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Streszczenie

Choroba von Willebranda typu plytkowego (PT-VWD) dziedziczy si¢ autosomalnie dominujq-
co. Jest ona spowodowana mutacjami genu glikoproteiny GP Iba, receptora dla czynnika von
Willebranda na plytkach krwi. Paradoksalnie mutacje genu GPIba w PT-VWD zwigkszajq,
a nie zmniejszajg powinowactwo GPIba do czynnika von Willebranda (VWF). Podczas gdy
choroba von Willebranda (VWD) jest najczesciej wystepujqcq skazq krwotoczng i dotyczy okolo
1% ogolnej populacyi, to plytkowa choroba von Willebranda (PT-VWD, pseudo VWD) wystepuje
sporadycznie. Opisano dotgd 55 0sob z tym defektem. U chorych z PT-VWD skaza krwotocz-
na jest zroznicowana od tagodnej do umiarkowanej, niezaleznie od pici 1 wieku pacjenta.
Zagrazajqce zyciu krwawienia mogq si¢ pojawic w przebiegu infekcji, cigzy, po zabiegach
chirurgicznych. Fenotypowo PT-VWD przypomina chorobe VWD typu 2B, ale etiologia tych
dwoch chorob jest rozna. W kazdym przypadku rozpoznania VWD 2B konieczne jest wykonanie
dodatkowych badan roznicujgcych VWD 2B 1 PT-VWD, aby potwierdzic rozpoznanie i wybrac
wlasciwy sposob leczenia.

Stowa kluczowe: ptytkowa choroba von Willebranda, czynnik von Willebranda,
glikoproteina lba, obraz fenotypowy, ocena laboratoryjna
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Summary

Platelet type von Willebrand disease (PT-VWD) is an autosomal dominant bleeding disorder
that results from a glycoprotein GPIba gene mutations, platelet von Willebrand factor receptor.
Paradoxically, GPIba mutations in PT-VWD do not decrease but significantly increase affinity
of abnormal platelet GPIba to von Willebrand factor (VWF).

While the von Willebrand disease (VWD) is a common bleeding disorder with a prevalence of
approximately 1% in the general population, platelet type von Willebrand disease (PT-VWD,
pseudo VWD) appears sporadically and up to date only 55 such cases have been described.
Patients with PT-VWD present mild to moderate bleeding, regardless of age and gender. Life
threatening bleedings can appear in stressful conditions such as infection, pregnancy or surgi-
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cal procedures. PT-VWD phenotype resembles VWD 2B but their etiology differs.

So each case of VWD 2B diagnosis requires comprehensive laboratory discrimination between
VWD 2B and PT-VWD for confirmation and introduction of adequate treatment.

Key words: platelet type von Willebrand disorder, von Willebrand factor,
glycoprotein Iba, phenotypic profiles, laboratory assessment

Wstep

Fizjologiczng ochrone przed krwawieniami
zapewnia adhezja plytek krwi do miejsca uszko-
dzenia naczynia i utworzenie czopu plytkowego
hamujacego wyplyw krwi. W adhez;ji, obok biatek
receptorowych plytek krwi (GPIb-IX-V, GPIa/Ila,
GP VI), biora udzial biatka osocza (gtéwnie czynnik
von Willebranda) i Sciany naczyniowej, takie jak:
kolagen, laminina, fibronektyna, trombospondyna,
witronektyna. W naczyniach o niskim gradiencie
szybko§ci najwazniejsza role odgrywaja receptory
plytkowe GPIa/Ila 1 GP VI bezposSrednio wigzace
plytki do podsrédblonkowego kolagenu.

W naczyniach o wysokim gradiencie szybkoS§ci
przeplywu krwi, takich jak: tetnice, drobne naczy-
nia czy tez zwezone chorobowo naczynia, najwaz-
niejsza role odgrywa interakcja VWF i piytkowego
receptora GP Iba-Ih3-1X-V [1-6].

Czynnik von Willebranda

Czynnik von Willebranda (VWE, von Wille-
brand factor) odgrywa kluczowg role w hemostazie
pierwotnej i w krzepnieciu krwi [2-5]. W hemosta-
zie pierwotne]j bierze on udzial w adhezji i agregacji
plytek krwi. W procesie krzepniecia wigze on
1 stabilizuje czynnik VIII, chronigc go przed prote-
olityczng degradacja.

Czynnik von Willebranda jest adhezyjna gli-
koproteing o strukturze multimeryczne;j i ciezarze
czasteczkowym wynoszacym 500-10 000 kDa.
W osoczu wystepujg multimery niskoczasteczkowe
o ciezarze 500-2500 kDa (LMWM, low molecular
weight multimers), Srednioczasteczkowe — 3000-
-5000 kDa IMWM, intermediate molecular weight
multimers), wielkoczasteczkowe — 5500-10 000
kDa (HMWM, high molecular weight multimer).
W ciatkach Weibel-Palade 1 ziarnisto$ciach a sg
magazynowane tak zwane ultra duze multimery
VWEF (ULVWE, ultra large von Willebrand factor)
o masie > 20 000 kDa, bardzo trombogenne, o wy-
sokim powinowactwie do GP Iba, niewystepujace
w krazeniu w warunkach fizjologicznych [7, 8].

W procesie krzepniecia krwi (funkcja no$nika
dla czynnika VIII) biorg udzial wszystkie multimery
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(LMWM, IMWM 1 HMWM), natomiast w hemo-
stazie pierwotnej (adhezja i agregacja ptytek krwi)
gtownie IMWM i HMWM, przy czym HMWM wy-
kazuje znacznie wieksze powinowactwo do plytek
krwi niz IMWM [6-9]. Mata aktywno$¢ adhezyjna
LMWM jest spowodowana tym, ze w multimerach
o malej masie czasteczkowej znacznie trudniej niz
w multimerach wielkoczasteczkowych dochodzi do
zmian konformacyjnych czasteczki pod wplywem
sil §cinania 1 w zwigzku z tym sg one bardziej
oporne na odslanianie miejsc wigzania receptorow
plytkowych [8]. Redukcja lub brak HMWM spowo-
dowane defektem multimeryzacji lub zwiekszong
aktywno$cig metaloproteazy ADAMTS13 (A Disin-
tegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin
type 1 motif, member 13), degradujacej VWF do
mniejszych fragmentow, moze by¢ przyczyna cho-
roby von Willebranda (VWD 2A) [7, 10, 11].
Synteza VWF odbywa sie w komérkach §rod-
btonka i megakariocytach [12, 13] pod kontrola
genu (180 kb) zbudowanego z 52 eksonow, znaj-
dujacego sie na krotkim ramieniu chromosomu
12 [14]. Prekursorowy VWF (pre-pro-VWE, 2813
aminokwasow) jest zbudowany z peptydu sygna-
towego (pre-, 22 aminokwasy), propeptydu (pro-,
741 aminokwasow) i monomeru VWF o masie
2050 aminokwasow, zbudowanego z wielu domen
D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK,
z ktorych kazda odgrywa wazna role w hemostazie.
Po odrzuceniu peptydu sygnalowego w retikulum
endoplazmatycznym monomery wiazg sie glowa do
glowy ,head to head” wigzaniami disiarczkowymi,
tworzac dimery (500 kDa). W kolejnym etapie,
w aparacie Golgiego — dimery ulegaja multime-
ryzacji, wigzac sie koniec do konca (,.tail to tail”).
Nastepnie od multimetrow zostaje odiaczony
propeptyd (pro-, VWFpp) kierujacy procesem
multimeryzacji. Po proteolizie VWFpp pozostaje
zwigzany niekowalencyjnie z VWF i razem sa one
magazynowane w ziarnisto$ciach ¢ megakario-
cytow/plytek 1 ciatkach Weibel-Palade komorek
Srodblonka. Dotychczas uwazano, ze po uwolnieniu
z ziarnistoSci w warunkach fizjologicznego pH,
kompleks VWF-VWFpp dysocjuje 1 pojawia sie
w krazeniu w stechiometrycznym stosunku 1:1.
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Obecnie Madabhushi i wsp. [15] wykazali, ze frak-
cja VWF 1 VWFpp rowniez w krazeniu tworzy kom-
pleks (VWFpp-D-D3-VWF), a interakcja VWFpp
1 domeny D’D3 VWF jest waznym mechanizmem
regulujacym proces hemostazy. Redukuje ona do-
stepno$¢ domeny Al VWF dla ptytkowej GPIba
1 ogranicza proteolize VWF przez ADAMTS13.

W poszczegblnych domenach monomeru VWF
znajduja sie miejsca odpowiedzialne za wiaza-
nie sie czynnika VWF do kolagenu i receptorow
plytkowych, a takze innych komponent macierzy
pozakomorkowej, takich jak: heparany, sulfatydy,
proteoglikany. W domenie A1l znajduje sie miejsce
wigzania GPIba, heparyny, w domenie Al i A3
— kolagenu. Domena C1 zawiera sekwencje Arg-
-Gly-Asp (RGD) odpowiedzialna za wigzanie VWF
z plytkowg integryng IIb-Illa (o Byyp,) [16].

CzeSC syntetyzowanego w komorkach §rod-
btonka VWF jest w sposob ciggly uwalniana do
krazenia (LMWM, IMWM i HMWM), a cze$¢ jest
magazynowana w ziarnisto$ciach Weibel-Palade
komorek Srodbtonka (ULVWF). Czynnik von Wil-
lebranda syntetyzowany w megakariocytach jest
w caloSci magazynowany w ziarnistoSciach a
plytek krwi (ULVWF). Uwalnianie ULVWF do
krwioobiegu moze nastepowac po fizjologiczne;j
lub patologicznej stymulacji [17, 18]. Aktywowane
komorki §rodbtonka uwalniaja ULVWEF i na swojej
powierzchni eksponuja P-selektyne. ULVWF wia-
za sie z P-selektyna i na powierzchni Srédbionka
tworza strukture wyciagnietego widkna. Zmiana
konformacji VWF powoduje odsioniecie dome-
ny Al VWF wiazacej receptor pltytkowy GPIba
1 domeny A2 — miejsca degradacji VWF przez
metaloproteaze ADAMTS13. Wigzanie ULVWF
z P-selektyng potwierdzaja badania Padilla i wsp.
[19], ktorzy udowodnili, ze przeciwciala skierowa-
ne przeciwko P-selektynie, a takze rozpuszczona
P-selektyna hamuja powstawanie diugich wiokien
ULVWE ULVWF sa bardzo trombogenne i uwal-
niane bezposrednio do osocza moga spontanicznie
agregowac plytki krwi, powodujac zakrzepice
[20-22]. Tworzeniu sie zakrzepow zapobiega pro-
teoliza uwalnianego ULVWF przez metaloproteaze
ADAMTSI13 do fragment6w o mniejszej czasteczce
1 mniejszym potencjale trombogennym [23]. Miej-
sce degradacji VWF przez ADAMTS13 w domenie
A2 jest niedostepne w warunkach fizjologicznych,
a jego ekspozycja jest regulowana przez szybkos§é
przeptywu krwi i interakcje z plytkami [24, 25].
Fragmenty ULVWF powstajace po degradacji przez
ADAMTS13 s3 uwalniane do osocza. Poniewaz nie
podlegaja one juz tak silnym napieciom, ponownie
tworza strukture, w ktorej miejsce degradacji przez

ADAMTS13 jest mato dostepne, co ogranicza ich
dalszg proteolize. Niedob6r ADAMTS13, powodu-
jac wzrost stezenia wielkoczgsteczkowych multi-
metrow, moze by¢ podlozem zakrzepowej plamicy
maloptytkowej (TTP) [26, 27].

W warunkach fizjologicznych osoczowy czyn-
nik VWF wystepuje w postaci nieaktywnej. Jego
czasteczka ma wyglad luzno zwinietego kiebka
welny [28]. Domena VWF-A1 jest niedostepna, za-
slonieta przez domene VWF D’D3 [29, 30]. W takiej
formie VWF moze wigzac czynnik VIII (VIII:C), nie
wykazujac jednoczesnie zwiekszonego powinowa-
ctwa do plytek krwi. W momencie zwigzania VWF
(domena A3) z podsSrédbionkowym kolagenem
uszkodzonego naczynia, pod wplywem wysokich
sit §cinania (500-800 s™1) a i vitro pod wplywem
aktywacji przez rystocetyne czy botrocetyne, na-
stepuja zmiany konformacyjne w czasteczce VWE
Globularne multimery zmieniaja sie do formy
fibrylarnej (,,stretched”), tworzac diugie wibkna
1 odslaniajac domene A1 — miejsce wiagzania z GPI-
ba [25,31-33] i domene A2 — w ktorej znajduje sie
wigzanie Tyr1605-Met1606 degradowane przez
metaloproteaze ADAMTS13. Degradacja przez
ADAMTS13 powoduje pojawianie sie w krazeniu
multimetrow o masie do 10 000 kDa 1 mniejszym
powinowactwie do GPIba. Proteoliza VWF przez
ADAMTS 13 jest regulowana przez sily Scinania
[18, 34, 35], czynnik VIII, ptytki [34, 35], a takze
przez trombospondyne-1 (TSP-1) [7, 36]. Wrodzone
lub nabyte niedobory ADAMTS13 s3 przyczyna
zakrzepowe] plamicy matoptytkowej [26].

Receptor GPIb-IX-V

Receptor ptytkowy GP Ib-GPIX-GPV wyste-
puje na plytkach ,,spoczynkowych”. W interakcji
z VWF uczestniczy w inicjacji adhezji 1 agrega-
cji plytek w naczyniach o wysokim gradiencie
szybkoSci przeptywu krwi [37, 38]. Wiaze sie nie
tylko z VWE, ale takze z Mac-1 na neutrofilach
1 P-selektyna na komorkach Srodbionka i aktywo-
wanych plytkach krwi. Ligandami dla receptora
GP Ib-GPIX-GPV s3 rowniez czynniki krzepniecia
(a-trombina, czynniki XI, XIIa) i wysokoczastecz-
kowy kininogen [37].

Receptor GPIb-GPIX-GPV jest zbudowany
z czterech niezaleznych przezblonowych podjed-
nostek: GPIba-GPIbS-GPIX-GPV, nalezacych do
rodziny biatek bogatych w leucyne, wystepujacych
w stosunku stechiometrycznym 2:4:2:1 [39-41].
W skiad GPIb wchodza dwie podjednostki « 1 48
syntetyzowane pod kontrola dwoch r6znych genow
[37, 40-42]. Kazda podjednostka GP Iba wiaze
2 podjednostki GPIbS wigzaniem disiarczkowym,
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natomiast podjednostki GPV i IX s3 zwiazane
z GP Ib wigzaniem niekowalencyjnym. Na plytce
znajduje sie okoto 25 000 kopii GPIb-IX 1 okoto 12
000 GPV. GP V 1aczy sie z GPIb -IX przez tancuch
GPIb(x). Miejsce wiazania VWF znajduje sie w pod-
jednostce GPIba.

Glikoproteina GPIbc

Synteza GP Iba odbywa sie pod kontrolg genu
znajdujacego sie na chromosomie 17. W 1987 roku
zostal on sklonowany przez Lopeza i wsp [43].
Glikoproteina Iba jest najwieksza komponenta
(610 aminokwasow, 135 kDa) receptora GPIba—
-GPIbS-IX-V. Jest ona zbudowana z czterech funk-
cjonalnych obszarow: w N-koncu z domeny o masie
45 kDa wiazacej VWF zbudowanej z okoto 300 ami-
nokwasow, makropeptydu oddzielajacego domene
wigzaca VWF od blony osoczowej, domeny transbio-
nowej 1 zbudowanej z 97 aminokwasow domeny
cytoplazmatycznej, wiazacej kompleks GPIb-IX-V
do cytoszkieletu. W GPIba znajduja sie trzy domeny
odpowiedzialne z interakcje z VWE. S3 to: N-koficowa
petla disiarczkowa 1 sasiadujace z nig podjednostki
bogate w leucyne (His1-Ala 200), C-koncowy obszar
disiarczkowy (Phe201-Gly268) i anionowa sekwencja
z sulfonowang tyrozyna, Asp269-Glu282. Wigzanie
VWEF do GPIba aktywuje ptytki krwi, indukuje ich
degranulacje, uwalnianie ptytkowych agonistow, ta-
kich jak: ADP, powoduje wzrost stezenia Ca2+ w cy-
tosolu i reorganizacje bialek cytoszkieletu. Wigzanie
GPIba-VWF ma szczegolne znaczenie w naczyniach
z wysokim gradientem przeplywu wiekszym niz 500-
800s-1. Albowiem tylko takie wigzanie jest w stanie
w tych warunkach inicjowac proces adhez;ji.

Lancuch GPIlba zawiera miejsca wigzania
P-selektyny, Mac-1, czynnik6w krzepniecia
(o trombiny, czynnika XI i XII) oraz wysokocza-
steczkowego kininogenu. Laczac sie z VWF-AL,
glikoproteina Iba aktywuje jednocze$nie receptor
GPIIb-IIIa («IIbB3) bioracy udzial w agregacji
plytek krwi [44].

Interakcja GPIba i VWF

W warunkach fizjologicznych istnieja mecha-
nizmy zapobiegajace adhezji plytek do Sciany na-
czynia. Krazacy we krwi VWF ma forme globularng
1dzieki interakcji domen A1-D’D3 nie ma zdolno$ci
wigzania GPIba. Gdy zostaje przerwana cigglo$é
naczyn w wyniku urazu, zabiegu chirurgicznego
lub zmian chorobowych, w miejscu uszkodzenia
naczynia dochodzi do kontaktu plytek z biatkami
podsrédbionka naczynia, takimi jak: kolagen, fibro-
nektyna, trombospondyna, laminina czy witronek-
tyna. Wigzanie liganda powoduje aktywacje plytek,

odsloniecie innych receptoréw, rowniez wigzacych
VWF i kolagen, wzmacniajac w ten sposob proces
adhezji 1 stymulujac agregacje plytek z udzialem
receptora GPIIb-IIIa i fibrynogenu. Aktywowane
plytki odstaniajg na swej powierzchni fosfolipi-
dy biorace udzial w procesie krzepniecia, takie
jak fosfatydyloseryna i fosfatydyloetanolamina,
1 uruchamiaja kaskade krzepniecia krwi, tworzac
stabilny czop plytkowy.

Adhezja ptytek krwi do podsrodbtonkowego
kolagenu w naczyniach o niskim gradiencie przebiega
z udzialem przede wszystkim receptoréw bezposred-
nich, takich jak glikoproteina VI (GP VI) i receptor
a2f1 (GPIa-Ila), natomiast udziat receptora GPIb-
-IX-V jest znacznie mniejszy [40]. W naczyniach
o wysokim gradiencie predkosSci jedynie interakcja
kolagen — VWF-A1 — GP Iba jest wystarczajaco
silna, aby inicjowac adhezje plytek krwi [39, 40].

Wiazac sie z kolagenem, w warunkach wysokiej
sily jonowej, VWF ulega zmianom konformacyjnym.
Zostaje odstonieta w czasteczce VWF domena Al,
przez ktora VWF wiaze sie z receptorem piytkowym
GP Iba. Wiagzanie to ulega na przemian asocjacji
1 dysocjacji, powodujac zwolnione, skokowe prze-
mieszczanie sie plytek wzdiuz wibkien VWF [40,
45-47]. Stabilne zwigzanie (adhezja) pltytek wymaga
wytworzenia wigzan miedzy podsrodblonkowym
kolagenem 1 plytkowymi receptorami bezposred-
nimi: glikoproteing VI (GPVI) 1 integryna GPIa/Ila
(a2p1). Integryna GPVI jest biatkiem rodziny
immunoglobulin odstanianym jedynie na ptytkach
1 megakariocytach. Jest biatkiem sygnalowym ak-
tywacji 281 i allbB3. Integryna 261 (GPlalla)
wystepuje na plytkach w iloSci 2000-4000 kopii
1jest bezpoSrednim receptorem dla kolagenu [48].

Kontrola wigzania pomiedzy VWEF 1 ptytkowym
receptorem glikoproteing GP Iba jest kluczowym
elementem uktadu regulujacego zard6wno hemo-
staze, jak 1 patologiczng zakrzepice.

Choroba pseudo-von Willebranda
(PT-VWD)

Piytkowa choroba von Willebranda jest chorobg
uwarunkowang genetycznie, spowodowang muta-
cjami w genie receptora piytkowego GPla [49-53].
Poczatkowo nazywano ja rzekoma chorobg von
Willebranda (pseudo-von Willebrand’s disease) [54],
a nastepnie ptytkowa choroba von Willebranda (PT-
-VWD, platelet-type von Willebrand’s disease) [49].

Chociaz pacjentoéw identycznych fenotypowo
z PT-VWD opisywano juz w latach 1980/1981 (Ta-
kahashi 1 wsp.) [55, 56], to za pierwsze publikacje
definiujace te chorobe uznaje sie publikacje Weissa
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1 wsp. z 1982 roku [54]. Najpierw Weiss 1 wsp.
[54], a nastepnie Miller i Castella [49] opisali pa-
cjentéw pochodzacych z dwoch rodzin, u ktoérych
rozpoznano PT-VWD. Klinicznie choroba objawiala
sie fagodng skaza krwotoczng, natomiast labora-
toryjnie: umiarkowana maloplytkowoscia, obnize-
niem aktywno$ci czynnika VIII (VIII:C), obnize-
niem antygenu VWF w osoczu i prawidiowym VWF
w plytkach krwi, brakiem wielkoczasteczkowych
multimetrow (HMWM/VWF) 1 wzmozona agluty-
nacja pod wplywem niskich stezen rystocetyny
(test RIPA, platelet induced ristocetin agglutination).
Klinicznie i laboratoryjnie PT-VWD przypominata
chorobe VWD typu 2B.

Pierwsze miedzynarodowe badania nad PT-
-VWD zostaly podjete w 2007 roku pod egida
Scientific and Standarization Comittee of Inter-
national Society on Thrombosis and Haemosta-
sis (VWF-SSC-ISTH) [57, 58]. Zaproponowano
wowczas stworzenie miedzynarodowego projektu
dotyczacego PT-VWD z centrum w Kanadzie.
Projekt ten miatl na celu stworzenie rejestru
chorych 1 wdrozenie badan nad tg choroba. Miat
odpowiedzieé na pytanie, czy PT-VWD jest to
choroba rzadka, w jakim stopniu jest Zle diagnozo-
wana i jak czesto jest mylona z VWD 2B. Projekt
zostatl zakoniczony w 2010 roku, a jego wyniki
zostaly opublikowane w 2011 roku. Rejestr cho-
rych z PT-VWD dostepny na stronie www.pt-vwd.
org obejmowal w 2016 roku — 55 osob, w tym
17 mezczyzn i 38 kobiet [57].

Czestos¢ wystepowania

Podczas gdy VWD jest najczeSciej wystepu-
jaca skazg krwotoczng i dotyczy okolo 1% ogolnej
populacji [59, 60], PT-VWD wystepuje bardzo
rzadko [61]. W piSmiennictwie §wiatowym opisa-
no dotychczas zaledwie 55 0sob z tym defektem.
Tak mata liczba zdiagnozowanych chorych moze
by¢ spowodowana rowniez tym, ze PT-VWD jest
czesto mylona z VWD 2B. Podobienstwo obrazu
klinicznego i laboratoryjnego VWD 2B i PT-VWD,
a takze trudno$ci w ich réznicowaniu spowodowa-
ne konieczno§cig zastosowania metod mozliwych
do wykonania jedynie w wysokospecjalistycz-
nych laboratoriach powodujg, ze PT-VWD jest
czesto mylona z VWD 2B. Na podstawie badan
wykazano, ze VWD 2B wystepuje u okoto 5-10%
ogotu chorych z VWD, a PT-VWD stanowi okoto
15% przypadkow rozpoznawanych jako VWD
2B [59-61]. Zroznicowanie PT-VWD i VWD
2B ma ogromne znaczenie kliniczne, poniewaz
postepowanie lecznicze jest inne w PT-VWD
1w VWD 2B [62-64].

Podloze genetyczne

PT-VWD, podobnie jak VWD 2B, dziedziczy
sie autosomalnie dominujgco. Jednak w przeci-
wienstwie do VWD 2B, w ktorej defekt dotyczy
genu czynnika von Willebranda, PT-VWD jest
spowodowana mutacjami punktowymi genu gliko-
proteiny plytkowej GP Iba. Podobnie jak w VWD
2B, mutacje sprawcze w PT-VWD sa mutacjami
,,gain of function”, powodujacymi zwiekszenie wig-
zania GPIba z VWF 1 zwiekszenie agregacji ptytek
krwi pod wptywem niskich stezen rystocetyny
(test L-RIPA). Powstajace w krazeniu kompleksy
plytki-GPIba-VWF s3 usuwane z krazenia przez
uklad siateczkowo Srédblonowy, powodujac skaze
krwotoczna.

Pierwszy defekt genetyczny odpowiedzialny
za PT-VWD scharakteryzowano w 1991 roku [65],
4 lata po sklonowaniu GPIba [43]. Byla to mutacja
Gly233Val opisana najpierw w 1991 roku przez
Millera i wsp. [65], a nastepnie w 1997 roku przez
Russella 1 Rotha [66]. Wszystkie opisane w PT-
-VWD mutacje [30, 54, 65, 67-78], z wyjatkiem
delecji 27 —bp [79] znajduja sie w obszarze makro-
peptydu GPIbea, wiazacym VWF-AL1 (tab. 1).

Objawy Kkliniczne

Fenotypowo choroba PT-VWD przypomina
chorobe von Willebranda typu 2B. Utrudnia to
jej zdiagnozowanie, od ktérego zalezy wdroze-
nie prawidlowego leczenia. Choroba von Wil-
lebranda typu plytkowego moze byé mylona
nie tylko z VWD 2B, ale takze z maloplytko-
wo$cig samoistng, alloimmunologiczna malo-
plytkowoS$cia noworodkow, a takze maloplyt-
kowoS§cia ciezarnych o nieznanej etiologii [78].
Jak sugeruje Sanchez-Luceros i wsp. [79], PT-VWD
powinna by¢ brana pod uwage u dzieci ponizej 1.
roku zycia, nawet wtedy gdy rodzice s3 prawid-
towi fenotypowo. U chorych z PT-VWD ptytki sg
hiperaktywne, spontanicznie wigza HMWM VWF
1w kompleksie z VWF s3 one usuwane z krazenia,
powodujac trombocytopenie i1 skaze krwotoczna.
Krwawienia nasilajg sie po podaniu aspiryny lub
innych lekow przeciwplytkowych. Podobnie jak
u chorych z VWD 2B, maloplytkowo$¢ moze sie
nasila¢ w warunkach zwiekszonego uwalniania
VWEF (ciaza, pordd, stres, infekcje) [50].

Podobnie jak w typie VWD 2B, u pacjentow
z PT-VWD wystepuje skaza krwotoczna o roznym
nasileniu, zazwyczaj od fagodnej do umiarkowane;j
[80-84] (tab. 2). Na podstawie badan retrospek-
cyjnych przeprowadzonych u chorych z PT-VWD
1 VWD 2B, Kaur i wsp. [81] wykazali, ze skaza
krwotoczna w PT-VWD w poréwnaniu z VWD 2B
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Tabela 1. Podioze genetyczne PT-VWD (www.pt-vwd.org)

Table 1. Genetic basis of PT-VWD (www.pt-vwd.org)

Defekt genetyczny

Publikacja

Zamiana nukleotydu

Zamiana aminokwasu

Mutacje G > T 3805 Trp246Leu Woods i wsp. [70]
(Trp230Leu)
G>T746 Gly 249 Val Miller i wsp. [65]
(Gly233Val) Matsubara i wsp. [69]
Enayat i wsp. [72]
Whalley, Perry [30]
Hamilton i wsp. [61]
Nurden i wsp. [73]
Favaloro i wsp. [74]
*O'Donnel (2011)
*Rydz (2014)
G>T793 Asp 251 Tyr Enayat i wsp. [75]
(Asp235 Tyr)
A>G763 Met 255 Val Russell, Roth [66]
(Met 239 Val) Weiss i wsp. [54]
Takahashi i wsp. [76]
Giannini i wsp. [77]
*Acharya S. (2014)
G > A765 Met 255lle Lavenu-Bombled i wsp. [71]
DELECIA 1306 del 27 436-444 del 9 Othman i wsp. [78]

(420_428 del)

W nawiasach podano starg nomenklature, *tylko zgtoszona do rejestru

Tabela 2. Objawy kliniczne w PT-VWD i VWD 2B [79-84]

Table 2. Clinical symptoms In PT-VWD and VWD 2B [79-84]

Objawy kliniczne PT-VWD VWD 2B
tagodna lub umiarkowana skaza krwotoczna + +
Krwawienia skérno-sluzéwkowe + +
Krwawienia z nosa + +
Krwawienia po ekstrakcji zebéw + +
Krwawienia po wycieciu migdatkéw podniebiennych + +
Ciezkie krwawienia miesieczne + +
Ryzyko zagrazajacych zyciu krwawien po zabiegach chirurgicznych i/lub po porodzie + +
Nasilenie skazy krwotocznej po lekach przeciwptytkowych + +

jest w wiekszoS$ci przypadkow tagodniejsza, a in-
deks krwotoczny (BS, bleeding score) nizszy.

U chorych z PT-VWD zagrazajace zyciu krwa-
wienia pojawiajg sie rzadko [70], najczeSciej po
zabiegach chirurgicznych czy po porodzie [79, 82,
83]. Ciezka skaze krwotoczna u pacjenta z PT-
-VWD opisata Woods i wsp. [70]. Byl to chory
z mutacja G > T (W246L) w nukleotydzie 3805
genu GPIba, z matoplytkowos$cia, z obecno$cig
wielkich plytek wykazujacych spontaniczng agre-
gacje, u ktorego badania laboratoryjne wykazaty:
dodatni test L-RIPA (rystocetyna 0,3-0,4 mg/ml);

iloraz VWF:RCo/VWF:Ag < 0,2; prawidlowy ilo-
raz VWFpp/VWEF:Ag; dodatni wynik testu ,,RIPA
w mieszaninie” i dodatni wynik testu z kriopre-
cypitatem.

Charakterystyka laboratoryjna

Diagnostyka PT-VWD 1 jej zroznicowanie
z VWD 2B jest trudne, wieloetapowe 1 mozliwe
do wykonania jedynie w wysokospecjalistycznych
laboratoriach. Rozpoznanie PT-VWD utrudnia
jej fenotypowe podobienstwo do typu 2B VWD,
z ktorym jest czesto mylona (tab. 3). Obie choroby,
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Tabela 3. Wyniki badan laboratoryjnych w PT-VWD i VWD 2B

Table 3. Laboratory results in PT-VWD and VWD 2B

PT-VWD VWD 2B

Dziedziczenie autosomalne dominujgce + +
Podtoze: mutacje ,,gain of function” + +
Mutacje genu GP Iba + -
Mutacje genu VWF ekson 28 - +
tagodna, rzadko ciezka matoptytkowosé, obecnosc¢ wielkich ptytek (macrocytoza), zlepy ptyt- + +
kowe w rozmazie, przedtuzony czas krwawienia

Nasilanie sie matoptytkowosci w warunkach zwiekszonego uwalniania endogennego VWF + +
(ciaza, stres, infekcja)

Niedobor HMWM + +
Obnizony/nieznacznie obnizony/czesto prawidtowy czynnik VIII (VIII:C) + +
Obnizony/nieznacznie obnizony/czesto prawidtowy antygen VWF (VWF:Ag) + +
Niska aktywnos$¢ kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) + +
VWEF:RCo/VWF:Ag < 0,6 + +
Zwiekszona agregacja pod wptywem rystocetyny 0,5-0,7 mg/ml + +
Agregacja w obecnosci krioprecypitatu + -

PT-VWD i VWD 2B, s3 takze czesto mylone z idio-
patyczng matopltytkowoscig (ITP). Pomimo fenoty-
powego podobienstwa, PT-VWD i VWD 2B réznia
sie podiozem molekularnym. W PT-VWD skaza
krwotoczna jest spowodowana mutacjami genu
plytkowej glikoproteiny Iba, natomiast w VWD
2B — mutacjami w eksonie 28 genu VWE Zaréwno
mutacje czasteczki GPIb, jak i VWF powodujg para-
doksalnie nie obnizenie, ale wzrost powinowactwa
plytki — czynnik VWE, co powoduje, ze agregacja
plytek zachodzi pod wplywem podprogowych ste-
zen agonistow (L-RIPA) lub nawet spontanicznie
bez zadnej stymulacji. Powstajace kompleksy PT-
-VWD-ptytki i VWD 2B-plytki sa szybko usuwane
z krazenia, powodujac maloptytkowos$¢. Moze sie
ona nasila¢ w warunkach zwiekszonego uwalniania
VWE, takich jak ciaza, stres czy infekcje [50, po-
wodujac krwawienia. Nalezy jednak pamietaé, ze
brak matoplytkowos$ci nie wyklucza ani PT-VWD
ani VWD 2B [75]. Wyniki badan laboratoryjnych
w PT-VWD 1 VWD 2B przedstawiono w tabeli 3.

Mechanizm pojawiania sie krwawien w PT-
-VWD moze by¢ nieco inny w PT-VWD niz w VWD
2B. Sugeruja to badania Woods 1 wsp. [70], ktorzy
po raz pierwszy oznaczyli stezenie propeptydu
VWF (VWFpp) u pacjenta z PT-VWD (Try246Leu).
Okazalo sie, ze w przeciwienstwie do chorych
z VWD 2B (skrocony czas przezycia, podwyzszone
stezenie VWFpp 1 iloraz VWFpp/VWF:Ag) u pa-
cjenta z PT-VWD stezenie VWFpp i iloraz VWFpp/
/VWF byly prawidlowe.

Testy diagnostyczne roznicujace PT-VWD

i VWD 2B
Opracowano wiele testow pozwalajacych na

roznicowanie PT-VWD i VWD 2B:

— Agregacja plytek pod wplywem niskich
stezen rystocetyny, L-RIPA [84, 85]. Bada-
nie wykonuje sie w osoczu bogatoplytkowym,
stymulujac agregacje niskimi stezeniami ry-
stocetyny (0,3-0,7 mg/ml, w zalezno$ci od
laboratorium);

— Agregacja z krioprecypitatem [73, 84, 86,
87]. Badanie opracowano w 1984 roku [57].
Polega ono na wykonaniu agregacji plytek
krwi po dodaniu krioprecypitatu. Obecnosé
agregacji oznacza PT-VWD, natomiast brak
agregacji — VWD 2B. Jak wykazal Favaloro
[84], roznicowanie 2B VWD 1 PT VWD za
pomocy testu z krioprecypitatem daje okoto
10% fatszywych wynikow;

— Test RIPA w mieszaninie [50, 84, 86]. Po raz
pierwszy test ten zostal opisany przez Favalo-
ro 1 wsp. [84] w 2008 roku. Badanie wykonuje
sie w mieszaninach osocza ubogoplytkowego
(PPP) pacjenta lub dawcy i zawiesiny plytek
chorego lub dawcy w kilku kombinacjach: ptyt-
ki pacjenta/osocze pacjenta, plytki pacjenta/
/osocze dawcy, plytki dawcy/osocze daw-
cy, plytki dawcy/osocze pacjenta. Przemyte
plytki PT-VWD (w przeciwienstwie do VWD
2B) agreguja przy niskim stezeniu rystocety-
ny w mieszaninie z osoczem prawidiowym,
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natomiast przemyte plytki dawcy agreguja
w mieszaninie z osoczem 2B VWD (lecz nie
PT-VWD);

— Cytometria przeplywowa [78]. Wigzanie
VWF do plytek krwi pod wplywem rystocetyny
wykonywano na §wiezych autologicznych lub
formalizowanych plytkach krwi dawcoéw przy
uzyciu markerow fluorescencyjnych;
Analiza genetyczna — zlotym standardem

w diagnostyce PT-VWD sa badania DNA, ale

niestety sga one malo dostepne. Analizujac dane

molekularne, nalezy takze pamietac, ze brak mu-
tacji nie wyklucza ani VWD 2B ani PT-VWD. Jak
wynika z miedzynarodowych badan u 24% chorych,

u ktorych zdiagnozowano VWD 2B, nie wykryto

mutacji ani w genie GPIba ani w genie czynnika

von Willebranda [53, 61, 73].

Leczenie

Leczenie chorych z PT-VWD polega przede
wszystkim na podawaniu koncentratow plytkowych
[78, 80]. Generalnie PT-VWD jest przeciwskaza-
niem do stosowania DDAVP, poniewaz powoduje
ona uwalnianie najwiekszych multimetrow VWF
z komorek Srodbionka 1 moze poglebia¢ matoplyt-
kowo§¢. Jednak Sanchez i wsp. [79] opisali przypad-
ki pacjentow z PT-VWD, u ktorych z powodzeniem
podawano zar6wno niskie dawki VWE, jak 1 DDAVP
w polaczeniu z kwasem traneksamowym, a takze
rekombinowany aktywny czynnik VII (rVIIa). By¢
moze sposoOb i1 skuteczno§¢ leczenia pacjentow
z PT-VWD zalezy, podobnie jak w VWD 2B, od typu
mutacji sprawcze;j.

Podsumowanie

Typ plytkowy choroby von Willebranda (PT-
-VWD) wystepuje bardzo rzadko. W Polsce nie opi-
sano dotychczas przypadku tej skazy krwotoczne;.
Objawy kliniczne i obraz laboratoryjny PT-VWD
jest podobny do VWD 2B, z ktérym jest czesto
mylona, natomiast podioze genetyczne PT-VWD
1 VWD 2B s3 odmienne. Ustalenie prawidiowego
rozpoznania warunkuje skuteczno$¢ leczenia tej
rzadkiej choroby.
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