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Streszczenie

Choroba von Willebranda (vWD) jest najczesciej wystepujgcqg skazq krwotoczng. Jest ona spowo-
dowana tlosciowym lub/i jakosciowym defektem glikoproteiny osocza — czynnika von Willebranda
(WWF). Kliniczna i molekularna heterogennos¢ vWD, a takze fizjologiczna zmiennos¢ vWF spra-
wiajq, ze diagnostyka choroby jest trudna i wieloetapowa, a interpretacia wynikow, szczegolnie
w typie 1, czesto problematyczna.
Stowa kluczowe: choroba von Willebranda, klasyfikacja, parametry diagnostyczne,
badania laboratoryjne
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Abstract

Von Willebrand disease (vWD) is the most common inherited bleeding disorder which results from
quantitative or qualitative defect of plasma glycoprotein, von Willebrand factor (VWF). The dia-
gnosis is difficult and multistep because of its clinical and molecular heterogeneity. The interpreta-
tion of laboratory results, especially in type 1 vWD, may be challenging due to pathophysiological

variability of vYWE

Key words: von Willebrand disease, classification, diagnostics parameters, laboratory

investigations

Wprowadzenie

Choroba von Willebranda (vWD, von Willebrand
disease) jest wrodzong, osoczowa skazg krwotoczna,
dziedziczong autosomalnie. Wystepuje u 0,5-1%
populacji polskiej, czyli 1,5-2 razy czeSciej niz
hemofilia [1]. Charakteryzuje sie ogromng hetero-
genno$cig kliniczng 1 molekularng. U czionkow tej
samej rodziny z tym samym defektem genetycznym
obraz kliniczny choroby moze sie znacznie roznic.
Pierwszy etap rozpoznawania vWD to dokladna
analiza kliniczna. Diagnostyka laboratoryjna vWD
jest wieloetapowa. Skladaja sie na nig badania og6l-
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ne uktadu hemostazy, badania okreslajace typ vWD
1 badania okre§lajace podtyp, wykonywane w nielicz-
nych wysokospecjalistycznych laboratoriach.

Pierwsza publikacja na temat vWD ukazala sie
w 1926 roku. Jej autorem byt finski lekarz Eric von
Willebrand [2]. Opisat on liczaca 52 osoby rodzine
rybakow z wysp Alandzkich, w ktorej zar6wno
u kobiet, jak i u mezczyzn wystepowaly krwawienia
skorno-§luzowkowe, a 4 dzieci zmarto z powodu
krwawien w pierwszych latach zycia. Poczatkowo
nazwano te chorobe pseudohemofilig, trombocy-
topatig Willebranda-Jiirgensa, a nastepnie chorobg
von Willebranda [3].
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Eric von Willebrand zmar! w roku 1949, w wie-
ku 79 1at. Jego badania kontynuowata grupa szwedz-
kich uczonych z Karolinska Institute w Sztokhol-
mie: Inga Marie Nilsson, Margareta Blomback, Ire-
ne von Francken 1inni [3]. W 1956 roku opracowali
oni pierwszy preparat do leczenia chorych na vWD.
Byta to frakcja I-0, nazywana tez AHG (globuling
antyhemofilowa) lub AHF KABI. W 1959 roku bada-
cze ci wykazali, ze przyczyna przediuzonego czasu
krwawienia u pacjentow z vWD jest niedobor biatka
wystepujacego w osoczu 0sOb zdrowych 1 chorych
na hemofilie A. Bialko to nazwano czynnikiem von
Willebranda (vWE, von Willebrand factor).

Struktura molekularna vWF

W 1992 roku opisano strukture genu 1 pseu-
dogenu vWF [4, 5]. Gen vWF jest zlokalizowany
na chromosomie 12. Ma wielko§¢ 178 kb (kilo base
pairs); sklada sie z 52 eksonow 1 51 intronow. Na
chromosomie 22 wystepuje pseudogen odpowia-
dajacy eksonom 23-34 genu v WF. Obecno$c¢ pseu-
dogenu znacznie utrudnia analize defektow vWD.
Mutacje genu vWF (delecje, insercje, mutacje
w miejscu skladania, mutacje typu nonsens, mis-
sens), ktore moga wystepowac w kazdym z 52 ek-
son6ow 1 powodujace zmiany struktury biatkowej, sg
odpowiedzialne za wystapienie skazy krwotoczne;.

Syntetyzowany w komorkach $rodbionka
1 megakariocytach vWF jest czeSciowo uwalniany
do osocza, a czeSciowo magazynowany w ziarni-
stoSciach plytek krwii ciatkach Weibel-Palade ko-
morek Srodbionka. W osoczu vVWF wystepuje w po-
staci multimeréw zbudowanych z 1-40 dimerow
(2 monomery o masie 250 kDa). Fizjologicznym
regulatorem wielko$ci multimetrow vWF w osoczu
jest metaloproteaza ADAMTS13 (A disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin repeats) [6].
Wielkos§¢ 1 struktura obecnych w osoczu multi-
metréw sa waznymi czynnikami diagnostycznymi.

W obrebie monomeru wyrdznia sie rozne
domeny (A, B, C, D), ktorych struktura jest od-
powiedzialna za funkcje biologiczne vVWF: domena
Al — za wigzanie z kolagenem 1 glikoproteing
(GP) Ib piytek krwi (adhezja), domena A3 — za
wigzanie z kolagenem, domena C1 — za wigzanie
z GP IIb/IIla ptytek krwi (agregacja), a domena
D3 — z czynnikiem VIIL:C [7].

Rola vWF w procesie w hemostazy
W procesie hemostazy vWF bierze udziat

zarowno w pierwotnej (plytkowej), jak 1 wtornej
(krzepniecie) hemostazie [7]. W hemostazie pier-

wotnej jest on odpowiedzialny za adhezje i agrega-
cje plytek krwi. W miejscu uszkodzenia naczynia
vWF wiaze sie poprzez domene Al z GP Ib plytek
1 tworzy mostki miedzy receptorem plytkowym
GP Iba 1 podsrodbionkowym kolagenem, a takze
uczestniczy w agregacji plytek krwi, tworzac po-
taczenia miedzy GP IIb-IIla sasiadujacych piytek
1 sekwencja RGD (Arg-Gly-Asp) znajdujaca sie
w domenie C1 vWF. Za adhezje 1 agregacje plytek
krwi odpowiadaja najwieksze multimetry vWE
W hemostazie wtornej vVWF pelni funkcje stabiliza-
tora (chroni przed proteolizg) i no$nika dla czynnika
VIII. Czynnik VIII i vWF tworza we krwi slaby,
niekowalencyjny kompleks. Ilo§¢ monomerow
czynnika VIII poigczonych z vWF wynosi zaledwie
1-2% [8]. Rozpad kompleksu i aktywacja czynnika
VIII zachodza w momencie uszkodzenia Sciany
naczyniowej i powstania §ladowych ilo§ci trombiny.
W obecnos$ci vWF czas poltrwania czynnika VIII
we krwi wynosi 8-12 godzin, za$ przy braku vWF
ponizej 3 godzin.

Klasyfikacja vWD

Do 1994 roku rozrézniano ponad 20 warian-
tow vWD. W roku 1994 Sadler [9] zaproponowat
nowa klasyfikacje vWD, ktora nastepnie przyjat
Miedzynarodowy Komitet do Spraw Zakrzepow
1 Hemostazy (ISCTH, International Society on
Thrombosis and Haemostasis) 1 po zmodyfikowa-
niu w 2006 roku [10] obowigzuje do dzi$ (tab. 1).

Tabela 1. Klasyfikacja choroby von Willebranda (vWD)
(zrédto [9, 10])

Table 1. Classification of von Willebrand disease (VWD)
(source [9, 10])

Typ  Charakterystyka

vWD
1 Czesciowy ilosciowy niedobor vVWF
2 Defekt jakosciowy czasteczki vVWF

2A Defekt jakosciowy VWF; uposledzona adhezja
ptytek krwi zalezna od VWF, selektywny
niedobor wysokoczasteczkowych
multimetréow vWF

2B Zwiekszone powinowactwo vVWF
do glikoproteiny Ib

2M  Obnizona adhezja ptytek krwi zalezna od VWF, bez
selektywnego niedoboru wysokoczasteczkowych
multimeréw vWF

2N Znacznie obnizona zdolnos¢ wigzania
czynnika VIII

3 Catkowity brak vVWF

VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda

www.hematologia.viamedica.pl 25



Hematologia 2013, tom 4, nr 1

Tabela 2. Zmiany w klasyfikacji choroby von Willebranda (vWD) wprowadzone w 2006 roku (zrodto [9, 10])
Table 2. Modification of von Willebrand disease (VWD) classification introduced in 2006 (source [9, 10])

Klasyfikacja viWD 1994 [9]

Klasyfikacja vWWD 2006 [10]

vWD jest spowodowana mutacjami w locus vIWF

vWD typ 1 obejmuje czesciowy, ilosciowy niedobor vWF
Rozktad multimetréw i struktura osoczowego vWF
sq prawidfowe

vWD nie ogranicza sie do mutacji w genie vIWF

vWD typu 1 obejmuje czesciowy niedobdr vVWF
Osoczowy VWF moze zawiera¢ zmutowane podjednostki
o prawidtowej aktywnosci proporcjonalnie do stezenia
antygenu; proporcja wielkich multimetrow nie jest
znaczgco obnizona

VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda

Wprowadzona w 2006 roku modyfikacja polegata
glownie na rozszerzeniu definicji typu 1 (tab. 2).

Diagnostyka v WD

Diagnostyka vWD sktada sie z dwoch etapow:
Kklinicznego 1 laboratoryjnego.

Diagnostyka kliniczna

Etap kliniczny diagnostyki vWD obejmuje
wywiad chorobowy, rodzinny i badanie przedmio-
towe. Objawy skazy krwotocznej sg zréznicowane
w zaleznoSci od typu vWD i defektu molekular-
nego [11]. Charakterystycznymi objawami vWD
sa: krwawienia skorno-§luzowkowe, nawracajace
krwotoki z nosa, krwawienia z dziasel, przedlu-
zone krwawienia po ekstrakcjach zebow 1 zabie-
gach chirurgicznych, krwawienia z przewodu
pokarmowego, a w ciezkiej postaci, podobnie jak
w hemofilii, krwawienia do mies$ni i stawow. Inter-
pretacja obrazu klinicznego jest trudna, poniewaz
tagodne objawy skazy krwotocznej, podobnie jak
wywiad chorobowy, moga wygladac podobnie, takze
u 0sob zdrowych [12]. U bezobjawowych nosicieli
mutacji genu vWF skaza krwotoczna moze sie
ujawniaé dopiero po przypadkowych zranieniach
lub zabiegach chirurgicznych. U kobiet jedynym
przejawem choroby moga by¢ obfite i przedtuzone
krwawienia miesieczne. Jezeli krwawienia pojawia-
ja sie wielokrotnie w tym samym miejscu, nalezy
przede wszystkim wykluczy¢ miejscowq przyczyne
krwawien, a dopiero potem przystapic¢ do dalszych
etapOw postepowania diagnostycznego. U 0sob z tej
samej rodziny, z tym samym defektem genetycz-
nym, nasilenie skazy krwotocznej moze by¢ rozne.
W vWD typu 3 i czeSci przypadkow typu 2 skaza
krwotoczna pojawia sie od wczesnego dziecinstwa.
To zjawisko, mimo braku wywiadu krwotocznego
u innych czlonkow rodziny, moze sugerowac nowa
mutacje vWF. Interpretacje danych klinicznych
ulatwiajg tak zwane standaryzowane metody oceny
skazy krwotocznej (BAT, bleeding assessment tool).

Kazdy BAT sktada sie z ujednoliconego kwestio-
nariusza i1 punktowej skali oceny, w ktorej objawy
skazy krwotocznej sg wartoSciowane przez tak
zwany wspoéiczynnik krwotoczny (bleeding score).
Takimi skalami postuzono sie w badaniach Interna-
tional Multicenter Study (skala IMC) i w European
MCMDM-1vWD [12-14]. W Klinice Hemostazy
1 Chorob Wewnetrznych Instytutu Hematolo-
gii 1 Transfuzjologii (IHT) jest on stosowany od
2010 roku.

Diagnostyka laboratoryjna

Przystepujac do badan laboratoryjnych nalezy
pamietac o duzej heterogenno$ci vWD 1 zmienno-
Sci stezen VWF w osoczu zaleznie od czynnikow
patofizjologicznych i genetycznych [15-18].
Stezenie vVWF zmienia sie w przebiegu ciazy,
zalezy od wieku 1 wzrasta: w przebiegu stanow
zapalnych, choréb nowotworowych, cukrzycy,
nadczynnosSci tarczycy, po wysilku fizycznym,
doustnych lekach antykoncepcyjnych. W 30%
przypadkow stezenie VWF zalezy od grupy krwi.
U oso6b z grupa krwi 0 érednie stezenie vWF jest
0 25-30% nizsze niz u 0s6b z grupa krwi A, B czy
AB [19]. Poniewaz dolna granica normy dla os6b
z grupa krwi 0 (35%) odpowiada tagodnej postaci
vWD, trudno niekiedy zdecydowaé na podstawie
badan laboratoryjnych, czy jest to osoba chora
czy zdrowa. Stezenie vWF wzrasta po 40. roku
zycia, dlatego przebieg vWD u osob starszych jest
tagodniejszy. PrzejSciowe wzrosty stezenia vVWF
(np. po wysilku fizycznym czy stresie) u osoh
vWD typu 1 utrudniajg rozpoznanie choroby i dla-
tego zaleca sie 2-3-krotne powtorzenie badania
w réznych odstepach czasu po 15-30-minutowym
odpoczynku [17, 20]. Diagnostyka laboratoryjna
vWD jest wieloetapowa. Sktada sie ona z: 1) badan
przesiewowych; 2) badan okreslajacych typ vWD;
3) badan wysokospecjalistycznych okres§lajacych
podtyp 1 potwierdzajacych rozpoznanie vWD,
wykonywanych w laboratoriach referencyjnych
(tab. 3).
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Tabela 3. Diagnostyka choroby von Willebranda (VWD)
Table 3. Diagnosis of von Willebrand disease (vWD)

Etap Postepowanie diagnostyczne

Etap kliniczny Wywiad chorobowy
Wywiad rodzinny
Badanie przedmiotowe

Etap laboratoryjny (1) Badania ogdlne uktadu

hemostazy:
morfologia/liczba ptytek krwi
APTT

PT

fibrynogen/PT

czas krwawienia

czas okluzji w PFA-100
Badanie typu vWD:
FVIII:C

vWF:RCo

vWF:Ag

vWF:CB

FVIII:C/VWF:Ag
vWF:RCo/VWF:Ag
vWF:CB/VWF:Ag
Badanie podtypu vVWD:

Etap laboratoryjny (2)

Etap laboratoryjny (3)
analiza multimetréw vVWF
L-RIPA
FVIII:B

Badania dodatkowe
niewykonywane rutynowo:

test z DDAVP

Etap laboratoryjny (4)

vWFpp

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej trombopla-
styny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy;

TT (thrombin time) — czas trombinowy; FVIII:C (factor VIl coagulant) — ak-
tywnosc¢ czynnika VIII; vVWF:RCo (ristocetin cofactor) — kofaktor rystocetyny;
VWF:Ag (VWF antygen) — antygen VWF; VWF:CB (collagen binding) — wiazanie
kolagenu; L-RIPA (low-ristocetin induced platelet agglutination) — aglutyna-
cja z rystocetyng 0,6 mg/ml; FVIII:B (factor VIl binding) — wigzanie czynnika
VIII; DDAVP (deamino-D-arginie-vasopressin) — desmopresyna;

VWFpp — propeptyd vWF

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe uktadu hemostazy obej-
muja oznaczenie liczby plytek krwi oraz takie
testy, jak: czas czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin
time), czas protrombinowy (PT, prothrombin time),
czas trombinowy (TT, thrombin time) 1 stezenie
fibrynogenu, wykonywane w analizatorach hema-
tologicznych, pomiar czasu okluzji (CT, closure
time), CT/ADP (adenozynodifosforan) i CT/EPI
(epinefryna), wykonywane z uzyciem aparatu do
badania funkcji plytek (PFA-100 [platelet function

analyzer, Dade Behring], oraz czas krwawienia.
Badania te s3 pomocne w diagnostyce réznicowe;j
skaz krwotocznych, ale ani same nie wykluczaja,
ani nie potwierdzaja vWD [21].

Oznaczenie liczby plytek krwi pozwala wyklu-
czy¢ matoplytkowo$¢ niezwigzang z vWD. W vWD
liczba plytek jest prawidlowa, z wyjatkiem typu 2B.
W typie tym wystepuje fagodna matoplytkowosé;
we krwi pacjentow stwierdza sie obecno$¢ plytek
olbrzymich. Czas protrombinowy nie zalezy od
stezen FVIII:C i vWE Jest on wydtuzony we wro-
dzonych i nabytych niedoborach/defektach czynni-
kow zewnatrzpochodnego ukiadu krzepniecia krwi.
Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji jest
przedtuzony u oséb z wrodzonym i nabytym nie-
doborem czynnikow uktadu wewnatrzpochodnego
krzepniecia krwi (nawet przy niewielkim obnizeniu
stezenia czynnika XII), w vWD typu 3, u czeSci
chorych z vWD typu 1 1 2. Prawidiowy APTT nie
wyklucza vWD. W vWD typu 11 2 APTT czesto
jest prawidiowy. Oznaczenie stezenia fibrynogenu
1 TT wyklucza niedobory fibrynogenu jako mozliwg
przyczyne wydiuzenia testow APTT i1 PT. Badanie
czasu krwawienia ma malg warto§¢ diagnostyczng
1 nie jest obecnie wykonywane. Jest on przediuzo-
ny w vWD typu 3, u czesci chorych z vWD typu 2
11 50% chorych z vWD typu 1, u 0os6b z matoptyt-
kowoScig, a takze u osob z zaburzeniami funkcji
plytek i ciany naczyniowe;.

Najczulszym badaniem przesiewowym w Kie-
runku vWD jest pomiar czasu okluzji naczynia
w aparacie do badania funkcji ptytek PFA-100 [20,
22]. Zasada testu jest oznaczenie adhezji 1 agregacji
plytek krwi w warunkach imitujacych przeplyw
krwi iz vivo w naczyniach o wysokiej sile Scinania
(high shear stress). Badanie wykonuje sie w kasecie
pomiarowej (cartrige) zbudowanej z kapilary 1 prze-
gradzajacej j3 membrany z centralnie polozonym
otworem. Membrana jest pokryta kolagenem (fi-
brylarnym, typ I ze Sciegien konskich) i agonista
agregacji ptytek krwi: ADP lub EPI. Wlana do
kasety pelna krew jest zasysana przez kapilare
1 otwor w membranie z szybko$cig odpowiadajaca
przeplywowi krwi w naczyniach o wysokiej sile
Scinania. Aparat rejestruje czas okluzji, czyli czas
od poczatku pomiaru do zamkniecia Swiatla naczy-
nia przez powstajacy w wyniku adhezji 1 agregacji
plytek krwi czop plytkowy. Czas okluzji jest prze-
dtuzony u 85-90% chorych na vWD, ale moze by¢
przediuzony takze u oséb z trombocytopenia, trom-
bocytopatia, przyjmujacych leki przeciwplytkowe
czy w przypadku obecnoSci przeciwcial anty-vWF
lub inhibitorow funkcji ptytek krwi. Jest natomiast
prawidiowy w vWD typu 2N.
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OkreSlenie typu vWD

Jezeli badania kliniczne sugerujg vWD, a wy-
nik badan przesiewowych nie jest rozstrzygajacy
lub jest negatywny, to mimo to nalezy oznaczy¢
stezenie 1 aktywno§¢ biologiczna vVWE. Aktywno$c
biologiczng vWF charakteryzujg trzy parametry:
wigzanie VWF z receptorem plytkowym GP Iba
(vWF:RCo [kofaktor rystocetyny; ristocetin cofac-
tor]), wiazanie z kolagenem (VWF:CB, [collagen
binding]) 1 aktywnos$¢ koagulacyjna czynnika VIII
(FVIIL:C, factor VIII coagulant). Okreslenie sto-
sunku aktywnos$ci vVWF (vWEF:RCo 1 vWF:CB) do
antygenu vVWF (vWF:Ag) 1 FVIII:C do vWF:Ag
umozliwia wstepne roznicowanie typow vWD. Te-
sty vVWF:RCo 1 FVIIIL:C sa wykonywane rutynowo,
natomiast test vVWF:CB stosuje sie w nielicznych
laboratoriach jako test uzupelniajacy.

Oznaczenie vVWF:RCo stuzy do oceny plyt-
kowej hemostazy zaleznej od vWE. Badanie to
wprowadzono do diagnostyki w latach 70. XX
wieku ijest uwazane za ,,ztoty standard”, najlepsza
metode oceny aktywnosci biologicznej vWE. Moz-
na je wykonywac¢ metodag immunoenzymatyczng
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay test)
lub immunoturbidymetryczng w automatach ko-
agulologicznych (np. BC von Willebrand, Dade
Behring). Zasada vWF:RCo wykonywanej metoda
turbidymetryczna jest pomiar aglutynacji Swiezych
lub formaldehydowanych, liofilizowanych plytek
krwi w obecno$ci antybiotyku, rystocetyny. Ry-
stocetyna jest glikopeptydem o niskim ciezarze
czasteczkowym, izolowanym z bakterii Nocardia
lurida. Dimery rystocetyny, wigzac sie zarOwno
z GP Ib, jak i vWF (Glul239-Pro-Gly-Gly1242),
moga aglutynowac i agregowac plytki krwi [23].
Wynik badania zalezy od obecnos$ci wielkoczastecz-
kowych multimetrow vWF i prawidlowej struktury
monomerow vWF oraz receptora pltytkowego GP
Iba. Wada testu jest mata czuto$§¢ (dolny prog
detekcji wynosi zwykle 5%) 1 brak precyzji w za-
kresie stezen antygenu do 20-30j./dl, co moze by¢
przyczyna blednych rozpoznan vWD. Aby zwiek-
szyC czuloSc¢ 1 precyzje oznaczen VWF-GP Ib, do
testu vVWF:RCo wprowadzono wiele modyfikacji
polegajacych na zastosowaniu wyzszego stezenia
rystocetyny i dwoch krzywych kalibracyjnych
— dla niskich i1 wysokich stezen vWE.

W ostatnim latach opracowano testy nowej
generacji wykonywane w automatach koagulolo-
gicznych, faczace metode vWF:RCo 1 ELISA [24].
Metody te charakteryzuja sie znacznie wiekszg
czulo$cia 1 precyzjg oraz nizszym progiem detekcji
niz klasyczny vWF:RCo. W 2007 roku Pinol M.
1 wsp. [25] opisali test immunoturbidymetryczny

(HemosIL™vWF activity), w ktorym zastosowano
czasteczki lateksowe optaszczone przeciwcialami
monoklonalnymi, skierowanymi do miejsca wig-
zacego GP Ib w czasteczce VWF (domena Al).
W roku 2012 Lawrie i wsp. [26] przedstawili nowy
handlowy zestaw (Innovance vWF Ac, Siemens) do
oceny aktywno$ci wigzania VWF z GP Ib. W tescie
tym do zawiesiny czastek polistyrenowych, optasz-
czonych przeciwcialami przeciw GP Ib, dodaje sie
rekombinowany GP Ib (z dwiema mutacjami niedo-
tyczacymi funkcji), ktory wigze sie z przeciwciatami
1vWF osocza badanego 1 powoduje aglutynacje. Oba
te testy nie wymagaja obecnoSci rystocetyny i sa
czulsze niz wczesniej stosowany test vVWEF:RCo.

Badanie wigzania kolagenu (vWF:CB) wy-
konuje sie immunoenzymatyczna metodg ELISA
[27-29]. Metode te opracowali Brown 1 Bosak
w 1986 roku [27]. Badanie wykonuje sie na plytkach
oplaszczonych kolagenem. Ilo$¢ zwigzanego z mi-
kroptytka vVWF oznacza sie metoda chromogenna.
Wynik i czulo$¢ badania zalezg od obecno$ci wiel-
koczasteczkowych multimetrow i/lub prawidlowe;j
struktury domeny vWF wiazacej kolagen oraz typu
oplaszczajacego mikroplytke kolagenu. Poczatko-
wo stosowano mieszanine typow I i1 III, obecnie
wykorzystuje sie raczej kolagen typu III [29]. Test
vWEF:CB jest czulszy niz vWF:RCo 1 pozwala na
ocene wigzania w zakresie 0,01-1,7 j./ml. Wyniki
aktywno$ci vVWF:CB 1 vVWF:RCo s3 poréwnywalne
u chorych z vWF typu 1, 2A, 2B, 2N i 3 (badania
wlasne), moga by¢ natomiast rozbiezne w VWF
typu 2M. Testy vWF:CB 1 vWF:RCo nie moga by¢
stosowane zamiennie, poniewaz charakteryzuja
rozne wlaSciwos$ci biologiczne vWE Test vWF:CB
nie wykrywa defektow spowodowanych mutacjg
w domenie VWF wiazacej ptytkowy receptor GP Ib,
natomiast wynik testu vVWEF:RCo jest prawidiowy
u chorych z mutacja w regionie wiazania kolagenu.
Ponadto, badanie vVWF:CB wykonywane metoda
ELISA jest bardziej czaso- i pracochlonne niz
vWEF:RCo i tylko w niewielu wysokospecjalistycz-
nych laboratoriach jest wiaczone do panelu badan
rutynowych. W 2012 roku opisano nowa metode
oznaczania VWF:CB w cytometrze przeplywowym
z zastosowaniem 20 um polistyrenowych czastek
oplaszczonych kolagenem [30].

Stezenie antygen u vVWF (vWF:Ag) jest waz-
nym parametrem diagnostycznym [18, 21]. Ba-
danie to mozna wykonywaé wieloma metodami:
elektroimmunodyfuzji, immunoradiometryczna,
immunolateksowg, immunoturbidymetryczng czy
immunoenzymatyczng ELISA. W ostatnich latach
wprowadzono nowe, calkowicie zautomatyzowane
metody oznaczania VWF:Ag o swoisto$ci porow-
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nywalnej ze swoistos$cig testow ELISA. Od wielu
lat ,,ztotym standardem” w badaniach rutynowych
jest dwustopniowy immunofluorescencyjny test
VIDAS vWE, wykonywany z uzyciem aparatu tej
samej firmy. Obecnie dostepne sg takze handlowe
zestawy do oznaczania vVWF:Ag w analizatorach
koagulologicznych metoda immunoturbimetryczna.
Zasada tych testow jest pomiar zmetnienia osocza
wskutek aglutynacji czasteczek polistyrenu oplasz-
czonych przeciwciatami anty-vWF pod wplywem
vWF osocza badanego. Stopien zmetnienia jest
proporcjonalny do stezenia vVWF:Ag w badane;j
probce osocza. Stezenie vVWF:Ag mozna oznaczac
takze w cytometrze przeptywowym [30].

Aktywnos¢ czynnika VIII (FVIIIL:C) oznacza
sie jednostopniowa, koagulacyjng lub chromogenng
zmodyfikowang metoda APTT. Niska aktywnos$¢
FVIII:C przy prawidiowych lub nieznacznie obnizo-
nych vWF:RCo 1 vWF:Ag moze sugerowac typ 2N.
Prawidlowe stezenie VIII:C nie wyklucza vWD.

Wyliczenie ilorazow vWF:RCo/vWF:Ag oraz
VII:C/vWF:Ag i vWF:CB/vWF:Ag pozwala na
wstepng klasyfikacje typu vWD. Wspdiczynnik
vWF:RCo/vWF:Ag o wartoS$ci powyzej 0,6-0,7 jest
charakterystyczny dla vWD typu 1, vWD typu 2N
1 VWF osocza prawidlowego, za$§ wspoiczynnik
o wartosci ponizej 0,6-0,7 — dla typow 24, 2B, 2M.
Wspotczynnik VIII:C/vWF:Ag o wartoSci ponizej
0,7 jest charakterystyczny dla vWD typu 2N.

Okreslenie podtypu vWD

Okreslenie podtypu vWD wymaga wysoko-
specjalistycznych badan wykonywanych w labora-
toriach referencyjnych.

Celem badania jest r6znicowanie typow i podty-
pow vWD na podstawie obecnoSci w osoczu trzech
frakcji multimetrow: wysokoczasteczkowej (HMW,
high molecular weight), Srednioczasteczkowej (IMW,
intermediate molecular weight) 1 drobnoczasteczko-

wej (LMW, low molecular weight). Badanie wykonuje
sie metoda elektroforezy w nieredukujacym zelu
agarozowym w obecnoSci siarczanu sodowego do-
decylu (SDS, sodium dodecyl sulphate) 1 immunoblot-
tingu [31]. Obecnie obraz multimetrow uzyskuje sie
najczesSciej metoda chemiluminescencji i analizuje
densytometrycznie. W elektroforezie stosuje sie
dwa rodzaje zeli agarozowych — o niskiej (LRG, low
resolution gel) oraz o wysokiej rozdzielczoSci (HRG,
high resolution gel). Zele LRG (0,7-1,2%) pozwalaja
uzyskac obraz pojedynczych multimetrow, ale bez
linii satelitarnych. Stosuje sie je glownie do analizy
obecnos$ci multimetrow HMW (r6znicowanie typow
112 vWD). Zr6znicowanie typu 2 (24, 2B, 2M, 2N),
a w szczegolnos$ci wariantow typu 2A (IIA, IIC, IID,
IIE) wymaga powtorzenia analizy z zastosowaniuem
zelu HRG (1,4-2%). Zele HRG umozliwiajg charak-
terystyke najmniejszych multimetréw i tak zwanej
struktury tripletow (linia giowna i dwie linie sateli-
tarne) pojawiajacych sie w wyniku proteolizy vWF
przez ADAMTS13. Obraz multimetrow 1 struktura
tripletow sa waznymi parametrami diagnostycznymi
w roznicowaniu typow 1 1 2M, a takze wariantow
typu 2A. Interpretacje analizy multimetrow u cho-
rych na vWD przedstawiono w tabeli 4.

Badanie wiazania vWF z czynnikiem VIII
(vWEF:FVIIIB) stuzy do rozpoznania vWD typu 2N
[32] i réznicowania vWD 2N z hemofilig A. Wyko-
nuje sie je wtedy, gdy iloraz VIII:C/vWF:Ag jest
nizszy niz 0,6-0,7. Diagnostyka Stago opracowala
pierwszy handlowy, immunochromogenny test
ELISA do oznaczania wigzania vVWF:VIIIB (Assera-
chrom vWF:FVIIIB). Zasada testu jest nastepujgca:
1) do mikroplytki oplaszczonej monoklonalnymi
przeciwcialami anty-vWF wykonuje sie wigzanie
kompleksu vWF/VIIIL:C (o znanym stezeniu vWF)
Z 0socza pacjenta, 2) ze zwigzanego z mikroplytka
kompleksu oddysocjowuje sie czynnik VIII (w wy-
sokim stezeniu chlorku wapnia), 3) po odmyciu

Tabela 4. Charakterystyka typéw choroby von Willebranda (vWD) metodg analizy multimetréw

Table 4. Characteristics of von Willebrand disease (VWD) types and subtypes using multimetr analysis

Typ VWD Struktura multimetréw vWF

1 Prawidtowa struktura multimetrow

2A Brak multimeréw HMW i IMW vWF; w wariantach czesto nieprawidtowa struktura tripletéw

2B Brak HMW vWF; multimery prawidtowe w wariancie | Malmé i New York i Hiroshima [26, 27];
czesto nieprawidtowa struktura tripletow

2M Obecnos¢ wszystkich multimetrow, w niektérych przypadkach obecnos¢ UL-HMW vWF

2N Prawidfowa dystrybucja multimetréw vWF

3 Brak widocznych multimetréw; w czesci przypadkéw obecnosé dimeréw

VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; HMW (high molecular weight) — wysokoczasteczkowe; IMW (intermediate molecular weight) — $redniocza-

steczkowe; UL-HMW (ultra-large high molecular weight) — ultrawielkie czasteczki
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czynnika VIII przeprowadza sie reakcje miedzy
zwigzanym na mikroplytce vVWF pacjenta i egzogen-
nym, rekombinowanym czynnikiem VIII, 4) ilo§¢
zwigzanego czynnika VIII oznacza sie metoda chro-
mogenng, 5) wyniki wigzania wyraza sie w odsetku
osocza prawidlowego. Wigzanie vVWF-VIII w osoczu
prawidiowym wynosi powyzej 80% normy; wiaza-
nie ponizej 15% wskazuje na homozygotyczny lub
heterozygotyczny typ 2N. U chorych z izolowa-
nym niedoborem czynnika VIII i prawidiowym lub
nieznacznie obnizonym wigzaniem vWF-FVIII:B
(30-65%), w celu wyjasnienia podioza defektu, ko-
nieczne jest wykonanie analizy genu czynnika VIIL.

Badanie RIPA (ristocetin-induced platelet agglu-
tination) 1 L-RIPA (low-ristocetin-induced platelet
agglutination) wykonuje sie w agregometrze i po-
lega ono na ocenie agregacji plytek krwi w osoczu
bogatoplytkowym (PRP, platelet rich plasma) pod
wplywem dodanej rystocetyny (1,25-1,5 mg/ml).
Wysoko§¢ krzywych agregacji, wyrazona w od-
setku normy, zalezy od stezenia 1 powinowactwa
plytkowego receptora GP Ib i vWE. Prawidiowa lub
uposledzona RIPA wystepuje w vWD typu 11 2,
a calkowity brak agregacji — w vWD typu 3. Ste-
zenia rystocetyny 0,6 mg/ml (L-RIPA) powoduja
zwiekszong agregacje plytek chorych z vWD typu
2B (zwiekszone powinowactwo vWF do plytek)
1 chorobe pseudo von Willebranda (zwiekszone
powinowactwo plytek do vWF), natomiast nie wy-
woluja agregacji prawidiowych ptytek kontrolnych.

Badania dodatkowe

Test z desmopresyna. Desmopresyna (DDAVP,
1-deamino-8-D-arginine vasopressin) jest synte-
tycznym analogiem wazopresyny stosowanym w le-
czeniu vWD. Podana dozylnie w dawce 0,3 ug/kg mc.
stymuluje uwalnianie vWF 1 FVIIL:C z komorek
Srodblonka. Stosuje sie ja w fagodnej hemofilii,
vWD i trombocytopatiach [33]. Poza tym, ze ma
znaczenie kliniczne, jest rowniez waznym bada-
niem diagnostycznym [34-37]. Na podstawie wzro-
stu stezen FVIII:C, vWF:RCo, vWF:Ag 1 vWF:CB
po podaniu DDAVP mozna r6znicowac typ 1 z 2 oraz
typ 1 ciezki VWF:RCo < 15%) z typem 3 1 potwier-
dzaé rozpoznanie pozostatych typow vWD [33, 34].
U osoby zdrowej obserwuje sie 2—4-krotny wzrost
wszystkich trzech parametrow: FVIIL:C, vWF:RCo
1vWF:Ag. Podobnie jest w typie 1 tagodnym. U cho-
rych z recesywnym ciezkim typem 1 obserwuje sie
niewielkie wzrosty vWF:Ag 1 vWF:RCo lub ich brak
oraz zwykle prawidiowy wzrost VIII:C. W typie 2A
obserwuje sie prawidlowy wzrost VIII:C i stabsze
zwiekszenie aktywno$ci vWF:RCo. U chorych
z typem 2N po podaniu DDAVP nastepuje pra-

widlowy wzrost vVWF i vWF:RCo oraz stabszy
1 krotkotrwaty VIII:C. W typie 2M stwierdza sie
prawidiowy wzrost vWF:Ag, vWF:CB 1 FVIIL:C
oraz staby wzrost vWF:RCo. Chorzy z typem
3 nie reaguja na podanie DDAVP. U rodzicow
chorych z recesywnym typem 3 i typem 1 ciezkim
wzrost aktywnosci FVIIL:C jest 2-3 razy wyzszy
niz vVWF:Ag. W typie 2B podawanie DDAVP jest
przeciwwskazane, poniewaz powoduje ona przej-
Sciowg trombocytopenie.

Oznaczenie stezenia propeptydu vWF (vWFpp)
w osoczu stuzy do oceny stopnia biosyntezy vWE,
w ktorej vWFpp jest odpowiedzialny za proces
multimeryzacji. Propeptyd vWF jest uwalniany
z komorek Srodbionka do krwi réwnolegle z doj-
rzalg czasteczka vWE Ma on ciezar czasteczkowy
97 kDa (741 aminokwasow), a jego okres poltrwa-
nia we krwi wynosi 2 godziny. Stezenie VWFpp
W osoczu nie zalezy od grupy krwi [38, 39]. W typie
1 stezenie vWFpp jest prawidiowe lub obnizone,
w typie 2B — zazwyczaj prawidiowe, za$ w typie 2A
z mutacja blokujaca wewnatrzkomorkowy transport
1typie 3 — znamiennie obnizone. Badanie vWFpp
wykonuje sie metodg ELISA przy uzyciu przeciw-
cial monoklonalnych [38, 39]. Stezenie vVWFpp jest
wyrazane w jednostkach; jedna jednostka vWFpp
znajduje sie w jednym ml prawidiowego osocza.

Badania genetyczne

Badania genetyczne nie s3 wykonywane ru-
tynowo. Analize molekularng utrudniajg wielko§¢é
genu oraz obecno$¢ pseudogenu.

Charakterystyka laboratoryjna

Typ 1 stanowi okolo 75% objawowych przy-
padkow vWD. Jest on spowodowany mutacjami
wystepujacymi na calej dtugoS$ci genu. Sa to mu-
tacje typu missens (60%), mutacje transkrypcji
(8%), mate insercje (2%), delecje (6%) 1 mutacje
typu splicing (9%). Choroba dziedziczy sie glownie
autosomalnie dominujaco; znacznie rzadziej rece-
sywnie. Dominujaco dziedziczy sie typ 1 tagodny
(vWF:RCo < 50% 1 > 15%), natomiast recesywnie
— typ 1 ciezki (vWF:RCo < 15%), spowodowa-
ny gléwnie mutacjami typu missens w domenie
D11 D2 oraz obszarze dimeryzacji. Diagnostyka
typu 1 (fagodnego) jest trudna, poniewaz na wy-
niki badan wplywaja czynniki genetyczne (grupa
krwi), a takze: cigza, wiek, ¢wiczenia fizyczne,
doustne leki antykoncepcyjne, wysitek fizyczny
oraz choroby: infekcje, nowotwory, choroby
nerek 1 watroby, nadczynno§¢ i niedoczynnos§¢é
tarczycy. U pacjentéw z typem 1 liczba plytek
jest prawidlowa, za§ APTT — prawidlowy lub
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wydluzony, zaleznie od stezenia VIII:C. Cha-
rakteryzuje sie defektem iloSciowym, polegaja-
cym na cze$ciowym rownomiernym niedoborze
vWEF:Ag, vWF:RCo, vWF:CB i VIII:C. Wspétczyn-
nik vVWF:RCo/vWF:Ag oraz VIII:C/vWF:Ag jest
wyzszy niz 0,7 (tab. 5). Wynik testu RIPA moze
by¢ prawidlowy lub obnizony, a struktura multi-
metrow vVWF — prawidtowa. W typie 1 ciezkim,
w przeciwienstwie do typu 3, antygen vWF jest
oznaczalny, chociaz bardzo niski, natomiast ak-
tywnos§c¢ VIII:C zwykle wynosi ponizej 30%. He-
terozygotyczni nosiciele ciezkiego, recesywnego
typu 1 zwykle nie maja objawow lub wystepuje
u nich tagodna skaza krwotoczna.

Typ 2 charakteryzuje sie jakoSciowym defek-
tem VWF spowodowanym brakiem lub defektem
multimetrow wielkoczasteczkowych. Wystepuje
u 25% chorych na vWD. W typie 2 rozroznia sie
podtypy 24, 2B, 2M, 2N. Z wyjatkiem typu 2N u cho-
rych obnizony jest vVWF:RCo, natomiast vWF:Ag
jest prawidlowy lub bliski normy. Wspoéiczynnik
vWF:RCo/vWF:Ag wynosi ponizej 0,7 (tab. 5).

Typ 2A (warianty IIA, IIC, IIE, IID) dziedziczy
sie dominujaco lub recesywnie (IIC). Defekt vWF
moze powstawaé w wyniku dwoch alternatywnych
mechanizmow. Pierwszy jest spowodowany muta-
cjami powodujacymi defekt dimeryzacji (IID) lub
multimeryzacji (IIC, IIC Miami IIE), upo$ledzenie
wewnatrzkomorkowego transportu vWF i retencje
HMW multimeréw w retikulum endoplazmatycz-
nym. Drugi jest wywolany mutacjami zwieksza-
jacymi podatno$¢ vWF na proteolize. Wiekszo$¢
opisanych mutacji to mutacje typu missens w dome-
nie A2 (ITA); w propeptydzie (IIC), w obszarze di-
meryzacji (IID); w D3 (IIE). Laboratoryjnie podtyp
ten charakteryzuje sie upoSledzong funkcja plytek
spowodowang brakiem lub cze$ciowym niedoborem
multimerow HMW lub HMW 1 IMW oraz czesto
nieprawidiowg strukturg tripletow. Czas czeSciowe;]
tromboplastyny po aktywacji jest prawidlowy lub
wydiuzony. Aktywno$¢ FVIII jest prawidlowa lub
obnizona. Czas okluzji w PFA-100 jest wydtuzony
proporcjonalnie do upo$§ledzenia reakcji plyt-
ki-vWF; uposledzona jest tez agregacja z rysto-
cetyna. Wspolczynnik vVWF:RCo/vWF:Ag wynosi
ponizej 0,7, a VIII:.C/vWF:Ag — powyzej 0,7.

Typ 2B wystepuje u 5-8% chorych na vWD.
Jest spowodowany mutacja w eksonie 28 koduja-
cym domene Al vWF [11, 17]. Charakteryzuje sie
prawidiowa lub tagodnie obnizong liczba plytek.
Trombocytopenia moze sie poglebiac podczas cigzy
lub po podaniu DDAVP. W teScie L-RIPA, vWD 2B
charakteryzuje sie zwiekszong agregacja plytek pod
wplywem niskich stezen rystocetyny (0,6 mg/ml),

spowodowang zwiekszonym powinowactwem vWF
do receptora piytkowego GP Iba. Plytki pacjenta
z typem 2B, w przeciwienstwie do plytek chorych
z pseudo vWD, nie agreguja spontanicznie w obec-
nosci krioprecypitatu (vWF 200 j./dl). Aktywnosci
vWEF:RCo 1 vWF:CB s3 obnizone, stezenie antygenu
prawidlowe lub obnizone, a aktywno$c¢ czynnika VIII
— prawidiowa lub obnizona. Czas okluzji jest prze-
diuzony, tak jak w typie 2A. Mutacje sprawcze za-
chodza glownie w domenie Al zawierajacej miejsce
wigzania GP la. Wspolczynnik vWF:RCo/vWF:Ag
wynosi ponizej 0,7. W osoczu brakuje frakcji mul-
timetrow HMW, za§ w ptytkach wzor multimetrow
jest prawidiowy [40, 41]. Prawidiowy wzor osoczo-
wych multimetrow wystepuje w wariancie [ Malma,
New York, Hiroshima i Tampa [42, 43]. U pacjentow
zvWD typu 2B z prawidlowymi HMW multimetrami
moze wystepowac fagodna lub ciezka trombocyto-
penia polgczona z obecnoScig w krazeniu plytek
olbrzymich 1 agregatow plytkowych [43].

Typ 2M dziedziczy sie autosomalnie dominu-
jaco. Charakteryzuje sie upoSledzona agregacja
z rystocetyng spowodowang mutacjami w miejscu
wigzania VWF z GP Iba (domena Al). NajczeSciej
s3 to mutacje typu missens 1 male delecje w ekso-
nie 28. W przeciwienstwie do typu 2A struktura
multimetrow jest prawidtowa. W czeSci przypad-
kéw wystepuje niewielki niedobor lub zwiekszone
stezenie multimerow HMW [9]. Charakterystyczny
dla typu 2M jest rozmyty obraz tripletow (plama).
Typ 2M jest niekiedy mylony z typem 1.

Typ 2N dziedziczy sie dominujgco lub rece-
sywnie. Mutacje sprawcze wystepuja w domenie
D’-D3 (eksony 18-28) vWF wiazacej VIII:C [5, 32].
U chorych stezenie VIII:C wynosi 5-40 j./dI™1,
a w przypadkach ciezkich — 1-2 j./dI-1. Stezenia
vWF:Agi1vWF:RCo sa prawidiowe lub nieznacznie
obnizone. Wspotczynnik VIII:C/vWF:Ag wynosi
ponizej 0,7. Typ 2N jest czesto mylony z fagodng
hemofilig. R6znicowanie vWD typu 2N z hemo-
filiag A polega na oznaczeniu zdolno$ci wigzania
vWF pacjenta z egzogennym czynnikiem VIII
(VWEF:VIIIB). Reakcja na DDAVP jest podobna jak
w typie 1 tagodnym, przy czym wzrost aktywno-
Sci VIII:C jest ograniczony z powodu skroconego
okresu poltrwania tego bialka w krazeniu.

Typ 3 vWD jest spowodowany catkowitym
brakiem vWF w osoczu 1 plytkach krwi [44]. Wy-
stepuje rzadko, bo w 0,1-5,3% vWD — najczeSciej
w krajach arabskich (5,3 0s6b/mln), a najrzadziej
w Europie Zachodniej. Dziedziczy sie autosomalnie
recesywnie. Podlozem genetycznym typu 3 vWD
sg duze delecje, delecja calego genu, insercje,
mutacje typu nonsens 1 przesuniecie ramki odczytu.
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Tabela 5. Laboratoryjna charakterystyka typow i podtypow choroby von Willebranda

Table 5. Laboratory characteristics of different types of von Willebrand disease

Badanie Choroba von Willebranda

Typ 1 Typ 2A Typ 2B Typ 2N Typ 2M Typ 3
PT N N N N/ | N N
APTT /N 1/N 1/N T/N /N 4
Liczba ptytek N N N/ | N N N
PFA-100 1/N 1 T N 1 T
FVIII:C {/N {/N {/N Vil N/} Brak
VWF:Ag } J/N J/N /N J/N Brak
vWF:RCo | Uy Iy N/ | A Brak
vWF:CB | b Vi N/ | /N Brak
vWF RCo/vVWFAg > 0,7 <0,7 <0,7 > 0,7 <0,7 —
FVII:C/VWFAg > 0,7 > 0,7 > 0,7 <0,7 > 0,7 —
VvWEF:VIIIB N N N | N —
Multimery vVWF N p* p* N N/A p**
L-RIPA (0,6 mg/ml) Brak Brak 1 Brak Brak Brak

|/1 — obnizony/wydtuzony; N — prawidfowy; P* — brak wysokoczgsteczkowych multimetréw; P** — catkowity brak multimeréw; A — nieprawidtowa budowa mul-
timetréw, obecnos¢ wszystkich frakgji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesSciowej tromboplastyny
po aktywacji; PFA-100 — platelet function analyser; FVIII:C (factor VIll coagulant) — aktywno$¢ czynnika VIII; vWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda;
VWF:Ag (VWF antygen) — antygen vWF; vWF:RCo (ristocetin cofactor) — kofaktor rystocetyny; vVWF:CB (collagen binding) — wigzanie kolagenu; vWF:VIII:B (factor VIII
binding) — wiazanie czynnika VIII; L-RIPA (low-ristocetin induced platelet agglutination) — aglutynacja z rystocetyng 0,6 mg/ml

U chorych zaburzona jest zaréwno pierwotna
(niedobor vWF), jak 1 wtorna hemostaza (niedobor
VIII:C), powodujac objawy charakterystyczne dla
hemofilii A, takie jak wylewy do stawow 1 mieSni.
Mimo ciezkiego niedoboru vWF u czesci chorych
z typem 3 skaza krwotoczna jest mniej nasilona,
co najprawdopodobniej jest zwigzane ze steze-
niem FVIII:C. Rodzice chorych sa najczeSciej ze
soba spokrewnieni. Heterogenetyczni nosiciele
zazwyczaj nie majg objawow, czas krwawienia jest
u nich prawidlowy, za$ stezenia FVIII 1 vWF sa pra-
widtowe lub obnizone. U czeSci chorych (7,5-9,5%)
zvWD typu 3 (najczesSciej u chorych z delecja catego
genu), w wyniku transfuzji preparatow vWEF/VIII,
moga sie pojawiac alloprzeciwciala, gtéwnie klasy
IgG [45, 46]. U chorych APTT, czas krwawienia
1 czas okluzji sa przediuzone, wartoSci stezen
vWEF:RCo, vWF:CB 1 vWF:Ag — ponizej czuto$ci
metody oraz nie wystepuje agregacja z rystocetyng
(tah. 5). W wiekszoSci przypadkow stezenie VIII:C
wynosi do 10 j./dl. Analiza multimetrow wykazuje
ich catkowity brak, chociaz na froncie zelu moga by¢
widoczne Slady drobnoczasteczkowych peptydow.

Roznicowanie vWD
z pseudo vWD i nabyta vWD

Wrodzona vWD nalezy roznicowac z pseudo
vWD (vWD typu plytkowego) i nabyta vWD (AvWS,
acquired von Willebrand syndrome).

Pseudo vWD jest spowodowana mutacjami
w genie receptora ptytkowego GP Ib powodujacymi
wzrost powinowactwa plytek do vWE. Obraz labo-
ratoryjny jest identyczny, jak w vWD typu 2B. Obie
choroby mozna roznicowac albo przeprowadzajac
badania genetyczne vVWF 1 GP Iba, albo w tescie
spontanicznej agregacji plytek krwi. Jezeli po do-
daniu krioprecypitatu do zawiesiny plytek chorego
zachodzi spontaniczna agregacja, to rozpoznaje sie
pseudo vWD [47], natomiast jeSli agregacja nie
zachodzi, rozpoznaje sie typ 2 vWD.

Nabyta vWD zazwyczaj rozwija sie w przebiegu
choréb o podlozu immunologicznym, mielo- i lim-
foproliferacyjnych, ukiadu sercowo-naczyniowego
oraz podczas przyjmowania niektorych lekow, cho¢
opisano takze przypadki idiopatycznej AvWS [48].
Przyczyng AvWS moga byé: autoprzeciwciala,
zwiekszona proteoliza, adsorpcja vVWF na komor-
kach. Cecha charakterystyczna AvWS jest brak wy-
wiadu rodzinnego skazy krwotocznej i pojawienie
sie objawow skazy krwotocznej w p6znym wieku.

Kontrola zewnatrzlaboratoryjna

0d 2003 roku do programu kontroli zewnatrz-
laboratoryjnej (ECAT, European Concerted Action
on Thrombosis and Disabilities Fundation) wlaczo-
ny jest modut dla testow wykonywanych w vWD.
W programie uczestniczy ponad 150-180 labora-
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toriow. Cztery razy w roku do bioracych udziat
w programie laboratoriéw sa rozsytane liofilizowa-
ne probki osocza, w ktorych oznacza sie vVWEF:Ag,
vWF:RCo, vWF:CB, VIII:C i multimetry vWE.
Zebrane wyniki sg analizowane z uwzglednieniem
metody badan i uzytej do nich aparatury.

Podsumowanie

Choroba vWD jest spowodowana niedoborem
lub defektem vWF — osoczowe]j glikoproteiny bio-
racej udzial w hemostazie pierwotnej (krzepniecie
krwi) 1 wtornej (plytkowe;j).

Wrodzong vWD nalezy podejrzewac u osob ze
sklonnoscig do krwawien i wywiadem rodzinnym
wskazujacym na dziedziczenie autosomalne. Skaza
krwotoczna u tych chorych pojawia sie najczescie]
juz we wczesnym dziecinstwie. Sg to krwawienia
skorno-§luzowkowe, przedtuzone krwawienia po
ekstrakcji zebow, zranieniach czy urazach, a u ko-
biet — obfite i przediuzone krwawienia miesieczne.
W typie ciezkim, 3, podobnie jak w hemofilii, moga
wystepowaé krwawienia do miesni i stawow.

Trzeba pamietaé, ze objawy skazy krwotocznej
u chorych na vWD w tej samej rodzinie i u os6b
z tym samym defektem vWF moga sie znacznie
rozni¢. Diagnostyke utrudnia zalezno$¢ aktyw-
nosci vVWF we krwi od czynnikdéw genetycznych
(np. grupa krwi), fizjologicznych (np. cigza, éwi-
czenia fizyczne) 1 patologicznych (stany zapalne,
choroba nowotworowa, choroby nerek i watroby),
a takze duza rozpieto$¢ aktywnoSci vVWF w osoczu
0s0b zdrowych (35-150%). Diagnostyka vWD jest
glownie fenotypowa. Metody molekularne maja
zastosowanie w identyfikacji chorych z typami 24,
2B, 2M 1 2N (w ktérych mutacje wystepuja w okre-
Slonych eksonach), natomiast sa mato przydatne
w typie 3 (mutacje wystepuja na calej dlugosci
genu) i typie 1 (mutacje sa wykrywane giownie
u chorych z vVWF < 30%).
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