wie zum Beispiel:

  Alka-Seltzer® classic
  Aspirin®  (Tabletten, Kautabletten, Granulat)
  Boxazin®
  Dolomo®  TN
  Dolviran®
  Godamed® 300 (und 500)
 Melabon® K
  Neuralgin®
  Thomapyrin®

Verbotene Medikamente
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