
Inleiding
De ziekte van von Willebrand wordt beschouwd als
de meest voorkomende, erfelijke bloedingsneiging
veroorzaakt door kwantitatieve of kwalitatieve
defecten van de Von Willebrand-factor (VWF). Op
basis van populatiestudies wordt de prevalentie
geschat op ongeveer 1%.1 De prevalentie van patiën-
ten met een klinisch relevante bloedingsneiging die
ook behandeling behoeft, is waarschijnlijk bedui-
dend lager, ongeveer 1 op 10.000.2 

De ziekte van von Willebrand wordt onderverdeeld
in drie typen: type 1 omvat alle patiënten met een
milde kwantitatieve verlaging van de VWF-plasma-
concentratie, type 2 omvat alle patiënten met func-
tionele en structurele varianten van de VWF, en type
3 betreft patiënten met een nagenoeg volledige 

deficiëntie van de VWF (zie Tabel 1 op pagina 55).3

De grootste groep, en wat betreft diagnostiek vaak de
lastigste, vormt het type 1 met ongeveer 75-80% van
alle Von Willebrand-patiënten. In dit overzichts-
artikel worden enkele nieuwe inzichten betreffende
de  ziekte van von Willebrand-type-1 belicht met als
focus de vaak twijfelachtige diagnose. Daarbij wordt
een recent artikel van Sadler als leidraad genomen.4

Erfelijkheid en moleculaire genetica
Sinds het begin van de jaren negentig van de vorige
eeuw heeft moleculair onderzoek geleid tot de
opheldering van de genetische defecten en de over-
erving van de meeste subtypen van de ziekte van von
Willebrand (zie Tabel 2 op pagina 56). Hoewel voor
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Samenvatting
De diagnose ziekte van von Willebrand-type-1 is
vaak moeilijk met zekerheid te stellen door de
grote spreiding en variabiliteit van de von
Willebrand-factorplasmaconcentraties. Door de
hoge prevalentie van bloedingssymptomen
onder de normale populatie zal in veel gevallen
de diagnose ziekte van von Willebrand-type-1
vals positief zijn door de toevallige combinatie
van een lage Von Willebrand-factorconcentratie
en bloedingssymptomen. Dit diagnostische
dilemma is met genetisch onderzoek vooralsnog
niet op te lossen. Bij een milde verlaging van de
von Willebrand-factorplasmaconcentratie kan, 

gezien de bij deze gevallen slechts milde hemor-
ragische diathese, beter gesproken worden van
een risicofactor voor bloedingen dan van een
erfelijke ziekte. Hiermee wordt stigmatisering en
eventuele overbehandeling voorkomen. 
De diagnose ziekte van von Willebrand-type-1
zou dan gereserveerd moeten blijven voor die
patiënten met zeer lage Von Willebrand-factor-
concentraties (onder de 15-20%?), een uitge-
sproken hemorragische diathese, en met een
hoge fenotypische expressie in de familie.
(Ned Tijdschr Hematol 2004;1(2):54-59)
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de ziekte van von Willebrand-type-2 en -type-3 de
moleculaire defecten inmiddels grotendeels bekend
zijn, zijn er voor type 1 slechts enkele mutaties
gerapporteerd. Dit is het gevolg van onderzoeksbias
doordat men eerst bij patiënten met een eenduidig
fenotype (in casu type 2 en 3) naar mutaties is gaan
zoeken. Bovendien kunnen mutaties bij type 2 zeer
efficiënt worden opgespoord aangezien zij in een
klein stuk van het gen clusteren. 
Het identificeren van genetische afwijkingen die ten
grondslag liggen aan type 1 is veel bewerkelijker,
aangezien de mutaties over het gehele Von Wille-
brand-gen verspreid kunnen liggen. Onlangs is 
men hiermee begonnen. Zeer recent heeft een
Canadese onderzoeksgroep een mutatie gerappor-
teerd, Y1584C.8 Deze mutatie lijkt bij een belangrijk
deel (14%) van de type-1-patiënten voor te komen.
Het is echter nog niet duidelijk of dit een lokaal
‘founder effect’ in Canada betreft of dat deze muta-
tie ook in andere populaties voorkomt. Momenteel
loopt er nog een Europese multicenterstudie
(‘Molecular and Clinical Markers for Diagnosis and
Management of type 1 Von Willebrand Disease’:
MCMDM-1VWD). In deze studie wordt bij 154
type-1-families mutatieanalyse verricht. Voorlopige
resultaten van deze studie laten zien dat bij een groot
aantal families daadwerkelijk mutaties worden
gevonden.9 Door de bewerkelijkheid kan mutatie-
analyse nog niet worden toegepast in de klinische
praktijk, met uitzondering van enkele zeer frequent
voorkomende mutaties (zie Tabel 2).

Opvallend is dat er bij linkageanalyse in een sub-
stantieel deel van de families met de ziekte van von
Willebrand-type-1 geen duidelijke koppeling tussen
ziekte en mutatie in het VWF-gen aantoonbaar
is.10,11 Het ontbreken van cosegregatie kan duiden op
een onjuiste diagnose (vals positief of vals negatief )
maar ook op de bijdrage van andere genetische com-
ponenten aan de VWF-plasmaconcentratie. 

Symptomatologie en diagnostiek
Patiënten met de ziekte van von Willebrand-type-1
vertonen symptomen die passen bij een primaire
hemostasestoornis. Slijmvliesbloedingen (epistaxis,
hevige menstruatie) en bloedingen na kiesextracties
of operatieve ingrepen treden frequent op. De dia-
gnostische criteria voor de diagnose ziekte van von
Willebrand-type-1 zijn:
1. Klinische symptomen van een hemorragische

diathese.
2. Verlaagde VWF-plasmaconcentratie (meer dan 2

SD onder het gemiddelde). Antigeencon-
centratie en ristocetine-cofactoractiviteit zijn
gelijkelijk verlaagd bij een normaal multimeren-
patroon. 

3. Positieve familieanamnese voor de ziekte van von
Willebrand.

In de klinische praktijk blijkt het ondanks deze dia-
gnostische criteria moeilijk te zijn om patiënten goed
te onderscheiden. Er zijn uiteraard patiënten die her-
haaldelijk een ernstige bloedingsneiging vertonen en

Tabel 1. Classificatie van de ziekte van von Willebrand.3

Type 1 Milde, kwantitatieve verlaging van de VWF-plasmaconcentratie (de aanwezige VWF
heeft een normale multimerenstructuur en -functie)

Type 2 Kwalitatieve varianten van de VWF
2A verminderde trombocytenafhankelijke functie door afwezigheid van de 

multimeren met een hoog molecuulgewicht
2B toegenomen affiniteit voor de glycoproteïne-Ib- (GPIb-)receptor op trombo-

cyten (vaak gepaard met trombocytopenie)
2M verminderde trombocytenafhankelijke functie in de aanwezigheid van een 

normaal multimerenpatroon
2N verminderde bindingsaffiniteit voor stollingsfactor VIII (in homozygote vorm

lijkt dit fenotype op lichte hemofilie A)

Type 3 Nagenoeg complete afwezigheid van VWF

VWF=Von Willebrand-factor.
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een sterk verlaagde VWF-plasmaconcentratie heb-
ben, tezamen met een duidelijke afwijking in het
VWF-gen. Het merendeel van de patiënten die
onderzocht wordt op de ziekte van von Willebrand
vertoont echter een milde hemorragische diathese
met een licht verlaagde VWF-plasmaconcentratie. Bij
sommige familieleden gaat dit gepaard met een milde
bloedingsneiging maar bij andere familieleden niet.

De diagnostiek bij patiënten met de ziekte van von
Willebrand-type-1 wordt bemoeilijkt door de vol-
gende factoren: de heterogene genetische achter-
grond van de ziekte, de variabiliteit in VWF-plasma-
concentratie (zowel intra- als interindividuele
variatie) en de diagnostische variatie. 
De variabiliteit in de VWF-plasmaconcentratie
hangt samen met zowel genetische als omgevingsfac-
toren. De genetische variatie wordt in belangrijke
mate bepaald door de bloedgroep. Bij mensen met
bloedgroep O is de VWF-plasmaconcentratie het

laagst en deze is hoger bij mensen met de bloedgroe-
pen AO/BO, AA/BB en AB. Ook het geslacht speelt
een rol: vrouwen hebben gemiddeld een hogere
VWF-plasmaconcentratie dan mannen. Bovendien
blijken negroïde mensen een hogere VWF-plasma-
concentratie te hebben dan blanke mensen. Naast
genetische invloeden zijn ook omgevingsfactoren
van invloed op de VWF-plasmaconcentratie. Met
het stijgen van de leeftijd stijgt ook de VWF-plasma-
concentratie. Verder is de VWF-plasmaconcentratie
hoger door stress, infecties en hormonen zoals adre-
naline, vasopressine, thyroxine en oestrogenen. De
VWF-plasmaconcentratie vertoont een cyclisch
beloop in relatie met de menstruatiecyclus. De
gemiddelde waarde in een groep vrouwen varieert
van 0,85-1,1 IU/ml en de laagste waarde wordt rond
dag 10 van de cyclus gemeten.12

Het voorkomen van bloedingssymptomen binnen
de normale populatie beperkt de diagnostische

Tabel 2. Genetische defecten bij de ziekte van von Willebrand.5-7

Type Moleculair defect Overerving fenotype

1 slechts enkele mutaties gerapporteerd autosomaal dominant/
(geen eenduidig defect in bepaald domein) autosomaal recessief

2A* IIA missense mutaties A2-domein autosomaal dominant
IIC missense mutaties D2-domein autosomaal recessief
IID missense mutaties CK-domein autosomaal dominant
IIE missense mutaties D3-domein autosomaal dominant

2B missense mutaties A1-domein autosomaal dominant

2M missense mutaties A1-domein autosomaal dominant

2N missense mutaties D’-domein autosomaal recessief
(R854Q bij 80% van de patiënten)

3 mutaties verspreid over gehele VWF-gen: autosomaal recessief
- gendeleties, frame-shiftmutaties
- stopcodons, splice-sitemutaties
- missense mutaties (met name cysteïnes)

* Bij de nieuwe classificatie uit 1994 zijn meerdere subtypen met een afwijkend multimerenpatroon
(ontbreken van hoogmoleculaire vormen) samengevoegd.3 Op grond van de huidige kennis van de
gendefecten blijken die oude subtypen (aangeduid als IIA, IIC, IID en IIE) ook daadwerkelijk te ver-
schillen op moleculair niveau. 
VWF=Von Willebrand-factor.
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waarde die deze symptomen hebben voor de ziekte
van von Willebrand-type-1. Zo treedt epistaxis wel-
iswaar bij 63% van de Von Willebrand-patiënten
op, maar is het ook een klacht die door 5-36% van
de gezonde populatie wordt gerapporteerd. Hevig
bloedverlies postpartum komt bij 23% van de Von
Willebrand-patiënten en bij 20% van de gezonden
voor.13,14 De huidige laboratoriumtests voor meting
van de VWF-activiteit zijn niet erg robuust en verto-
nen een grote variatie. In combinatie met de grote
variatie in de VWF-plasmaconcentratie leidt dit tot
een ‘grijs’ gebied binnen de diagnostiek. Hierbij
bestaat het risico dat er veel patiënten vals positief
met de ziekte van von Willebrand-type-1 gediagnos-
ticeerd worden.

Sadler berekent in zijn recente artikel dat de meeste
diagnoses ziekte van von Willebrand-type-1 fout
positief zijn.4 Hij komt tot deze conclusie op grond
van het zeer frequent voorkomen van bloedings-
symptomen in de algemene populatie: ongeveer
25% van de mensen heeft één of meer bloedings-
symptomen. Per definitie heeft 2,5% van de popula-
tie een te lage VWF-plasmaconcentratie op grond
van de ondergrens van normaal (gemiddelde min 2

SD). Dit betekent dat 0,6% (0,25 x 0,025) van de
populatie door toeval de combinatie van zowel een
te lage VWF-plasmaconcentratie alsook bloedings-
symptomen heeft, zonder dat tussen beide een cau-
saal verband hoeft te bestaan. Als een positieve fami-
lieanamnese wordt meegewogen dan heeft nog
0,4% van de populatie door toeval én een te lage
VWF-plasmaconcentratie én bloedingsverschijnse-
len én een positieve familieanamnese. Deze 0,4%
vals positieve diagnoses is niet veel minder dan de
gerapporteerde prevalentie van 1% voor de ziekte
van von Willebrand-type-1.1 Op dit moment zijn er
geen laboratoriumbepalingen waarmee ‘echte’ Von
Willebrand-patiënten en de vals positieven onder-
scheiden kunnen worden. 
Het is zeer de vraag of het opsporen van mutaties dit
dilemma gaat oplossen. Uit de literatuur blijkt dat er
ook bij de aanwezigheid van een bewezen mutatie
een enorme spreiding is van de VWF-antigeencon-
centratie tot ruim normale waardes.15,16 Er bestaat
dus een enorme overlap in VWF-antigeenconcen-
traties bij normale gezonde controles en patiënten
met bewezen mutaties in het VWF-gen (zie Figuur 1). 

Figuur 1. Verdeling van VWF-plasmaconcentraties van een groep normale controles (zwarte balken, n=301) en een groep
patiënten die heterozygoot zijn voor een nulmutatie in het VWF-gen (gearceerde balken, n=131). Homozygotie voor een nul-
mutatie in het VWF-gen leidt tot het ontbreken van VWF-productie. De verdeling toont een grote spreiding en een zeer grote
overlap tussen normalen en heterozygoten. Dit impliceert dat meting van VWF-plasmaconcentraties niet voldoende discrimi-
neert tussen aan- en afwezigheid van deze VWF-gendefecten. De gegevens zijn afkomstig uit een eerder gepubliceerde studie.16

VWF=Von Willebrand-factor. 

VWF-plasmaconcentraties (U/dl)
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Ziekte of risicofactor?
Door de grote spreiding en variabiliteit in de VWF-
plasmaconcentraties en de hoge prevalentie van
bloedingssymptomen in de algemene populatie kan
men zich afvragen wat de waarde van de diagnose
ziekte van von Willebrand-type-1 is. Een foute, vals
positieve diagnose kan aanleiding zijn tot onterechte
behandeling (zelfs met bloedproducten) terwijl de
ware oorzaak van een eventuele bloeding onbehan-
deld blijft. Daarnaast kan het hebben van een ‘erfe-
lijke ziekte’ een patiënt ernstig stigmatiseren.
Hoewel de waarde van de diagnose ziekte van von
Willebrand-type-1dubieus is, blijkt er op populatie-
niveau een associatie te zijn tussen de VWF-plasma-
concentratie en de mate van bloedingssymptomen.
Zo blijkt een VWF-plasmaconcentratie die meer
dan 2 SD onder het gemiddelde ligt een relatief risi-
co van 3,9 voor menorragie op te leveren.4 Bij een
individuele patiënt kan echter meestal geen causale
relatie gelegd worden tussen de VWF-plasmacon-
centratie en de menorragie. Sadler suggereert daar-
om lage VWF-plasmaconcentraties te beschouwen
als een risicofactor voor bloedingen en niet meer in
alle gevallen te spreken van ziekte van von
Willebrand-type-1. 
De aan- of afwezigheid van een mutatie in het
VWF-gen is ook niet doorslaggevend voor de dia-
gnose, aangezien er mutaties zijn die slechts tot een
marginale VWF-deficiëntie leiden (zie Figuur 1 op
pagina 57). De term ziekte van von Willebrand-
type-1 kan dan gereserveerd worden voor patiënten
met zeer lage VWF-plasmaconcentraties, een uitge-
sproken hemorragische diathese en met hoge feno-

typische expressie in de familie. Welke VWF-
plasmaconcentratie als ‘zeer laag’ beschouwd moet
worden, is echter niet goed bekend en een arbitraire
keuze. Er zijn geen studies waarin systematisch het
relatief risico op bloedingen bij lage VWF-plasma-
concentraties is bestudeerd. Men zou kunnen denken
aan waardes beneden de 20% (Sadler suggereert zelfs
lager dan 15%). Individuen met milde bloedingen
en VWF-plasmaconcentraties in het ‘grijze’ gebied
kunnen beschouwd worden als personen met een
risicofactor voor bloedingen. In die gevallen is des-
mopressine goed bruikbaar om in risicosituaties de
VWF-plasmaconcentratie tijdelijk te verhogen.

Conclusie
De diagnose ziekte van von Willebrand-type-1 is
vaak vals positief wat patiënten onnodig stigmati-
seert met een erfelijke ziekte en mogelijk leidt tot
overbehandeling. Een milde verlaging van de VWF-
plasmaconcentratie zou ook als een risicofactor voor
bloeding beschouwd kunnen. Hierdoor worden
patiënten niet onnodig belast en deze benadering
past beter in de huidige visie over de klinische bete-
kenis van risicofactoren. Waar precies de grens ligt
tussen een ‘lage VWF-plasmaconcentratie als risico-
factor voor bloeding’ en de ‘ziekte van von Wille-
brand-type-1’ is nog onduidelijk. In Europa en
Canada zijn twee grote studies gaande naar de mole-
culaire en klinische determinanten van de ziekte 
van von Willebrand-type-1. De resultaten van deze
studies leren ons mogelijk meer over de ernst van
bloedingen bij de ziekte van von Willebrand-type-1
en de relatie met de VWF-plasmaconcentraties.

Aanwijzingen voor de praktijk

1. Lage VWF-plasmaconcentraties (20-50%) en milde bloedingssymptomen komen vaak toevallig
samen voor zonder dat er sprake is van een causaal verband en kunnen onterecht leiden tot
de diagnose ziekte van von Willebrand-type-1.

2. Lage VWF-plasmaconcentraties vormen een milde risicofactor voor bloedingen.

3. Het is bij een milde verlaging van de VWF-plasmaconcentratie beter om van een (erfelijke)
risicofactor voor bloedingen te spreken dan van een erfelijke ziekte.

4. Overweeg om de diagnose ziekte van von Willebrand-type-1 te reserveren voor patiënten met
zeer lage VWF-plasmaconcentraties (onder de 15-20%?), uitgesproken hemorragische diathese
en met een hoge fenotypische expressie in de familie.
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