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Von-Willebrand-Erkrankung (VWE)

Bei Patienten mit VWE wird ein bestimmtes Eiweil}, der so genannte Von-Willebrand-Faktor (VWF)
nicht ausreichend gebildet. Der VWF ist ein an der Gerinnung beteiligter Faktor und fur eine normale
Blutstillung (Blutgerinnung) unbedingt notwendig. Kinder und Jugendliche mit Mangel an VWF
leiden deshalb zeitlebens an einem erhéhten Blutungsrisiko.

Der folgende Informationstext richtet sich an Patienten mit von-Willebrand-Erkrankung wie an
deren Angehdrige, Freunde, Lehrer und andere Bezugspersonen sowie an die interessierte
offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, diese Erkrankung friihzeitig zu erkennen und die Moglichkeiten
ihrer Behandlung sowie die Probleme und besonderen Bedirfnisse der Patienten besser zu
begreifen. Unsere Informationen ersetzen nicht die erforderlichen kldrenden Gesprache mit den
behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kénnen aber dabei
behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Anmerkungen zum Text

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind von den oben genannten Autoren
erstellt worden. Diese Autoren sind Spezialisten fur Blutkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen.
Der Informationstext basiert auf den Erfahrungen der Spezialisten und auf der unten angegebenen
Literatur. Der Text wurde durch die oben angegebenen Redakteure zuletzt im September 2022 fur
dieses Informationsportal bearbeitet und zur Einstellung ins Internet fiir die Dauer von finf Jahren
freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf dieser Frist erneut Gberprift und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit
bei jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und im Team
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Ihr Kind am ehesten in Frage
kommenden Mafinahmen informieren.

1. Krankheitsbild: Was ist eine von-Willebrand-
Erkrankung?

Die Von-Willebrand-Erkrankung (VWE) ist eine angeborene Stérung der Blutstillung
(Blutgerinnung). Sie wird im deutschen Sprachgebrauch von Medizinern oft auch ,von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom“ genannt. Die Krankheit wurde 1926 erstmals von Professor Erik Adolf von
Willebrand, einem finnischen Arzt fiir Innere Medizin beschrieben. E. A. von Willebrand untersuchte
damals ein Madchen mit ungewoéhnlich starker Blutungsneigung dessen vier Schwestern bereits
im Kleinkindesalter verbluteten. Die Patientin selbst verstarb mit 14 Jahren an ihrer vierten
Regelblutung.
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Die VWE wird durch das Fehlen oder eine zu geringe und fehlerhafte Bildung eines wichtigen
Eiweiles, des von-Willebrand-Faktors (VWF) verursacht. Der VWF ist fiur eine normale
Blutgerinnung unverzichtbar (siehe ,Ursachen). Er leitet kurz nach einer Verletzung den ersten
Schritt der Blutstillung ein. Dabei funktioniert er wie ein Brickenbauer, indem er Blutplattchen
an die verletzte GefaBwand und an andere Blutplatichen anlagert. So wird die Bildung eines
Blutgerinnsels geférdert, das die Blutung stoppt. FUr den dauerhaften Wundverschluss sind weitere
Schritte im Rahmen der Blutstillung erforderlich. Auch bei diesen hilft der VWF: Er ist Trager des
Gerinnungsfaktors VIl und stabilisiert ihn.

Um eine Blutung zu stoppen, ist eine Verklumpung von Blutplattchen erforderlich. Normalerweise
verklumpen Blutplattchen nicht spontan, da ansonsten Gefallverschliisse (Thrombosen, Infarkte)
die Folge waren. Erst im Ernstfall, also bei einer blutigen Verletzung, lauft der Gerinnungsprozess
ab. Gerinnungsfaktoren treiben diesen Prozess an. Dies sind bestimmte EiweilRe, die in der
Leber gebildet und ins Blut abgegeben werden. Die Gerinnungsfaktoren sind mit rémischen
Zahlen versehen wie zum Beispiel: Faktor VIII (8) und Faktor IX (9). Das Fehlen dieser beiden
Gerinnnungsfaktoren verursacht die Hamophilie A beziehungsweise B.

Der VWF schitzt den Faktor VIII vor vorzeitigem Abbau, damit immer eine ausreichende Menge
an Faktor VIII fur eine plétzlich aufgetretene Blutung vorhanden ist. Der VWF leitet sofort nach
einer Verletzung den ersten Schritt der Blutstillung ein. Dabei funktioniert er wie ein Briickenbauer,
indem er Blutplattchen an die verletzte GefaBwand und an andere Blutplattchen anlagert. So wird
die Bildung eines Blutgerinnsels gefordert, das die Blutung stoppt.

Fehlt der VWF oder funktioniert er nicht richtig wie bei der VWE, so neigen die Patienten vermehrt
dazu, nach einer - wenn auch nur sehr kleinen - Verletzung viel mehr und auch langer als
Gesunde zu bluten. Vielen Betroffenen ist ihre Veranlagung jedoch nicht bewuf3t. So kann es
vollig unerwartet bereits bei kleinen operativen Eingriffen, wie beispielsweise beim Zahnziehen, zu
starken Blutungen kommen (siehe ,Krankheitszeichen®).

Patienten mit einer VWEE leiden an einem erblichen Mangel des Von-Willebrand-Faktors und/
oder dessen Funktionen und dadurch zeitlebens an einer verminderten Gerinnungsfahigkeit
des Blutes. Sie neigen dazu, nach Verletzungen und auch spontan langer zu bluten als
Gesunde.

Unbehandelt kénnen diese Gerinnungsstérungen zu lebensbedrohlichen Komplikationen und
dauerhaften Spatschaden fiihren (siehe ,Krankheitsformen®).

Mehr professionelle Aufklarung Uber die Erkrankung sowie kontinuierliche Fortschritte im Bereich
der Diagnose- und Behandlungsmoglichkeiten haben in den vergangenen Jahren dazu gefihrt,
dass die Prognose der Patienten stark verbessert wurde (siehe ,Diagnose®, ,Behandlung®). Wenn
die Krankheit frihzeitig erkannt und fachgerecht behandelt wird, kdnnen viele Komplikationen
vermieden werden und die Patienten eine normale Lebenserwartung haben (siehe ,Prognose®).
Eine Voraussetzung ist, dass sie von einem spezialisierten Behandlungsteam betreut werden,
welches eng mit Haus- und Kinderarzten zusammenarbeitet. Ebenso entscheidend flir einen
glnstigen Verlauf sind ein umfassendes Wissen und die aktive Mitarbeit seitens der Betroffenen
und ihrer Angehorigen.
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2. Haufigkeit: Wie oft kommt eine von-Willebrand-
Erkrankung vor?

3.

Die von-Willebrand-Erkrankung (VWE) ist die haufigste angeborene Erkrankung des
Blutgerinnungssystems. Nach Schatzungen von Experten leben derzeit in Deutschland etwa
800.000 Menschen mit einer VWE. Dies VWE tritt bei Frauen und Mannern etwa gleich haufig auf
(siehe ,Ursachen®). Bei etwa 70 % der Betroffenen handelt es sich um die leichte Verlaufsform
(siehe ,Krankheitsformen®).

Genauere Daten liefert das Deutsche Hamophilieregister (DHR) im Paul-Ehrlich Institut Langen.
Hier werden alle in Deutschland lebenden Patienten mit Blutgerinnungsstérungen und deren
Krankheitsverlaufen (darunter auch VWE) pseudonymisiert erfasst. So kdnnen genauere
Erkenntnisse Uber die Erkrankung gewonnen und die Behandlungen daraufhin weiter optimiert
werden.

Ursachen: Wie entsteht eine von-Willebrand-

Erkrankung?

Die von-Willebrand-Erkrankung (VWE) kommt hauptsachlich als Erbkrankheit vor. Manchmal kann
das VWE auch im Laufe des Lebens erworben werden. Weder angeborene noch erworbene VWE
sind ansteckend.

Erbkrankheiten wie die VWE entstehen durch veranderte Erbanlagen (Gene). Beinahe alle unsere
koérperlichen Eigenschaften werden von den Eltern durch die Weitergabe von Genpaaren auf die
Nachkommen vererbt. So zum Beispiel auch die Eigenschaften bestimmte Gerinnungsfaktoren
zu bilden, die fir eine normale kdérpereigene Blutstillung (Blutgerinnung) unverzichtbar sind. An
dem Prozess der normalen Blutstillung sind zahlreiche solcher Gerinnungsfaktoren und auch
Gewebefaktoren, wie der von-Willebrand-Faktor (VWF), in einer Art Kettenreaktion beteiligt.
Beim VWE liegen auf dem Gen, das die Erbinformation fir den VWF enthalt, zahlreiche
krankhafte Veranderungen (Mutationen) vor. Das Gen befindet sich auf dem Chromosom 12.
Durch die Mutationen kommt es beim VWE - je nach dem, welcher Erkrankungstyp vorliegt (siehe
.Krankheitsformen®) - dazu, dass entweder zu wenig, kein normal funktionierender oder gar kein
VWEF gebildet wird In der Folge neigen die Betroffenen beispielsweise dazu, schon nach kleinen
Verletzungen oder auch wahrend operativer Eingriffe vermehrt und auch langer zu bluten als
Gesunde (siehe ,Krankheitszeichen®).

3.1. Vererbung der VWE

Es gibt verschiedene Wege, auf denen genetische Veranderungen, die zu angeborenen
Erkrankungen wie der VWE flihren, vererbt werden. Die VWE kann sowohl autosomal-dominant
als auch autosomal-rezessiv vererbt werden (siehe auch ,Krankheitsformen®).
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3.1.1. Autosomal-dominant

bedeutet, dass die Erkrankung bei einem Kind bereits dann auftritt, wenn es die Veranderung auf
dem VWF-Gen von nur einem Elternteil geerbt hat. Obwohl es also vom anderen Elternteil auch
noch Erbinformation fiir eine normale Menge an gesundem VWF erhalten hat, kommt die Krankheit
zum Ausbruch. Das kranke Erbgut ,setzt sich durch®. Es ist also ,dominant®.

3.1.2. Autosomal-rezessiv

bedeutet, dass ein Kind das veranderte VWF-Gen vom Vater und von der Mutter erhalten muss,
damit die Krankheit auftritt. Die Eltern sind dabei jeweils so genannte Anlagetrager. Das heif3t, dass
sie nicht an der VWE erkrankt sein missen, jedoch tber veranderte Gene verfligen, die sie an ihre
Nachkommen weitergeben kdnnen.

3.2. Genetische Beratung

Bei jeder Erbkrankheit besteht das Risiko, dass die Erkrankung oder die Anlage dafiir an
die Nachkommen weitergegeben wird. Wie hoch dieses Risiko ist, hangt vom jeweiligen
Vererbungsweg ab (siehe oben). Bei den autosomal-dominant vererbten Typen des VWS
betragt die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 50 %, beim autosomal-rezessiv vererbten VWS 25 %. Daher wird empfohlen:

Alle Erkrankungstrager und erkrankten Patienten mit VWS sollten bei Kinderwunsch eine
genetische Beratung in einem spezialisierten Zentrum wahrnehmen. Dort kénnen die Risiken,
die sich fir das Kind ergeben, bestimmt und besprochen, und ebenso auch die mdglichen
MafRnahmen fiir eine komplikationslose Entbindung/Geburt veranlasst werden.

3.3. Erworbenes Von-Willebrandt-Syndrom (VWS)

AufRer durch Vererbung (Von-Willebrandt-Erkrankung genannt), kann ein VWS bei Kindern und
Jugendlichen auch in Folge anderer Erkrankungen und Situationen entstehen:

* Herzklappenfehler und Gefallverengungen

» Fraglich durch Behandlung mit Antiepileptika (Valproat)
* Myeloproliferatives Syndrom

» Krebserkrankungen

» Erkrankungen des Immunsystems

4. Krankheitsformen: Welche Typen der von-Willebrand-
Erkrankung gibt es?

Erbkrankheiten wie die von-Willebrand-Erkrankung (VWE) entstehen durch veranderte Erbanlagen
(Gene) (siehe ,Ursachen®). Bei der VWE ist das Gen betroffen, das fur die Bildung eines bestimmen
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Eiweilles (von-Willebrand-Faktor, VWF) verantwortlich ist. Der VWF ist fiir eine normale, das heif3t
zeitgerechte und erfolgreiche kdrpereigene Blutstillung unbedingt notwendig.

4. 1. Klassifikation der VWE

Je nachdem, ob die krankhaften genetischen Veranderungen auf dem Chromosom 12 (siehe
.Ursachen“) zu einem erniedrigten VWF, einer gestoérten Funktion oder vollstandigem Fehlen des
VWEF flihren, werden folgende drei Typen der VWE unterschieden:

41.1. VWE Typ 1
Bei Patienten mit dieser Form ist die Funktion des VWF zwar normal, aber es ist zu wenig
VWF vorhanden. Der VWE Typ 1 kommt bei etwa 60-70 % der Patienten mit VWE vor. Der
Vererbungsgang ist autosomal-dominant (siehe ,Ursachen®).

Bei den meisten Patienten verursacht die vermehrte Blutungsneigung nur selten gesundheitliche
Probleme. Die Erkrankung wird haufig zufallig im Rahmen von Routine-Blutuntersuchungen (zum
Beispiel vor einer Operation) entdeckt.

4.1.2. VWE Typ 2

Bei der VWE Typ 2 wird ein fehlerhafter VWF gebildet. Er funktioniert nicht richtig und liegt in
den meisten Fallen auch in nicht ausreichend Menge vor. Vom VWE Typ 2 sind etwa 15-30 %
der Patienten mit VWE betroffen. Man unterscheidet verschiedene Untergruppen, von denen die
meisten autosomal-dominant, nur wenige aufosomal-rezessiv vererbt werden (siehe ,Ursachen®).

Die vermehrte Blutungsneigung ist oft auch bei Familienmitgliedern bekannt und bereits bei kleinen
Kindern auffallig, so dass das der VWE Typ 2 meist bereits im frihen Kindesalter diagnostiziert wird.

41.3. VWE Typ 3

Der VWE Typ 3 ist die schwerste Form. Sie kommt bei weniger als 1 % aller Patienten mit VWE
vor. Den Betroffenen fehlt der VWF sowohl im Blut als auch in den Blutplattchen. Die Vererbung ist
autosomal-rezessiv (siehe ,Ursachen®). Die Eltern haben meist keine auffallige Blutungsneigung.

Die Patienten haben neben den fur eine VWE typischen Schleimhautblutungen auch Muskel- und
Gelenkblutungen (siehe ,Krankheitszeichen*), ahnlich wie bei der Bluterkrankheit (Hédmophilie).
Deshalb werden sie schon als kleine Kinder auffallig.

5. Krankheitszeichen: Welche Beschwerden haben
Patienten mit von-Willebrand-Erkrankung?

Die gesundheitlichen Probleme von Kindern und Jugendlichen mit von-Willebrand-Erkrankung
(VWE) entstehen durch die verstarkte Blutungsneigung. Diese ist wiederum Folge des vererbten
Mangels an einem bestimmten Eiweil3stoff, dem von-Willebrand-Faktor (VWF), der fiir eine normale
korpereigene Blutstillung notwendig ist (siehe ,,Ursachen®).
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Abhangig davon, welcher Typ der VWE vorliegt (siehe ,Krankheitsformen®), wird die Erkrankung
bereits in der frihen Kindheit oder nur zuféllig, zum Beispiel im Rahmen von Routine-
Blutuntersuchungen oder bei operativen Eingriffen (beispielsweise Zahnbehandlungen) auffallig.

Typische gesundheitliche Probleme von Patienten mit VWE sind*

* Die Reihenfolge der Auflistung entspricht der Haufigkeit der Krankheitszeichen, von héufig zu
weniger hdufig vorkommend.

* Neigung zu blauen Flecken (Hdmatome), auch an ungewoéhnlichen Stellen (das heilt: nicht nur
an Armen und Beinen), auch nach nur geringen Sté3en an anderen Koérperstellen

» haufiges und langanhaltendes Nasenbluten, oft spontan und unabhangig von auflleren Reizen
wie Schnupfen

» bei Madchen starke und lange Regelblutungen

* Blutungskomplikationen und Wundheilungsstérungen im Rahmen zahnarztlicher und anderer
operativer Eingriffe beziehungsweise medizinischer Malnahmen wie Blutenthahmen,
intramuskulare Gabe von Medikamenten

+ haufiges und starkes Zahnfleischbluten beim Zahneputzen

* Gelenk- und Muskelblutungen (hauptsachlich bei Patienten mit VWE Typ 3,
siehe“Krankheitsformen*)

Neben der Menge und Funktionstichtigkeit des VWF (siehe ,Ursachen®) kbnnen weitere Faktoren
die Blutstillung entweder zusatzlich begunstigen oder beeintrachtigen. Dazu gehort beispielsweise
der Ort der Verletzung und damit die Mdglichkeit schnell einzugreifen (zum Beispiel durch
Kompression). Weitere Kriterien sind die Art und Grélke der Wundflache, der Zustand des Gewebes
(beispielsweise ob es entzindlich verandert ist oder nicht) sowie die Blutgruppe des Patienten,
hormonelle Schwankungen und das Alter und Geschlecht. Nicht zu unterschatzende Einflisse
auf den Krankheitsverlauf sind auch das individuelle kérperliche Befinden des Patienten, seine
emotionale und psychische Situation sowie seine Aufgeklartheit iber die Erkrankung.

Diagnose: Wie wird eine von-Willebrand-Erkrankung

festgestelit?

Die Diagnose einer von-Willebrand-Erkrankungs (VWE) muss gesichert sein, um die richtige
Behandlung zu planen. Besteht bei einem Kind beispielsweise aufgrund der Familiengeschichte
oder auch wegen einer auffallig vermehrten Blutungsneigung (siehe ,Krankheitszeichen*) der
Verdacht auf eine VWE, wird der Arzt viele verschiedene Untersuchungen veranlassen, um
einerseits diese Verdachtsdiagnose zu bestatigen und um andererseits den Typ des VWE (siehe
.Krankheitsformen®) zu bestimmen. Dazu gehéren insbesondere Blutuntersuchungen (Blutbild)
wie:
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» Bestimmung von Menge, Aktivitat und Funktionstlichtigkeit verschiedener Gerinnungsfaktoren,
vor allem des von-Willebrand-Faktors (VWF) im Blut

» Bestimmung der Blutungszeit

* molekulargenetische Methoden, mit denen die defekten Erbanlagen der VWE (siehe
»Ursachen®) nachgewiesen werden

Eine zuverlassige Diagnosestellung des VWE ist komplex und sollte daher durch Spezialisten
fur Blutkrankheiten bei Kindern erfolgen.

6.1. Notfallausweis

7.

Kinder und Jugendliche mit gesicherter VWE sollten immer einen Notfallausweis bei sich tragen,
in dem die genaue Diagnose (Typ 1, 2 oder 3) (siehe ,Krankheitsformen®) und weitere wichtige
Informationen Uber den Patienten (zum Beispiel Blutgruppe und gegebenenfalls die im Notfall
angezeigte Therapie) mitgeteilt werden.

Behandlung: Wie werden Patienten mit von-

Willebrand-Erkrankung behandelt?

Wurde bei lhrem Kind eine von-Willebrand-Erkrankung (VWE) festgestellt, so sollte es in
einem spezialisierten Behandlungszentrum betreut werden. Dort findet eine Betreuung durch
ein Behandlungsteam statt, das aus Arzten und anderen Mitarbeitern (wie Pflegefachkrafte,
Sozialarbeiter, Physiotherapeuten, Psychologen) besteht, die alle Erfahrung mit der Erkrankung
haben. Regelmalige Vorstellungen in einem solchen Zentrum sorgen daflr, dass der
Krankheitsverlauf sorgfaltig Gberwacht wird. Komplikationen kdnnen friihzeitig erkannt und
unmittelbar von Spezialisten behandelt werden. Die Patienten und ihre Angehdrigen erhalten dort
auch fachgerechte Antworten auf ihre Fragen, seien sie zum Umgang mit der Erkrankung im Alltag,
zu neuen Behandlungsmethoden und aktuellen Forschungsergebnissen oder sozialrechtlichen und
psychosozialen Themen.

7.1. Aligemeine Informationen zur Behandlung

Man unterscheidet bei der VWE, Behandlungen bei einer akufen Blutung und vorbeugende
MafRnahmen beispielsweise vor operativen Eingriffen oder auch als Dauertherapie (Prophylaxe).
Die Behandlungen von Patienten mit VWE werden dem Typ der VWE und dem damit verbundenen
Blutungsrisiko angepasst (siehe ,Krankheitsformen"®):

7.2. Behandlungsmethoden

Folgende Behandlungen mit Medikamenten stehen Patienten mit VWE derzeit zur Verfigung
a. Erhdhung des kdrpereigenen von-Willebrand-Faktors (VWF) im Blut

b. Ersatz von VWF
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c. Zusatzbehandlungen.

7.2.1. Vasopressin (Desmopressin, DDAVP)<strong></strong>

Vasopressin (DDAVP) ist ein Botenstoff (Hormon), der die Konzentration des von-Willebrand-
Faktor (VWF) im Blut steigern kann. Voraussetzung dafir ist allerdings, dass der VWE-Patient
selbst funktionstiichtigen VWF bilden kann. Nur dann kénnen Blutungen, auch solche im
Rahmen kleinerer operativer Eingriffe, iberhaupt mit DDAVP (MinirinR) behandelt werden. Dieses
Ansprechen der VWE auf DDAVP, wird in der Regel vor der Behandlung durch einen Labortest (so
genannter DDAVP-Test) geprift. DDAVP kann Uber eine Vene oder - allerdings weniger sicher -
als Nasenspray gegeben werden.

Eltern sollten wissen:

» DDAVP ist nur fur Kinder mit VWE Typ 1 und mit bestimmten Untergruppen vom Typ 2 (siehe
.Krankheitsformen®) geeignet

» Patienten mit defekter Funktion des VWF (VWE Typ 2-Untergruppen) oder mit fehlendem VWF
(VWE Typ 3) sprechen auf eine Behandlung mit DDAVP nicht an. Beim VWE Typ 2B kann es
nach DDAVP sogar spontan zu einem starken Abfall der Blutplattchen kommen und dadurch
zur Verstarkung von Blutungskomplikationen;

» Kleine Kinder, die jlinger als drei Jahre alt sind, sowie Kinder mit Anfallsleiden (Epilepsie) und
Herzerkrankungen sollten nicht mit Vasopressin behandelt werden;

+ DDAVP kann nach einer bestimmten Anzahl von Verabreichungen unwirksam werden. Daher
muss die individuelle Ansprechbarkeit regelmafig kontrolliert werden;

+ Patienten, die das Medikament im hauslichen Bereich bei Blutungen, wie einer verstarkten
Regel- oder bei heftigem anhaltendem Nasenbluten als Nasenspray einsetzen, missen
sich streng an die vom Arzt festgelegten Dosierungen halten. Sie sollten also keinesfalls
Ofter sprayen, als es verordnet wurde oder die Pausen zwischen dem Sprayen verkiirzen.
Der Grund hierflr ist: Vasopressin beeinflusst den korpereigenen Wasserstoffwechsel so
stark, dass es bei unkontrollierter Einnahme des Medikaments zu gefahrlichen Entgleisungen
des Flissigkeitshaushalts kommen kann. Deshalb sollte auch bei fachgerechter DDAVP-
Anwendung die Flussigkeitszufuhr fur 24 Stunden auf 2/3 des normalen Tagesbedarfs
eingeschrankt werden.

7.2.2. Ersatz von VWF (Faktor-Substitutionstherapie)<strong></strong>

Seit etwa 50 Jahren gibt es Konzentrate von Gerinnungsfaktoren zur Behandlung von Patienten
mit Hdmophilie und VWE. Bei diesen Faktorkonzentraten handelt es sich um Gerinnungsfaktoren
(zum Beispiel Faktor VIII), die zuvor aus menschlichem Blutplasma gewonnen wurden. Die aus
Plasma gewonnenen Faktor VlII-Konzentrate enthalten in vielen Fallen auch ausreichende Mengen
an VWF und stehen daher auch fir die Vorbeugung und Therapie der VWE zur Verfligung. .

Hingegen enthalten gentechnisch hergestellte Faktor VIlI-Konzentrate keinen VWF. Sie sind
daher fur die Behandlung der VWE nicht geeignet. Seit einigen Jahren ist jedoch zusatzlich ein
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gentechnisch hergestelltes hochreines von Willebrand-Faktor-Konzentrat fiir die Behandlung von
Erwachsenen (gréer 18 Jahre) zugelassen. Medikation die Therapie mit Faktorkonzentraten
ermoglicht den gezielten Ersatz des VWF. Die Gabe von Faktorkonzentraten wird als
Substitutionstherapie bezeichnet (,Substitution stammt aus dem Lateinischen und bedeutet
.Ersatz®).

Sie ist besonders bei Patienten angezeigt, bei denen die Behandlung mit DDAVP unwirksam oder
nicht angezeigt ist. Die Gabe von VWF-Konzentrat erfolgt Gber eine Vene (intravends). Patienten
und Eltern sollten wissen:

Die Faktorbehandlung kann von den Eltern oder Patienten — nach einer entsprechenden
Schulung — ohne fremde Hilfe zu Hause durchgefiihrt werden (Heimselbstbehandlung).

Sehr selten entwickeln Patienten mit einer VWE Typ 3 bestimmte EiweilRe (Antikérper),
die den zugefuhrten VWF als Fremdling wahrnehmen und daraufhin abwehren. Durch die
Antikorperbildung kann die Substitutionsbehandlung (siehe oben) unwirksam werden. Zusatzlich
kann es zu allergischen Reaktionen und Schadigung der Nieren kommen.

7.2.3. Zusatzbehandlung mit Antifibrinolytika
Die Einnahme eines Medikamentes, welches die Aufldsung von Gerinnseln hemmt, eines so
genannten Antifibrinolytikums (beispielsweise Tranexamsaure), ist manchmal insbesondere bei
Blutungen im Schleimhautbereich sinnvoll. Das Medikament kann in Tablettenform eingenommen
oder Uber eine Vene verabreicht werden. Nebenwirkungen werden bei Kindern selten beobachtet.
In Abhangigkeit von der Art des Eingriffs und der Lokalisation der Blutung wird ein Antifibrinolytikum
oft in Kombination mit Vasopressin oder Faktorkonzentrat (siehe oben) eingesetzt.

7.3. Mogliche Komplikationen der Behandlung mit
Faktorkonzentraten

Die Uibertragung von Infektionen (HIV, Hepatitis A/B) durch Faktorkonzentrate treten heute praktisch
nicht mehr auf. Andere mdgliche Komplikationen wie allergische Reaktionen oder die plétzliche
Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombose, Thromboembolie), die mit einer Faktorsubstitution
einhergehen kdnnen, sind insgesamt sehr selten.

7.4. Spezielle Behandlungen<strong></strong>

7.4.1. Patienten mit VWE Typ 1 und Typ 2

Patienten mit der leichten und haufigsten Form, dem VWE Typ 1, bendtigen nur selten Medikamente
zur Vorbeugung von Blutungskomplikationen. Wie auch bei den meisten Patienten mit Typ 2 ist
bei ihnen eine Bedarfstherapie, zum Beispiel eine 6drtliche (lokale) Behandlung (Druckverband
an der Blutungsstelle), in der Regel ausreichend. Die Verabreichung von blutungsvorbeugenden
beziehungsweise blutungsstoppenden Medikamenten wie Vasopressin (nur bei Patienten mit Typ
1 und manchen Unterformen des Typ 2 (siehe oben und ,Krankheitsformen®) oder Antifibrinolytika
kann bei den Betroffenen beispielsweise vor oder wahrend groRerer Operationen notwendig
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sein. Dies gilt auch flr Operationen in Korperregionen, in denen eine lokale Behandlung nicht
mdglich ist, zum Beispiel bei der Entfernung der Gaumenmandeln (Tonsillektomie), grof3eren
Zahnbehandlungen oder Operationen im Bauchraum. Faktorkonzentrate kommen bei Patienten
mit VWE Typ 1 gar nicht oder selten, beim Typ 2 gelegentlich bis haufiger zum Einsatz.

7.4.2. Patienten mit VWE Typ 3
Patienten mit einem schweren VWE bendtigen oft eine — mdglicherweise zeitlich begrenzte -
Dauertherapie mit VWF-haltigen Konzentraten. Sie wird insbesondere nach wiederholten Gelenk-
und Muskelblutungen in Betracht gezogen.

7.4.3. Patienten mit erworbenem VWS
Bei Patienten mit erworbenem VWS werden akute Blutungen im Allgemeinen zunachst mit
Vasopressin behandelt. Bei etwa einem Drittel der Patienten kann dadurch die Blutung gestoppt
werden. Die Gabe eines VWF-haltigen Konzentrats ist ebenfalls bei einem Drittel der Betroffenen
wirksam, jedoch aus Kostengriinden und dem - wenn auch geringen - Risiko der Ubertragung
von Viruserkrankungen nur Methode der 2. Wahl. Bei einem immunologischen Hintergrund des
erworbenen VWS (siehe ,Ursachen®) hilft auch die intravenése Gabe von Immunglobulin G.

7.5. Allgemeine Empfehlungen <strong></strong>zur
Vermeidung von Blutungen im Alltag

Fir ein moéglichst komplikationsloses Alltagsleben und eine entsprechend gute Lebensqualitat
sollten Patienten mit VWS und ihre Angehdrigen sowie ihr soziales Umfeld (wie Freunde und
Bekannte in Kindergarten, Schule, Ausbildungs- oder Arbeitsplatz) folgende Aspekte beachten:

7.5.1. Mitfuhrung eines Notfallausweises
Kinder und Jugendliche mit gesicherter VWE sollten immer einen Notfallausweis bei sich tragen,
in dem die genaue Diagnose (Typ 1, 2 oder 3; siehe ,Krankheitsformen®), und weitere wichtige
Informationen Uber den Patienten (zum Beispiel Blutgruppe und gegebenenfalls die im Notfall
angezeigte Therapie) mitgeteilt werden.

7.5.2. Sport

Dank der modernen Behandlungsmethoden (siehe oben) kdnnen die meisten VWE-Patienten, auch
von der schweren Form Betroffene, heute zahlreiche Sportarten betreiben. Fiir sie beglinstigt Sport
insbesondere:

» Vorbeugung von Unfallen durch geschultes Kérperbewusstsein/ Koordination
» Stitzung und Schutz der Gelenke durch trainierte Muskulatur
» gesteigerte Belastbarkeit im Alltag durch trainiertes Herz-/Kreislaufsystem

«  Vorbeugung von Ubergewicht, Herz-/Kreislauferkrankungen, Diabetes, Krebs und anderen
Erkrankungen



é" Von-Willebrand-Erkrankung (VWE) Seite 13

» Erhaltung und Férderung der Beweglichkeit

* Verbesserung von psychischem Wohlbefinden (auch durch die soziale Integration in Gruppen
und Vereinen).

Die Eignung der Sportart ist sehr von der Schwere und dem Typ des VWE abhangig. Fur Patienten
mit einem schweren VWS Typ 3 sollten wie bei der schweren Bluterkrankheit (Hamophilie)
Kontaktsportarten und Ballsportarten mit hohem Verletzungsrisiko gemieden werden.

Eltern sollten wissen:

Im Hinblick auf verschiedene Risiken fur VWE-Patienten sollten geeignete Sportarten in
Absprache mit dem Behandlungsteam ausgesucht werden.

7.5.3. Zahnbehandlungen
Auch bei Patienten mit VWE kann eine gute Zahnpflege vielen Eingriffen vorbeugen.
Vor bestimmten Behandlungen in der Mundhdhle (beispielsweise bei Wurzel-,
Zahnfleischbehandlungen oder Zahnsteinentfernung) und beim Spritzen eines lokalen
Betdubungsmittels sollten sich Zahnarzt und zustandiger Kinderarzt absprechen.

7.5.4. Operationen

Operationen kdnnen auch bei Patienten mit VWE nach einer gewissen Vorbehandlung (siehe oben)
in der Regel komplikationslos durchgefiihrt werden. Eltern sollten wissen:

Entscheidend ist, dass die VWE bekannt ist. Der Operateur muss rechtzeitig und umfassend
durch Kommunikation mit dem zustandigen Kinderarzt informiert sein.Ein Aufenthalt im
Krankenhaus ist sicherer als eine ambulante Operation.

7.5.5. ,,Verbotene“ Medikamente

Wegen ihrer Wirkungen auf die Blutgerinnung sind vor allem blutverdiinnende Medikamente fur
VWE-Patienten ,verboten®, die Acetylsalicylsdure (ASS) enthalten. Daher empfiehlt es sich, vor
der Einnahme/Gabe eines Schmerzmedikamentes immer den Beipackzettel zu studieren, um die
Inhaltsstoffe zu erfahren.

7.5.6. Hausapotheke

Was die Hausapotheke fur VWE-Patienten enthalten beziehungsweise nicht enthalten sollte, zum
Beispiel zur Behandlung einer akuten Blutung, einer Erkaltung (Husten, Schnupfen, einer Magen-
Darm-Infektion), muss individuell mit dem Behandlungsteam des Patienten abgesprochen werden.

8. Prognose: Wie sind die Zukunftsaussichten fur
Patienten mit von-Willebrand-Erkrankung?
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Dank der modernen Behandlungsmethoden (siehe ,Behandlung®) kénnen Patienten mit von-
Willebrand-Erkrankung (VWE) mittlerweile eine Lebensdauer erwarten, die der von Nicht-
Betroffenen entspricht. Diese positive Entwicklung hat allerdings auch dazu gefihrt, dass
die Patienten mit VWE nun ein hoheres Alter erreichen und entsprechend an zusatzlichen,
altersbedingten Problemen wie Herz-Kreislauferkrankungen oder Krebserkrankungen leiden
kénnen. So kann es, beispielsweise bei noch unerkanntem oder unzureichend behandeltem
Bluthochdruck, vermehrt zu Hirnblutungen kommen. Herz-Kreislauferkrankungen sind zwar nur
halb so haufig wie bei Menschen ohne VW, aber dennoch relevant. Hier ist es besonders wichtig,
dass eine gute Zusammenarbeit der betreuenden Arztin/innen mit dem hamostaseologischen
Behandlungszentren sichergestellt ist.

Infolge ihrer verstarkten Blutungsneigung kdnnen bei den Patienten Eingriffe wie Herzkatheter-
Untersuchungen, die Behandlung mit blutverdinnenden Medikamenten, zum Beispiel nach
einem Herzinfarkt, oder eine Chemotherapie nur mit besonderer Uberwachung und speziellen
MaRnahmen durchgefihrt werden. Erste multizentrische Beobachtungsstudien versuchen diese
Probleme zu erfassen und daraufhin geeignete MalRnahmen zu ergreifen, um diese Situation zu
verbessern.
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plétzlich auftretend, schnell verlaufend

Eiweile (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und flihren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkorpers. Antikérper werden von einer Gruppe der weilen
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikdrperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Vererbungsform fir angeborene Erkrankungen; ein Kind
erkrankt, wenn es das bei der jeweiligen Erbkrankheit
krankhaft verdnderte Gen von einem Elternteil erhalt. Die
Vererbung erfolgt tiber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-dominanten Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 50%.

Vererbungsform fiir angeborene Erkrankungen; die jeweilige
Erkrankung tritt nur auf, wenn beide Eltern das betroffene,
krankhaft veranderte Gen an ihre Nachkommen weitergeben.
Erbt das Kind nur ein veradndertes Gen vom Vater oder
von der Mutter, erkrankt es nicht, ist selbst aber Ubertrager
fur das veranderte Gen und somit fir die Erkrankung. Die
Vererbung erfolgt Giber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-rezessiven Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 25%.

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weillen Blutkérperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grofte Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
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Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprft werden.

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; eine intakte
Blutgerinnung ist z.B. wichtig bei der Blutstillung und Wundheilung
wahrend bzw. nach Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung
ist vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren
(Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine
herabgesetzte Blutgerinnung fiihrt zu erhdhter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z.B. nach einer Verletzung).
Eine erhohte Blutgerinnung kann z.B. Thrombosen verursachen.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwdnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z.B. ABNull-
Blutgruppen);

Bestandteil (etwa 60 %) des Blutes; gelblich-weilRe Flissigkeit,
die sich v.a. aus Wasser (etwa 90 %), Eiweil’en, Salzen,
Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt

Chromosomen sind die Trager des Erbgutes, also der
genetischen Information einer Zelle; sie bestehen vor allem aus
DNA und Eiweiflen und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt
und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Kérperzelle
46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Erkrankung, die mit Krampfanféllen einhergeht; sie beruht
auf Funktionsstérungen des Gehirns bzw. Entladungsstérungen
von Nervenzellen, die durch unterschiedliche Faktoren
ausgelost werden konnen. Die Behandlung erfolgt in
der Regel mit Antiepileptika. Insgesamt werden, je
nach Ursache, Elektroenzephalographie-Eigenschaften und
klinischem Erscheinungsbild, viele verschiedene Formen von
epileptischen Anfallen unterschieden. Sie werden entsprechend
unterschiedlich behandelt.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.
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die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Blutaustritt aus verletzten BlutgefalRen ins Korpergewebe oder
eine bestehende Kérperhdhle; ein Hamatom kann z.B. durch eine
Verletzung von aufen oder auch durch einen Tumor verursacht
werden.

Hormone sind chemische Signalstoffe (EiweilRe),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Struktur und Funktion des koérpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr korperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Koérper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekiile (z.B. Immunglobuline).

Gewebsuntergang (Nekrose) eines Organs, Organteils
oder Gewebes infolge einer Durchblutungsstérung; meist
hervorgerufen durch einen akuten Arterienverschluss, der
durch ein Blutgerinnsel (Thrombus) oder, seltener, durch einen
Gefallkrampf entsteht

bedeutet in eine Vene hinein oder in einer Vene; hier: z.
B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flussigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Veranderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare auRere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch aufliere Einflisse hervorgerufen
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werden (induzierte Mutation). Zu den &auBeren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (s. auch Mutagene). Sind Koérperzellen betroffen,
spricht man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen
betroffen, von einer generativen Mutation. Somatische
Mutationen sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen
zu erblichen Schadigungen des Gentragers fihren koénnen.
Je nach Ausmaly der Veradnderung (einzelne oder mehrere
Gene, groRere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

chirurgischer Eingriff am oder im Koérper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

Vorbeugung, Verhitung von Krankheiten

Vollstandiger oder teilweiser Verschluss von Blutgefalien
(Arterien, Venen) sowie der Herzhdhlen durch Bildung eines
Blutgerinnsels (Thrombus, Blutpropf); fihrt zur Behinderung des
Blutflusses im Gefal. Teile des Blutgerinnsels kénnen sich |6sen
und Uber die Blutbahn weiter transportiert werden. Bleibt der
Thrombus in GeféaRengen stecken, kann eine unter Umsténden
lebensbedrohliche Embolie die Folge sein.
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