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VWS: Erstbeschreibung (1)

Erik Adolf 
vonWillebrand

(1870-1949)
– 1926 report „Index case“

Hjørdis
Åland-Island

– Familial bleeding
tendency
both parents

– 4 from 11 siblings have
died Von Willebrand EA: Hereditär pseudohemofili. Finska Läkarsällskapets Handl. 1926: 67 7-112
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Schweden

Finnland

TurkuÅland-Inseln

Naantali

Mariehamin
Norrtälje

Stockholm

VWS: Erstbeschreibung (2)

Von Willebrand E.A.: Über hereditäre Pseudohämophilie. Acta Med. Scand. 76, 521-549

Ålandsk blödaresläkt
pedigree from a bleeding family

severe

moderate

female

male

+ died due to bleeding episode

+ + +

+

+

++



Kombinierter Defekt:

� Adhäsionsstörung
[Blutungszeit-Verlängerung]

� Reduzierte Faktor VIII Spiegel
[PTT-Verlängerung]

Von Willebrand Syndrom



Monogene Erkrankung
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Von Willebrand Syndrom [vWS]

• Häufigste angeborene Blutungsneigung
– bis zu  1% der weißen Bevölkerung 

• Ätiologie: 
– Niedrige/fehlerhafte Produktion von vWF
– Freisetzungsstörung

• Unterschiedliche Schweregrade
– Typ 1 (meistens milde Phänotypen)

– Typ 2 (variable Phänotypen)

– Typ 3 (schwerer Phänotyp; vergleichbar mit  Hämophilia A)

– erworben (selten; variable Phänotypen; z.B. kardiale Vitien, lymphoproliferative 
Erkrankungen)



Autosomal-dominanter Stammbaum

Beispiele: vWS Typ 2A, 2B & 2M

Vertikale Transmission Ein Allel



Autosomal –rezessiver Stammbaum

Beispiel: vWS Typ 3

zwei Allele

Kernfamilie



Von Willebrand SyndromVon Willebrand Syndrom



Faktoren mit Einfluss auf 
den Phänotyp des vWS



Klinische Symptome beim vWS

mikrozytäre
Anämie
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Therapieziel:

� Korrektur des Adhäsionsdefekts

� Anheben des Faktor VIII-Spiegels

von Willebrand Syndrom



� Antifibrinolytika

� DDAVP

� Östrogene

� Thrombozyten

� VWF/FVIII-Konzentrate

� rFVIIa

von Willebrand Syndrom: 
Therapieoptionen



Supportive Therapie VWS

• Vermeidung gerinnungshemmender 
Medikamente, wie z. B. Aspirin oder 
Diclofenac. 

• Bei Schmerzmittelbedarf kann stattdessen 
die Gabe von Paracetamol, Metamizol 
oder Tramadol diskutiert werden 

• Auch ß-lactam Antibiotika können die 
Blutungsneigung weiter erhöhen.



Von Willebrand SyndromVon Willebrand Syndrom



Von Willebrand-Syndrom: Therapie

Typ 1 : lokale Blutstillung, evtl. DDAVP (Minirin)

Typ 2 : DDAVP probieren

lokale Blutstillung

und/oder von Willebrandhaltiges Faktor VIII-
Präparat

Typ 3 : Haemate / Wilate (von Willebrand-haltiges Fakt or 
VIII-Präparat)

(Cave:  Typ 2 B Minirin Kontraindikation; 
Gefahr einer Thrombozytopenie)
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Minirin-Test

• 0,2 bzw. 0,3 µg/kg KG DDAVP in 50 ml NaCl 0,9% 
über 30 min i. v.

• BE (gestochen): vor Infusion, 30 min nach Gabe 60 
min, 2 Stunden, 20 – 24 Stunden

• PFA-100, PTT, vWF-RCo, FVIIIc, vWF:Ag und 
Elektrolyte (!!)

Cave: Kinder dürfen nicht unbegrenzt trinken



DDAVP DDAVP -- TestTest





Ablauf der primären Blutstillung bei 
Gefäßverletzungen

DDAVP wirkt über vWF:

• vWS

• Thrombozytopathie
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Mannucci PM et al. 

N Engl J Med 2004;351:683-94

Accumulating FVIII levels: a risk factor for 
thrombosis [vWF & FVIII ++]



Wilate® in surgery [vWD type 3]: 
female, 18y
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surgery Wilate ® average daily dose: 59.7 IU/kg BW

[vWF & FVIII --]
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Wirkung von NovoSeven
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Berntorp E: Haemophilia 2008; 15 S5: 47-53
Long-term prophylaxis in vWD 
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Hemophilia- First Description

“For it was taught: if she circumcised her 
first child and he died, and a second 
one also died, she must not circumcise 
her third child..”

Talmud, Yevamoth, 64b
Tzipori, Israel
fourth century



Monogene Erkrankung



Stammbaum einer X-chromosomal
rezessiven Erkrankung

Beispiel: Hämophilie A
Wiederholungsrisiko: 50%

Töchter = Überträger
Söhne = krank

♀♂

ein gesundes Allel
Schützt!
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Angeborene Blutungsneigungen:
Hämophilie A und B

Faktor VIII- bzw. IX-Erniedrigung
Schwere Hämophilie: < 1 %
Mittelschwere Hämophilie 2 - 5 %
Leichte Hämophilie >5 - 10 %
Subhämophilie   >10 - 50 %

- x-chromosomal rezessive Vererbung
- Hämophilie A häufigste Form
- Inzidenz 1: 10.000 

- Hämophilie B ca. 1/5 aller Hämophilien



AbhAbhäängigkeit vom Schweregradngigkeit vom Schweregrad

Schweregrad Restaktivität
Faktor VIII/IX

Alter bei 
Erstmanifestation

Auftreten von Blutungen

schwer < 1 % peripartal

6. – 12. Lmo

Haut-, Weichteil-, 
innere Blutungen (ICH, 
Organe)

Haut-, Weichteil-, 
Gelenkblutungen
(Spontan-, Bagatelltrauma)

mittelschwer 1 - < 5 % Ende 1. – 2. – 3.Lj . bei Bagatelltrauma
selten spontan

leicht

Subhämophilie

> 5 – 15 %

> 15 – 50 %
(Cave FIX:
altersabhängig)

2. – 6. – 10. Lj.,
Erwachsenenalter

Kindes-/Jugend-,
Erwachsenenalter

bei Trauma, OP,

bei Gerinnungsscreening



Verlauf der HVerlauf der Häämophiliemophilie

Abhängigkeit der Blutungsarten vom Alter

• Neugeborenen-, Still-, Säuglingszeit (0. – 6. Lmo.):

meist keine Blutungsprobleme (Hirnblutungen selten)

• Säuglings-, Kleinkinderzeit (6. – 18. Lmo.):

Hämatome, Weichteil-, Gelenkblutungen

• Kleinkinder-, Kindergartenzeit (18. Lmo. – 6. Lj.):

Gelenk-, Muskel- Blutungen

• Schul-, Jugendzeit (6. – 18. Lj.):
Gelenk-, Muskel (Psoas!)-, Nieren-, Magen-Darm- Blutungen

• junge Erwachsenenzeit : 
alle Blutungsarten 
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Hämophilie A und B: Therapie

• i. v.  Bolus-Injektion des fehlenden Gerinnungsfaktors 

• bei Subhämophilie  evtl. Gabe von DDAVP (Minirin)

- Fibrinolysehemmer / lokale Maßnahmen 

- Substitution so früh wie möglich

- Dosis : Restaktivität, Blutungsort, Wundfläche,
Blutverlust

•Eltern behandeln Kinder ab dem Kindergartenalter selb st

• Kinder ab 10.LJ können selber das Spritzen erlernen

• Gefahr der Hemmkörperbildung



Richtwerte für Faktorensubstitution
Hämophilie A oder B
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Ziele der ProphylaxeZiele der Prophylaxe
• Anhebung des Faktor VIII/FIX – Talspiegels

bei schwerer / mittelschwerer / leichter Hämophilie 

• Reduzierung / Verhinderung von Blutungen

• Reduzierung / Verhinderung von Folgeschäden
- an Gelenken, Muskeln, Organen

- im psychosozialen Bereich

• Senkung der Therapiekosten
bezogen auf die gesamte Lebenszeit:

- weniger stationäre Aufenthalte
- weniger Notfallvorstellungen in der Klinik

- weniger Rehabilitation/invasive Eingriffe/OP‘s/Gelenkersatz

- weniger Schul- / Arbeitsfehltage

• Verbesserung der Lebensqualität für Kind (Erwachsen en) und Familie

Das muss nicht sein !
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PrPrääparate parate -- NebenwirkungenNebenwirkungen

• allergische Reaktionen in engem zeitlichen Zusammenhang mit Spritzen

(selten - u.a. Exantheme, Übelkeit, Kopfschmerzen, Fieber)

• potentiell / theoretisch Übertragung von Infektionen
(bekannte, noch nicht bekannte)

• Hemmkörper – Entwicklung

Hämophilie A:  10 – 30 %

Hämophilie B:    2 – 3   %

Meldepflicht für sämtliche Nebenwirkungen !!



• severe HA
• rFVIII concentrates

Haemophilia 2003;9: 418-435 



Blood 2007

treatment intensity:
> 50 IU/kg
> 3-5 days

JTH 2010; 8: 1256-65

• development of multivariate 
models with known risk factors



Prophylaxe Prophylaxe 

Prophylaxe senkt Inhibitorrisiko

- bei frühzeitigem Beginn: nach wenigen ED

unabhängig von akuten Blutungen

bei niedriger-mittlerer Dosierung

- bei Vermeidung längerer (>3-5 Tage) Therapiephasen

mit hohen (> 50 E/kg) Dosierungen

vor Prophylaxebeginn

Vermeidung von nicht dringend notwendigen OP‘s (z.B. Port)

Vermeidung von Abwarten bei V.a. Blutung  



Prophylaxe Prophylaxe –– „„HandlingHandling““ (1)(1)

Wie oft / Wie viel ? [Leitlinien]

• Hämophilie A: 3 x 20-40 E/kg pro Woche (jd. 2. Tag)

• Hämophilie B: 2 x 20-40 E/kg pro Woche (jd. 3. Tag)

Wann ?

• morgens (Mo – Mi – Fr)

• nicht bei Fieber > 38,5° C

• nicht bei Impfungen

Wer ?

• Zentrum, niedergelassenene Kinderärzte

• Eltern

• Kind / Jugendlicher (~ ab 10. Lj.)

Schulung

Heimselbstbehandlung



Allgemeine Empfehlungen (2) Allgemeine Empfehlungen (2) 
Ziel: „normale“ soziale Integration des Kindes

Schulalter: - Info-Runde für Lehrer / Klasse
- Faktor / Notfall Telefonnummern
- Kontakte zu Freunden fördern
- Talente des Kindes fördern
- Heimselbstbehandlung durch Kind 

Jugendalter: - Selbständigigkeit fördern: Spritzen, Dokumentation,

Erkennen/Ernstnehmen von Blutungen

- dezente Kontrolle durch Eltern / Zentrum
- Berufswahl



Von Willebrand SyndromVon Willebrand Syndrom
HHäämophiliemophilie

Danke fü
r ‘s

Zuhören

Prophylaxe !

Prophylaxe !

Hemmkörper ?Hemmkörper ?

http://http:// paediatrie.unipaediatrie.uni --muenster.demuenster.de

Karin.kurnik@med.uniKarin.kurnik@med.uni --muenchen.demuenchen.de
leagottl@unileagottl@uni --muenster.demuenster.de
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