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Streszczenie

Choroba von Willebranda (VWD) jest najczestszq wrodzong skazq krwotoczng, wystepujgcg
u okolo 0,1-1% o0sob ogolnej populacji. Dziedziczy sie autosomalnie, wystepuje u kobiet
1 mezczyzn. Przyczyng VWD jest niedobor lub uposledzenie funkcyi czynnika von Willebranda
(VWF), objawiajqgcy sie samoistnymi 1 pourazowymi krwotokami z blon sluzowych i krwawie-
niami do tkanek migkkich. Najczestszym objawem VWD u kobiet jest krwotoczna miesigczka.
Kobiety z VWD sq obarczone zwiekszonym ryzykiem rozwoju krwotocznej torbieli jajnika,
a prawdopodobnie takze endometriozy. Niektorzy autorzy sugerujq, ze u kobiet z VWD czesciej
niz u kobiet ogolnej populacji wystepujq samoistne poronienia. Kobiety z VWD sq takze
w grupie zwiekszonego ryzyka wystgpienia krwotoku poporodowego. Celem obecnej pracy jest
omowienie leczenia ginekologiczno-polozniczych powiktan choroby von Willebranda.

Stowa kluczowe: choroba von Willebranda, kobieta, cigza, krwotoczna miesigczka,
desmopresyna, koncentraty, czynnik von Willebranda
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Summary

Von Willebrand disease (VWD) is the most common inborn bleeding disorder, with a preva-
lence of approximately 0.1-1% 1in the general population. It is inherited as an autosomal
condition, and thus both sexes may inherit the condition. Von Willebrand disease arises from
quantitative or qualitative defects in von Willebrand factor (VWF) and causes spontaneous
and trauma-provoked haemorrhages in mucous mambranes and bleeds into soft tissues. The
most common manifestation of VWD in women is menorrhagia. Women with VWD are at an
increased risk of developing haemorrhagic ovarian cyst, and possibly endometriosis. Some
authors suggest that women with VWD are more likely to experience miscarriage than females
of general population. Women with VWD are also at high risk of postpartum haemorrhage
occurrence. The purpose of this paper is to discuss the treatment of gynaecological and obstetrical
complications of von Willebrand disease.
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Wstep

Wielu lekarzy, nie wylgczajac hematologow,
traktuje wrodzone skazy krwotoczne jako bardzo
rzadko wystepujace choroby, ktorym na co dzien nie
ma sensu poSwiecaé zbyt wiele czasu 1 uwagi. Co
wiece]j, lekarze czesto blednie utozsamiajg wszyst-
kie wrodzone skazy krwotoczne z hemofilig — cho-
roba wywolana niedoborem czynnikow krzepniecia
VIII (factor FVIII, FVIII) lub IX (factor IX, FIX),
ktora w pelnoobjawowej postaci wystepuje prawie
wylacznie u mezczyzn.

Nalezy zatem wyjasnié, ze wrodzone skazy
krwotoczne moga wystapi¢ zaro6wno u kobiet, jak
1 mezczyzn. Wszystkie czynniki krzepniecia, poza
FVIIIi FIX, sa kodowane przez geny znajdujace sie
na autosomach, a wiec ich niedobory moga pojawié
sie u obu plci. Po drugie, nie wszystkie wrodzone
skazy krwotoczne sa rzadkie. W niedawno opubli-
kowanym badaniu, az u 22 spos$rod 61 (43%) dziew-
czat z krwotocznymi miesigczkami, w Srednim wie-
ku 15 * 2,2 roku wykryto uwarunkowang genetycz-
nie skaze krwotoczna, przy czym az w 36% byla to
choroba von Willebranda (VWD, von Willebrand
disease) [1].

Wczesne wykrycie wrodzonej skazy krwotocz-
nej — zwlaszcza u kobiety — ma bardzo duze zna-
czenie. Wdrozenie odpowiedniego leczenia moze
bowiem uchronic jg nie tylko przed regularng, nad-
mierng utrata krwi w okresie miesigczek, ktorej
wynikiem jest przewlekta niedokrwisto$¢ z niedobo-
ru zelaza, ale takze zapobiec zawsze niebezpieczne-
mu krwotokowi poporodowemu. W obecnym artyku-
le omOwione zostang zasady leczenia kobiet z VWD.

Wystepowanie, patofizjologia,
klasyfikacja i objawy kliniczne
choroby von Willebranda

Choroba von Willebranda jest najczestsza wro-
dzong skaza krwotoczna, wystepujaca u okoto 0,1-
—1% 0s06b ogodlnej populacji [2-4]. Po raz pierwszy
zostala opisana przez finskiego pediatre Erika von
Willebranda w 1926 roku. Przyczyng VWD jest nie-
dobor lub uposledzenie funkcji czynnika von Wille-
branda (VWF, von Willebrand factor) — glikoprote-
iny syntetyzowanej w komorkach Srodblonka naczy-
niowego 1 megakariocytach pod kontrolg genu
znajdujacego sie na chromosomie 12, ktéra w krwio-
biegu 1 w macierzy podSrodblonkowej wystepuje
W postaci multimetréw o ciezarze wahajacym sie od
500 do 10 000 kDa [3]. Czynnik von Willebranda
spelnia podwojna role w hemostazie. Po pierwsze,
bierze udzial w tworzeniu plytkowego czopu hemo-

statycznego, poSredniczac w adhezji ptytek krwi do
podsrodblonkowe] macierzy w miejscu uszkodze-
nia $ciany naczyniowej. Po drugie, tworzy kompleks
z czynnikiem krzepniecia VIII, chroniac go przed
proteolityczng degradacja i przyspieszong eliminacjg
z krwiobiegu [5, 6].

Dziedziczac sie autosomalnie, VWD wystepu-
je u kobiet 1 mezczyzn. Obraz kliniczny VWD od-
zwierciedla podwojny defekt hemostazy wystepu-
jacy w tej chorobie. I tak, wyrazem zaburzen adhe-
zji plytek krwi do warstwy podsrodbionkowej, czyli
upo$ledzenia hemostazy pierwotnej (wczesnej), sg
nadmierne krwawienia ze Sluzowek, na przyklad
nosa 1 drog rodnych, natomiast wtorny niedobor
FVIII, a wiec zaburzenie hemostazy p6Znej objawia
sie krwawieniami do tkanek miekkich. Wynikiem
znacznego niedoboru FVIII moze by¢ sktonno$¢ do
samoistnych wylewow krwi do stawow, co upodab-
nia VWD do ciezkiej hemofilii.

Wyroznia sie 3 gtowne typy choroby von Wil-
lebranda (tab. 1) [7, 8]. Typ 1 oznacza tagodny lub
umiarkowany (10-40 jm./dl, czyli 10-40% normy)
niedobor VWF, ktoremu moze towarzyszy¢ niewiel-
ki niedohor FVIIIL. Ta posta¢ VWD wystepuje naj-
czeSciej. Rzadziej spotyka sie typ 2 choroby von
Willebranda, ktorego przyczyna — w przeciwien-
stwie do typu 113 — nie jest defekt iloSciowy lecz
zaburzenie funkcji VWF. W typie 2 wyro6znia sie
cztery podtypy: 24, 2B, 2M i1 2N. Wystepujacy naj-
rzadziej typ 3 charakteryzuje ciezki niedobor lub
calkowity brak VWF i zazwyczaj bardzo mata zawar-
to$¢ (< 10 jm./dl) FVIIIL. Klasyfikacja VWD do§é
dobrze odzwierciedla przebieg kliniczny choroby.
Skaza krwotoczna jest najlagodniejsza w typie 1,
zazwyczaj nieco ciezsza w typie 2, za$ najciezsza
w typie 3 choroby von Willebranda.

Najczesciej choroba von Willebranda objawia
sie nawracajacymi krwotokami z nosa, krwawienia-
mi z dzigsel, latwym siniaczeniem i przedtuzonymi
krwawieniami z ran skory. Typowe dla VWD sg
przedluzajace sie i1 obfite krwawienia miesiaczko-
we, ktorych wynikiem jest niedokrwisto§¢ mikro-
cytarna wymagajaca substytucji zelaza. Kobiety
z VWD sa w grupie zwiekszonego ryzyka wystapie-
nia krwotoku poporodowego. Zabiegi ekstrakcji
zebOW 1 operacje chirurgiczne — jeS§li przeprowa-
dzane bez odpowiedniego leczenia hemostatyczne-
go — zazwyczaj sa powiklane nadmiernym, nierzad-
ko bardzo obfitym krwawieniem. U czeSci pacjen-
tow z VWD, zwlaszcza z typem 2 i 3 tej choroby,
wystepuja ciezkie, nawracajace krwotoki z przewo-
du pokarmowego. U pacjentoéw tych czesto wspol-
istnieje zaburzenie budowy Sciany drobnych naczyn
w jelicie cienkim (angiodysplazja) [6]. Jak juz wczes-
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Tabela 1. Klasyfikacja choroby von Willebranda i wyniki wybranych badan laboratoryjnych

Table 1. Classification of von Willebrand disease and selected lab assays results

Typ VWD Charakterystyka FVIII VWF:Ag VWEF:RCo RIPA* Struktura
(n. 50-150 (n. 50-150 (n. 50-150 multimeréw
jm./dl) jm./dl) jm./dl) W 0soczu
1 Niewielki ilosciowy N lub | | | | Prawidtowa
niedobor VWF
2A Uposledzone N lub | N lub | | | Brak HMWM
oddziatywanie i IMWM
z ptytkami krwi
2B Zwiekszone N lub | N lub | N lub | 1 przy niskim Brak HMWM
powinowactwo VWF stezeniu i IMWM
do GP Ib ptytek krwi ristocetyny
2M Uposledzone N lub | N lub | | | Prawidtowa
oddziatywanie
z ptytkami krwi
bez niedoboru
HMWM
2N Uposledzone | N N N Prawidtowa
wigzanie z FVIII
3 Znaczny lub | lub brak Niewykrywalny Niewykrywalny Niewykrywalna Brak lub sladowa

catkowity
niedobor VWF

ilos¢ multimeréw

*badanie przeprowadza sie przy dwoch stezeniach ristocetyny, np. 0,51 1,5 mg/ml

VWD (von Willebrand disease) — choroba von Willebranda; FVIII (factor VIIl) — czynnik VIII; VWF:Ag (von Willebrand factor antigen) — antygen czynnika von
Willebranda; VWF:RCof (von Willebrand factor ristocetin cofactor activity) — aktywnos¢ kofaktora ristocetyny czynnika von Willebranda; RIPA (ristocetin induced
platelets agglutination) — aglutynacja ptytek krwi indukowana przez ristocetyne; GPlb — glikoproteina ptytkowa Ib; n — wynik prawidtowy; — — zmniejszona
zawartosc lub zmniejszony odsetek aglutynujacych ptytek krwi w tescie RIPA; - — zwiekszona zawartos¢ lub zwiekszony odsetek aglutynujacych ptytek krwi

w tescie RIPA; HMWM (high molecular weight multimers) — wielkoczasteczkowe multimery; IMWM (intermediate molecular weight multimers) — multimery

o posrednim cigzarze

niej o tym wspomniano, u 0sob z typem 3 vWD, dla
ktorego typowe jest znaczne zmniejszenie aktyw-
nosci cz. VIII w osoczu, mogg wystapi¢ samoistne
krwawienia do stawow 1 do mieSni.

Diagnostyka laboratoryjna i rozpoznanie
choroby von Willebranda

Przesiewowe testy hemostazy, takie jak pomia-
ry czasu krwawienia lub czasu okluzji w aparacie
PFA-100 (platelet function analyzer, Dade Behring)
wraz z pomiarem czasu czeSciowe]j tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT, activated partial thrombo-
plastin time) sa zbyt malo czule by ich prawidlowe
wartoSci pozwalaly wykluczy¢ chorobe von Wille-
branda. Rozpoznanie trzech typow VWD opiera sie
na 3 testach, przeprowadzanych w probce osocza
pacjenta: 1) pomiarze zawarto§ci antygenu czynni-
ka von Willebranda (VWF:Ag) (zakres normy 50-
-150jm./dl), 2) pomiarze aktywno$ci kofaktora risto-
cetyny (VWF:RCo) (zakres normy 50-150 jm./dl)
tego czynnika oraz 3) oznaczeniu aktywnosSci czyn-
nika VIII (zakres normy 50-150 jm./dl) (tab. 1) [8].
AktywnoSc kofaktora ristocetyny oznacza zdolno§¢é
zawartego w badanym osoczu vWF do wigzania

www.jtm.viamedica.pl

z glikoproteing ptytkowa 1ba (GP1ba) za poSrednic-
twem antybiotyku ristocetyny. Do rozpoznania pod-
typow typu 2 VWD konieczne jest przeprowadze-
nie dodatkowych testow takich, jak na przyklad
pomiar aglutynacji plytek krwi pod wplywem roz-
nych stezen ristocetyny (RIPA, ristocetin induced
platelet agglutination) w osoczu bogatoptytkowym,
rozdzial elektroforetyczny multimetrow VWF na
zelu agarozowym z oceng ich struktury, zdolno$¢
badanego VWF do wiazania FVIII. Wykrycie typu
1 podtypu choroby von Willebranda ma decydujace
znaczenie dla wyboru odpowiedniego sposobu le-
czenia.

Ciaza u kobiety z choroba von Willebranda

Wzrost zawarto$ci FVIII 1 VWF w okresie cia-
zy jest zjawiskiem fizjologicznym, ktore obserwuje
sie nie tylko u zdrowych kobiet, ale takze w typie 1
oraz w wiekszoSci przypadkow typu 2 VWD.
W 3 trymestrze ciazy u kobiet z fagodng VWD ak-
tywno§¢ obu niedoborowych czynnikow krzepniecia
nierzadko osigga zakres normy. Dlatego u kobiet
z typem 1 VWD tak rzadko obserwuje sie nadmierne
krwawienia w okresie cigzy 1 porodu. Stan ten zmie-
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Tabela 2. Leczenie choroby von Willebranda w okresie cigzy, porodu i potogu

Table 2. Management of von Willebrand disease during pregnancy and childbirth

1. FVII:C, VWF:Ag i VWF:RCo nalezy oznaczy¢ przed lub na poczatku cigzy i miedzy 28 a 34 tygodniem cigzy

. DDAVP lub CFC stosuje si¢ wytgcznie w przypadku aktywnego krwawienia, do ostony zabiegdéw inwazyjnych

oraz w okresie okotoporodowym, jesli FVIII:C i/lub VWF:RCo < 50 jm./dl (< 50% normy)

. Poréd w typie 1 lub 2 VWD: — jesli FVIII:C i VWF:RCo 3 50 jm./dl — bez leczenia; w ciggu kilku godzin — kilkunastu

dni po porodzie zawartosc FVIII i VWF powraca do wartosci sprzed cigzy, co moze prowadzi¢ do powiktan
krwotocznych (pozny krwotok poporodowy, krwiak sromu) — jesli FVIII:C i/lub VWF:RCo < 50 jm./dl — DDAVP*
lub CFC* w dawkach zapewniajacych utrzymanie FVIII:C i/lub VWF:RCo > 50 jm./dl przez 3 4 dni od dnia porodu
droga naturalng i 3 7 dni od dnia porodu cieciem cesarskim

. Poréd w typie 3 VWD: zawsze CFC w dawkach zapewniajacych utrzymanie FVIII:C i/lub VWF:RCo > 50 jm./dI

przez 3 7 dni od dnia porodu

. Odradza sie wykonywania przewodowego znieczulenia centralnego (zewnatrzoponowego i podpajeczynéwkowego)

w typie 2 i 3 VWD

. W typie 1 VWD przewodowe znieczulenie centralne moze by¢ wykonane, pod warunkiem wyréwnania niedoboréow

FVII:Ci VWF:RCo > 50 jm./dI

. W przypadku krwotoku poporodowego leki antyfibrynolityczne stosuje sie w leczeniu skojarzonym z DDAVP lub CFC.
. Poniewaz noworodek moze by¢ obarczony skazg krwotoczng, pordd nie powinien by¢ traumatyczny (nie stosowad

kleszczy, wyciggacza prézniowego)

FVIII:C (factor VIII coagulation activity) — aktywnos¢ koagulacyjna czynnika VIII; VWF:Ag (von Willebrand factor antigen) — antygen czynnika von Willebranda;

VWEF:RCo (von Willebrand factor ristocetin cofactor activity) — aktywnos¢ kofaktora ristocetyny czynnika von Willebranda; DDAVP — desmopresyna; CFC (clotting
factor concentrates) — liofilizowane koncentraty zawierajace czynnik VIII i czynnik von Willebranda; VWD (von Willebrand disease) — choroba von Willebranda

nia sie w okresie kilku godzin — kilkunastu dni po
porodzie, kiedy zawarto$¢ FVIII i VWF wraca do
wartoSci sprzed cigzy. U kobiet z typem 3 VWD za-
warto§¢ obu niedoborowych czynnikoéw krzepniecia
utrzymuje sie na niskim poziomie przez calg cigze
1 cho¢ krwawienia w okresie cigzy takze w tej posta-
ci choroby von Willebranda wystepuja bardzo rzad-
ko, to juz porod moze by¢ powiklany masywnym
krwotokiem. Nieleczona choroba von Willebranda
zwieksza ryzyko wystapienia krwotoku poporodowe-
go. W jednym z badan klinicznych, to powazne po-
wiklanie wystapito az u 31% (25 sposrod 81) kobiet
z typem 1 VWD w poréwnaniu z 10% kobiet grupy
kontrolnej [9]. Charakterystyczny dla VWD jest
zwlaszcza pozny krwotok poporodowy, ktory wyste-
puje po uplywie co najmniej 24 h od rozwigzania [10].
Innym powiklaniem porodu u kobiety z choroba von
Willebranda moze by¢ krwiak sromu [11].

Zasady postepowania w VWD w okresie ciazy,
porodu 1 pologu przedstawiono w tabeli 2. W lecze-
niu krwawien u osob z choroba von Willebranda
wykorzystuje sie obecnie przede wszystkim dwa
leki: desmopresyne (1-deamino-8-D-arginino wazo-
presyne, DDAVP) i liofilizowane koncentraty czyn-
nikow krzepniecia krwi (CFC, clotting factor concen-
trates) [12-14]. Lekami wspomagajacymi sg antyfi-
brynolityki [12].

Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiu-
retycznego. U o0s6b zdrowych oraz u chorych na
tagodng hemofilie A i u pacjentéow z tagodnymi po-
staciami VWD, DDAVP powoduje przej$ciowe, 3—5-

-krotne zwiekszenie zawartosci VWF 1 FVIII w oso-
czu. Mechanizm dziatania DDAVP polega na stymu-
lacji uwalniania czynnika von Willebranda magazy-
nowanego w ziarnistoSciach Weibel-Palade Srodbton-
ka naczyniowego do krwiobiegu, prawdopodobnie
poprzez pobudzenie receptorow wazopresynowych
typu 2 w szlaku zaleznym od cyklicznego adenozy-
no monofosforanu. Desmopresyne podaje sie
w dawce 0,3 ug/kg mc. we wlewie dozylnym (np.
w 100 ml 0,9% NaCl) trwajacym co najmniej 30 mi-
nut. W razie potrzeby infuzje DDAVP powtarza sie
co 12-24 h, a skuteczno§¢ leczenia monitoruje,
oznaczajac w osoczu biorcy aktywno§¢ koagulacyjng
FVII (FVIIL:C) i/lub VWF:RCo. W ciagu 5—7 dni
od rozpoczecia podawania DDAVP dochodzi do wy-
czerpania Srodblonkowych magazynoéw czynnika
von Willebranda i dalsze stosowanie tego leku nie
ma uzasadnienia (tachyfilaksja). Niestety w Polsce
nie jest zarejestrowany preparat DDAVP w postaci
inhalacji donosowych, ktéry podaje sie dorostym
w dawce 300 ug, a dzieciom — 150 ug.
Desmopresyna jest skuteczna w wiekszo$ci
przypadkow typu 1 VWD (niektérzy pacjenci wy-
kazujg oporno$c¢ na ten lek). Cho¢ w typie 2A VWD
desmopresyna uwalnia ze Srodbionka naczyniowe-
go do krwiobiegu nieprawidiowe multimetry VWF,
to jednak u czesci chorych z tym typem choroby ob-
serwuje sie dobry efekt kliniczny. Podobnie jest
z typem 2M. W typie 2B DDAVP jest przeciwwska-
zana, gdyz powoduje przejSciowa, ale niekiedy
istotna klinicznie maloptytkowosé. W typie 2N
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Tabela 3. Sugerowane dawki koncentratow zawierajgcych czynnik VIII i czynnik von Willebranda w profilakty-
ce i leczeniu krwawien u oséb ze znacznie zmniejszong zawartoscig FVIII i VWF:RCo (< 10 jm./dl) w wybranych

sytuacjach klinicznych

Table 3. Suggested doses of factor Vlll/von Willebrand factor concentrates in prophylaxis and treatment
of bleeds in subjects with severe deficiency of FVIII and VWF:RCo (< 10 1U/dl) in a selected clinical settings

Sytuacja kliniczna Dawka [jm./kg] FVIII

lub VWF:RCo

Czestosc
wstrzykniec

Pozadana aktywnos¢

w osoczu biorcy

FVIII lub VWF:RCo [jm./dI]

Duzy zabieg operacyjny
lub powazne krwawienie

Przed operacja: 50
Nastepnie: 25-40

Bolus przed operacja
i nastepnie co 12-24 h
do zagojenia rany
(zwykle 5-10 dni)

Najnizsza aktywnos¢
w ciggu doby > 50

Maty zabieg operacyjny Okoto 40 Bolus przed operacja Najnizsza aktywnos¢
i nastepnie co 24-48 h w ciggu doby > 30
do zagojenia rany
(zwykle 2—4 dni)
Ekstrakcja zeba Okoto 30 Tylko jeden bolus Utrzymywac > 50
bezposrednio przed przez 12 h
zabiegiem
Mniejsze krwawienie 25 W razie potrzeby > 30 do zatrzymania
powtarzac co 24 h krwawienia
(zwykle 2—4 dni)
FVIII (factor VIIl) — czynnik VIII, VWF:RCo (von Willebrand factor ristocetin cofactor) — aktywnos¢ kofaktora ristocetyny czynnika von Willebranda; jm. — jednostka

miedzynarodowa

wzrost FVIIL:C po podaniu desmopresyny jest za-
uwazalny, ale zazwyczaj krotkotrwaly. W typie 3
choroby von Willebranda DDAVP jest catkowicie
nieskuteczna. Czesto wystepujace, ale tagodne dzia-
tania niepozadane DDAVP, to tachykardia, bol glo-
Wy i zaczerwienie twarzy. Bardzo wazne, by w cza-
sie stosowania desmopresyny ograniczy¢ podaz ply-
now (o 50-75%), albowiem lek ten wykazuje
dzialanie antydiuretyczne. Co wazne, DDAVP nie
wywiera dzialania oksytocynowego, w modelach do-
Swiadczalnych (in vitro) wykazano, ze nie przenika
przez tozysko, zatem nie jest przeciwwskazana
w niepowiklanej ciazy [13, 15]. Tym niemniej w cigzy
powinno sie ja stosowac z ostrozno$cig, monitoru-
jac bilans plynow i1 zawartoS$¢ sodu. Opisano ciezka
hiponatremie (zawartoS$¢ sodu 108 mEq/1) 1 drgaw-
ki u kobiety, ktora w okresie porodu w ciggu 18 h
otrzymala 3-krotnie DDAVP [13]. Desmopresyna
przenika do mleka tylko w minimalnej iloSci, wiec
moze by¢ podawana matce karmiacej.

We wszystkich przypadkach VWD, w ktorych
desmopresyna jest nieskuteczna lub przeciwwska-
zana, postepowaniem z wyboru s3 dozylne przeto-
czenia liofilizowanych koncentratéw czynnika von
Willebranda, ktore zazwyczaj zawierajq takze FVIIL.
W tabeli 3 podano dawkowanie koncentratow
w wybranych sytuacjach klinicznych.

Bardzo pozyteczne w hamowaniu krwawien
Sluzowkowych u 0s6b z chorobg von Willebranda sg

leki antyfibrynolityczne. Kwas traneksamowy
(w dawce 10-15 mg/kg mc. co 8-12 h) moze by¢ poda-
wany dozylnie, doustnie i miejscowo (np. w postaci
roztworu do plukania jamy ustnej), zar6wno w mo-
noterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym z DDAVP
lub koncentratami zawierajacymi VWF. Przeciw-
wskazaniem do stosowania antyfibrynolitykow jest
przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa, niewydol-
no§¢ nerek 1 krwiomocz (moga powsta¢ skrzepy
czopujace Swiatlo moczowodow). Nie zaleca sie sto-
sowania lekow antyfibrynolitycznych w cigzy oraz
w okresie karmienia piersig, ale w piSmiennictwie
mozna znalez¢ opisy zastosowania kwasu traneksa-
mowego W ciazy 1 potogu, ktéremu nie towarzyszy-
ty zadne niekorzystne nastepstwa [15].
Noworodki z ciezka postacia choroby von Wil-
lebranda sg w grupie zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia powiklan krwotocznych, z ktorych najpowaz-
niejsze, to krwawienie Srodczaszkowe [13, 15]. Co
prawda skaza krwotoczna nie stanowi wskazania do
rozwiazania ciazy cieciem cesarskim, ale nakazuje
unikania takich narzedzi, jak wyciagacz prézniowy
1 kleszcze, ktore moga stac sie przyczyna niebez-
piecznych obrazen u noworodka. U dziecka pode;j-
rzanego o typ 3 VWD nalezy natychmiast po uro-
dzeniu pobra¢ probke krwi pepowinowe] w celu
wykonania badan w kierunku choroby von Wille-
branda. W tagodnych postaciach skazy diagnostyke
przeprowadza sie pozniej, albowiem stres porodo-

www.jtm.viamedica.pl 99



Journal of Transfusion Medicine 2012, tom 5, nr 3

wy indukuje zwiekszenie zawartosci FVIII i VWF
w krwiobiegu noworodka. Warto podkresli¢, ze
u dziecka podejrzanego o wrodzong skaze krwo-
toczng nalezy unikac zastrzykow domie$niowych,
a witamine K podawaé droga doustna.

Choroba von Willebranda
a samoistne poronienia

Zwiazek choroby von Willebranda ze sktonno-
Scig do samoistnych poronien pozostaje nierozstrzy-
gniety. Kilka zespolow badawczych wykazalo, ze
czesto§¢ poronien u kobiet z VWD jest wieksza
w poréwnaniu ze Srednig czestoScig poronien dla
ogoblnej populacji, wynoszaca okoto 13% wszystkich
rozpoznanych cigz [16-20]. Z drugiej strony, Lak
1 wsp. [21] nie znaleZzli réznic w czestos$ci samoist-
nych poronien pomiedzy kobietami ogolnej popula-
¢ji a grupa 182 kobiet z ciezka chorobg von Wille-
branda. Nie mozna zatem zalecac diagnostyki w kie-
runku VWD u kobiet z wywiadem samoistnych
poronien, niewykazujacych sktonnosci do nadmier-
nych krwawien.

Krwotoczne miesiaczki

Obfite i przedtuzajace sie krwawienia miesiacz-
kowe sa jednym z najczeSciej wystepujacych i naj-
bardziej typowych objawow VWD [15, 22]. Nie
mozna jednak zapominaé, ze przyczyna krwotocz-
nych miesiaczek w pierwszym rzedzie sa choroby
narzadu rodnego. Dlatego przed wlaczeniem lecze-
nia hemostatycznego z powodu krwotocznych mie-
sigczek u kobiety z VWD, nalezy zawsze przepro-
wadzi¢ kompleksowa ocene ginekologiczng.

W celu opanowania nadmiernych krwawien
miesigczkowych u kobiet z VWD wykorzystuje sie
zlozone doustne Srodki antykoncepcyjne, domacicz-
ny system antykoncepcyjny uwalniajacy levonorge-
strel (Mirena, Schering), kwas traneksamowy, de-
smopresyne oraz koncentraty zawierajace VWF
1 FVIIL. Wybor sposobu leczenia zalezy od wieku
pacjentki, choréb wspolistniejacych, planow zwia-
zanych z macierzynstwem, a takze preferencji pa-
cjentki.

Zlozone doustne Srodki antykoncepcyjne
(OCP, oral contraceptive pill) zawierajg syntetycz-
ny estrogen i gestagen. Gestagen zatrzymuje owu-
lacje, za$ syntetyczny estrogen hamuje krwawienie
[23]. Poniewaz skuteczno$¢ preparatow hormonal-
nych w hamowaniu nadmiernych krwawien mie-
sigczkowych zostala udokumentowana we wszyst-
kich typach VWD, wydaje sie, ze ich korzystny
wplyw wynika glownie ze zmniejszenia ukrwienia

endometrium, cho¢ nalezy zwroci¢ uwage, ze u ko-
biet z typem 112 VWD, OCP powoduja takze zwiek-
szenie zawartoSci FVIII 1 VWF w osoczu [24, 25].
Dane piSmiennictwa wskazuja, ze skutecznos$¢ pla-
strow antykoncepcyjnych w omawianym wskazaniu
jest porownywalna ze skuteczno$cig OCP [26].

Domaciczny system antykoncepcyjny uwalnia-
jacy levonorgestrel jest traktowany jako leczenie
drugiego rzutu u kobiet z krwotocznymi miesiacz-
kami w przebiegu VWD [27]. Levonorgestrel jest
gestagenem zmniejszajacym utrate krwi w okresie
menstruacji poprzez blokowanie wzrostu endome-
trium zaleznego od estrogenow.

Jesli leki hormonalne sa nieskuteczne lub nie-
akceptowane przez kobiete, nalezy siegnac po kwas
traneksamowy, ewentualnie DDAVP lub koncentrat
zawierajacy czynnik VIII i czynnik von Willebran-
da. Kwas traneksamowy podaje sie najczeSciej
w dawce 1,0 g doustnie co 8 h przez pierwsze 2-3 dni
menstruacji, niekiedy diuzej, jesli zachodzi taka
potrzeba. Podajac DDAVP lub koncentraty czynni-
kow krzepniecia dazy sie do uzyskania w osoczu
kobiety FVIII:C i VWF:RCo = 30-50 j.m./dl. Zwy-
kle wystarczy jednorazowe podanie DDAVP lub
koncentratu w pierwszym dniu miesiaczki, jesli jed-
nak zachodzi potrzeba kontynuacji leczenia hemo-
statycznego, to kolejne dawki DDAVP podaje sie
w odstepach 24 h, a koncentratow — 12 lub 24 h.

Jesli zawodzi leczenie zachowawcze, mozna
podjac probe leczenia inwazyjnego, czyli przepro-
wadzi¢ ablacje endometrium [28]. Ostatecznym,
cho¢ drastycznym rozwigzaniem problemu krwo-
tocznych menstruacji, jest histerektomia [29]. Ope-
racje usuniecia macicy przeprowadza sie pod ostong
koncentratéow zawierajacych FVIII 1 VWF, ktoére
podaje sie az do zagojenia rany (ok. 10 dni) w daw-
kach zapewniajacych utrzymanie FVIII:C
1 VWF:RCo > 50 jm./dl. W piSmiennictwie mozna
znalez¢ przyklady wzrostu subiektywnej jakoSci
zycia zaleznej od zdrowia u kobiet z VWD, ktore
poddaty sie tej operacji po wielu latach nieudanych
zmagan z krwotocznymi miesigczkami [30, 31].

Inne powiklania krwotoczne u kobiet
z choroba von Willebranda

U zdrowej kobiety owulacja zwykle nie jest
zwigzana z nadmiernym krwawieniem. Jednak
u kobiety z wrodzong skaza krwotoczng owulacji
moze towarzyszy¢ krwawienie do jamy otrzewnej
lub do ciatka zoitego [32]. W pierwszym przypadku
moze powstaé krwiak zaotrzewnowy, za§ w drugiej
sytuacji — krwotoczna torbiel jajnika. Leczenie tego
rodzaju powiktan krwotocznych nierzadko wymaga
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interwencji chirurgicznej, ktora w przypadku VWD
musi byé prowadzona pod hemostatyczna ostong
koncentratow zawierajacych FVIII i VWF (tab. 3).
W celu zapobiegania nawrotom krwawien zwigza-
nych z owulacja stosuje sie dlugotrwale doustne
Srodki antykoncepcyjne [33].

Endometrioza to choroba, ktorej istotg jest
pozamaciczna proliferacja endometrium [34]. Wy-
niki badania ankietowego przeprowadzonego w gru-
pie 102 kobiet z VWD wykazaly pozytywny wywiad
endometriozy w 30% przypadkéw w porownaniu do
13% w grupie kontrolnej [35]. Jedna z teorii zakla-
da, ze przyczyna endometriozy jest wsteczna
(retrograde) menstruacja, czyli refluks krwi z jamy
macicy poprzez jajowody do jamy otrzewnej, na
ktora najbardziej narazone s kobiety z obfitymi
miesiagczkami, a wiec miedzy innymi te z wrodzo-
nymi skazami krwotocznymi, w tym VWD [36].
Przyczyna endometriozy moze byc¢ takze peknieta
torbiel krwotoczna jajnika. Skuteczne zwalczanie
nadmiernych krwawien miesigczkowych powinno
przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka wystapienia
endometriozy u kobiety z VWD.
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