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Spotkanie na Wyspach Alandzkich
poswiecone chorobie von Willebranda

Expert meeting on von Willebrand disease on Aland Islands

Anna Klukowska

Katedra i1 Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Rycina 1. Dom panstwa Hjordis — pierwszej zbadanej rodziny z chorobg von Willebranda. Na fotografii znajduje sie

tez wnuk Eryka von Willebranda (dziewigty od lewej)

Figure 1. Hjordis family house — first diagnosed family with von Willebrand disease. Grandson of Eric von Willebrand

is on the photo (ninth from left side)

W dniach 22-25 wrzes$nia 2010 roku odbyto sie
spotkanie poSwiecone chorobie von Wilebranda
(vWD, von Willebrand disease), ktorego organizato-
rem naukowym byt profesor Erik Berntorp, kierow-
nik Kliniki Zaburzen Krzepniecia Uniwersyteckie-
go Szpitala w Malmo. Zaproszono 38 naukowcow
zajmujacych sie badaniami i leczeniem chorych na
vWD z 18 krajow. Celem spotkania bylo zaprezen-
towanie aktualnych wynikow badan naukowych
w zakresie biochemii, diagnostyki, kliniki 1 lecze-

nia choroby oraz oceny wspolczesnych zalecen do-
tyczacych leczenia z propozycja ich uaktualnienia
1 ewentualnego utworzenia grupy ekspertow do
opracowania rekomendacji dla choroby vWD.
Konferencja zostala zorganizowana nieprzypad-
kowo na finskich Wyspach Alandzkich, bo wlasnie
tam, a doktadnie na wyspie Foglio, mieszkata rodzi-
na prezentujaca objawy skazy krwotocznej, opisa-
na w 1926 roku przez helsinskiego lekarza, profe-
sora Erika von Willebranda (ryc. 1). Profesor von
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Willebrand uzyt nazwy ,,wrodzona pseudohemofi-
lia”, dla odréznienia opisanej przez siebie choroby,
ktorej objawy w postaci ciezkich krwawien z blon
Sluzowych nosa, jamy ustnej, przewodu pokarmo-
wego prezentowali zaréwno chlopcy, jak 1 dziewcze-
ta (te rowniez krwawienia z drog rodnych) w odroz-
nieniu od hemofilii wystepujacej u plci meskie;j.
Wszyscy uczestnicy konferencji otrzymali angiel-
skie tlumaczenie tej oryginalnej publikacji z 1926
roku. Pierwsza pacjentka hospitalizowana przez
Willebranda w 1924 roku byta Hjordis S., wowczas
5-letnia dziewczynka, u ktorej od pierwszego roku
zycia obserwowano nadmierne siniaczenie sie, po-
wazne krwawienia z nosa, krwawienie z rozcietej
wargi, ktore doprowadzilo prawie do utraty przytom-
no$ci wskutek wtornej niedokrwistos$ci, krwawienia
z dzigsel 1 do stawu skokowego po skreceniu stopy.
Byla jedna z 11 dzieci, przy czym wowczas tylko
troje nie miato objawow skazy krwotocznej, a troje
juz nie zyto w wyniku ciezkich krwawien z przewo-
du pokarmowego lub jezyka. Hjordis zmarta w wie-
ku 14 lat z powodu ciezkiego krwawienia miesigcz-
kowego, czwartego w jej zyciu. Na cmentarzu pa-
rafialnym uczestnicy spotkania odwiedzili grob
Hjordis oraz czlonkdéw jej rodziny. Wezes$niej mieli
okazje zobaczy¢ dom rodzinny dziewczynki, przed
ktorym zostata wykonana pamiatkowa fotografia
wszystkich uczestnikow tegorocznego spotkania.

Niedaleko tych miejsc wystuchano niezwykte-
go wykladu wnuka profesora Erika von Willebran-
da, rowniez lekarza, Otto Lindberga, poznajac
wszechstronne zainteresowania stawnego przodka
oraz ogladajac piekne zdjecia rodzinne. Wspanialy
wyklad historyczny miata tam profesor Margareta
Blombick z Instytutu Karolinska w Sztokholmie,
ktorej prace badawcze prowadzone od okoto 1955
roku w zespole z mezem Birgerem Blombick 1 Ingg
Marig Nilsson z oSrodka w Malmo, pézniejszym
profesorem i kierownikiem, mialy ogromne znacze-
nie w zakresie diagnostyki i leczenia vWD. Juz
w 1956 roku uzyskana przez malzenstwo naukow-
cow w osrodku sztokholmskim z osocza frakcja I-0
bogata w czynnik VIII i fibrynogen uratowata zycie
krwawiacej z drog rodnych mlodej dziewczynie,
pacjentce Ingi Marii Nilsson.

Naukowe podréze na Wyspy Alandzkie szwedz-
kich naukowcow odbyly sie w 1957, 1977 1 1992.
Pierwsza konferencja, ktérag nazwano Sympozjum
Nordyckim odbyta sie w Mariehamn na wyspach
w 1998 roku i jej wspomnienie zostato opublikowa-
ne w Haemophilia w 1999 (numer 5 [supl. 2]: 1-6)
przez Berntorp i wsp., a wykltady tematyczne innych
uczestnikow, w formie artykutow pogladowych,
zamieszczono w dalszej czeSci tego suplementu.

Organizowana w tym roku konferencja jest
druga z kolei 1 pokazuje ogromny postep, jaki do-
konal sie w ostatnim piecdziesiecioleciu. Niezwy-
kle wysoki poziom wykladow zapewnialy tak wspa-
niale nazwiska badaczy, jak Bob Montgomery, Erik
Berntorp, David Lilicrap, Anne Goodeve, Ian Peake,
Ulrich Budde, Reinhard Schneppenheim, Augusto
Federici oraz wielu nie mniej waznych w badaniach
z roznych dziedzin poznawania vWD, do ktérych
nalezy Jerzy Windyga z Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii w Warszawie — jego wyktad do-
tyczyl badan farmakokinetyki czynnika vW. Wykta-
dy rozpoczely sie juz na promie ze Sztokholmu do
Mariehamn. Przez 3 kolejne dni odbywaly sie
w oSrodku wypoczynkowym nad Morzem Battyc-
kim niedaleko miasta Geta, daleko od jakiejkolwiek
asfaltowej drogi, w glebi lasu, jednak nie mialy nic
wspolnego z wypoczynkiem ze wzgledu na bardzo
obszerny, niezwykle interesujacy program. Malow-
niczy krajobraz mozna byto podziwiaé z tarasu je-
dynie w czasie przerw na kawe, ktore byly z reszta
wypelnione ciekawymi rozmowami, nierzadko do-
tyczacymi tematyki wyktadow. Byli tam rzeczywi-
Scie ludzie pasjonujacy sie tematami zwigzanymi
z vWD. Atmosfera spotkan okazala sie wspaniala,
kameralna, serdeczna. Mialam poczucie, ze dzieje
sie co$ niezwyklego, uczestnicze w historycznym
wydarzeniu. Mam wrazenie, ze inni uczestnicy kon-
ferencji mieli podobne odczucia, bo wymiana mailo-
wa wrazen, pozdrowien 1 podziekowan organizato-
rom trwala przez kilka nastepnych dni po powro-
cie. Podziekowania skierowane byly zaréwno do
Erika Berntorpa, jak i do firmy Octapharma, ktora
byta sponsorem spotkania i organizatorem logi-
stycznym.

Wyktady dotyczyly chyba wszystkich waznych
tematow w vWD, a wiec diagnostyki, klasyfikacji,
badan genetycznych, leczenia obejmujacego zabie-
gi chirurgiczne i profilaktyke krwawien, proble-
mow ginekologicznych chorych kobiet, inhibitorow
w vWD oraz wytycznych postepowania w réznych
krajach.

Choroba von Wilebranda wykazuje heteroge-
niczno§¢ w badaniach laboratoryjnych i fenotypie
klinicznym 1 wobec nieprecyzyjno$ci testow bada-
jacych strukture i funkcje czynnika vW oraz wply-
wu na fenotyp choroby takich czynnikow, jak: hor-
mony, grupa krwi, stres oraz nowotwory klasyfika-
cja oparta na badaniach molekularnych, faczac
fenotyp choroby z genotypem, moze prowadzi¢ do
dokladniejszego rozpoznania i indywidualnych stra-
tegii leczniczych.

W typie 1 vWD mutacje w obrebie genu czyn-
nika vW znaleziono u okolo 70% chorych i prawdo-
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podobnie mutacje w innych genach majacych wpltyw
na biosynteze i przetwarzanie czynnika vW powo-
duja obnizenie jego stezenia.

W typie 3 stwierdza sie w genie czynnika vW
duze lub mate delecje, mate insercje, mutacje non-
sensowne 1 mutacje chybione (missense).

W typie 2A zidentyfikowano ponad 50 mutacji.
Spotyka sie duza réznorodno$¢ ekspres;ji 1 penetracji.
Mutacje chybione w tym typie choroby sa obecne
w domenach D2, Al i A2 genu czynnika vW. W gru-
pie 2 typu 2A choroby wszystkie multimery sg synte-
zowane 1 wydzielane do osocza, jednak biatko czynni-
ka vW jest bardziej wrazliwe na przedwczesng degra-
dacje przez enzym odpowiedzialny za rozszczepianie
czynnika vW, ADAMTS13 w miejscu fizjologicznej
proteolizy w domenie A2. Ta grupa wystepuje cze-
Sciej niz grupa 1, w ktorej najwieksze multimery sg
zatrzymane w komorkach syntezujacych czynnik vW.

Typ 2M jest spowodowany mutacjami chybio-
nymi w domenie Al, wiekszo§¢ w eksonie 28 genu
czynnika vW. Chorzy maja prawidiowa budowe
multimeryczng czynnika vW, lecz multimery sa nie-
prawidlowe jako$ciowo.

W typie 2B rozne chybione mutacje sg odpo-
wiedzialne za chorobe, zlokalizowane w domenie
A1, w eksonie 28, ale w innych obszarach niz w ty-
pie 2M. Nieprawidlowa budowa miejsca wiazacego
glikoproteine Ib plytek jest odpowiedzialna za
zwiekszone powinowactwo wielkich multimeréw do
plytek w krazeniu.

Typ 2N choroby vW charakteryzuje sie obni-
zonym stezeniem czynnika VIII spowodowanym
zwiekszonym klirensem niezwigzanego czynnika
VIII. Przyczyna jest recesywna mutacja w dome-
nach D’ do D3 wplywajaca na miejsce wiazace czyn-
nik vW do czynnika VIII, powodujaca obnizenie lub
catkowity brak wiazania czynnika VIII. Opisanych
ponad 20 réznych mutacji w tym typie znajduje sie
miedzy 18 a 25 eksonem. W tym regionie jest ko-
dowane miejsce czynnika vW wigzace czynnik VIII.

W celu rozpoznania choroby wykonywane sg
rozne badania laboratoryjne. Do podstawowych na-
lezy aktywnoS¢ czynnika vW mierzona jako kofak-
tor ristocetyny (vVWF:RCo). Jezeli vyWF:RCo jest
prawidiowy, nie ma potrzeby wykonywania innych
badan. Osoba badana jest zdrowa. Jezeli aktywno§¢
jest obnizona, wykonuje sie inne badania, takie jak
antygen czynnika vW (vVWF:Ag), badanie wigzania
czynnika vW do kolagenu (vVWF:CB), aktywno$¢
koagulacyjng czynnika VIII oraz badanie multime-
row metodg elektroforezy w zelu agarowym. W celu
iloSciowego badania czynnika vW wykonuje sie te-
sty ELISA, badanie immunologiczne lateksowe
(LIA, line immunoassay) oraz funkcjonalny test ak-
tywnoSci czynnika vW zalecany dla okreSlenia za-
wartoSci czynika vW w koncentratach czynnikow
krzepniecia krwi. W badaniu vWF:CB wazny jest typ
1 zrodlo kolagenu. Zaleca sie kombinacje kolagen
typu L1 1III.

Rozwazajac problemy kliniczne vWD, dyskuto-
wano na temat problemoéw ginekologiczno-potozni-
czych kobiet. Oznaczenie stezenia ferrytyny jest
zalecane w ocenie niedokrwisto$ci u kobiet z vWD
jako jej wezesny marker. W typie 2 1 3 choroby vW
koncentrat czynnika VIII zawierajacy czynnik vW
jest zalecany przed porodem oraz przez 4-5 dni po
porodzie sitami natury oraz przez 7 dni po cieciu
cesarskim.

Profilaktyczne podawanie koncentratow czynni-
ka VIII zawierajacych czynnik vW zaleca sie w ciez-
kiej postaci choroby u pacjentow z krwawieniami do
stawow, z przewodu pokarmowego oraz u dzieci
z powaznymi krwawieniami z nosa doprowadzajacy-
mi do niedokrwistoSci. Jest to profilaktyka wtorna.

Podjeto decyzje, ze podsumowanie meryto-
ryczne spotkania zostanie opublikowane jako kon-
cowy wynik dyskusji prowadzonych podczas kon-
ferencji.

Kolejna konferencja jest planowana w 2012
roku.
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