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Streszczenie

W ostatnich latach dokonano odkryc, ktore pozwalajq lepiej opisac podioze molekularne i obraz
kliniczny heterogennej skazy kvwotocznej, jakq jest choroba von Willebranda (vWD). W artykule
przedstawiono kluczowe, opublikowane w ostatnich latach, doniesienia dotyczqce tego schorzenia
0 najwiekszym znaczeniu — zarowno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia. Dotyczq
one przede wszystkim mutacyi sprawczych w obrebie genu czynnika von Willebranda (vWF), pa-
togenezy choroby typu 1, nowych mozliwosci oceny aktywnosci vWF w osoczu oraz standaryzacyi
wywiadu krwotocznego jako podstawowego narzedzia przesiewowego w diagnostyce vWD.

Stowa kluczowe: czynnik von Willebranda, choroba von Willebranda, skaza krwotoczna,
propeptyd czynnika von Willebranda
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Abstract

Recent discoveries shed new insights into the molecular pathogenesis and clinical picture of von
Willebrand disease (vWD), a very heterogeneous bleeding disorder. We present the newest publi-
cations, important from the clinical and scientific point of view, concerning predominantly the
causative mutations within the von Willebrand factor (VWF) gene, the pathogenesis of type 1 of
vWD, new methods of assessment of vWF plasma activity and the role of standardized bleeding
questionnaires in the diagnostic process of vWD.
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factor propeptide

Wprowadzenie

Choroba von Willebranda (vWD, von Wille-
brand disease) jest najczestsza wrodzong skaza
krwotoczng. Wyrdznia sie bardzo heterogenng
patogeneza oraz zmiennym obrazem klinicznym.
Podstawa postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego, opisanego w polskich [1] 1 miedzy-
narodowych [2] zaleceniach, sa w duzej mierze
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do$wiadczenie kliniczne oraz opinie ekspertow.
Znaczny stopien niedodiagnozowania vWD w popu-
lacji ogdlnej wynika miedzy innymi z matej dostep-
nos$ci specjalistycznych badan laboratoryjnych, jak
rowniez trudno$ci w ich interpretacji. Podejrzenie
vWD powinien wysuwac lekarz rodzinny lub inny
specjalista na podstawie prawidlowo zebranego wy-
wiadu krwotocznego, niezaleznie od wynikow ba-
dan przesiewowych ukiadu hemostazy. Diagnostyka
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vWD powinna by¢ prowadzona w wytypowanych
o$rodkach hematologicznych specjalizujacych sie
w opiece nad chorymi na wrodzone skazy krwo-
toczne.

Ostatnie doniesienia w piSmiennictwie po-
szerzaja dotychczasowa wiedze na temat podloza
molekularnego, obrazu klinicznego oraz mozliwosci
diagnostycznych vWD. Ponizej przedstawiono wy-
brane prace o najwiekszym znaczeniu z naukowego
oraz klinicznego punktu widzenia.

Patogeneza i podloze molekularne
choroby von Willebranda

Klasyfikacja vWD nie zmienila sie w ciggu
ostatnich dwoch dekad, cho¢ w ostatnich latach
dokonano nowych odkry¢ dotyczacych patogenezy
niektorych podtypow choroby. Stwierdzono, ze
utrata duzych multimetrow czynnika von Wille-
branda (vWF, von Willebrand factor) w chorobie
typu 2A moze wynikacé nie tylko z zaburzen sekrecji
vWF lub jego przyspieszonej proteolizy przez en-
zym ADAMTSI13 (a disintegrin and metalloproteina-
se with a thrombospondin type 1 motif, member 13).
W niektérych postaciach typu 2A (zwlaszcza
w przypadku koekspresji prawidiowego vWF)
mechanizm choroby jest zlozony i obejmuje we-
wnatrzkomorkowsa retencje lub degradacje VWE,
zaburzenie struktury multimeréw, utrate mecha-
nizmoéw wewnatrzkomoérkowego przechowywania
vWF i/lub wzmozong proteolize [3]. W badaniu
z udzialem myszy wykazano, ze mutacje w obre-
bie domeny A2, nasilajace proteolize VWF przez
ADAMTSI13, wplywaja takze na klirens vWE,
stezenie vVWF w osoczu, strukture multimerow,
a ponadto obnizajg ryzyko zakrzepicy [4].

Trwaja badania dotyczace podloza molekular-
nego vWD. Znajomo§¢ mutacji sprawczej moze
pomé6c w przewidywaniu fenotypu choroby, co
ma istotne znaczenie praktyczne wobec znacznej
zmienno$ci obrazu klinicznego tej choroby. Rodzaj
mutacji moze rowniez determinowac odpowiedz
na desmopresyne [5]. Najlepiej scharakteryzo-
wano podioze genetyczne vWD typu 3 — 1acznie
u ponad 110 pacjentéw opisano liczne mutacje
zatrzymujace synteze lub sekrecje vWE o typie
rozleglych delecji, null oraz zmiany sensu, jak
roOwniez mutacje nonsensowne oraz miejsc spli-
cingowych. Do§¢ dobrze poznano rowniez pod-
toze genetyczne podtypow typu 2 vWD; w wielu
oSrodkach §wiatowych diagnostyka molekularna
odgrywa dzi$ istotng role w roznicowaniu typu 2B
vWD z rzekoma vWD, jak rowniez vWD typu 2N
z fagodng hemofilig A.

W przypadku choroby typu 1 mutacje sprawcze
sg obecnie wykrywane u okolo 65% pacjentow. Wy-
maga to analizy calego genu vWF w celu zidentyfi-
kowania mutacji punktowych (zwykle o charakterze
zmiany sensu) [5]. Wyniki badah molekularnych na-
lezy jednak interpretowac ostroznie. Niedawno opub-
likowano wyniki badania z udzialem 184 zdrowych
0soOb (w wiekszoSci rasy czarnej) niewykazujacych
objawow krwotocznych ani odchylen w badaniach
aktywnoSci 1 stezenia VWE u ktorych zidentyfi-
kowano ponad 20 polimorfizmoéw genu v WF [6].
Niektore z tych polimorfizmow opisywano wczesniej
w kontekscie objawowej vWD, uznajac je za mutacje
sprawcze. Doniesienie to uwydatnia fakt, jak wazne
jest przeprowadzenie badan zdrowej populacji w celu
potwierdzenia rzeczywistego zwiazku wykrywanych
zmian genetycznych z fenotypem tej stosunkowo
czestej skazy krwotocznej, jaka jest vWD [6].

U ponad 1/3 chorych na vWD typu 1 nie udaje
sie ustali¢ mutacji sprawczej. Zainteresowanie
badaczy budza wiec inne czynniki genetyczne
modyfikujace aktywno$¢ vWF w osoczu. Do najbar-
dziej znanych nalezy grupa krwi w ukladzie ABO;
u 0s6b o grupie krwi 0 aktywno$¢ i stezenie vVWF
s3 0 okolto 25% nizsze niz u pozostatych, co wynika
z nasilonego osoczowego klirensu dojrzatego vWF
[7]. W ostatnim czasie opublikowano wyniki szero-
kiej analizy genomu ponad 23 000 0s6b pochodzenia
europejskiego, ktora umozliwila wykrycie szeSciu
nowych mutacji wplywajacych na aktywno$¢ vWF
oraz czynnika VIII (FVIII, factor VIII) krzepniecia,
zlokalizowanych miedzy innymi w obrehie genow
syntaksyn (biatek zaangazowanych w egzocytoze
cialek Weibela-Palada) [8]. W badaniu z udziatem
niemal 500 chorych na vWF typu 1 oraz ich krew-
nych wykazano, ze na aktywno$¢ vWF w osoczu
wplywaja rowniez polimorfizmy genu receptora
lektyn CLEC4M (C-type lectin member 4 family M)
[9]. Dalsze badania moga zaowocowac odkryciem
kolejnych mutacji umiejscowionych poza genem
vWF wywolujacych fenotyp typu 1 vWD.

Propeptyd
czynnika von Willebranda

Jedna z przyczyn obnizenia aktywno$ci vWF
u chorych na vWD typu 1 jest zwiekszenie osoczo-
wego klirensu vVWE. W przypadku dominacji tego
mechanizmu stosowanie desmopresyny moze by¢
nieskuteczne ze wzgledu na skrocony okres pol-
trwania endogennego VWE W 2006 roku opisano
cztery rodziny ze skréconym czasem przezycia
vWF w osoczu i po raz pierwszy zaproponowano
wyodrebnienie tak zwanego wariantu 1C choroby,
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charakteryzujacego sie nasileniem klirensu VWF
[10]. Wariant ten mozna rozpoznaé na podstawie
oznaczenia stezenia w osoczu propeptydu vWF
(vWFpp), ktory jest wydzielanym z komorek §rod-
btonka produktem ubocznym potranslacyjnych
modyfikacji vVWF 1 stanowi miare jego produkcji
oraz sekrecji. Wariant 1C odznacza sie zwieksze-
niem stosunku stezenia propeptydu do stezenia
vWF w osoczu VWFpp/vWFAg) [7, 10, 11]. Wedltug
najnowszych doniesien moze on stanowi¢ okolo
20% wszystkich przypadkow vWD typu 11 jest
szczegolnie czesty wsrod tak zwanych ciezkich
postaci typu 1 — stanowi ponad 70% przypadkow,
w ktorych VWFAg mieSci sie w przedziale 2-10%
oraz niemal 40% przypadkow z VWFAg w prze-
dziale 11-20%. Stwierdzono ponadto, ze pato-
mechanizm typu 1C moze by¢ ztozony, poniewaz
u prawie polowy pacjentow wykryto dodatkowo
obnizenie stezenia VWFpp ponizej dolnej granicy
normy, co $wiadczy o wspdlistniejagcym zaburzeniu
produkcji lub sekrecji vVWF (konferencja Ameri-
can Society of Hematology 2013, streszczenia 331,
3571). Oznaczenie VWFpp jest rowniez przydatne
w réznicowaniu miedzy vWD typu 1 przebiegaja-
ca z bardzo niska aktywnoScig 1 stezeniem VWF
a chorobg typu 3 (w pierwszym przypadku VWEpp
w osoczu jest wykrywalny). Jest wiec prawdopo-
dobne, ze stezenie VWFpp zostanie w niedalekiej
przyszlo$ci wiaczone do panelu badan niezbednych
do okreSlenia typu i podtypu vWD.

Graniczna aktywnos¢
czynnika von Willebranda

Laboratoryjne kryteria diagnostyczne vWD
nadal budza kontrowersje. Z jednej strony w przy-
padku aktywno$ci vWF bliskiej dolnej granicy
normy, zwlaszcza w konteksScie stabo wyrazonych
objawow krwotocznych, decyzja o rozpoznaniu ska-
zy krwotocznej moze by¢ trudna z powodu obawy
przed stygmatyzacja osob zdrowych, u ktoérych
ryzyko krwawienia nie jest zwiekszone, a nie-
wielkie obnizenie aktywno§ci vWF to efekt na
przykiad grupy krwi 0. Z drugiej strony zmienno$¢é
aktywno$ci vWF w osoczu, zalezna miedzy innymi
od sytuacji klinicznej oraz wieku pacjenta, moze
maskowac rozpoznanie vWD 1 opdznia¢ wlaSci-
we leczenie. Nie ulega watpliwoSci, ze diagnoza
vWD musi by¢ oparta na obrazie klinicznym oraz
wywiadzie rodzinnym, w konteks$cie wynikow ba-
dan laboratoryjnych.

Prog aktywnosci i stezenia VWF rowny 50%
nalezy juz uznac za historyczny, poniewaz wiaze
sie ze znacznym odsetkiem fatszywych rozpoznan
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vWD [12, 13]. W wytycznych National Heart, Lung,
and Blood Institute z 2008 roku sugeruje sie roz-
poznanie VWD przy aktywnosci vWF ponizej 30%
ze wzgledu na najsilniejsza korelacje z obecnosScia
mutacji w obrebie genu v WF oraz fenotypem skazy
krwotocznej [2]. W przypadku aktywnos$ci vWF
w przedziale 30-50% wielu ekspertow doradza
robocze rozpoznanie ,,granicznej aktywnosci vVWF”
lub ,,prawdopodobnej vVWD”. W 2013 roku ukazaty
sie zalecenia europejskiej grupy ekspertow (Eu-
ropean Group on von Willebrand Disease), ktorzy
przyjeli prog aktywnosci vVWF wynoszacy 40% jako
silnie sugerujacy rozpoznanie vWD [14]. Autorzy
opublikowanej niedawno analizy, w ktorej obie
wymienione wyzej warto$ci porownano ze sobg
oraz z kryterium opartym na granicy 2,5 percentyla
warto$ci dla danej populacji, stwierdzili, ze odsetek
rozpoznan vWD w tych sytuacjach r6zni sie prawie
3-krotnie (2,8-8,3% badanej proby > 4000 osob) [15].
Autorzy pracy opublikowanej w 2011 roku
retrospektywnie zweryfikowali rozpoznanie vWD
typu 1 dokonane przed 2004 rokiem u 114 dzieci
zarejestrowanych w Centrum Leczenia Hemofilii
w Liverpoolu [13]. Zgodnie ze wspolczesnymi kry-
teriami diagnostycznymi u 34% dzieci wykluczono
rozpoznanie vWD. Weryfikacja danych klinicznych
wykazala, ze w tej grupie w miedzyczasie wyko-
nano 25 operacji chirurgicznych, nie obserwujac
powiklan krwotocznych mimo braku leczenia
hemostatycznego [13]. Autorzy postuluja, ze sze-
roko zakrojony projekt weryfikacji historycznych
rozpoznan VWD w rejestrach §wiatowych moze
dostarczy¢ nowych, zaskakujacych danych na temat
zapadalnoS$ci na te chorobe w populacji ogo6lne;.

Ocena aktywnosci
czynnika von Willebranda

Badania laboratoryjne konieczne do rozpozna-
nia vVWD to ocena prokoagulacyjnej aktywnos$ci
FVIII (FVIIIL:C), stezenia antygenu vWF (vWF:Ag)
oraz aktywnos$ci vWF [1]. Do pomiaru stezenia vVWF
wykorzystuje sie metody immunoenzymatyczne
(np. ELISA, ELFA, LIA), funkcje vWF natomiast
wyraza sie najczeSciej jako aktywno$¢ kofaktora
rystocetyny (vWEF:RCo). Metoda ta, opisana przez
Macfarlane w 1975 roku [16], nadal jest uwazana
za ,,zloty standard”, cho¢ ma kilka istotnych man-
kamentéw. Najpowazniejsze z nich to duza zmien-
no$¢ wewnatrz- 1 miedzylaboratoryjna (nawet do
20-40%) oraz bardzo staba czuto$¢ pomiarow przy
niskich aktywnosciach vWF (< 10-20%) [17].
Obecnie wydaje sie, ze alternatywa dla tego testu
moga by¢ metody wykorzystujace przeciwciala
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monoklonalne 1 umozliwiajace bezpoSrednig oce-
ne wigzania VWF do ptytkowe;j glikoproteiny 1b
bez udzialu rystocetyny (vWEF:Ac). Podobnie jak
vWF:RCo sg one w pelni zautomatyzowane, cechuja
sie jednak znacznie wieksza czuloScia pomiarow
przy niskich aktywnosciach vWF oraz znacznie
wiekszg powtarzalno$cig [5]. Badania Lawrie
[18] oraz Lasne [19] wskazuja na duza zgodno$¢
wynikow miedzy metodami niezaleznymi od ry-
stocetyny a testem vVWEF:RCo (poza pojedynczymi
przypadkami), niemniej jednak autorzy nie suge-
ruja, aby calkowicie zrezygnowaé z wykonywania
testu z zastosowaniem rystocetyny. Lepszym roz-
wigzaniem wydaje sie oznaczanie aktywnosci vWF
w ramach panelu badan przesiewowych w kierunku
vWD, zaréwno metoda tradycyjna, jak i1 za pomoca
testu niezaleznego od rystocetyny.

W niektorych przypadkach dopiero zastosowa-
nie jednej z nowych metod umozliwia rozpoznanie
lub wykluczenie choroby. Dotyczy to na przykiad
0s6b zdrowych z niedawno opisanym polimorfizmem
D1472H eksonu 28 genu v WF, zlokalizowanym w sa-
siedztwie miejsca wiazania rystocetyny do domeny Al
czasteczki VWF [20]. U oso6b tych aktywno$¢é vWE
wyrazona jako aktywnoS§¢ kofaktora rystocetyny,
moze by¢ falszywie obnizona mimo prawidiowe;j
funkcji vWF oraz braku zwiekszonej tendencji do
krwawien. Ocena aktywno§ci vVWF wylacznie za
pomoca oznaczenia VWF:RCo moze wiec prowadzi¢
do nieprawidiowego rozpoznania vWD [20].

Aktywno$§¢ vWF mozna rowniez oceniaé za
pomoca testu wigzania vVWF do kolagenu (vWF:CB).
Badanie to moze by¢ pomocne w rozroznianiu vVWD
typu 1 od typu 2 (zwlaszcza podtypow 2A/2B). Czu-
to$¢ testu w ogromnym stopniu zalezy jednak od ro-
dzaju 1 pochodzenia kolagenu, dlatego wyniki uzy-
skane z zastosowaniem testow roznych producen-
tow moga od siebie w istotnym stopniu odbiegac.
Proponowane przez producentéw punkty odciecia
dla wspolczynnika vWF:CB/vWF:Ag, pozwalajace
na rozroznienie typu 1 od typu 2 (zwykle 0,6-0,7),
takze mogg sie r6znié [21]. Mimo tych ograniczen
autorzy badania, w ktorym poréwnywano 7 roz-
nych testéw stuzacych do oceny wigzania vVWF do
kolagenu, postuluja wigczenie tego oznaczenia do
panelu badan przesiewowych [21]. W przypadku
jakichkolwiek watpliwoS$ci interpretacyjnych ba-
daniem rozstrzygajacym powinien by¢ rozdzial
multimetrow vWF [22]. Badania Favaloro [23]
wskazuja takze na przydatno$¢ oznaczania vWF:CB
w diagnostyce 1 terapii zakrzepowej plamicy ma-
toptytkowej (TTP, thrombotic thrombocytopenic
purpura), poniewaz koncowy wynik tego badania
zalezy od obecnos$ci duzych multimetrow vWF (to

one odpowiadaja za zdolno$§¢ wiagzania do kolagenu).
Zaobserwowano duzg zgodnoS¢ wynikow miedzy
vWE:CB a vWF:RCo (oba testy cechowala bardzo
wysoka czulo§¢ w zakresie wykrywania duzych
multimeréw w poréwnaniu z testem vWF:Ac) [23].

Podsumowujac, w §wietle najnowszych badan
pozwalajacych lepiej zrozumie¢ niezwykle zlozony
patomechanizm vWD najlepszym rozwigzaniem
wydaje sie by¢ wzbogacenie diagnostyki przesie-
wowej o dodatkowe testy, tj. vVWF:Ac oraz vWF:CB.

Standaryzacja wywiadu krwotocznego

Odpowiednio zebrany wywiad krwotoczny ma
kluczowe znaczenie dla prawidiowego rozpoznania
1 oceny ciezkosci skazy krwotocznej. Jest najistot-
niejszym narzedziem przesiewowym W procesie
kwalifikacji pacjentow do specjalistycznych badan
koagulologicznych w kierunku wrodzonych skaz
krwotocznych, odznaczajacym sie duza ujemna
wartoScig predykcyjna. JakoSciowa 1 iloSciowa ocena
zglaszanych przez pacjenta objawow krwotocznych
jest niezwykle trudna, zwlaszcza u dzieci oraz wobec
faktu, ze tagodne objawy krwotoczne s3 czeste w po-
pulacji ogdlnej [24]. Standaryzacja wywiadu krwotocz-
nego jest wiec bardzo wazna, zardbwno w praktyce
klinicznej, jak i w ramach badan naukowych.

W 2005 roku po raz pierwszy opisano zasto-
sowanie u chorych na vWD ilo§ciowego kwestio-
nariusza krwawien (BAT, bleeding assessment tool)
[25]. Zaréwno ten kwestionariusz, jak 1 wszystkie
kolejne skale, opracowane w ciagu ostatnich 10 lat,
uwzgledniaja lokalizacje, nasilenie, czesto$¢ oraz
tatwo§¢ tamowania poszczegblnych krwawien.
Zawieraja szczegblowe pytania na temat krwawien
skornych, Sluzéwkowych, w obrebie ukiadu ruchu,
pozabiegowych, zwigzanych z porodem i pologiem
oraz innych istotnych klinicznie, przypisujac kazde-
mu objawowi punktacje, ktora fgcznie stanowi tak
zwany wskaznik krwawien. Skale te cechuja wyso-
ka swoisto$¢ (> 95%) 1 zmienna czulo$¢ (40-100%)
w wykrywaniu tagodnych skaz krwotocznych [24].
Wstepne dane sugeruja, ze na podstawie wskaznika
krwawien mozna prognozowac ryzyko spontanicz-
nych epizodéw krwotocznych w przyszitoS$ci oraz
krwawien w konkretnych sytuacjach klinicznych
(1 tym samym oceni¢ konieczno$¢ zabezpiecze-
nia hemostatycznego) [24, 26]. Niski wskazZnik
krwawien, zwlaszcza w polaczeniu z prawidiowa
warto$cig czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin
time), pozwala na wykluczenie skazy krwotocznej,
natomiast dodatni wskaznik uzasadnia poglebiong
diagnostyke ukiadu krzepniecia [27].
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Dzieki miedzynarodowej wspolpracy eksper-
tow w ramach Grupy Roboczej ISTH (Infernational
Society on Thrombosis and Haemostasis) utworzono
nowy kwestionariusz, rekomendowany obecnie
przez wspomniane Towarzystwo do stosowania
w praktyce klinicznej oraz w badaniach naukowych
[28]. Jest on dostepny réwniez w wersji on-line
(https://bh.rockefeller.edu/ISTH-BATR/). Powstat
w wyniku modyfikacji wcze$niejszych skali krwa-
wien, na podstawie wynikéw badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem duzych grup chorych
na vWD typu 1. W kwestionariuszu ujeto wszyst-
kie istotne objawy krwotoczne, z uwzglednieniem
ich przyczyny, nasilenia, czestoSci oraz leczenia.
W ramach konsensusu autorzy ustalili, ze epizod
krwawienia nalezy uznac za istotny jedynie wtedy,
gdy powoduje wymierne zaburzenie codziennej
aktywnosci pacjenta albo wymaga interwencji
medycznej. W celu eliminacji wptywu leczenia
hemostatycznego na wynik badania do obliczania
wskaznika krwawien zalecaja uwzglednianie jedy-
nie krwawien sprzed momentu rozpoznania skazy
krwotocznej. By polepszy¢ ocene czestosci 1 zna-
czenia Kklinicznego krwawien u danego pacjenta,
autorzy dodali dwa pytania — o liczbe interwencji
w przeliczeniu na rok zycia oraz wiek pierwszej
manifestacji danego objawu krwotocznego [28].

Wymienione narzedzia odznaczajg sie znacznie
mniejszg warto$cig diagnostyczng w przypadku
dzieci [29]. Z tego powodu opracowano osobng
skale przeznaczong do stosowania w tej gru-
pie chorych, uwzgledniajaca krwawienia swoiste
dla wieku wczesnodzieciecego (np. krwawienia
z kikuta pepowiny, po zabiegu obrzezania) [30].
Niedawno przedstawiono rowniez wyniki prospek-
tywnej oceny pediatrycznego wskaznika krwawien
(composite score), taczacego dwie odrebne skale
krwawien z dodatkowymi informacjami klinicznymi
(wywiad rodzinny, niedokrwisto§¢ w przeszioSci).
Jego czuto$¢ w wykrywaniu vWD u dzieci ponizej
11. roku zycia wyniosta 92,5%, przy swoisto$ci 95%
(konferencja American Society of Hematology 2013,
streszczenie 2356).

Inhibitory czynnika
von Willebranda

W rzadkich przypadkach vWD typu 3 opisuje
sie wytworzenie inhibitora vVWF (u 6-10% chorych)
[31, 32]. Niewiele wiadomo o czynnikach ryzyka,
biologii oraz leczeniu tego powikiania. Sugerowa-
no, ze calkowite lub czeSciowe delecje w obrebie
genu vWF sprzyjaja wytworzeniu inhibitora, jednak
nowsze dane nie potwierdzaja tych obserwacji [33].
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Jednak w wielu przypadkach inhibitor wystepuje
rodzinnie, co sugeruje podloze genetyczne i sklania
do dalszych badan [31, 32].

Nie ustalono do tej pory standardu laborato-
ryjnego wykrywania inhibitorow we wrodzone;j
vWD. Kluczowe znaczenie maja doSwiadczenie
laboratorium koagulologicznego oraz interpre-
tacja wynikow w kontekscie danych klinicznych.
Ogoélna zasada opiera sie na teScie korekcji oso-
czem prawidiowym, przy czym z powodu braku
zalezno$ci aktywnosci inhibitora od temperatury
1 czasu, czas inkubacji moze byé skrocony nawet
do 15 minut [31]. Wynik przedstawia sie w jed-
nostkach Bethesda (jB.), analogicznie do hemo-
filii A 1 B. Test powinien wykazaé brak korekcji
funkcji vWE, przy czym poza oceng interakcji
vWF z plytkami krwi oraz stezenia vWF zaleca
sie rowniez ocene wiazania VWF do kolagenu
oraz do FVIII [34]. Ujemny wynik testu mieszania
nie wyklucza obecno$ci inhibitora skierowanego
przeciw niefunkcyjnym epitopom vWE, dlatego
w wielu oSrodkach preferuje sie zastosowanie
testu ELISA (mimo obaw o zbyt duzy odsetek
wynikow fatszywie dodatnich ze wzgledu na niska
swoisto$¢ testu) [31].

Leczenie krwawien u chorego z inhibitorem
vWF polega na stosowaniu rekombinowanego
FVIII lub preparatéw omijajacych inhibitor. Sto-
sowanie koncentratow vWF moze wywolac re-
akcje alergiczng. Zwazywszy na brak mozliwosci
przewidywania, ktory z pacjentéow dozna takiej
reakcji, zaleca sie bezwzgledne unikanie prepa-
ratow zawierajacych nawet niewielkie iloSci vVWF
[31]. W 2008 roku opisano przypadek 35-letniej
kobiety z vWD typu 3 powikiana obecnoScig inhi-
bitora, u ktorej doszlo do reakcji alergicznej oraz
wzrostu miana inhibitora po zastosowaniu prepa-
ratu rekombinowanego FVIII pierwszej generacji,
zawierajacego Sladowa ilo§¢ vWF ze wzgledu na
koekspresje genu vWF w linii komoérek wykorzy-
stywanych do jego produkcji [35].

Do tej pory niewiele wiadomo o mozliwo$ci
indukcji tolerancji immunologicznej (ITI, in-
duction of immune tolerance) u chorych na viWD
powiklang inhibitorem. W 2012 roku przedsta-
wiono opis ITI u 9-letniego chtopca z inhibitorem
vWF o maksymalnym mianie wynoszacym 6 jB.
[36]. U pacjenta nie obserwowano reakcji anafi-
laktycznych. Eradykacje inhibitora uzyskano po
3 miesigcach stosowania koncentratu Haemate P
w dawce 100 jm./kg mc. co 2. dzief, w preme-
dykacji hydroksyzyna oraz metylprednizolonem,
w polaczeniu z dozylng immunoglobuling w dawce
0,8 g/kg mc. co miesiac [36].
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Obraz Kkliniczny
choroby von Willebranda

Czestos¢ krwawien Srodczaszkowych wsrod
chorych na vWD pozostaje nieznana. Mozna przy-
puszczaé, ze ryzyko tego powiklania jest najwyzsze
w chorobie typu 3. W 2013 roku opublikowano
wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji
153 dzieci chorych na vWD, w ktorej stwierdzono
sze$¢ udokumentowanych krwawien Srodczaszko-
wych — wszystkie o charakterze pourazowym [37].
Wyliczona na tej podstawie zapadalno$¢ wyniosta
1,8% w przypadku vWD typu 1, 4,2% w przypadku
vWD typu 2 oraz 17,6% w przypadku choroby ty-
pu 3. Objawy neurologiczne oraz wymioty wystgpi-
ty u kazdego z szeSciorga dzieci z krwotokiem, nie
pojawily sie natomiast u zadnego z tych, u ktérych
na podstawie tomografii komputerowej wykluczono
krwawienie. Autorzy zauwazyli rOwniez, ze w nie-
ktorych przypadkach moze by¢ konieczne wykona-
nie drugiego badania obrazowego, jezeli pierwsze
przeprowadzono wczesnie po urazie i/lub obecne
sg objawy kliniczne sugerujace krwotok. Analiza ta
jest prawdopodobnie obarczona istotnym bledem
w zakresie wyliczonych odsetkow zapadalnoSci ze
wzgledu na retrospektywny charakter, jednak do-
starcza informacji istotnych w praktyce klinicznej
oraz pozwala wstepnie oszacowac skale problemu,
jakim jest wystepowanie krwawien Srodczaszko-
wych u dzieci chorych na vWD [37].

Powaznym problemem klinicznym u chorych
na vWD jest angiodysplazja jelitowa, powoduja-
ca nawracajace, jawne lub utajone krwawienia
z przewodu pokarmowego. Naczynia krwiono$ne
o zaburzonej architekturze lokalizuja sie naj-
czeSciej w obrebie katnicy oraz okreznicy wste-
pujacej, cho¢ bywaja tez opisywane na calym
przebiegu jelita grubego, jak rowniez w jelicie
cienkim 1 zolagdku [38]. Angiodysplazje stwierdza
sie wylacznie u pacjentéw z deficytem duzych
multimeréw vWE czyli w przebiegu typu 3 (4,5%)
oraz typu 2 (2%) choroby [39]. W ostatnich latach
wykazano, ze czasteczka vVWF poza dzialaniem
w obrebie ukiadu hemostazy odgrywa rowniez
role w regulacji angiogenezy. Brytyjscy badacze
[40] w badaniu iz vitro dowiedli, ze brak vWF
w ciatkach Weibela-Palada komoérek Srodbionka
myszy promuje angiogeneze i neowaskularyzacje.
W mechanizmie tym poSrednicza miedzy innymi
angiopoetyny, stanowigce ligand dla vWE Odgrywa
w nim takze role szlak modulacji wzrostu komoérek
Srodbtonka za poSrednictwem receptora czynnika
wzrostu Srodbtonka naczyniowego typu 2 (VEGFR-2,
vascular endothelial growth factor receptor-2) [38].

Wyniki badan eksperymentalnych znalazly na-
stepnie potwierdzenie w odkryciu, ze u chorych
na vWD zwiekszaja sie liczba krazacych komorek
Srodbtonka oraz stezenie cytokin uczestniczacych
w angiogenezie [41]. W zwigzku z tym pojawily sie
pierwsze doniesienia o skutecznos$ci lekow o dzia-
taniu antyangiogennym (talidomid, atorwastatyna
w duzych dawkach) u chorych z krwawieniami
w przebiegu angiodysplazji, opornymi na leczenie
substytucyjne [42, 43].

Profilaktyka u osob
z choroba von Willebranda

W przeciwienstwie do hemofilii status lecze-
nia profilaktycznego vWD jest mato ugruntowa-
ny. Pojawiaja sie jednak doniesienia $wiadczace
o tym, ze niektorzy chorzy na vWD typu 2 1 typu 3
(wyjatkowo rzadko typu 1) odnosza korzysci z diu-
goterminowej, wtornej profilaktyki krwawien.
Wskazaniami do okresowej lub wtornej profilak-
tyki sa najczeSciej krwawienia do stawow albo
uporczywe krwawienia §luzowkowe (np. z nosa,
dzigset lub z przewodu pokarmowego na tle an-
giodysplazji) prowadzace do przewleklej niedo-
krwisto$ci, koniecznosci czestych hospitalizacji,
przetoczen krwi lub znacznie upo$ledzajace jako$¢
zycia pacjenta [38, 44, 45]. Dostepne dane (po-
chodzace z kilku badan klinicznych obejmujacych
grupy 11-61 chorych na vWD o ciezkim przebiegu
klinicznym) §wiadcza o dobrej klinicznej skutecz-
noS$ci dlugofalowej profilaktyki, wyrazajacej sie
istotna redukcja lub ustapieniem krwawien, jak
rowniez (u dzieci) zapobieganiem jawnej klinicznie
artropatii [45-47]. Koncentraty FVIII zawierajace
vWF stosowano w dawkach 12-50 j. FVIII/kg mc.
1-3 razy w tygodniu lub 40-60 j. vWF:RCo/kg mc
2—4 razy w tygodniu. Nie obserwowano powiklan
zakrzepowych, nawet w czasie wieloletniej profi-
laktyki (trwajacej > 10 lat). Na obecnym etapie
wiedzy mozna wiec stwierdzié, ze profilaktyka
u wybranych chorych na vWD jest bezpieczna
1 skuteczna [38, 45-47].

Zakrzepica tetnicza
w chorobie von Willebranda

Trwaja dyskusje na temat zwigzku miedzy duza
aktywnos$ciag VWF w osoczu a ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca oraz udaru niedokrwiennego
w populacji ogolnej. W ostatnim czasie opublikowa-
no wyniki pierwszego badania, w ktorym oceniano
ryzyko zakrzepicy tetniczej u chorych na vWD
[48]. Na podstawie retrospektywnej analizy danych
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medycznych ponad 600 chorych stwierdzono, ze
ryzyko choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca
oraz udaru niedokrwiennego mozgu bylo u nich
Znaczaco nizsze niz w populacji ogblnej (oceniano
dwie grupy kontrolne dobrane do badanej grupy pod
wzgledem plciiwieku). Ogoélnie ryzyko zakrzepicy
tetniczej bylo 0 39% i 63% nizsze niz w grupach
kontrolnych [48]. Jest to pierwsza praca, ktorej
wyniki potwierdzaja wcze$niejsze przypuszczenia
oparte na wynikach badan na zwierzetach, zgodnie
z ktorymi niedobor vWF moze chronic przed cho-
robami serca i naczyn.

Leczenie choroby von Willebranda

W zakresie leczenia vWD najistotniejsza
nowoscia jest rozpoczecie fazy klinicznej ba-
dan rekombinowanego koncentratu vWF [49].
U 32 chorych na ciezkie postacie vWD, ktorym
podawano ten preparat, nie zaobserwowano zda-
rzen niepozadanych (w tym immunogenno$ci).
Skuteczno$§¢é hemostatyczna terapii, w sklad
ktorej poza rekombinowanym vWF wchodzil
takze rekombinowany koncentrat FVIII, byia
dobra. Mimo obecno$ci wszystkich multimeréow
w badanej czgsteczce (w tym multimer6w o naj-
wiekszym rozmiarze), u pacjentOw nie stwier-
dzono zadnych cech mikroangiopatii, co Swiadczy
o wlasciwe]j proteolizie dostarczonego vWF przez
endogenny enzym ADAMTS13 [49]. Zachowanie
pelnej struktury multimerow stwarza ponadto
nadzieje, ze nowy preparat bedzie skuteczniejszy
niz dostepne obecnie koncentraty w leczeniu
krwawien §luzowkowych, rowniez tych na tle
angiodysplazji [38].

Pojawily sie ponadto dwa interesujace do-
niesienia dotyczace stosowania zmniejszonych
dawek desmopresyny podawanej podskornie.
U 14 dzieci w wieku 3-16 lat chorych na vWD
typu 1 desmopresyna w dawce zmniejszonej Sred-
nio o potowe (0,12-0,18 ug/kg mc.) doprowadziia
do wzrostu zaro6wno aktywno$ci vWF 1 stezenia
vWE, jak 1 aktywnos$ci VFIII do warto§ci hemo-
statycznych 1 co najmniej 3-krotnie wiekszych od
wartos$ci wyjSciowych. Oznaczenia laboratoryjne
wykonywano godzine po zakonczeniu wlewu.
Po 4 godzinach oceniano jedynie czas okluzji
w aparacie PFA-100, ktory w kazdym przypadku
ulegt normalizacji [50]. Podobnie w retrospek-
tywnej analizie, w ktorej oceniano skuteczno$§é
statej dawki 15 wg desmopresyny podawanej
podskornie, chorym na vWD typu 1 o masie ciata
przekraczajacej 50 kg w okolo 80% przypadkow
(u 33 z 40 o0s6b) stwierdzono dobrg odpowiedz
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hemostatyczng, definiowang jako aktywnos$¢ vWF
oraz aktywno$§¢ FVIII powyzej 50% po uplywie
60 minut od zakonczenia wlewu. Aktywno§¢ vWF
zwiekszyla sie Srednio 3-krotnie, a aktywnos§¢
FVIII — $rednio ponad 5-krotnie [51]. Dane te
sugeruja, ze warto szerzej zbada¢ odpowiedz
na mniejsze niz dotychczas stosowane dawki
desmopresyny. Moze to mieé istotne znaczenie
zwlaszcza w krajach o ograniczonych nakladach
finansowych na leczenie skaz krwotocznych.

Podsumowanie

Wiedza dotyczaca patomechanizmu, diagno-
styki i obrazu klinicznego vWD w ostatnich latach
znacznie sie poszerzyla. Nowe odkrycia dotyczace
genetyki, biologii i przebiegu klinicznego choroby
przyczyniaja sie do optymalizacji postepowania
terapeutycznego i stanowia przyczynek do dalszych
badan. Trwaja kolejne prace nad podlozem moleku-
larnym choroby, optymalnymi metodami leczenia,
a takze terapia genowa vWD [34].
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