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Souhrn: Von Willebrandova choroba je nej¢astéjsi vrozena krvacivd choroba. Prevalence v populaci se udava az kolem 1 %. Krva-
civé projevy jsou rizné intenzity, pfevazné nepfili§ vyrazné, a vétSinu postizenych k lékafi viibec nepfivadi. Potencidlné jsou viak
i tito pacienti ohroZeni zdvaznym krvdcenim pfi drazech, operacich ¢i jinych onemocnénich. Odhadovany pocet nemocnych s von
Willebrandovou chorobou je 1 500- 3 500 na 1 000 000 osob; symptomatické krvécivé projevy ma vice nez 100 na milion popu-
lace. Tato choroba si proto zasluhuje pozornosti nejen hematolog(i, ale i viech ostatnich lékaii. V nasem sdéleni pfindsime pre-
hled o von Willebrandové chorobé: popisujeme stru¢né patofyziologii, klasifikaci, diagnostiku a lé¢bu onemocnéni.
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Von Willebrand disease

Summary: Von Willebrand disease is the most spread hereditary bleeding disorder with prevalence up to the 1 % in the popula-
tion. Haemorrhagic symptoms are various intensity, mostly not severe. A large part of affected patients do not come to see a doc-
tor. However these patients are potentially endangered by a serious haemorrhage after a trauma, surgery or during another ill-
ness. The estimated number of patients with von Willebrand disease is 1,500-3,500 per 1,000,000 of population; the number of
persons with symptomatic von Willebrand disease was estimated to be at least 100 per million. This disease deserves attention
not only by haematologists but other physicians too. In our communication we present short overview about von Willebrand di-

sease: there are briefly described pathophysiology, classification, diagnosis and treatment of this illness.
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Definice

Von Willebrandova choroba (WWCH)
je krvdciva choroba zplsobend vroze-
nym defektem koncentrace, struktury
nebo funkce von Willebrandova fak-
toru (VWF) [1]. vWCH ziskala pojme-
novan{ po Eriku Adolfu von Willebran-
dovi, ktery v roce 1924 vySettil pro
krvacivé projevy Sletou divku a jeji
stardi sestry, pochazejici z Alandského
souostrovi v Usti Botnického zélivu.
V publikaci vydané v roce 1926 v Hel-
sinkéch tuto chorobu nazval ,vrozend
pseudohemofilie“. Prvni probandka
pozdéji vykrvdcela ve 13 letech bé-
hem své 4. menstruace. Plvodn( ro-
dinu z ostrova F6gl6 vysetfil podrobné
i lipsky hematolog Jiirgens v roce 1954
a choroba byla oznacena za von Wil-
lebrandovu-Jirgensovu trombocyto-
patii. Pozdéji, v ramci jednotné mezi-
narodni klasifikace, se ustalil nazev
von Willebrandova choroba. Nelze
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véak vyloudit, Ze jako prvni popsali
VWCH jiz v roce 1920 Minot a Lee
v USA [2].

Patofyziologie

Von Willebrandiv faktor (VWF) je gly-
koprotein syntetizovany v megakaryo-
cytech a v endotelidlnich burikdch.
Primdrni translaéni produkt je glyko-
zylovan, vytvafi dimery a nasledné
multimery [3-5]. Multimery vWF ob-
sahuji variabilni pocdet podjednotek
(2-100 monomer( VWF). Jsou usklad-
nény v endotelidlni burikdch a v me-
gakaryocytech v o-granulich. Z trom-
bocytli jsou uvolriovdny pouze pfi je-
jich aktivaci. Z endotelidlnich bunék
je VWWF uvolriovén z ¢asti kontinualné,
z ¢asti je skladovan v granulich nazy-
vanych Weibelova-Paladeova téliska,
ze kterych je uvolfiovdn po stimulaci
nebo poskozenf endotelidlnich bunék.
lhned po sekreci do cévniho fecisté

VWF podléhd Fizené proteolyze meta-
loprotedzou ADAMTS-13. Z plivodni
polymerni makromolekuly vWF tak
vznikaji riiznorodé multimery vWF ob-
sahujici $tépy monomeru vVWF a rliz-
ny pocet intaktnich monomerd, resp.
dimert VWF [6,7].

VWF ma v hemostaze 2 hlavni funkce:

|. Funkce vdzand na koagulacni faktor VIII
(F VIII), kde jsou stejné ucinné
vSechny multimery VWF: ochrana
F VIII pted proteolytickou degra-
dacf, lokalizace F VIl v misté poru-
chy cévnf stény, uvolnéni F VIII do
obéhu (podpora vazby mezi lehkym
a tézkym retézcem F VIII), efekt ko-
faktoru pti proteolytické aktivaci
F VIII trombinem.

Il. Funkce v primdrni hemostdze, kterou
zprostredkovavaji vysokomolekuldrni
(high molecular weight - HMW)
multimery VWF: adheze trombocytt
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Tab. 1. Klasifikace von Willebrandovy choroby [11].

Typ1 parcidlni kvantitativni defekt VWF, dédi¢nost AD
Typ 2  kvalitativni defekt vWF, dédi¢nost pfevdzné AD:
2A  pokles na trombocytech zavislych funkci VWF, spojeny
s chybénim HMW multimert vWF
2B  zvy3end afinita VWF k desti¢kovému GPI
2M  pokles na trombocytech zdvislych funkci VWF, ktery neni zpisoben
chybénim HMW multimera vVWF
2N pokles afinity vWF k F VIII, dédi¢nost AR
Typ3 dplny nedostatek VWF, dédény AR

AD, AR — autozomdlné dominantné, autozomdlné recesivné, F VIl — faktor VIIl, GP — glyko-
protein destickové cytoplazmatické membrdny, HMW — vysokomolekuldrni (high molecular

weight), YWF — von Willebrandiiv faktor

k subendotelidlnim strukturdm
prostiednictvim glykoproteinu (GP)
Ib, adheze trombocytd a jejich
agregace vazbou na aktivovany
GPIIb/Illa.

Epidemiologie

VWCH je nej¢astéjsi dédi¢na krvaciva
choroba, s prevalenci v populaci do-
sahujici az 1 % [3,5,7]. Klinicky vy-
znamné krvacivé projevy jsou u pa-
cientd udavany s prevalenci 23 az
200/milion populace [8], Zivot ohro-
zujici krvdceni u 0,5-3,0 osob/milion
[5,9]. Dle odhadu ISTH (Internatio-
nal Society on Thrombosis and Hae-
mostasis) miZe byt pacientl s touto
chorobou priblizné 1 500-3 500 osob/
milion populace a symptomatické
krvacivé projevy md prFinejmensim
100 osob na milion populace [10].

Klasifikace

Dle pfitomnosti HMW multimerd vWF
doslo nejprve v 70. letech 20. stoletf
k délenf na kvantitativni typ | a kvali-
tativni typ Il s absenci HMW multi-
mer’ VWF v plazmé a soubézné se vy-
¢lenil typ Il s velmi nizkou hladinou
VWF i F VIII. Pozdéji se kazdy z typ
I 'a Il rozdélil do vice nez 10 variant.
V roce 1994 byla klasifikace zjedno-
dugena se zachovanim 3 zdkladnich
typl a pouze 4 subtypt kvalitativniho
defektu VWF - tab. 1 [11]. Dle této
klasifikace je VWCH zplsobena mu-
taci v genu pro vVWF. Snahou bylo na-
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lezeni co nejuzsi korelace mezi pato-
fyziologif defektu vVWF, genetickym de-
fektem, klinickymi projevy a odpovédi
na terapii [11]. Av8ak ve 2 velkych stu-
diich publikovanych v roce 2006 byla
mutace v genu pro VWF nalezena
pouze u 63 % (Canadian Type 1 VWD
Study) [12], resp. v 55 % (MCMDM-1
VWD study) [13] rodin s typem
1 VWWCH. Od pozadavku na pfitomnost
mutace v genu pro VWF bylo proto
pti revizi klasifikace VWCH v roce
2006 upusténo [1]. Predpoklada se,
Ze i mutace mimo gen pro VWF vedou
ke stejnému fenotypickému projevu
VWCH (napt. ovlivnénim proteolyzy,
clearence, posttransla¢nich tprav
VWF).

Typ 1 vWCH

K tomuto typu nélezi p¥iblizné 3/4 pf¥i-
padivWCH [2,7,9,14]. Jednd se o ¢ds-
tecny kvantitativni defekt vVWF. Po-
slednf klasifikace VWCH [1] pFipousti
i ptipadné odchylky ve strukture VWF
i mirné snizeni HWM multimer(i, musi
viak byt zachovana funkéni aktivica VWF
odpovidajici hladiné jeho antigenu.
Krvacivé projevy u typu 1 byvaji mir-
né az stiedné tézké. Plazmaticka hla-
dina antigenu VWF (VWF:Ag) se po-
hybuje v rozmezi 5-50 %, proporcio-
nalné je snizend funkéni aktivita VWF
a casto i F VIII. Dédi¢nost je autozo-
malné dominantni (AD). Na moleku-
larni drovni jsou nejcastéjsi (75 %)
»missense“ mutace (zplsobujici z4-

ménu jedné aminokyseliny v Fetézci
VWF).

Typ 2A

Je nejbézngjsim kvalitativnim defektem
VWEF a zahrnuje 10-15 % pacientd
s VWWCH. V plazmé chybi HMW mul-
timery VWF, coz pfi vySetfeni plazma-
tického VWF zplsobuje snizeni jeho
funkéni aktivity, zatimco vWF:Ag
i F VI jsou redukovany jen hranic¢né
¢ijsou v normé. Dédi¢nost je AD. PH-
¢inou onemocnéni jsou vétsinou
mutace, stejné jako
u ostatnich subtypt typu 2 VWCH.

,missense

Typ 2B

Je charakterizovdn zvy$enou afinitou
plazmatického VWF k desti¢kovému
GPIb, pfedevsim HMW multimerd.
Disledkem interakce trombocytt
s HMW multimery vWF je spontannf{
agregace trombocytdl a zvySenf clea-
rence téchto komplext z cirkulace s na-
slednou trombocytopenii. Pacienti
s touto variantou trpi krvacivymi pii-
znaky, trombotické komplikace nebyly
pozorovany. Funkéni aktivita vWF
v plazmé je, obdobné jako u typu 2A,
snizend. Antigen VWF a F VIII zGstavaji
v normé nebo jsou snizené pouze lehce.
In vitro se porucha vazebného mista
VWF pro GPlb projevuje zvySenim
agregace trombocytll po ristocetinu.
K agregaci dochaz jiz p¥i velmi nizké
koncentraci ristocetinu 0,3-0,5 mg/ml
na rozdil od ostatnich variant VWCH
i zdravych jedinctl [4,15]. Dédi¢nost
je opét AD.

Typ 2M

Na rozdil od typu 2A v plazmé nejsou
redukovany HMW multimery vVWF, je
viak defektni struktura jednotlivych
multimerd VWF. Koagula¢ni nalezy
jsou obdobné jako u predchozich kva-
litativnich defektd vVWF. Funkéni akti-
vita VWF je redukovéna vyraznéji nez
VWF:Ag. | tento typ je dédi¢ny AD.

Typ 2N
Fenotyp u typu 2N (Normandy) je
podobny lehké hemofilii, dédi¢nost
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krvécivé projevy

Itdlie (n = 1286)

epistaxe

menoragie

po zubnich extrakcich
hematomy

krvdceni pfi poranéni
krvdceni z dasni
pooperacni krvacen{
poporodni krvacen{
gastrointestinalni krvacen{
petechie

krvdceni do kloubt
hematurie

krvdceni do CNS

N — neuvedeno

typ 1 typ 2 typ 3
n =944 n=268 n=74
56,3 62,6 74,3
30,7 31,8 32,4
311 38,9 52,7
14,4 18,6 311
35,9 39,7 50,0
30,2 36,7 48,4
20,3 23,5 40,6
16,6 18,5 26,1
5,1 10,9 17,6
N N N
2,4 4,7 41,9
2,1 3,9 10,9
0,5 2,3 8,1

Tab. 2. Incidence (v procentech) krvacivych projevil v souboru italskych a skandindvskych pacient
s von Willebrandovou chorobou [24].

Skandinavie

pacienti normaly
n =264 n=500
62,5 4,6
60,1 25,3
51,5 4,8
49,2 1,8
36,0 0,2
34,8 7.4
28,0 1,4
23,3 19,5
14,0 0,6
1,5 1,2
8,3 0
6,8 0,6
N N

je v8ak autozomalné recesivni (AR).
Heterozygoti jsou bez klinickych pfi-
znakd, krvacivé projevy jsou jen u ho-
mozygotl. Z laboratornich nélezd je
patologickd pouze hladina F VIII
v plazmé. Porucha spodivd ve snizené
vazebné kapacité vWF pro F VIII.

Posledni dobou se v3ak v literatute
objevuji zpravy, ze zastoupeni typu
1 VWCH je nizsi, nez jak je uvedeno
vyse [13,16]. Napf. v evropské multi-
centrické studii ze 150 do studie
zahrnutych rodin s typem 1 vVWCH byla
u 57 z nich (38 %) prokéazana abnor-
malni struktura multimert vVWF, coz
tyto pacienty prefadilo mezi kvalita-
tivni defekty vVWF, tedy typ 2 vWCH
[13]. Druhym prikladem je skupina
303 pacientd s VWCH z Hamburgu,
v niz bylo zastoupeni typu 1 pouze ve
40,3 % a typ 2 VWWCH dokonce preva-
zoval (56,4 %), zbytek tvofil typ 3
(3,3 %). Mezi pacienty s kvalitativnim
defektem VWF byl nej¢astéji zastou-
pen typ 2A (73,7 %), méné Casto pak
typy 2B (9,9 %) a 2M (12,9 %) a pou-
ze 3,5 % tvoril typ 2N [16].

Typ 3

Je charakterizovan tézkym defektem
VWEF, ktery je v plazmé i v trombocy-
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tech ve stopovém mnozstvi (0-5 %).
FVIII byva jen ojedinéle snizen pod 1 %
a dosahuje hladiny 1-10 %. Preva-
lence tohoto typu je ptiblizné 0,5-3 na
milion obyvatel. Dédi¢nost je AR. He-
terozygoti jsou bez klinickych projevii
s normdlni nebo jen hrani¢né snize-
nou hladinou VWF v plazmé. Homo-
zygoti trpi zavaznymi krvacivymi pro-
jevy od détstvi, ¢asto i s hemofilickym
typem krvdceni (do kloubd a svalt).
Na genetické trovni je typ 3 hetero-
genni, kromé ,missense“ mutaci jsou
¢asto popisovdny i ,,nonsense“ mutace
(ukonéujici predéasné translaci) a , fra-
meshift“ mutace (ménici ¢teci rdmec),
méné c¢asté jsou delece a ,splice-site®
mutace (ménici misto sesttihu) [14,17].

Ziskany von Willebrandtv

syndrom

Ziskana forma se na prevalenci de-

fektu VWF podili kolem 1 %. Sekun-

dérné dochdzi k deficitu VWF riiznymi

mechanizmy [ 18]: pficinou mohou byt:

1. protilatky proti VWF, vyskytujici se
nejvice u lymfoproliferativnich one-
mocnéni a monoklonalnich gama-
patii [19];

2. imunoadsorpce komplexu F VIII/
VWF na malignf buriky ¢i trombo-

cyty, k ¢emuz dochdzi predeviim
u myeloproliferativnich onemoc-
néni [18];

3. zvySena proteolyza komplexu FVIII/
VWEF v cirkulaci byla popséna u pa-
raproteinemie IgM A, amyloiddzy,
akutni leukemie, cirhézy jater, pan-
kreatitidy [19], myeloproliferace
[18];

4. snizend produkce VWF, napt. u hy-
potyredzy [20];

5. zvy8end spotfeba VWF v cirkulaci.
Za vysokych smykovych rychlosti
v aterosklerotickych arterioldch
dochazi k ireverzibilni interakci
mezi HMW multimery vVWF a trom-
bocyty a k odstranéni komplext
vWF/trombocyty z cirkulace, a tim
ztrdté HMW multimerd vWF [21];

6. nejasny je mechanizmus snizen{
VWEF pti lé¢bé valproatem [22].

Destickovy typ von
Willebrandovy choroby

Jde o trombocytopatii, kterd muze
imitovat VWCH typ 2B. Je zplisobena
defektem desti¢ckového receptoru
GPIb (pficinou je mutace v jeho genu),
ktery ma zvySenou afinitu pro vWF.
Nasledkem toho chybi HMW multi-
mery VWF v plazmé. Dochazi tak

259




Von Willebrandova choroba

k agregaci trombocyt(i po pfidanf jen
kryoprecipitatu ¢& koncentratu VWF
k plazmé pacienta bohaté na
trombocyty i bez pfitomnosti ristoce-
tinu, zatimco u typu 2B bez ristoceti-
nu k agregaci nedojde [23]. Dédi¢-
nost je AD [3].

Diagnostika

Opira se o klinicky obraz, tedy krvacivé
projevy v anamnéze osobni i rodinné,
a o laboratornfi priokaz defektu vWF.

Klinicky obraz

Klinicky se VWCH projevuje prede-
v8im krvdcenim ze sliznic (epistaxe,
menoragie, krvdceni z ddsni, méné
¢asto krvdceni do travictho traktu),
¢asté jsou i kozni hematomy. Dru-
hym typickym krvacivym projevem je
¢asné krvaceni p¥i poranénich a pe-
rioperacné. U tézkych forem se obje-
vuje i hemofilicky typ krvacenf - sva-
lové a kloubni. V literature udavany
vyskyt jednotlivych krvacivych projevi
uvadi tab. 2.

Laboratorni diagnostika
Laboratorni diagnostika VWCH je za-
loZena na nésledujicich testech:

a) Screeningové testy: patii sem
pocet trombocytii (snizeni u typu 2B),
aPTT (aktivovany parcidlni trombo-
plastinovy ¢as), ktery je prodlouzeny
pfi sekundarnim defektu F VI, senzi-
tivita pro VWCH je v8ak jen 30 %. Doba
krvdceni (nejcastéji je pouZivany test
Simplate R®, vychazejici z modifikace
dle lvyho) byva prodlouzena prede-
v&im u typu 2A, B, M a 3. Now¢ji je
doba krvaceni nahrazovdna vysete-
nim pomoci PFA-100 - analyzator
funkce desti¢ek (Platelet Function
Analyzer). Senzitivita doby krvacent je
ve screeningu VWCH maximalné 40 %,
oproti senzitivité 79-100 % udavané
pro PFA-100 (prakticky 100 % je pro
typ 2 A, B, M a 3, mensi pak pro typ 1
VWCH) [25,26]. Vyjimkou je typ 2N,
u kterého jsou obé vy3etfeni v normé.

b) Specifické testy: zahrnuji stano-
veni plazmatické hladiny vWF a F VIII.
VWF:Ag Ize stanovit nékolika meto-
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dami. ELISA (enzyme linked immuno-
sorbant assay) je nejrozsitenéjsi a sou-
¢asné nejpresnéjsi metodou, méné
je jiz uzivana metoda EID (electro-
immuno diffusion), nejnovéjsi je jed-
noduché LIA (latex immuno assay)
stanoveni VWF:Ag [27]. Pro stanoven(
funkéni aktivity VWF slouzi aktivita
ristocetin kofaktoru (vWF:RCo). Posu-
zuje se agregace nebo aglutinace sta-
bilizovanych ,,normalnich“ trombo-
cyth po pridani vyetfované plazmy
za pfitomnosti ristocetinu, ktery na-
vazdnim na destickovy GPIb iniciuje
vazbu vWF na GPIb. Za diskrimina¢ni
mez mezi kvantitativnim a kvalitativ-
nim defektem vWF je povaZovan po-
mér vVWF:RCo/VWF:Ag < 0,7 [14,23,
24]. ProtoZe u aglutinaéni i agregaéni
metody je pomérné velkd objektivni
chyba mérenti, objevila se snaha na-
hradit je presngjsi ELISA metodou.
Vysledky s dobrou korelaci s klasic-
kou metodou vWF:RCo byly dosazeny
pFi ELISA metodé métFici vazbu vWF
na rekombinantni fragment GPlba
[28] nebo glykokalicin (proteolyticky
fragment GPIba) fixovany z ,,normalni“
plazmy [29]. Naopak spiSe s VWF:Ag
nez s VWF:RCo korelovaly vysledky
ELISA metody vyuZivajici protilatky proti
vazebnému mistu VWF pro GPlbo
[30]. V bézné praxi pro stanoveni
VWF:RCo dosud neni ELISA technika
uzivdna a nadale je standardem me-
toda agregacéni ¢i aglutinacni. Dru-
hou metodou k posouzeni funkéni
aktivity je VWF:CBA - vazebna kapacita
pro kolagen (collagen binding activity)
na principu ELISA metody. Hlavni vy-
hodou je spolehlivéjsi diagnostika
kvalitativnich defektd vWF, prede-
véim typd 2A, B VWCH, u kterych je
pomér VWF:CBA/VWF:Ag < 0,5, za-
timco u jinych typd vVWCH i normalu
je kolem 1,0 [27,30-32]. Je tieba si
uvédomit, ze VWF:RCo a VWF:CBA
nejsou vysetreni vzdjemné zaménitelnd,
a 7e kazdé z nich hodnotf jinou funkci
VWEF. U typu 2A a 2B, kde chybi HMW
multimery, je VWWF:CBA sniZena vyraz-
néji nez VWWF:RCo, zatimco u typu 2M,
kde jsou HMW multimery p¥itomny,

je naopak vétsi pokles VWF:RCo nez
VWF:CBA [14], resp. pomér vWF:CBA/
Ag je > 0,7 a vVWF:RCo/Ag je < 0,7
[32]. Aktivita F VIII (F VIII:C) odrazi
sekunddrni snizeni plazmatické hla-
diny F VIII.

c) Diskriminaéni testy rozlisuji jed-
notlivé typy VWCH: ristocetinem in-
dukovand agregace trombocytl (ris-
tocetin-induced platelet aggregation
- RIPA) je snizena jen u tézsich defektd
VWEF. Diagnosticky vyznam md prede-
vSim pfi uréenf typu 2B vWCH, jak je
uvedeno vySe (dochdzi k agregaci pfi
nizké koncentraci ristocetinu 0,3 az
0,5 mg/ml). P¥i standardni koncentraci
ristocetinu pouzivané k agrega¢nimu
vySetfeni (1,0-1,5 mg/ml) dochazi
u téz8iho deficitu VWF k hypoagregaci
(typ 3 a tézsi formy typt 2 A, B, M).
U lehkych forem vWF (typ 1, WwWF:RCo
> 20 %) je agregace po ristocetinu
vétSinou bez patologie [33]. Deficit
HMW multimert vVWF i jejich poruse-
nou strukturu (typ 2A, B, M) |ze stano-
vit elektroforézou na SDS-agardzovém-po-
lyakrylamidovém gelu. Stanoven{ vazebné
kapacity vWF pro F VIl je nezbytné
k diagnostice typu 2N vVWCH. P¥i vy-
Setfeni se prostrednictvim monoklo-
nalni protilatky fixuje vySetfovany
VWEF, poté se odstrani endogenni
F VIII. Smés se inkubuje s pfidanym
rekombinantnim (r)F VIII, zbytek rF
VIII se odstrani a stanovi se ELISA
metodou rF VIII vazany k vWF a sou-
¢asné i mnozstvi fixovaného VWF
[8,34].

Molekuldrné-genetické vysetieni

Molekularné-genetické vySetfeni je roz-
vinuté u typt 2 a 3 VWCH (blize viz
¢ast o klasifikaci), v nichz lze mutaci
zpUsobujici VWCH urdit snadnéji nez
u typu 1. Prakticky vyznam moleku-
larné-biologické diagnostiky je prede-
vSim v prenatdlni diagnostice u typd
2 a 3, vdiferencidlni diagnostice typu 2B
a destickového typu pseudo-vWCH.
Prehled dosud objevenych mutaci
zplsobujicich VWCH je uveden v me-
zindrodni databazi (http://www.vwf.
group.shef.ac.uk/index.html). Dle
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. 3. Ndlezy specifickych a diskriminaénich test( u jednotlivych typt vVWCH, upraveno dle [14,23,30,32].

Tab

Typ RIPA vWF:RCo
1 Nl l

2A Ll ll

2B T l

2M NJ l

2N N NJ

3 Ll 1l

VWF:Ag FVIII:C VWF:RCo/Ag
l IN N>0,7
IN IN 1l <0,5-0,7
IN IN l<o0,7
IN IN l<o07
NJ l N
W Ll N{

vVWF:CBA VWF:CBA/Ag
d N
Ll <05
L <05
N Nl >0,7
N N
1l IN

F VIII:C — aktivita koagulacniho faktoru VIIl, N — v normé, RIPA — ristocetinem indukovand agregace trombocytii (ristocetin-induced platelet
aggregation), VWF:Ag — von Willebrandiiv faktor antigen, vWF:CBA — von Willebrandiiv faktor vazebnd kapacita pro kolagen (collagen binding
activity), vYWF:RCo — von Willevbrandiiv faktor ristocetin kofaktor

VWF:Ag 3

struktury multimeru vWF

VWF v trombocytech

nepfitomen > typ3
VWF:RCo P P Vad
¢ proporcionaln{
e > typ 1 +
Fitomen
. ¢ e =07 > FVIII: C/VWF:Ag
VWF:RCo/VWF:Ag <0,7
__________________________ ~ BEEE W Y
typ 2 B typ 2 N
itivni ~€«—— RIPA 0,3-0,5 [ ,
e mg/m vazebna kapacita pro FVIII
P Tt ol _»  snizeny HMW > p2A
£ | )
elektroforetické stanoveni HMW jsou pFitomny
defekt sruktury multimeru —> yp2M

F VIII:C — aktivita koagulacniho faktoru VI, HMW — vysokomolekuldrni (high molecular weight) multimery, RIPA — ristocetinem indukovand agregace
trombocytii (ristocetin-induced platelet aggregation), YWF:Ag — von Willebrandiiv faktor antigen, vWF:RCo — von Willebrandiiv faktor ristocetin kofaktor

Schéma. Zjednoduseny diagnosticky algoritmus von Willebrandovy choroby, upraveno dle [23,24].

souhrnu dstné prezentovaného A. Goo-
devem na poslednim sjezdu ISTH
v roce 2007 bylo u typu 1 vWCH do-
sud popsdno 117 rlznych mutacf,
utypu 2A60,u 2B 25,u2M 18, u 2N
24 a u typu 3 VWCH 30 mutaci.

Pro jistou (,definitive“) diagnézu
VWCH (pFedevsim u typu 1) musi byt
splnény 3 podminky [35]:
1. Laboratorné prokdzany kvantita-

tivni a/nebo kvalitativni defekt vWF.
2. Krvacivé projevy v osobni anamnéze.
3. VWCH v rodinné anamnéze.

Je-li defekt VWF a k tomu splnén jen
bod 2 nebo 3, oznaduje se diagnéza
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VWCH jako mozna (,,possible®). Pro
laboratorni pritkaz VWCH je nutna
patologickd hodnota funkéni aktivity
VWF (WWF:RCo a/nebo vWF:CBA)
a/nebo VWF:Ag (u typu 2N F VIII:C),
a to nejméné ze 2 vySetteni. P¥i nejed-
notnosti vysledk nutno odbéry opa-
kovat. Izolace a nasledné vy3etfeni VWF
z trombocytd se bézné neprovadi.
Problémem je stanoveni diskrimi-
naéni hranice pro patologické snizeni
VWEF v plazmé. Za tuto je vieobecné
povazovana hladina pod 2 smérodatné
odchylky od priméru populace, p¥i-
zplsobené samostatné na krevni sku-

pinu (KS) 0 a non-0 [35], protoze
plazmaticka hladina vVWF je v populaci
u KS 0 nizsi oproti ostatnim KS. Sou-
¢asné by mél byt zahrnut i vék a uZi-
vani hormondlni kontracepce, vlivem
kterych se hladina VWF zvySuje
[8,36]. Kazda laboratot by méla mit
svoje hodnoty fyziologického rozmezi.
K tomu by ale bylo nutné vy3etfit ra-
dové tisice probandd. Hranice nor-
malnich hodnot antigenu i funkéni
aktivity VWF Ize proto stanovit jen
orientacné a pohybuje se kolem
50-55 % pro KS non-0 a kolem 40 %
pro KS 0 [25,37]. Ke zvySeni plazma-
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kofaktorem [14,23,43,44].

Koncentrat

[43]
Haemate P® (Behring) 2,0-2,7
Fanhdi® (Grifols) neudano
Alfanate® (Grifols) 2,04
Immunate® (Baxter) 1,67
VHP-JWF (LFB) 8,75

(very high purity)

Tab. 4. Obsah aktivity von Willebrandova faktoru vyjadrené ristocetin

VWF:RCo/F VIII:C

[23] [14] [44]
2,54 2,5 2,5
1,48 1,6 1,6

neuddno 1,6 1,6
11 neudano 0,16

neuddno 10 60

F VIll:C — aktivita koagulacniho faktoru VIIl, vWF — von Willebrandiiv faktor,
vWF:RCo — von Willebrandiiv faktor ristocetin kofaktor, VHP — velmi vysoké cistoty

tické hladiny vWF dochdzi i nasled-
kem B-adrenergni stimulace pfi stresu
(fyzickd zatéz, trauma, operace), v té-
hotenstvi, p¥i infekcich, nddorech,
diabetes mellitus, ateroskleréze [8].

Strucné shrnuti diagnostiky vWCH
véetné orientacniho rozdéleni na jed-
notlivé subtypy u kvalitativniho de-
fektu je v tab. 3 a na diagnostickém
schématu (schéma).

Lécba

Plazmatickou hladinu VWF lze zvysit
uvolnénim endogenniho VWF nebo
substituci poddnim exogenniho VWF.
DDAVP (1-deamino-8-D-arginin va-
zopresin) je synteticky analog adiure-
tického hormonu, ktery uvolriuje VWF
z endotelidlnich bunék. Terapeuticka
davka je 0,3 pg/kg i. v. s maximalnim
vzestupem VWF i F VIl za 30-60 min
od ukonceni aplikace, stejnou davku
Ize podat i s. c. s maximem vzestupu
za 60-120 min. Vyhodné je pouziti
intranazalni v ddvce 150 pg do kazdé
nosni dirky (pFi vaze pod 50 kg polo-
viéni davku) s maximem vzestupu za
60-90 min. Po viech zplisobech apli-
kace DDAVP dochdzi ke zhruba
3-5ndsobnému vzestupu vychozi hla-
diny vWWF i F VIII (u pacientl s typem
1 vVWCH i zdravych jedinctl). Plazma-
ticky polocas (t1/2) uvolnéného VWF
je 8-10 hod, F VIII 5-8 hod [38]. Po
opakovaném podani dochazi k efektu
tachyfylaxe - snizeni uGcinnosti asi
030 % po 2. davce, méné pak po dalsi
opakované aplikaci. Interval mezi dév-
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kami je doporucovdn 12-24 hod,
s trvanim |écby nejdéle 5 dndi. Terapeu-
ticky efekt DDAVP je zavisly na typu
VWCH. Vétsinou je uspokojivy u typu 1.
K selhdni dochazi pfi sou¢asném de-
fektu VWF v trombocytech [39]. Mensi
ucinnost je u typu 2A a predevsim
2M, u nichz se vyplavuje defektni VWF.
U typu 2N dochdzi sice k dostate¢nému
vzestupu VWF i FVIII, ovéem FVIII ma
kratdi t1/2 (2,4-4,4 hod) [40]. U typu
2B dochdzi po DDAVP k prohloubenf
trombocytopenie a uziti DDAVP je
standardné povaZovano za kontrain-
dikované. Byl viak popsan dobry kli-
nicky efekt i u tohoto typu bez privod-
nich trombohemoragickych kompli-
kacf [38]. Témér bez efektu je DDAVP
u typu 3 VWCH. Pred terapeutickym
uzitim DDAVP u jakéhokoli typu
VWCH je nutné provést terapeuticky
pokus se sledovanim efektu DDAVP
na plazmatickou hladinu FVIIl a vVWF
véetné jeho aktivity. Terapeutické uZiti
DDAVP |ze vzhledem k efektu tachyfy-
laxe opakovat nejdiive za 4-7 dn(.
Kromé velkych operaénich vykon( a zi-
vot ohrozujiciho krvaceni |ze timto zp(-
sobem zalécit vétsinu pacientl s WWCH
typu 1 a ¢ast pacient( s typem 2 [41].

Substituéni lé¢ba je indikovdna
v ostatnich p¥ipadech. V minulosti
byl podavdn kryoprecipitat, ktery se
pro riziko pfenosu infekce v soucas-
nosti jiz nepouzivd (1 transfuzni jed-
notka obsahuje pFiblizné 80-100 j.
VWEFi FVIII). Vsoucasnosti jsou k dis-
pozici ¢isténé plazmatické koncentraty

F VI, které obsahuji i VWF, a vysoce
¢istény koncentrat VWF s obsahem
F VI & bez obsahu F VIII. Posledni
2 preparaty véak v CR dosud nejsou
registrované. Za standard v substi-
tucni 1écbé koncentraty F VIII/VWF je
povaZovan prepardt Haemate P°. Ob-
sahem HMW multimerd vWF se blizi
normdlni plazmé a vyrobce definuje
obsah 2,2 j. WwWF:RCo na 1 j. FVIII:C
se vzestupem plazmatického vVWF:RCo
0 1,5 % po podani 1 j./kg, coz je do-
loZeno vyrobcem i literdrnimi udaji
nezavislymi na vyrobci [42]. T1/2 po
substituci je uddvan pro vVWF:RCo
6-11 hod, pro vWF:Ag az 15 hod, pro
F VIII:C 24-26 hod [39,42]. V ostat-
nich plazmatickych koncentratech
F VIl je obsah HMW multimert vVWF
snizen. Charakteristika nékterych
koncentratd je uvedena v tab. 4. PFi
poutziti koncentratu VHP (velmi vyso-
ké cistoty - very high purity) VWF, ob-
sahujicim méné nez 1 j. F VIII:C na
10 j. VWF:RCo [14,44], dochazi ke
vzestupu VWF:RCo 0 2,1 % po aplikaci
1 j. WWF:RCo/kg a k opozdénému
vzestupu F VIII:C, ktery je syntetizo-
van rychlosti 5,8 j./dl/hod, s maxi-
malni hladinou F VIII:C za 12-24 hod
od aplikace [45].

Obsahu HMW multimerd v jednot-
livych koncentratech odpovida i vze-
stup VWF:RCo po substitu¢ni [écbé
a dosazenf korekce doby krvécent, jez
vétsinou trva jen nékolik hodin a které
se nékdy i pres normalizaci VWF:RCo
nepodafi dosdhnout. V takovém pfi-
padé, nedojde-li klinicky k dosazeni
hemostdzy po substitu¢ni [é¢bé kon-
centratem VWF/F VI, je indikovdno
poddni trombocytdrniho koncentrdtu
v ddvce 4-5 x 10" trombocytd (obsa-
hujici HMW multimery vVWF). Pred-
poklddany mechanizmus dGcinku je
lokalizace velkych multimerd vWF
z trombocytd v misté poruseni cévniho
endotelu [39].

Zda se viak, Ze substituce VWF a ko-
rekce VWF funkéni aktivity a doby kr-
vaceni je nutnd predevsim u slizniéni-
ho typu krvdceni, zatimco u chirur-
gickych vykont je rozhodujici korekce
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[8,14,23,41].

druh krvaceni

vWF:RCo
velké operace 80-100 %
>50%
malé operace >50%
>30-50%
zubnf extrakce >50%
>30%
krvdceni (spont. >30 %

i potraumatické)

F VIlI:C — aktivita koagulacniho faktoru VII,

cilova hladina

Tab. 5. Doporucené plazmatické hladiny vwWF:RCo a F VIII:C v 1é¢bé von Willebrandovy choroby, upraveno dle

F VIII:C

kolem 100 % béhem zakroku
>50%
>50% béhem zdkroku

>30-50%
> 50 % béhem zdkroku
>30% dalsich 6 hod
+ antifibrinolytikum 7-10 dnti

>30%

vWF:RCo — von Willebrandiiv faktor ristocetin kofaktor

délka substituce

do zhojeni (alespori 7-10 dn(i)

do zhojeni (alespori 5-7 dnt)

jednorazové ¢i az do zhojeni (obvykle 2-4 dny)

F VIII:C [46]. Obdobné je popsano
dosazeni hemostazy aplikaci rF VIII
v [é¢bé krvaceni u pacient( s inhibito-
rem vVWF [42]. Doporucenf{ pro sub-
stituci koncentraty VWF/F VIII je shr-
nuto v tab. 5.

Monitorace plazmatické hladiny
FVIII:C i WF:RCo je v den chirurgic-
kého vykonu vhodnd a 12 hod, po-
zdéji stadi Tkrat denné [14,39]. Sle-
dovéni terapeutické odpovédi pomocf
VWEF:CBA je dosud méné rozsifené
pro nestandardnost jednotlivych setd
pouzivanych k diagnostice. Pro navy-
Senf rizika trombdzy by hladina FVIII po
substituci neméla presahnout 150 %.

Antifibrinolytika (nap¥. tranexanova
kyselina v davce p.o. az 25 mg/kg
a 8 hod) jsou doporucovand v lé¢bé
slizni¢niho krvacent, jako jsou epistaxe,
menoragie, krvaceni v dutiné ustn{
ave stomatochirurgii [41]. V 1é¢bé men-
struac¢niho krvaceni lze uzit kontra-
ceptiva s obsahem estrogen, kterd
sice spise jen nevyznamné zvysuji hla-
dinu VWF/F VIII, ale plsobi i pfimo na
délozni sliznici [39]. K zastavé kapi-
larntho krvdcenf Ize pouZit etamsylat.

Lécba v téhotenstvi

Jiz v 2. poloviné 1. trimestru dochdazi
fyziologicky ke vzestupu plazmatické
hladiny vWF i F VIII a krvacivé kom-
plikace v gravidité se objevuji vétsinou
jen u tézkych defektl vVWF. U typu 2B
maze dojit v gravidité k poklesu
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poctu trombocytdl. Pro porod je do-
porucend minimalni hladina 40-50 %
F VIII:C i vwWF:RCo. K poklesu F VIII
a VWF na plvodni hodnoty (zhruba
poloviéni nez v dobé porodu) dochazi
béhem nékolika dn(i (vzdcné i hodin)
po porodu [47] a pravé v této dobé
(3.-5. den po porodu) je vhodna mo-
nitorace hladin VWF a F VIII [41].

Lécba pacienti s alogennimi
protilatkami proti VWF

Jsou popsany i anafylaktické reakce na
plazmatické koncentraty vVWF. K [écbé
jsou proto doporucovany koncentraty
rF VI, keeré zvysi hladinu FVIIL, i kdyz
s kratsim t1/2. Jako Zivot zachranuijici
[écbu Ize uZit rF Vlla [27].

Prognéza a prevence

Zvysené riziko krvacent je celoZivotn,
u leh¢iho defektu VWF s vékem mize
dojit ke zmirnéni krvéacivych projevi.
V prenatalni diagnostice Ize u tézkych
defektls VWF pouzit molekuldrné ge-
netické vysetient.

Zavér

VWCH je vétsinou onemocnéni nena-
padné, které vsak muze privodit kli-
nicky zdvazné krvaceni pfi operacich
a urazech. Protoze dle zékladnich koa-
gulaénich testd chorobu vétsinou ne-
Ize diagnostikovat, je velmi podstatna
kvalitné odebrana anamnéza, jak
osobni, tak i rodinna, kterd by méla |é-

kaFe nasmérovat k provedenf vySetteni
specifickych pro VWCH, a tim i k nd-
sledné terapii.
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