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Zusammenfassung

Das nach seinem Erstbeschreiber benannte

Von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist mit einer

geschätzten Prävalenz von etwa 1% in der

Weltbevölkerung die häufigste genetisch

determinierte Hämostasestörung mit einer

großen Variabilität in der klinischen Ausprä-

gung. Pathophysiologisch liegt eine vererbte

Synthesestörung des Von-Willebrand-Fak-

tors (vWF) vor, einem von Endothelzellen

und Megakaryozyten gebildeten Glykopro-

tein. Der vWF vermittelt die Adhäsion der

Thrombozyten an subendotheliale Struktu-

ren und ist für die primäre Hämostase von

entscheidender Bedeutung. Aufgrund unter-

schiedlicher genetischer Übertragungswege

und verschiedener Anomalien des vWF wird

das vWS in Typen mit unterschiedlichen the-

rapeutischen Optionen klassifiziert. Dies soll

anhand von 2 klinischen Fallberichten mit

perioperativen Blutungskomplikationen er-

läutert werden. Prinzipiell stehen 2 verschie-

denartige Therapieoptionen zur Auswahl:

Desmopressin (DDAVP) ist beim häufigsten

Typ 1 Mittel der Wahl. Faktorenkonzentrate,

die Faktor VIII und vWF enthalten, kommen

in den meisten Fällen des Typs 2 sowie beim

Typ 3 zur Anwendung, in denen DDAVP nicht

hinreichend wirksam bzw. kontraindiziert ist.

Obwohl die Therapie des vWS überwiegend

relativ unproblematisch erscheint, erfordern

die exakte genetische Analyse und die ge-

naue Zuordnung zu den entsprechenden

Subtypen eine spezielle Labordiagnostik, die

nicht an jeder klinischen Einrichtung verfüg-

bar ist.Wichtig sind die präoperative Erhe-

bung einer Blutungsanamnese und die Ein-

Im Jahr 1926 berichtete Erik von Wille-
brand aus Helsinki über eine offenbar
vererbte Blutungsneigung in einer
Großfamilie auf den finnischen Aland-
Inseln. Beide Eltern litten an rezidivie-
render Epistaxis; von insgesamt 11 Kin-
dern wiesen 7 häufige Blutungskompli-
kationen (z. B. nach Zahnextraktionen,
Schnittwunden, spontane Schleimhaut-
blutungen, gastrointestinale Blutungen)
auf, von denen 3 an Hämatemesis oder
unstillbaren Menorrhagien starben.
Diese Variabilität der Blutungsneigung
innerhalb einer Familie charakterisiert
bereits sehr treffend die vielfältigen Aus-

prägungsgrade des vWS, die von keiner
oder nur geringer Blutungsneigung
(heute klassifiziert als Typ 1) bis zu leta-
len Hämorrhagien (heute klassifiziert
als Typ 3) reichen kann. Schätzungen ge-
hen von einer Prävalenz des vWS von
etwa 1% in der Bevölkerung aus; hierbei
zeigen etwa 100 Patienten pro 1 Mio.Ein-
wohner klinisch manifeste und thera-
piebedürftige Blutungskomplikationen
[21]. Diese unterschiedlichen Angaben
zur Prävalenz sind im Wesentlichen da-
durch bedingt,dass das vWS oft nur eine
milde Blutungsneigung verursacht, die
sich in der Regel erst nach auslösenden
Stimuli (Verletzungen,Operationen) äu-
ßert. Auch ist eine genaue Diagnose des
vWS laboranalytisch oft nicht zweifels-
frei möglich [21, 22]. Die Bedeutung des
vWS für die perioperative Betreuung
von Patienten durch den Anästhesisten
besteht darin, dass somit einerseits bis-
her asymptomatische Patienten peri-
operativ plötzlich durch eine unerklär-
liche Blutungsneigung auffallen.Weiter-
hin verlangt ein bereits bekanntes vWS
vor elektiven oder dringlichen Eingrif-
fen vom Anästhesisten Kenntnisse über
die Pathophysiologie des vWS und de-
ren pharmakologische Therapieoptio-
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beziehung des vWS in die differenzialdiag-

nostischen Überlegungen bei intra- und

postoperativen Blutungskomplikationen.

Spezielle laboranalytische Testverfahren, wie

die Bestimmung des Ristocetin-Kofaktors,

sind nur bei konkreten Verdachtsmomenten

indiziert und können keineswegs als Scree-

ningmethode gefordert werden. Das erwor-

bene vWS kann ebenfalls mit einem varia-

blen klinischen Erscheinungsbild im Rahmen

von Autoimmunerkrankungen oder Neopla-

sien auftreten.
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Perioperative therapy of von 
Willebrand disease.
Demonstration of pathophysiology,
clinical problems and therapy options
using two case reports

Abstract

Von Willebrand disease (vWD) is the most

widespread inherited bleeding disorder

caused by quantitative or qualitative abnor-

malities of von Willebrand factor (vWF), an

adhesive glycoprotein found in blood plas-

ma and platelets and participating in prima-

ry and secondary/endothelium haemostasis

as well. Although bleeding symptoms are of-

ten mild or moderate, patients with vWD re-

present a very heterogenous group with dif-

ferent phenotypes and a wide variability of

the clinical pattern. In accordance with dif-

ferent defects of vWF, vWD is classified into

various types and subtypes.This is illustrated

by two case reports of patients with different

types of vWD.Two main therapeutic options

are available for the prevention and treat-

ment of bleeding: desmopressin (DDAVP)

and replacement therapy with plasma con-

centrates containing both factor VIII and

vWF. DDAVP is the treatment of choice for

most patients with type 1, representing

about 80% of all patients with vWD. In pa-

tients with most types of type 2 and in all

patients of type 3, DDAVP alone is ineffective

or even contraindicated, and it is usually nec-

essary to switch to plasma concentrates. Al-

though treatment of vWD seems to be rela-

tively simple in most cases, the exact diagno-

sis and phenotype characterization requires

specialized or expert laboratory facilities.

Furthermore, no reliable screening method

for the diagnosis of vWD exists. Acquired

vWD has similar clinical features and labora-

tory findings to the congenital forms and is

mostly associated with lymphoproliferative

or autoimmune disorders or neoplasia.

Keywords

Von Willebrand factor · Blood coagulation ·

Thrombocytes · Desmopressin · 

Replacement therapy

nen. Diese Problematik soll anhand von
2 Fallberichten von Patienten mit vWS
näher erläutert werden.

Fallbericht 1

Überraschende verstärkte
perioperative Blutungsneigung
bei leerer Anamnese

Ein 18-jähriger Patient unterzog sich we-
gen rezidivierender Tonsillitiden einer
elektiven Tonsillektomie; in der gleichen
operativen Sitzung wurde ein urologi-
scher Eingriff am Penis durchgeführt.
Vorerkrankungen und Voroperationen
bestanden nicht. Auch auf eine detail-
lierte Befragung hin wurden eigene Stö-
rungen der Blutstillung und eine Medi-
kamenteneinnahme (z. B.ASS) verneint,
ebenso eine familiäre Belastung. Der
präoperative Gerinnungsstatus war bei
einer Thrombozytenzahl von 210.000/µl
unauffällig (Quick-Wert 100%, aPTT
32 s). Der kombinierte operative Eingriff
verlief ohne Komplikationen; das Ton-
sillenbett war bluttrocken.

Die postoperative Schmerztherapie
erfolgte mit Ibuprofen und Diclofenac.
Am 4. postoperativen Tag trat eine inter-
ventionsbedürftige Nachblutung auf.
Hierbei fand man im Tonsillenbett so-
wohl Koagel als auch ungeronnenes Blut.
Es erfolgten eine sorgfältige bipolare Ko-
agulation und die Vernähung der Gau-
menbögen.Am 5. postoperativen Tag er-
forderte eine erneute diffuse Blutung
wiederrum eine operative Revision des
Tonsillenbettes. Der operierte Penis war
jetzt auch durch ein massives generali-
siertes Hämatom angeschwollen.Es wur-
de nun erstmals der Verdacht auf eine ge-
neralisierte Hämostasestörung geäußert.
Die Bestimmung des Ristocetin-Kofak-
tors (vWF:RCof) mit 22% der Norm bei
weiterhin normwertigem Quick-Wert
(100%),aPTT (38 s) und Thrombozyten-
zahl (203.000/µl) bestätigte den Verdacht
auf ein Von-Willebrand-Syndrom (vWS).
Unter intravenöser Gabe von 0,4 µg/kg
DDAVP über 20 min sistierten die Blu-
tungen nach weiterer Blutstillung; der
RCof stieg nach Laborkontrolle (2 h nach
Ende der Gabe von DDAVP) auf 150%
der Norm an und persistierte bis zur Ent-
lassung 6 Tage später ohne weitere Gabe
von DDAVP bei Werten um 100%. Der
weitere postoperative Verlauf war dann
unauffällig; das Penishämatom bildete
sich zurück.

Fallbericht 2

Präoperativer Verdacht auf eine
bestehende Hämostasestörung mit
stufenweiser Diagnostik

Ein viereinhalbjähriger Junge mit alters-
gerechter körperlicher Entwicklung
(Größe 108 cm, Gewicht 20 kg) wurde
zur elektiven Resektion einer medianen
Halszyste vom niedergelassenen HNO-
Arzt zur stationären Behandlung einge-
wiesen. Anamnestisch bestanden keine
verstärkten Blutungen nach Traumata
oder Schnittwunden; es wurde lediglich
angegeben, dass „gehäuft blaue Flecken“
auftreten würden. Ähnliche Symptome
bestünden bei der Mutter und einer Tan-
te mütterlicherseits, deren Menstruatio-
nen nicht verstärkt und die bisherigen
Entbindungen unauffällig verlaufen sei-
en. Die geplante Operation sei die erste
Operation überhaupt. Gezielte Untersu-
chungen zur Abklärung der Blutungs-
neigung beim Kind und bei Familien-
mitgliedern seien bisher nicht durchge-
führt worden und im Heimatland der
Familie (Nachfolgestaat der ehemaligen
Sowjetunion) auch nicht möglich gewe-
sen.

Der körperliche Untersuchungsbe-
fund des Jungen war unauffällig. Insbe-
sondere fanden sich keine frischen Hä-
matome oder Blutungen aus Schleim-
häuten. Die präoperativen hämostaseo-
logischen Untersuchungen (Screening-
teste und Teste zur gezielten Diagnostik
der primären und sekundären Hämo-
stase) ergaben folgende wesentlichen
Befunde: Quick-Wert 100%, aPTT 41 s,
Thrombinzeit 17 s, Fibrinogen 249 mg/
dl, Antithrombin III 121% der Norm,
Thrombozytenzahl 254.000/µl, Blu-
tungszeit nach Mielke (Simplate-Tech-
nik) >13 min, Faktor VIII 25% der Norm,
RCof 12% der Norm. Diese Befundkon-
stellation lenkte den Verdacht auf ein
vWS Typ 2N (s. Tabelle 1). Zur Untersu-
chung der therapeutischen Ansprech-
barkeit des RCof und des Faktors VIII
auf DDAVP wurde 2 Tage später präope-
rativ ein Stimulationstest mit DDAVP
durchgeführt. Nach intravenöser Gabe
von 0,4 µg/kg DDAVP über 20 min kam
es zu folgenden Änderungen der Hämo-
staseparameter: Verkürzung der aPTT
von nun 43 auf 36 s, Anstieg des RCoF
von 12% auf 28% der Norm, Anstieg des
Gerinnungsfaktors VIII von 22% auf
43% der Norm. Somit bestand nur ein
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mäßiges Ansprechen auf DDAVP, sodass
zur peri- und postoperativen Therapie
des vWS die Gabe von Haemate® HS als
erforderlich erachtet wurde.Weitere La-
borteste zur genaueren Klassifikation
des vWS wie eine Multimerenanalyse
wurden präoperativ nicht durchgeführt,
da dies für den bevorstehenden operati-
ven Eingriff ohne therapeutische Kon-
sequenz gewesen wäre. Etwa 1 h präope-
rativ wurden 1.000 E Haemate® HS (ent-
sprechend etwa 50 E/kg) intravenös ver-
abreicht und der Effekt der Substitution
wurde laboranalytisch verifiziert. Unter
suffizienter Substitutionstherapie (RCof
105% und Faktor VIII 95% der Norm)
erfolgte die operative Resektion der me-
dianen Halszyste in Intubationsnarkose
ohne intraoperative Blutungskomplika-
tionen. In den ersten 10 postoperativen
Tagen wurden in Intervallen von 12 h je-
weils 500 E Haemate® HS substituiert.
Hierdurch blieben sowohl der RCoF, der
Gerinnungsfaktor VIII, die aPTT und
die Thrombozytenzahl im Normbe-
reich; das Präparat zeigte eine sehr gute
Verträglichkeit. Nachblutungen bzw. ein
Hämatom im Halsbereich traten nicht
auf, sodass nach insgesamt unkompli-
ziertem intra- und postoperativem Ver-
lauf das Kind nach 12 Tagen beschwer-
defrei nach Hause entlassen werden
konnte. Eine hämostaseologische Diag-
nostik der Familienmitglieder wurde
dringend empfohlen.

Biosynthese und Funktion des
Von-Willebrand-Faktors in der
Hämostase

Der vWF wird in Endothelzellen und
Megakaryozyten in einem mehrstufigen
Prozess synthetisiert. Das vWF-Gen ist
auf dem kurzen Arm des Chromosoms
12 (Genlocus 12p13.2, Größe 178 kb) lo-
kalisiert und enthält 52 Exone mit
40–1.400 Basenpaaren [18, 21]. Nach
Translation wird initial der prä-pro-
vWF synthetisiert, aus dem im endo-
plasmatischen Retikulum durch Sulfa-
tierung und Glykosilierung Pro-vWF-
Dimere entstehen [10, 21]. Diese Dimere
werden im Golgi-Apparat der Zelle mit
Oligosacchariden zu multimeren Kom-
plexen miteinander verbunden. Somit
erfolgt nicht die Synthese eines homo-
genen Produktes, sondern einer Mi-
schung aus niedermolekularen und
hochmolekularen Anteilen (0,4 bis zu
20*106 Dalton) einer identischen Unter-

einheit des vWF. Voraussetzung für die
Funktionsfähigkeit des vWF sind die
hochmolekularen Multimere, die aus
mindestens 15 Untereinheiten bestehen.
Der Grad der Polymerisation des vWF
scheint mit der anatomischen Lokalisa-
tion der Moleküle zu korrelieren: Die
größten Multimere finden sich in den
zellulären Kompartimenten wie Throm-
bozyten und Endothelzellen – nicht je-
doch im Plasma, wo sie an Läsionsstel-
len des Gefäßendothels zu finden sind.
In den Endothelzellen erfolgt die Spei-
cherung und Sekretion der vWF-Multi-
mere in bzw. aus den Weibel-Palade-
Körperchen; in den Thrombozyten aus
den α-Granula [4, 21]. Diese sezernier-
ten Multimere können durch Plasma-
proteasen in Polymere niederen Mole-
kulargewichts gespalten werden.

Die mittlere Plasmakonzentration
des vWF beträgt etwa 10 µg/ml; Schwan-
kungen zwischen 4 µg/ml und 24 µg/ml
sind möglich [21]. Die durchschnittliche
Konzentration in den Blutplättchen wird
mit etwa 280 ng/109 Thrombozyten an-
gegeben. Bereits diese Variabilität er-
schwert mitunter die Diagnose des vWS
erheblich. Weiterhin besteht u. a. eine
Abhängigkeit der Plasmakonzentration
(nicht jedoch der Konzentration in den
Thrombozyten) von der Blutgruppe im
AB0-System: So haben Patienten mit
Blutgruppe 0 eine um 25% niedrigere
vWF-Plasmakonzentrationen im Ver-
gleich zu den anderen Blutgruppen [19,
21]. Auch ethnische Faktoren können
eine Rolle spielen. Bei bestimmten
Grunderkrankungen wie Diabetes mel-
litus, Nierenversagen,Vaskulitis, Hyper-
thyreose, Infektionen oder Trauma sind
die vWF-Konzentrationen erhöht („vWF
als Akutphasenprotein“), während eine
antiepileptische Therapie z. B. mit Val-
proinsäure oder eine hypothyreote
Stoffwechsellage eine Verminderung des
vWF nach sich ziehen kann [21].

Der vWF hat 3 entscheidende Funk-
tionen in der Hämostase [20, 21, 22]:

◗ Der vWF ist für die Thrombozyten-
adhäsion an subendotheliale Struk-
turen im Falle einer Läsion mitver-
antwortlich. Im zirkulierenden Blut
erfolgt ohne Läsion keine spontane
Interaktion zwischen vWF und
Thrombozyten [10].

◗ Der vWF fungiert als „Brücke“ zwi-
schen den Thrombozyten (Throm-
bozytenggregation). Hierdurch initi-

iert die primäre Hämostase mit Bil-
dung eines Thrombus an der Stelle
der Läsion auch unter den Bedin-
gungen einer hohen Fließgeschwin-
digkeit des Blutes („shear stress“,
Schergrade um 1.700 s–1). Nach An-
heftung an subendotheliale Struktu-
ren erfolgt die Bindung an den
thrombozytären Glykoprotein-Ib-
Rezeptor mit hoher Affinität, so dass
die Fließgeschwindigkeit der Throm-
bozyten vermindert werden kann.
Dies begünstigt eine Stabilisierung
eines Thrombus an subendotheliales
Kollagen beispielsweise durch Inte-
grine [21].

◗ Der vWF bildet einen Komplex mit
dem plasmatischen Gerinnungsfak-
tor VIII (FVIII:C) und schützt diesen
vor Inaktivierung. Hierdurch wird
die Halbwertszeit des Gerinnungs-
faktors VIII auf bis zu 20 h verlän-
gert. Weiterhin kann der vWF eine
Art „Transportfunktion“ für den Ge-
rinnungsfaktor VIII übernehmen
und diesen am Ort einer Gefäßläsi-
on platzieren, wo er für die Fibrin-
bildung und die Stabilisierung des
initial gebildeten Thrombozyten-
pfropfes von entscheidender Bedeu-
tung ist [21].

Änderungen der plasmatischen Konzen-
tration des vWF sind oft mit simultanen
Veränderungen des Gerinnungsfaktors
VIII vergesellschaftet, sodass es bei kli-
nisch schweren Ausprägungen des vWS
(z. B. des Typs 3 oder bei erworbenen
Formen) zu einer kombinierten Störung
der primären und der sekundären Hä-
mostase kommt. Dies verdeutlicht den
Unterschied zwischen vWS und Hämo-
philie A: Bei letztgenanntem Krank-
heitsbild handelt sich um eine vermin-
derte Synthese des Gerinnungsfak-
tors VIIII. Die sekundäre Hämostase ist
also betroffen. Die plasmatische und
thrombozytäre Konzentration des vWF
ist bei Patienten mit Hämophilie A meist
normal [18].

Klassifikation der 
angeborenen Formen des 
Von-Willebrand-Syndroms

Infolge unterschiedlicher genetischer
Übertragungswege und verschiedener
Anomalien des vWF wird das vWS nach
internationaler Übereinkunft in mehre-
re Typen bzw. Subtypen klassifiziert [11,
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18]. Eine Übersicht mit den wesentlichen
Charakteristika der unterschiedlichen
Typen ist in Tabelle 1 wiedergegeben.
Wesentliche Klassifikationskriterien
sind die messbaren Plasma- bzw.
Thrombozytenkonzentrationen des
vWF sowie die qualitativen bzw. funk-
tionellen Veränderungen des verfügba-
ren vWF.

Typ 1

Der klinisch häufigste Typ 1 bei etwa
80% aller Patienten beruht auf einer rein
quantitativen Verminderung des vWF
mit normaler Funktion und Verteilung
der Multimere. Der Vererbungsmodus
ist autosomal-dominant. Dennoch gibt
es eine Vielzahl von genetischen Muta-
tionen und klinischen Erscheinungsbil-
dern. Oft unterscheidet man auch For-
men mit gleichzeitig normalen oder er-
niedrigten Plättchenzahlen [18]. Die dif-
ferenzialdiagnostische Abgrenzung ge-
genüber Patienten ohne vWS mit nied-
rigen Plasmakonzentrationen des vWF
kann mitunter erheblich erschwert sein.
Im Regelfall zeigt sich klinisch nur eine
leichte Blutungsneigung, bevorzugt an
den Schleimhäuten (z. B. Epistaxis, Me-

norrhagien). Protrahierte Blutungen
treten oft erst bei oder nach operativen
Eingriffen auf [22].

Typ 2

Die verschiedenen Formen des Typs 2
bei insgesamt etwa 20% aller Patienten
mit vWS beruhen auf qualitativen De-
fekten des vWF bzw. auf einem abnor-
men Bindungsverhalten zu den throm-
bozytären Glykoproteinen, z. B. dem
Glykoprotein Ib. Beim Typ 2A sind die
für die Thrombozytenadhäsion wichti-
gen hochmolekularen und auch mittel-
molekularen Multimere deutlich ver-
mindert. Die niedermolekularen Antei-
le, die insbesondere als „Schutzfunkti-
on“ für den Gerinnungsfaktor VIII eine
Bedeutung haben, sind in normaler
Konzentration vorhanden. Der Verer-
bungsmodus ist im Regelfall autosomal-
dominant.Eine Vielzahl von genetischen
Mutationen werden unter dem Typ 2A
subsumiert. Pathophysiologisch liegen
diesem Typ offenbar 2 Mechanismen zu-
grunde: Einerseits sind die Speicher-
möglichkeiten des vWF in den Throm-
bozyten und Endothelzellen begrenzt;
andererseits kann es zu einer verstärk-

ten Proteolyse des vWF kommen [21].
Klinisch findet sich bei diesen Patienten
ein variables Erscheinungsbild; hierbei
ist die Blutungsneigung oft nur leicht
oder mittelschwer ausgeprägt.

Der Typ 2B ist durch eine erhöhte
Affinität des vorliegenden vWF zu den
Thrombozyten (Glykoprotein-Ib-Re-
zeptor) charakterisiert. Hierdurch
kommt es zu einer verstärkten Bildung
von vWF-Thrombozyten-Komplexen,
die durch eine reaktiv erhöhte Clearan-
ce dann auch verstärkt abgebaut werden
[21]. Die vorhandenen vWF-Multimere
sind hämostatisch weniger potent, so
dass es zu einer verstärkten Blutungs-
neigung kommen kann. Unter dem
Typ 2B werden verschiedene Mutatio-
nen zusammengefasst. Eine Thrombo-
zytopenie, die z. B. durch chirurgische
Eingriffe oder während der Schwanger-
schaft zusätzlich begünstigt werden
kann, ist hier relativ häufig anzutreffen,
sodass der Typ 2B lange Zeit als eine Au-
toimmunthrombozytopenie fehlinter-
pretiert wurde.

Der Typ 2M („Multimer“) ist – im
Gegensatz zum Typ 2B – durch eine ein-
geschränkte vWF-Thrombozyteninter-
aktion aufgrund einer verminderten Af-

| Der Anaesthesist 10•2002828

Tabelle 1
Klassifikation des Von-Willebrand-Syndroms. (Mod. nach [3, 11, 18, 21])

Typ Häufigkeit Charakteristik Verteilungsmuster Genetische Übertragung Klinische Symptomatik Therapie
der vWF-Multimere

1 70–80% Quantitative Normale Verteilung Autosomal-dominant mit Oft keine oder nur milde Blutungs- DDAVP, insbesondere bei 
Verminderung variabler Penetranz und neigung; oft erst bei operativen normalen Plättchenzahlen
des vWF Expressivität Eingriffen

2A ca. 10% Qualitative Verminderte oder Autosomal-dominant und Variabel, meist mittelschwere Konzentrate mit vWF und 
Verminderung fehlende hochmole- rezessiv mit vielfältigen Blutungsneigung Faktor VIII
des vWF kulare und mittel- Mutationen DDAVP kaum wirksam

molekulare Multimere

2B ca. 3–5 % Abnormer vWF Hochmolekulare Autosomal-rezessiv mit Variabel, schwere Blutungs- Konzentrate mit vWF und 
mit erhöhter Anteile fehlen, da multiplen Mutationen neigungen sind möglich Faktor VIII; DDAVP ist 
Affinität zum verstärkt abgebaut kontraindiziert!
GP-Ib-Rezeptor (Proteolyse)

2M ca. 3% Verminderte Normal, bei Typ Autosomal-dominant Variabel, schwere Blutungs- Konzentrate mit vWF und 
vWF-Thrombo- Vicenza „supramole- neigungen sind möglich Faktor VIII
zyten-Inter- kulare“ Multimere DDAVP kaum wirksam
aktion vorhanden

2N ca. 3% Verminderte Normal, Faktor Autosomal-dominant Oft klinische Ähnlichkeit mit der Konzentrate mit vWF und 
vWF-Affinität VIII-Aktivität <25% Hämophilie A Faktor VIII
zu F VIII

3 ca. 1% Nahezu kom- Normal, sofern vWF Autosomal-dominant Schwere Blutungsneigung mit Konzentrate mit Faktor VIII 
plettes Fehlen überhaupt Faktor-VIII-Erniedrigung und vWF.
des vWF nachweisbar Alloantikörper-Bildung in 

10–15%!



finität zum Glykoprotein-Ib-Rezeptor
gekennzeichnet; die Verteilung der Mul-
timere weist keine wesentlichen Abwei-
chungen vom Typ 1 auf. Dem Typ 2M
wird derzeit noch die Sonderform des
Typs „Vicenza“ zugeordnet. Hierbei fin-
det man in der Verteilung der Multime-
re – neben den bereits bekannten Mus-
tern – zusätzlich „supranormale“ Vari-
anten, die man insbesondere im Plasma
nach Gabe von Desmopressin (1-Deami-
no-8-D-Arginin-Vasopressin, DDAVP)
beobachten kann [6]. Die hämostatische
Funktion dieser „supranormalen“ Mul-
timere ist offenbar eingeschränkt bzw.
die biologische Halbwertszeit des ge-
samten vWF im Plasma ist aufgrund ei-
ner verstärkten Proteolyse bei normaler
Synthese verkürzt [6, 19, 21].

Der Typ 2N („Normandy“) weist
klinisch die größte Ähnlichkeit zur Hä-
mophilie A mit einer Störung der sekun-
dären Hämostase auf. Pathophysiolo-
gisch ist aufgrund einer veränderten
Bindungsstelle die Adhäsion des Gerin-
nungsfaktors VIII an vWF gestört, so
dass aufgrund des Wegfalls der „protek-
tiven Wirkung“ der Gerinnungsfak-
tor VIII verstärkt hydrolysiert wird und
dessen biologische Halbwertszeit ver-
mindert ist [20, 21]. Oft finden sich Kon-
zentrationen des Faktors VIII von unter
25% der Norm bei normaler Verteilung
der vWF-Multimere und normaler
vWF-Thrombozyten-Interaktion. Wie
bei den bereits beschriebenen Formen
findet sich eine Vielzahl von genetisch
charakterisierten Mutationen bei einem
autosomal-dominanten Erbgang.

Typ 3

Der Typ 3 des vWS repräsentiert die kli-
nisch schweren Verlaufsformen und ist
durch eine starke Verminderung der
Plasmakonzentration des vWF bzw.
durch ein vollständiges Fehlen gekenn-
zeichnet [18, 21]. Der Erbgang wird als
autosomal-dominant angesehen. Die
Verteilung der Multimere ist wie in Typ 1
normal, sodass der Typ 3 als Extremva-
riante eines rein quantitativen Defektes
bezeichnet werden kann. In Analogie
zur Pathophysiologie des Typs 2N
kommt es sekundär (durch Wegfallen
der „Schutzfunktion“) zu einer deutli-
chen Verminderung der Plasmakonzen-
tration von Gerinnungsfaktor VIII oft
auf unter 10% der Norm. Daher können
kombinierte Störungen der primären

und sekundären Hämostase mit letalen
Blutungskomplikationen (z. B. nach Ba-
gatelltraumen oder Menorrhagien bei
Frauen) auftreten. Bedeutsam bei der
Therapie dies Typs 3 ist das Auftreten
von Alloantikörpern unter Substituti-
onstherapie (ähnlich der erworbenen
Hemmkörperhämophilie), das die the-
rapeutischen Möglichkeiten erheblich
erschweren kann und dessen Häufigkeit
in Größenordnungen von 5–15% ange-
geben wird [1, 14, 15, 18].

Erworbene Formen des 
Von-Willebrand-Syndroms

Das erworbene vWS ist eine insgesamt
seltene Manifestation, die nicht einem
der bereits beschriebenen genetischen
Mechanismen folgt. Vielmehr tritt das
erworbene vWS sekundär bei Grunder-
krankungen wie lymphoproliferativen
Syndromen, Neoplasien oder auch Au-
toimmunerkrankungen wie Kollageno-
sen (z. B. Lupus erythematodes) auf [5,
16]. In Übereinstimmung mit dem ver-
erbten vWS sind die klinische Sympto-
matik und die erhobenen Laborpara-
meter sehr variabel ausgeprägt; man
findet Ausprägungen aller klassifizier-
ten Formen des angeborenen vWS. Als
mögliche Ursachen kommen in Be-
tracht [5, 16, 18]:

◗ Die Bildung von anti-vWF-Antikör-
pern; dies kann klinisch und labor-
analytisch eine Ähnlichkeit zu einem
angeborenen Typ 3 aufweisen.

◗ Die Absorption von vWF an Malig-
nomzellen oder aktivierten Plättchen.

◗ Eine verstärkte Proteolyse des vWF
durch Enzyme wie z. B. Elastase, ins-
besondere bei myeloproliferativen
Erkrankungen.

Die Therapie ist symptomatisch, orien-
tiert sich zunächst an der Grunderkran-
kung (z. B. Steroide und Immunsuppres-
siva bei Kollagenosen) und unterschei-
det sich – nach entsprechender Labor-
diagnostik – nicht prinzipiell von den
angeborenen Formen.

Klinisches Erscheinungsbild

Bereits bei der Erstbeschreibung des
vWS wurde die große inter- und intrain-
dividuelle Variabilität des Krankheitsbil-
des eindrucksvoll dargestellt. Die we-
sentlichen Gründe hierfür liegen in der

Vielzahl der genetischen Varianten so-
wie in den verschiedenen Einflüssen auf
die Plasmakonzentration des vWF und
damit auch des Gerinnungsfaktors VIII,
insbesondere bei Patienten mit Typ 1.
Die meisten Blutungssymptome erge-
ben sich aus der Pathophysiologie des
Krankheitsbildes als Störung der pri-
mären Hämostase: Blutungen aus vulne-
rablen gefäßreichen Geweben wie
Schleimhäuten (z. B. rezidivierende Epi-
staxis,Gastrointestinaltrakt mit Meläna)
kommen recht häufig vor; andere Blu-
tungssymptome manifestieren sich oft
erst nach Traumen oder operativen Ein-
griffen. Frauen können durch starke
Meno- und Metrorrhagien sowie starke
postpartale Blutung nach vaginaler Ent-
bindung erheblich gefährdet sein. Insbe-
sondere bei Patienten mit Typ 2N oder
Typ 3 sind die Blutungssymptome oft
schwerer ausgeprägt, z. B. als Spontan-
blutungen in Gelenke, Muskulatur oder
Subkutis, da zusätzlich aufgrund eines
Faktor-VIII-Mangels die sekundäre Hä-
mostase betroffen ist und somit oft eine
klinische Ähnlichkeit mit der Hämophi-
lie A besteht [18, 21]. Aufgrund der un-
terschiedlichen Prävalenzzahlen sowie
der genetischen Penetranz und Expres-
sivität sollte bei bisher asymptomati-
schen Patienten,die durch eine verstärk-
te peri- und postoperative Blutungsnei-
gung auffallen, das vWS in jedem Fall
mit in die differenzialdiagnostischen
Überlegungen einbezogen werden.

Diagnostik des 
Von-Willebrand-Syndroms

Die mitunter schwierige und anspruchs-
volle Diagnostik des vWS stützt sich auf
eine gezielte und sorgfältige Anamnese
und auf verschiedene labordiagnosti-
sche Verfahren. Hierbei unterscheidet
man prinzipiell folgende Teste:

◗ Testverfahren, die als Screening-
methode bei Patienten mit einer
manifesten oder fraglichen Blutungs-
anamnese eingesetzt werden.

◗ Testverfahren zur eigentlichen 
Diagnostik des vWS.

◗ Testverfahren zur Unterscheidung
der verschiedenen Typen des vWS.

Wichtig ist ein sinnvoller Einsatz der
einzelnen Verfahren und keine „Über-
diagnostik“ ohne therapeutische Konse-
quenz für den Patienten, da diese oft-
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mals eher zur Verunsicherung dieser Pa-
tienten führt [4].

Screeningmethoden

Die In-vivo-Blutungszeit nach Mielke er-
fasst nach Setzen einer standardisierten
Läsion am Unterarm (z. B. mittels des
Simplate® Systems) die Zeit bis zum
spontanen Sistieren der Blutung. Die
Blutungszeit unterliegt vielfältigen Va-
riablen (u. a. auch Anämie) und ist in ih-
rer Aussagekraft alleine sehr begrenzt,
da sowohl Sensitivität als auch Spezifi-
tät nicht sehr hoch sind [4]. Während
beim Typ 1 des vWS die Blutungszeit oft-
mals normal ist, ist sie bei einigen For-
men des Typs 2 und beim Typ 3 oftmals
erheblich verlängert.

Die Messung der Verschlusszeit mit
dem Platelet Function Analyzer (PFA®

100) simuliert sehr gut die primäre Blut-
stillung unter hohen Schergraden (ver-
gleichbar dem Blutfluss in den Arterio-
len) und gilt im Vergleich zur In-vivo-
Blutungszeit als wesentlich sensitivere
und spezifischere Methode zur Diagnos-
tik des vWS [7]. Das Prinzip der Mes-
sung besteht im Ansaugen von Zitratblut
durch eine Apertur eines mit Kollagen
und ADP bzw. Kollagen und Adrenalin
beschichteten artifiziellen Gefäßes; hier-
bei wird die Zeit bis zum Sistieren des
Blutflusses infolge Thrombozytenaggre-
gation und -adhäsion gemessen [7, 21].
Somit wird die Thrombozytenfunktion
unter realen Strömungsbedingungen
analysiert. Nachteilig sind die relativ ho-
hen Kosten des Verfahrens im Vergleich
zur In-vivo-Blutungszeit.

Die Messung der aktivierten parti-
ellen Thromboplastinzeit (aPTT) ist kei-
ne spezifische Methode zur Erfassung
des vWS, da die aPTT von einer Vielzahl
von Einflussgrößen abhängt. Bei den
Typen des vWS, die mit einer vermin-
derten Aktivität des Faktors VIII ein-
hergehen, kann die aPTT verlängert
sein [22]. Eine normale aPTT schließt
ein vWS jedoch keineswegs aus (s. Ka-
suistik 1).

Die Bestimmung der Thrombozy-
tenzahl gehört zum laboranalytischen
Standard zur Erfassung von Patienten
mit fraglichen Hämostasestörungen.
Beim Typ 2B des vWS kann die Plätt-
chenzahl erniedrigt sein; ebenso gibt es
einige Formen des Typs 1 mit vermin-
derter Thrombozytenzahl [10, 21].

Spezifische Testverfahren zur
Diagnostik des 
Von-Willebrand-Syndroms

Wie bereits erläutert, unterliegt die Plas-
makonzentration des vWF und damit
auch des Gerinnungsfaktors VIII einer
Vielzahl von Einflüssen, die die exakte
Diagnostik oft erschweren und den
Grenzbereich zwischen physiologischen
und pathologischen Befunden sehr weit
erscheinen lassen [21, 22].

Von-Willebrand-Faktor-Antigen

Die Bestimmung des vWF-Antigens
(vWF:Ag) als Maß für die überhaupt
vorhandene Konzentration erfolgt mit
immunologischen Methoden, bevorzugt
durch Enzymimmunoassays [21]. Das
vWF-Antigen ist bei Patienten des Typs 1
erniedrigt bzw. kann beim Typ 3 voll-
ständig fehlen. Bei den verschiedenen
Subtypen des Typs 2 kann die Konzen-
tration des vWF-Antigens normal sein.

Ristocetin-Kofaktor-Aktivität

Die Fähigkeit des vWF gewaschene
Thrombozyten in vitro über Glykoprote-
in Ib in Gegenwart des Antibiotikums Ri-
stocetin (Plasmakonzentration >1 mg/ml)
zu agglutinieren,wird als Ristocetin-Ko-
faktor-Aktivität (vWF:RCof) bezeichnet
und spiegelt die Funktionsfähigkeit des
vWF wider. Die Messung erfolgt entwe-
der als Aggregometrie [21] oder mit ei-
nem neu entwickelten ELISA-Test [24].
Diese Eigenschaft ist an das Vorhanden-
sein und die intakte Funktion der hoch-
molekularen Multimere gebunden und
gibt indirekt Aufschluss über die zytoad-
häsiven Fähigkeiten. Daher erlaubt das
Verhältnis zwischen vWF:RCof und
vWF:Ag nach neueren Erkenntnissen
auch Rückschlüsse auf den Typ des vWS:
Beim Typ 1 und beim Typ 3 beträgt das
Verhältnis nahezu 1; beim Typ 2 ist es im
Regelfall größer als 1 [21, 24].

Aktivität des Gerinnungsfaktors VIII

Die Bestimmung der koagulatorischen
Aktivität des Faktors VIII (F VIII:C) er-
folgt entweder mit aPTT basierten Ge-
rinnungstesten mit Faktor-XIII-Mangel-
plasmen oder aber durch einen chromo-
genen Test, der auf der Bildung von ak-
tiviertem Faktor X basiert [4, 21]. Die
Halbwertszeit von F VIII:C ist stark von

der Konzentration des vWF abhängig
und kann zwischen 4 und 20 h schwan-
ken. Insbesondere bei den Typen 2N und
3 des vWS ist die Konzentration des Fak-
tors VIII:C deutlich vermindert, so dass
diese Bestimmung mit zur Differenzie-
rung der verschiedenen Subtypen mit
herangezogen werden kann.

Testverfahren zur 
Differenzierung der 
verschiedenen Formen des 
Von-Willebrand-Syndroms

Da unterschiedliche Formen des vWS
durchaus unterschiedliche therapeuti-
sche Strategien erfordern, können nach
Diagnosestellung ergänzende Testver-
fahren wichtige Informationen liefern.
Im Regelfall sind diese Untersuchungen
an eine spezielle Laborlogistik gebun-
den, die oft nur an Einrichtungen der
Maximalversorgung verfügbar ist. Da-
her sollte die Indikation zur Durchfüh-
rung kritisch gestellt werden, und the-
rapeutische Konsequenzen für den Pa-
tienten sollten im Vordergrund der
Überlegungen stehen. Die wesentlichen
Verfahren werden nachfolgend kurz er-
läutert.

Ristocetin-induzierte 
Plättchenaggregation

Bei der Erfassung der Ristocetin-indu-
zierten Plättchenaggregation (RIPA)
werden verschiedene Konzentrationen
von Ristocetin zwischen 0,2 und
1,5 mg/ml zu plättchenreichem Plasma
des Patienten zugesetzt und die Aggre-
gation der Thrombozyten (Minimum
30%) bei der jeweiligen Minimalkon-
zentration photometrisch erfasst [4].
Beim Typ 3 des vWS kommt es auch bei
hohen Ristocetin-Konzentrationen zu
keinerlei messbarer Aggregation, wäh-
rend beim Typ 1 das Aggregationsver-
halten normal sein kann. Bei den Typen
2A und 2M ist die RIPA oft deutlich ver-
mindert, beim Typ 2B jedoch eher er-
höht [4, 21].

Bindungskapazität des 
Von-Willebrand-Faktors für Faktor VIII

Die Affinität des durch Immunadsorpti-
on isolierten vWF mit gereinigtem Fak-
tor VIII kann mit einem chromogenen
Test oder mit der ELISA-Technik erfasst
werden [21]. Der Test kann zur Unter-
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scheidung des Typs 2N von milden For-
men der Hämophilie A beitragen.

Analyse der Multimere des 
Von-Willebrand-Faktors im Plasma

Die Auftrennung der vWF-Multimere
erfolgt durch Elektrophorese auf Agaro-
se-Gel in Konzentrationen von 1–2%;
hierbei kann die Verteilung der unter-
schiedlichen Multimere mit Molekular-
gewichten von 500–20.000 kD visuell er-
fasst werden [4, 21]. Hochmolekulare
und mittelmolekulare Multimere fehlen
beim Typ 2A bzw. sind beim Typ 2B
deutlich vermindert (Tabelle 1).

Therapeutische Optionen

Die wesentlichen Therapieoptionen
beim vWS zur Prophylaxe und Therapie
von Blutungskomplikationen, insbeson-
dere bei operativen Eingriffen, sind die
Gabe von DDAVP und die Substitution
mit Faktorenkonzentraten, die in varia-
bler Zusammensetzung vWF und/oder
Faktor VIII enthalten [11, 18, 21]. Eine
Übersicht über die wichtigsten Präpara-
te findet sich in Tabelle 2.

Desmopressin

Desmopressin ist ein synthetisches De-
rivat (Nonapeptid) des Hypophysenhin-
terlappenhormons ADH (antidiureti-
sches Hormon, L-Arginin-Vasopressin).
Durch die Desaminierung an Position 1
verfügt die Substanz nur über geringe
V1-Rezeptor-vermittelte vasokonstrikto-
rische Effekte, während die über V2-Re-
zeptoren vermittelte Antidiurese stark
ausgeprägt ist [25]. Die klassische Indi-
kation für die Gabe von DDAVP war der
Diabetes insipidus, bis erstmals 1977
über die erfolgreiche Anwendung bei Pa-
tienten mit vWS und Hämophilie A be-
richtet wurde [13]. Dies war insofern von
hoher klinischer Bedeutung, da ohne
Gabe von Blutprodukten (und damit
ohne deren Risiken und Nebenwirkun-
gen) bei Patienten eine offenbar defekte
Hämostase zumindest teilweise wieder-
hergestellt werden konnte [13, 24].

Die Verkürzung der Reaktionszei-
ten verschiedener Globalteste der Hä-
mostase wie der Blutungszeit und der
aPTT weisen auf einen globalen thera-
peutischen Effekt von DDAVP hin. Als
wesentlicher Mechanismus von DDAVP

wird die Erhöhung der Plasmakonzen-
trationen von vWF und Gerinnungsfak-
tor VIII angesehen [2, 13, 15,24].Diese Ef-
fekte können nicht nur bei Patienten mit
erniedrigtem vWF und Faktor VIII be-
obachtet werden, sondern auch bei ge-
sunden Probanden. Desmopressin führt
nicht per se zu einer Erhöhung der Plätt-
chenzahl und der Thrombozytenaggre-
gation, begünstigt aber die Aggregation
durch andere Agonisten wie Kollagen
[2] sowie die Thrombozytenadhäsion an
der Gefäßwand [13]. Die Erhöhung der
Plasmakonzentrationen von vWF und
Faktor VIII wird durch eine verstärkte
Freisetzung aus Speichern im Ge-
fäßendothel erklärt. Der Effekt ist nach
intravenöser oder subkutaner Gabe von
0,3–0,4 µg/kg Körpergewicht quantita-
tiv und zeitlich sehr variabel ausgeprägt.
Pharmakodynamisch und pharmakoki-
netisch können folgende Anhaltspunk-
te angegeben werden [3, 13, 24]:

◗ Mittlerer Anstieg des vWF und des
Faktors VIII um den Faktor 3–5
(Bandbreite 1,5–20).

◗ Zeit bis zum maximalen Anstieg:
30–60 min nach intravenöser Gabe,
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Tabelle 2
Therapieoptionen beim Von-Willebrand-Syndrom. (Mod. nach [1, 11, 12, 17, 18])

Präparat Charakteristik Wirkmechanismus Pharmakodynamik und -kinetik Dosierung

DDAVP (1-Desamino-8-D- Synthetisches Nonapeptid Freisetzung von vWF aus Halbwertszeit 5–8 h Intravenös und 
Arginin-Vasopressin), mit starker antidiuretischer Endothelzellen subkutan: 
Minirin® (Ferring) und geringer vaso- (V2-Rezeptoren-vermittelt) 0,3–0,4 µg/kg 

konstriktorischer Wirkung über 30 min

vWF : Erhöhung des vWF:Ag um Intranasal: 2–4 µg/kg
den Faktor 2–5 nach 60–120 min 
über 8–10 h

Faktor VIII: Erhöhung um den 
Faktor 2–5 nach 30–60 Minuten 
für 5–8 Stunden

Haemate® HS Virusinaktiviertes Faktoren- hoher Substitutionseffekt Halbwertszeit VWF und Faktor VIII 20–60 IE Faktor VIII + 
(Aventis-Behring) konzentrat mit vWF und für vWF und Faktor VIII etwa 8–16 h. Recovery von vWF 44–132 IE vWF:RCo/kg 

Faktor VIII (Verhältnis 2,2:1) und Faktor VIII ca. 80–90% (bei Kindern 20% 
(1 h nach Gabe) mehr) in Abhängigkeit 

von der Klinik

Immunate® (Baxter) Doppelt inaktiviertes Substitution primär von Mittlere Halbwertszeiten Faktor VIII, 30–80 IE Faktor VIII/kg 
Faktor-VIII-Konzentrat Faktor VIII vWF:Ag, vWF:RCoF 23, 19, 11 Stunden im Intervall von 12 h 

bei hoher in-vivo-recovery (>80%) (Phase-III-Studie, [1])

vWF-Konzentrat Virusinaktiviertes Präparat, Substitution von vWF mit Biologische Halbwertszeit 9–13 h bei 50 IE/kg bei leichten 
(LFB, Les Ulis, Frankreich) Fraktionierung aus normaler Patienten mit vWS Typ 3, Halbwertszeit Blutungen, bei opera-

Kryopräzipitat mit nur Multimerenverteilung der hochmolekularen Multimere ca. 14 h tiven Eingriffen 
geringen Mengen an zusätzlich 30–50 IE/kg 
Faktor VIII alle 12–24 h
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60–120 min nach subkutaner 
Applikation.

◗ Plasma-Halbwertszeit für die vWF-
Erhöhung im Mittel 8–10 h, für Fak-
tor VIII 5–8 h bei einer großen Varia-
bilität.

Die Wirksamkeit von DDAVP bei Pati-
enten mit vWS ist je nach dem zugrun-
de liegenden Typ unterschiedlich (Ta-
belle 1), jedoch Therapie der Wahl beim
häufigsten Typ 1 mit normalen Plätt-
chenzahlen. Desmopressin ist in der
überwiegenden Anzahl der Fälle von Pa-
tienten mit vWS (70–80%) ein verlässli-
ches und – im Vergleich zu den Fakto-
renkonzentraten – preiswertes und in-
fektiologisch sowie immunologisch un-
bedenkliches Therapeutikum [17]. Beim
Typ 2 ist die Wirksamkeit eher begrenzt
und als alleinige Therapie oft nicht aus-
reichend, beim Typ 3 ist keine Wirkung
zu erwarten. Gefährlich kann die An-
wendung beim Typ 2B sein, da hier eine
Thrombozytopenie mit Verschlechte-
rung der Hämostase möglich ist [13, 18,
24]. Nebenwirkungen nach Gabe von
DDAVP wie Kopfschmerzen, Hypotonie
und Tachykardie sind selten und oft nur
von kurzer Dauer. Bei Kindern unter
18 Monaten sollte DDAVP nur nach
strenger Indikationsstellung und unter
exakter Flüssigkeitsbilanzierung ange-
wendet werden, um der Gefahr einer
übermäßigen Wasserretention vorzu-
beugen [24].

Substitiutionstherapie mit 
Konzentraten

Die Substitutionstherapie mit Blutpro-
dukten, die vWF und/oder Faktor VIII
enthalten, ist die Therapie der Wahl für
etwa 15–20% aller Patienten mit vWS,
bei denen DDAVP nicht oder nur unzu-
reichend wirksam ist [21]. Die Herstel-
lung, Lagerung,Anwendung und Doku-
mentation der Blutprodukte unterliegt
den Bestimmungen des Transfusionsge-
setzes und den aktuellen Anwendungs-
richtlinien [26].

Gerinnungsaktives Frischplasma ist
aufgrund seines nativen Gehaltes an
vWF und Faktor VIII ein geeignetes
Substitutionsmittel, jedoch ist die thera-
peutische Diskrepanz zwischen dem er-
forderlichen Substitutionseffekt und der
hierzu notwendigen Volumengabe oft li-
mitierend für die Anwendung [3, 18].
Über viele Jahre wurde Kryopräzipitat

mit einem 5- bis 10fach höheren Gehalt
an vWF und Faktor VIII im Vergleich zu
FFP verwendet, aber das nicht auszu-
schließende Infektionsrisiko dieser Prä-
parationen hat zur Entwicklung neuerer,
oft doppelt virusinaktivierter Präparate
geführt, die heute als Therapeutika der
Wahl angesehen werden können [1, 3, 14,
18, 21]. Im Idealfall sollten die Präparate
vWF mit normaler Verteilung der Multi-
mere und Faktor VIII enthalten und
einen zuverlässigen Substitutionseffekt
aufweisen [21]. Mehrere Präparate sind
bezüglich ihrer Pharmakokinetik, ihrem
Substitutionseffekt sowie dem Neben-
wirkungsprofil retrospektiv sowie pros-
pektiv teilweise in Multizenterstudien
untersucht worden [1, 3, 9, 14, 17, 21]. Un-
terschiedlich war die Verifizierung des
Therapieeffektes mittels laboranalyti-
scher Methoden. So wird das „Monito-
ring“ des vWF durchaus uneinheitlich
gehandhabt; je nachdem, ob vWF:Ag
(Konzentration) oder vWF:RCoF (Funk-
tion) zugrunde gelegt werden [3].

Präparate mit definierter Menge
an Von-Willebrand-Faktor und 
Faktor VIII

Die umfangreichsten Erfahrungen lie-
gen mit dem Präparat Haemate®HS
(Aventis-Behring) vor (Tabelle 2). Es
enthält vWF (definiert als vWF:RCoF,
somit der Funktion des vWF) und Ge-
rinnungsfaktor VIII im Verhältnis 2,2:1
und zeigt nach den bisherigen klini-
schen Erfahrungen eine gute Verträg-
lichkeit sowie gute Substitutionseffekte.
Je nach Indikation werden zur Prophy-
laxe bzw. zur Therapie von Blutungs-
komplikationen zwischen 20 und 50 IE
Faktor VIII (und damit 50–110 E
vWF:RCoF) im Abstand von 12–24 h ver-
abreicht [12, 14, 17, 18]: Die mittlere Halb-
wertszeit des vWF:RCoF beträgt min-
destens 8 h und die von Faktor VIII etwa
20 h. Im Regelfall sind Bolusgaben aus-
reichend, jedoch ist eine kontinuierliche
Verabreichung durchaus klinisch er-
probt und ebenfalls praktikabel.

Präparate mit definierter Menge
an Gerinnungsfaktor VIII

Bei dem Präparat Immunate® (Baxter
Deutschland) handelt es sich um ein
doppelt virusinaktiviertes Konzentrat
aus Humanplasma mit einer definiertem
Menge an Gerinnungsfaktor VIII,das be-

reits in einer Phase-III-Multizenterstu-
die bei Patienten mit vWS erfolgreich er-
probt wurde [1]. Je nach Indikationsstel-
lung zur Prophylaxe oder Therapie von
Blutungskomplikationen wurden Dosie-
rungen zwischen 30 und 80 IE Faktor
VIII/kg in Intervallen von 12 h sowie
auch kontinuierlich (4–10 E/kg/h) verab-
reicht. Bei guter Verträglichkeit des Prä-
parats kam es bei den 14 untersuchten
Patienten zu einem unter klinischen Ge-
sichtspunkten guten bis sehr guten Er-
gebnis; hierbei wiesen neben Faktor VIII
auch vWF:Ag und vWF:RCoF suffiziente
Anstiege nach Substitution auf, obwohl
die Substitution „Faktor-VIII-gesteuert“
erfolgte. Die mittleren Halbwertszeiten
von Faktor VIII,vWF:Ag und vWF:RCoF
wurden mit 23, 19 und 11 h ermittelt [1].
Inwieweit das Präparat eine verbreitete
klinische Anwendung erfahren kann, ist
z. Z. noch nicht beurteilbar.

Präparate mit primär definierter 
Menge an Von-Willebrand-Faktor

Das aus großen Plasmapools hergestell-
te und mit Solvent/Detergent-Verfahren
virusinaktivierte Präparat enthält eine
definierte Menge an vWF (als vWF:Ag
bzw. als vWF:RCoF) und im Regelfall
nur geringe Mengen an Faktor VIII (oft
unter 10% der Norm, [9]). Dies kann die
Anwendung bei gleichzeitig vorliegen-
der deutlicher Erniedrigung von Fak-
tor VIII möglicherweise limitieren (z. B.
beim Typ 2N), da unter Substitution der
sekundäre Anstieg von Faktor VIII lang-
samer erfolgt [17]. Ein solches Präparat
ist in Frankreich seit 1989 mit gutem kli-
nischen Erfolg im Gebrauch, wird in
Deutschland jedoch kaum eingesetzt
[11]. Konzentrate mit rekombinantem
vWF befinden sich in der klinischen
Entwicklung. Hierbei ist jedoch die Ge-
fahr der Alloantikörperbildung im Ver-
gleich zu nativen Präparaten wahr-
scheinlich erhöht und somit kann die
Therapie dieser Patienten außerordent-
lich erschwert werden [22].

Adjuvante Maßnahmen

Neben den „kausalen“ Therapiestrategi-
en stehen weitere adjuvante Maßnah-
men zur Verfügung, deren Wirksamkeit
nicht zwingend durch kontrollierte kli-
nische Studien gesichert ist. Dennoch
können diese in Einzelfällen hilfreich
sein [3, 21]:
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◗ Antifibrinolytika wie ε-Aminoca-
pronsäure und Tranexamsäure und
auch Aprotinin können intravenös,
oral und lokal verabreicht werden.
Bei milden Blutungen aus Schleim-
häuten oder aus dem Nasopharynge-
altrakt (z. B. nach Tonsillektomie)
können sie die Therapie mit DDAVP
unterstützen.

◗ Östrogene erhöhen die Plasmakon-
zentrationen des vWF; allerdings ist
der pharmakologische Effekt varia-
bel und im Einzelfall nicht vorher-
sagbar. Im Falle starker Meno- und
Metrorrhagien können orale Kontra-
zeptiva mit Östrogenanteil auch in
klinisch schweren Fällen des Typs 3
die Blutungssymptome abmindern;
hierbei sind zusätzlich zur hämosta-
tischen Funktion auch hormonelle
Effekte auf das Endometrium selbst
anzunehmen.

◗ Die Applikation von Fibrinkleber
oder Hämostyptika (z. B. oxidierte
Zellulose) kann bei lokalen Blutun-
gen mit chirurgisch schwieriger
Blutstillung zur zusätzlichen Stabili-
sierung der Hämostase beitragen.

Diskussion

Kritische Wertung der Kasuistiken

Präklinisch war bei dem Patienten in
Kasuistik 1 kein vWS zu vermuten. Bei
einem vWS ist die aPTT oftmals normal
oder im Bereich des oberen Grenzwer-
tes [22]. Routinemäßige Bestimmungen
des vWF:RCof oder der Blutungszeit
ohne Verdachtsmomente als „Screening-
methode“ sind nicht indiziert. Mögli-
cherweise hat die postoperative
Schmerztherapie mit Diclofenac und
Ibuprofen sowie die im Speichel vorhan-
denen fibrinolytischen Substanzen die
labile Hämostase alteriert [8]. Daher
sollten thrombozytenaggregationshem-
mende Substanzen bei Patienten nach
Tonsillektomie zurückhaltend einge-
setzt werden, obwohl Diclofenac in der
postoperativen Schmerztherapie nach
Tonsillektomien ein bewährtes Analge-
tikum ist. Die Gabe von antifibrinolyti-
schen Substanzen wie Tranexamsäure
als adjuvante Therapiemaßnahme bei
Patienten mit vWS nach Tonsillektomie
oder vergleichbaren Eingriffen sollte in-
dividuell erwogen werden [3]. Der suffi-
ziente Anstieg des vWF:RCof unter Gabe
von DDAVP mit sofortiger klinischer

Stabilisierung der Hämostase spricht für
ein Typ-1-vWS mit normaler Plättchen-
zahl.Die Verfügbarkeit von DDAVP stellt
bei Patienten mit dem Verdacht auf ein
vWS eine relativ komplikationsarme
und leicht verfügbare Therapieoption
dar, die auch bei intraoperativ eher
überraschenden und zunächst nicht er-
klärbaren Blutungskomplikationen
großzügig eingesetzt werden sollte [22].
Im Falle eines unzureichenden klini-
schen Effektes sollte eine weiterführen-
de gezielte Labordiagnostik erfolgen,
um bei Wiederholungseingriffen bereits
präoperativ eine geeignete Therapie-
strategie zur Verfügung zu haben.

Im Gegensatz zur Kasuistik des Pa-
tienten mit vWS Typ 1 fanden sich im 2.
Fallbericht bereits anamnestisch Hin-
weise auf eine gestörte Hämostase mit
offenbarer familiärer Disposition.Wahr-
scheinlich hatte das Kind bisher keine
ernsthaften Verletzungen erlitten, denn
bei der vorliegenden kombinierten Stö-
rung der primären und sekundären Hä-
mostase wären andernfalls wahrschein-
lich gravierende Blutungen zu erwarten
gewesen. Die laboranalytische Befund-
konstellation und das nur schwache An-
sprechen des RCoF und des Faktors VIII
auf Gabe von DDAVP sprachen am ehe-
sten für ein vWS Typ 2N. Bei einer Hä-
mophilie A hätte man beim vWF:Ag bzw.
vWF:RcoF Normalwerte erwartet [4, 11,
18]. Eine weiterführende Diagnostik mit
Analyse der Multimerenverteilung als
gezielte Testmethode zur weiteren exak-
ten Differenzierung des vWS hätte das
Vorgehen mit kontinuierlicher Substitu-
tionstherapie von Haemate®HS nicht be-
einflusst. Die Substitutionstherapie be-
stand prinzipiell aus 2 Schritten: Im 1.
Schritt erfolgte die präoperative Anhe-
bung des vWF (gemessen als
vWF:RCoF) und des Gerinnungsfak-
tors VIII in Normbereiche zur Gewähr-
leistung einer suffizienten intraoperati-
ven Hämostase. Die Empfehlungen des
Herstellers hierzu liegen bei etwa
30–50 IE Faktor VIII sowie 70–120 IE
vWF:Ag, die sich im vorliegenden Fall
als adäquat erwiesen [12, 14, 17]. Bei der
zu vermutenden klinischen Halbwerts-
zeit von durchnittlich 8–16 h von Faktor
VIII und vWF:Ag wurden im 2. Schritt
postoperativ über 10 Tage in 12-stündi-
gen Abständen etwa 25 IE Faktor VIII
und 50 IE vWF:Ag zur Aufrechterhal-
tung der Hämostase und zur Prophylaxe
von Nachblutungen verabreicht Eben-

falls unter täglicher Kontrolle von aPTT,
vWF:RCoF und Faktor VIII zeigte sich
ein gutes klinisches Ergebnis ohne Ne-
benwirkungen. Alternativ zu Haema-
te®HS wäre auch die Anwendung von
Immunate® möglich gewesen. Die Er-
gebnisse einer Phase-III-Studie bei An-
wendung des Präparates zeigten eben-
falls adäquate Anstiege der gemessenen
Hämostaseparameter bei Patienten mit
verschiedenen Typen des vWS. Im Ge-
gensatz zu Haemate®HS ist lediglich der
Gehalt an Faktor VIII exakt definiert [1].
Ein reines vWF-Konzentrat hätte der Pa-
thophysiologie des Typs 2N möglicher-
weise nicht ausreichend Rechnung ge-
tragen, da der sekundäre Anstieg des
Faktors VIII nach Normalisierung des
vWF wahrscheinlich erst mit erhebli-
cher zeitlicher Verzögerung eingesetzt
hätte [17]. Inwieweit Präparate mit re-
kombinantem vWF in Zukunft eine the-
rapeutische Bereicherung darstellen
können, ist z. Z. noch nicht beurteilbar

Entscheidungsalgorithmus bei intra-
und postoperativem Verdacht auf
Von-Willebrand-Syndrom

Bei intra- und postoperativ unerwartet
auftretenden Blutungskomplikationen
ohne chirurgsiche Ursache mit dem Ver-
dacht auf eine generalisierte Hämostase-
störung sollte das vWS mit in die diffe-
renzialdiagnostischen Überlegungen
einbezogen werden. Die diagnostische
Problematik des vWS anhand „harter
Daten“ wurde bereits erläutert [19, 21,
22].Folgendes stufenweises Vorgehen er-
scheint unter klinischen Gesichtspunk-
ten praktikabel; hierbei sollten immer
die verfügbaren labordiagnostischen
Möglichkeiten mit rasch verfügbaren Re-
sultaten berücksichtigt werden [19]:

◗ Zunächst Ausschluss einer Throm-
bozytopenie und -pathie sowie einer
Koagulopathie durch Bestimmung
von Blutungszeit, Thrombozyten-
zahl, Prothrombinzeit, aPTT und Fi-
brinogen.

◗ Einzelfaktorbestimmung bei konkre-
tem Verdacht (z. B. Faktor VIII bei
verlängerter aPTT) sowie Bestim-
mung des vWF:RCoF. Sofern labor-
technisch realisierbar, Durchführung
der Ristocetin-induzierten Aggrega-
tion, ohne jedoch bis zum Vorliegen
eines Ergebnisses die weitere Thera-
pie zu verzögern!
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◗ Intravenöse Gabe von DDAVP
(0,3–0,4 µg/kg über 20–30 min) und
Beobachten der klinischen Wirkung
mit ggf. erneuter Bestimmung des
vWF:RCoF nach Infusionsende 
(„Minirintest“)

◗ Bei unzureichendem klinischen Ef-
fekt nach Gabe von DDAVP Erwägen
des Einsatzes von gerinnungsakti-
vem Frischplasma oder Konzentra-
ten mit vWF und Faktor VIII (z. B.
Haemate®HS oder Immunate®) und
klinische sowie labordiagnostische
Verifizierung des Therapieeffektes

◗ Eine weiterführende Diagnostik
nach Abwenden der unmittelbaren
Gefahr für den Patienten wie die Dif-
ferenzierung in verschiedene Typen
mit einer Multimerenanalyse sowie
eine gezielte Untersuchung von Fa-
milienmitgliedern kann optional er-
folgen, sofern dies von klinischer Be-
deutung ist.

Fazit für die Praxis

Das vWS als die häufigste vererbte Hämo-
stasestörung zeigt eine sehr große Variabi-
lität in der klinischen Ausprägung; hierbei
ist eine exakte Labordiagnostik oft erheb-
lich erschwert.Wichtig für die präoperative
Erfassung ist eine detaillierte Anamnese.
Bei unerwarteten, nicht chirurgisch erklär-
baren intra- und postoperativen Hämosta-
sestörungen sollte das vWS mit in die diffe-
renzialdiagnostischen Überlegungen ein-
bezogen werden.Trotz einer Vielzahl diag-
nostischer Möglichkeiten zur genauen Dif-
ferenzierung des vWS, die zunächst eher
von nachgeordnetem Interesse ist, redu-
ziert sich die Therapie im Wesentlichen auf
die eher großzügige Gabe von DDAVP [22]
sowie in Ausnahmefällen auf den Einsatz
von Faktorenkonzentraten mit vWF und
Faktor VIII. Da DDAVP in der überwiegen-
den Mehrzahl der Patienten sicher und ef-
fektiv angewendet werden kann, stellt die
Substanz eine relativ preiswerte und infek-
tiologisch unbedenkliche Therapieoption
dar. Ein ungezieltes „Laborscreening“ ohne
konkrete anamnestische und klinische Hin-
weise ist nicht indiziert.
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