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Streszczenie
Choroba von Willebranda (VWD) typu 2N jest to skaza krwotoczna, która dziedziczy się au-
tosomalnie recesywnie i  jest klinicznie podobna do łagodnej hemofilii A. W  typie 2N VWD 
zmniejszone powinowactwo czynnika von Willebranda (VWF) do czynnika VIII (FVIII) jest 
spowodowane mutacjami w miejscu wiązania FVIII lub zmianami konformacyjnymi cząstecz-
ki VWF, upośledzającymi interakcję VWF-FVIII. Laboratoryjnie typ 2N VWD charakteryzuje 
się nieproporcjonalnie obniżonym FVIII do antygenu VWF i w efekcie zredukowanym ilorazem 
FVIII/VWF:Ag. U większości pacjentów z 2N VWD stężenie i struktura multimetrów VWF są 
prawidłowe. Rozpoznanie VWD 2N opiera się głównie na oznaczeniu obniżonego wiązania 
FVIII do VWF lub zidentyfikowaniu mutacji sprawczych w  domenie genu VWF, odpowie-
dzialnej za wiązanie FVIII. Typ 2N VWD powinien być zawsze brany pod uwagę u pacjentów 
z niskim stężeniem FVIII. 
Słowa kluczowe: choroba von Willebranda typu 2N, patofizjologia,  
podłoże genetyczne, diagnostyka fenotypowa i laboratoryjna
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Summary
Type 2N von Willebrand disease (VWD) is an autosomal recessive inherited bleeding disorder, 
clinically similar to mild haemophilia A. The affinity of VWF for FVIII is reduced because of 
mutations in the FVIII binding site or conformational changes that impair the VWF-FVIII in-
teraction. The characteristic laboratory feature is disproportionate decrease in the FVIII level to 
the VWF level with the resultant reduction in the FVIII/VWF:Ag ratio. The majority of patients 
with VWF type 2N have normal level and normal multimer structure of VWF. Definitive diag-
nosis of VWD 2N requires evidence of reduced FVIII binding to VWF or identification of cau-
sative mutations in the FVIII binding region of the VWF gene. Type 2N VWD is an important 
consideration in the differential diagnosis in individuals who present with low FVIII levels. 
Key words: von Willebrand disease type 2N, pathophysiology, genetic basis,  
phenotypic and laboratory diagnosis 
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Wstęp

Badania nad chorobą von Willebranda rozpo-
częły się w 1926 roku, kiedy to fiński lekarz, dr Eric 
von Willebrand [1], opublikował pracę opisującą 
skazę krwotoczną w rodzinie rybaków zamieszku-
jących małą wyspę Föglo, położoną w archipelagu 
Wysp Alandzkich, u wejścia do Zatoki Botnickiej, 
między Szwecją a Finlandią. Jego pierwszą pacjent-
ką była 5-letnia dziewczynka, Hjördis, przyjęta do 
Diakonihospital w Helsinkach z powodu ciężkich 
krwotoków z nosa, dziąseł, warg i po ekstrakcji 
zębów. Dziewczynka pochodziła z dużej, 58-osobo-
wej rodziny, w której aż u 22 osób wykryto skazę 
krwotoczną. Spośród 12 rodzeństwa tylko dwoje 
dzieci było zdrowych. Cztery siostry zmarły mię-
dzy 2. a 4. rokiem życia z powodu niekontrolowa-
nych krwawień z nosa, ran, krwawień z przewodu 
pokarmowego. Oboje rodzice, Oskar i Augusta, 
w młodości cierpieli z powodu ciężkich krwawień 
z nosa. U Augusty i jej sióstr występowały obfite 
krwawienia miesięczne. W wieku 3 lat Hjördis po 
urazie wargi krwawiła przez 3 dni. Dziewczyn-
ka zmarła w  wieku 14 lat z  powodu krwotoku  
— w trakcie czwartej miesiączki [2]. 

Skazę krwotoczną opisaną u rodziny z Föglo 
nazwano, od nazwiska jej pierwszego badacza, 
chorobą von Willebranda (VWD, von Willebrand 
disease), a powodujące ją nieprawidłowe białko  
— czynnikiem von Willebranda (VWF, von Wille-
brand factor). 

Choroba von Willebranda

Choroba von Willebranda jest to skaza krwo-
toczna dziedziczona autosomalnie dominująco, 
rzadziej recesywnie. Jest ona spowodowana niedo-
borem/brakiem osoczowego białka — VWF [3–5]. 
Występuje u około 1–2% ogólnej populacji i  jest 
najczęściej występującą skazą krwotoczną [6]. 

Charakterystycznymi objawami VWD są krwa-
wienia skórno-śluzówkowe, przedłużone krwawie-
nia po ekstrakcji zębów, krwawienia z nosa i dziąseł, 
po zranieniach, urazach, zabiegach chirurgicznych. 
U kobiet najczęstszym objawem są przedłużo-
ne, krwotoczne miesiączki. W typie 3 (ciężkim) 
VWD mogą występować, podobnie jak w hemo-
filii, krwawienia do mięśni, stawów, centralnego 
układu nerwowego i z przewodu pokarmowego. 
Objawy skazy krwotocznej są bardzo heterogenne 
i w obrębie jednej rodziny z tą samą mutacją obraz 
kliniczny choroby może być różny [3–5]. Stężenie 
VWF w osoczu chorych, a  także nasilenie skazy 

krwotocznej zależą od wielu czynników — za-
równo genetycznych, jak i środowiskowych. Roz-
poznawanie VWD i różnicowanie jego wariantów 
jest skomplikowane i opiera się na wieloetapowej 
diagnostyce laboratoryjnej. Dodatkową trudnością 
jest to, że łagodna skaza krwotoczna (przedłużo-
ne krwawienia miesięczne u kobiet, krwawienia 
z nosa) może występować równie często u  ludzi 
zdrowych, jak i u osób chorych z VWD.

Początkowo VWD diagnozowano na podstawie 
natężenia skazy krwotocznej i  wyników badań 
biochemicznych oceniających ilościowe, jakoś-
ciowe, strukturalne i  funkcjonalne defekty VWF 
[7]. Wkrótce okazało się jednak, że metodologia 
biochemiczna nie jest wystarczająca do różnico-
wania VWD. Pojawiały się coraz to nowsze prace 
dokumentujące różne warianty VWD. Rozwój 
technik biologii molekularnej poszerzył możliwości 
diagnostyki tej choroby. Od 1985 roku, kiedy to 
cztery niezależne zespoły [8–11] sklonowały i zba-
dały sekwencję genu VWF, warianty VWD zaczęto 
klasyfikować na podstawie analizy fenotypowo-
-genetycznej [12–15]. Opisano mutacje sprawcze 
odpowiedzialne za dysfunkcje VWF, prowadzące 
do skazy krwotocznej; delecje, insercje, mutacje 
miejsc składania (splice-site), mutacje nonsensowne 
oraz typu missense [12, 14–16]. Wykazano, że mu-
tacje VWF występują na całej długości genu VWF 
od promotora do eksonu 52 i w większości (75%) 
są mutacjami typu missense [16]. Najczęściej mu-
tacje wykrywane są w typie 2 i 3 VWD, natomiast 
znacznie rzadziej — w typie 1. 

W 1994 roku Sadler [17] opublikowała nową 
klasyfikację VWD. Klasyfikacja ta wyróżnia trzy 
główne typy tej choroby: dwa ilościowe (typ 1 
i typ 3) i jeden jakościowy (typ 2). W typie 1 VWD 
obniżona jest synteza VWF; typ 3 VWD charakte-
ryzuje się całkowitym brakiem antygenu czynnika 
von Willebranda (VWF:Ag, von Willebrand factor 
antygen) i bardzo niskim stężeniem czynnika VIII 
(FVIII, factor VIII). Typ 2 VWD podzielono na 
cztery podtypy: 2A VWD, charakteryzujący się 
upośledzoną funkcją VWF:RCo połączoną z niedo-
borem wysokocząsteczkowych multimetrów VWF; 
typ 2B VWD — o zwiększonym powinowactwie 
do płytkowej glikoproteiny Ib; typ 2M VWD, cha-
rakteryzujący się upośledzoną aktywnością przy 
prawidłowym obrazie multimetrów; oraz typ 2N 
VWD — z upośledzonym wiązaniem FVIII. Kla-
syfikacja z 1994 roku [17] już wkrótce okazała się 
także niewystarczająca, szczególnie jeśli chodzi 
o typ 1, i w związku z tym została zmodyfikowana 
w 2006 roku [18]. 
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Czynnik von Willebranda 

Przyczyną choroby von Willebranda jest 
defekt/niedobór VWF — glikoproteiny osoczo-
wej, syntetyzowanej w  komórkach śródbłonka 
i megakariocytach. Synteza odbywa się pod kon-
trolą genu znajdującego się na końcu krótkiego 
ramienia chromosomu 12. Gen VWF ma wielkość 
178 kb i  zawiera 52 eksony [19, 20]. W osoczu 
VWF pojawia się w  formie multimerów o masie 
cząsteczkowej 0,5–10  tys. kDa. Każdy multimer 
jest zbudowany z dimerów połączonych wiązaniami 
dwusiarczkowymi. Podstawową jednostką VWF 
jest monomer o ciężarze 250 kDa. Dwa monome-
ry połączone wiązaniem dwusiarczkowym tworzą 
dimer. Monomer jest zbudowany z powtarzających 
się domen (A,B C,D) zawierających sekwencje od-
powiedzialne za funkcje biologiczne VWF. W dome-
nie A1 znajduje się miejsce wiązania z kolagenem 
i glikoproteiną GPIb płytek krwi; w domenie A3  
— wiązanie z kolagenem; w domenie C1 — wiąza-
nie z płytkową glikoproteiną GPIIb-IIIa; w domenie 
D’D3 — miejsce wiązania z FVIII. 

Domeny VWF są ułożone od N-końca cząstecz-
ki w następującym porządku: D1-D2-D’-D3-A1-A2-
-A3-D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK [3, 4, 6]. Syntetyzo-
wane w komórkach śródbłonka i megakariocytach 
multimery VWF są uwalniane do osocza lub maga-
zynowane w ciałkach Weibel-Palede komórek śród 
błonka i ziarnistościach a-płytek krwi, skąd mogą być 
uwalniane do krążenia przez stymulację czynnikami 
fizjopatologicznymi. Znajdujące się w osoczu multi-
mery mają wielkość od 0,5 (dimer) do 10 tys. kDa,  
natomiast magazynowane w ziarnistościach śród-
błonka i płytkach krwi — ponad 10 tys. kDa [są to tzw. 
ultrawielkie multimery (UL-HMWM, ultra large high 
molecular weight multimers)]. W osoczu występują 
multimery niskocząsteczkowe (LMWM, low mole-
cular weight multimers) o ciężarze 0,5–2,5 tys. kDa,  
multimery średniocząsteczkowe (IMWM, inter-
mediate molecular weight multimers) o  ciężarze 
3–5 tys. kDa oraz multimery wielkocząsteczkowe 
(HMWM, high molecular weight multimers) — 5,5–
–10 tys. kDa [21, 22]. W procesie krzepnięcia krwi 
(funkcja nośnika dla FVIII) biorą udział wszystkie 
multimery (LMWM, IMWM i HMWM), natomiast 
w hemostazie pierwotnej (adhezja i agregacja pły-
tek krwi) — głównie IMWM i HMWM, przy czym 
HMWM wykazuje znacznie większe powinowactwo 
do płytek krwi niż IMWM [21, 22]. 

Czynnik VIII krzepnięcia krwi

W procesie krzepnięcia krwi, aktywny FVIII 
(FVIIIa) pełni funkcję kofaktora czynnika IXa w ak-

tywacji czynnika X, w obecności fosfolipidów i jo-
nów wapnia [23]. Stężenie FVIII w osoczu wynosi 
0,1 mg/l. Synteza FVIII przebiega głównie wątrobie 
(choć nie tylko) pod kontrolą genu znajdującego 
się na chromosomie X (Xq28). Gen czynnika VIII 
ma masę 186 kb i zawiera 26 eksonów. Syntetyzo-
wany w komórkach FVIII ma masę około 300 kDa 
(2332 reszt) i jest jednołańcuchową glikoproteiną 
zbudowaną z  pojedynczego łańcucha polipep-
tydowego (NH2) A1-a1-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2 
(COOH). Po proteolizie przez furynę FVIII pojawia 
się w osoczu jako nieaktywny zymogen (heterodi-
mer) o ciężarze około 300 kDa, zbudowany z dwóch 
łańcuchów polipeptydowych: ciężkiego i lekkiego, 
połączonych wiązaniem niekowalencyjnym zależ-
nym od jonów Cu i Ca. Łańcuch ciężki (A1-A2-B) 
ma masę około 200 kDa, natomiast łańcuch lekki 
(a3-A3-C1-C2) — 80 kDa [24]. W krążeniu FVIII 
tworzy niekowalencyjny kompleks z VWF (Kd  
— ok. 0,3 nM), chroniący FVIII przed proteolitycz-
ną degradacją. Czas półtrwania FVIII w kompleksie 
z czynnikiem VWF wynosi 12 godzin, natomiast bez 
czynnika VWF — poniżej 1 godziny. 

Interakcja czynnika VIII z czynnikiem 
von Willebranda 

Czynnik VWF odgrywa podwójną rolę w pro-
cesie hemostazy. Z  jednej strony wiąże się z re-
ceptorami płytkowymi GPIb-IX-V i GPIIb-IIIa, 
biorąc udział w adhezji i  agregacji płytek krwi 
w naczyniach o wysokiej sile ścinania (hemostaza 
pierwotna); z drugiej zaś tworzy kompleks z FVIII, 
chroniąc FVIII przed proteolityczną degradacją 
pod wpływem aktywnego białka C [25, 26]. Każdy 
monomer VWF ma jedno miejsce wiązania FVIII 
zlokalizowane w domenie D’ (pierwsze 272 ami-
nokwasy), przy czym z FVIII wiąże się jedynie 
z 1–2% monomerów VWF (1–2 cząsteczki FVIII: 
100 monomerów VWD) [23]. Interakcja VWF z łań-
cuchem lekkim FVIII zwiększa asocjację łańcucha 
lekkiego i ciężkiego FVIII, powodując jednocześ-
nie, że znajdujące się w łańcuchu lekkim wiązania 
podatne na proteolizę są niedostępne. Związany 
z VWF czynnik VIII jest nieaktywny, nie wiąże 
się z  fosfolipidami i nie reaguje z komponentami 
kompleksu tenazy. 

W miejscu uszkodzenia naczynia związany 
z VWF FVIII ulega proteolitycznej aktywacji pod 
wpływem trombiny, dysocjuje od VWF, wiąże 
się z powierzchnią aktywowanych płytek i  bie-
rze udział w krzepnięciu krwi [23, 24, 27–29]. 
Krytyczna dla aktywacji jest proteoliza wiązań 
w obu łańcuchach FVIII. Degradacji ulęgają wią-
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zania w łańcuchu ciężkim w pozycji Arg (A1-A2) 
i Arg740 (A2-B) oraz w łańcuchu lekkim w pozycji 
Arg1689 blisko końca NH2. Czas półtrwania FVIII 
w kompleksie z VWF wynosi 12 godzin, a przy jego 
całkowitym braku — poniżej 1 godziny; w typie 3 
VWD — poniżej 3 godzin. Niedobór FVIII jest więc 
zjawiskiem wtórnym do defektu/niedoboru VWF. 
Jakakolwiek zmiana w stężeniu VWF powoduje 
zmianę w stężeniu FVIII. 

Choroba von Willebranda typu 2N

Typ 2N VWD dziedziczy się autosomalnie 
recesywnie. Charakteryzuje się on utratą/ 
/obniżeniem przez VWF zdolności wiązania 
z FVIII. 

U większości chorych z 2N VWD, podob-
nie jak w hemofilii A, przy obniżonej aktyw-
ności FVIII (5–40 IU/dl) stężenie antygenu 
VWF jest prawidłowe lub nieznacznie obniżo-
ne [30], a hemostaza pierwotna (płytkowa), 
w przeciwieństwie do innych typów VWD 
— prawidłowa. 

Pierwsze przypadki defektu wiązania VWF-
-FVIII opisano w  latach 1989–1990 u  chorych 
z obrazem klinicznym łagodnej VWD i łagodnej 
hemofilii A [31–33]. W roku 1990 zidentyfikowano 
u  tych chorych defekt w  strukturze białkowej 
VWF i zaproponowano zaklasyfikowanie tej ska-
zy krwotocznej jako VWD typ Normandy (2N), 
od nazwy regionu Francji, z którego pochodził 
pierwszy pacjent [33]. Od tego czasu opisano 
wiele przypadków 2N VWD na całym świecie. 
Badania epidemiologiczne pokazują, że typ 2N 
VWD występuje stosunkowo rzadko i  stanowi 
1–2% wszystkich chorych z VWD [34, 35]. Fe-
notypowo 2N VWD może przypominać łagodną 
lub umiarkowaną hemofilię A, różni się jednak 
od niej sposobem dziedziczenia [32, 33, 36]. 
Dziedziczenie hemofilii A jest sprzężone z płcią, 
natomiast 2N VWD — autosomalne recesywne. 
Uważa się, że rozpoznanie typu 2N VWD po-
winno być brane pod uwagę u każdego chorego 
z niedoborem FVIII, u którego dziedziczenie nie 
jest związane z chromosomem X. Ponieważ sto-
sunek stechiometryczny FVIII do VWF wynosi 
1 : 50 (1 cząsteczka FVIII do 50 monomerów 
VWF), a w związku z  tym w multimerze VWF 
jest nadmiar miejsc wiążących FVIII, fenotyp 2N 
VWD przejawia się głównie u homozygot defektu 
wiązania, złożonych heterozygot defektu wiąza-
nia z  allelem null lub z dodatkowym defektem 
hemostazy [36–38]. 

Charakterystyka fenotypowa

Przyczyną skazy krwotocznej u pacjentów 
z  typem 2N VWD jest wtórny niedobór FVIII 
spowodowany upośledzeniem/brakiem wiązania 
VWF z FVIII. Stężenie FVIII u chorych z typem 
2N wynosi zazwyczaj 5–40%, choć zdarzają się 
także pacjenci ze stężeniem FVIII poniżej 2% 
[30, 39–44]. Krwawienia pojawiają się głównie po 
urazach i zabiegach chirurgicznych i są podobne do 
objawów skazy krwotocznej w łagodnej/umiarko-
wanej hemofilii A [36, 37, 42–46]. 

U chorych z 2N VWD mogą występować 
wybroczyny, krwawienia z nosa, łatwość sinia-
czenia, krwawienia po usunięciu migdałków, 
po ekstrakcji zębów, po zabiegach chirurgicz-
nych i urazach. U chorych z FVIII poniżej 10% 
mogą wystąpić wylewy do mięśni, stawów 
i krwawienia do przewodu pokarmowego [31, 
32]. Krwawienia z błon śluzowych, charakte-
rystyczne dla zaburzeń hemostazy płytkowej, 
pojawiają się zazwyczaj u chorych z niskim 
stężeniem VWF, defektem multimeryzacji 
i przedłużonym czasem krwawienia [47].

Charakter krwawień i  ich nasilenie są zwią-
zane z  rodzajem mutacji oraz z  wystąpieniem 
dodatkowego defektu hemostazy [39, 48–51]. 
Łagodna skaza krwotoczna występuje najczęściej 
u chorych z homozygotyczną mutacją R854Q [37], 
natomiast bardzo ciężka — z mutacjami E787K, 
T791M i R816W [37]. 

Równoczesne występowanie defektu wiązania 
FVIII z nieprawidłową strukturą multimetrów VWF 
jest wynikiem tego, że większość mutacji powo-
dujących fenotyp 2N VWD zachodzi w domenie 
D’, w której znajdują się wiązania dwusiarczkowe 
odgrywające ważną rolę w N-końcowej multime-
ryzacji VWF [52–54].

Pontara i wsp. [55] opisali chorego z mutacją 
R854Q i  trombastenią Glanzmanna, u  którego 
występowały wylewy do stawów i artropatia. Ciężki 
obraz kliniczny opisano także u pacjentów z typem 
2N VWD, hemofilią A  i nosicielstwem hemofilii 
A [40, 41, 56]. 

Bardzo mało jest doniesień dotyczących prze-
biegu ciąży u kobiet z genotypem 2N [57, 58]. 
Denis i wsp. [58] opisali przebieg ciąży u kobiety 
z homozygotyczną mutacją R854Q (poprzednie 
oznaczenie: R91Q), u której przez cały okres ciąży 
FVIII nie przekraczał 48% i która w związku z tym 
otrzymywała koncentraty FVIII. Z kolei Castaman 
i wsp [57] przedstawili dwa przypadki ciąży: je-
den u homozygoty, drugi u heterozygoty mutacji 
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R854Q, u których wzrost aktywności VIII:C był wy-
starczający do zapewnienia prawidłowej hemostazy. 

Podłoże genetyczne 

Podłożem niedoboru FVIII u pacjentów 
z typem 2N są mutacje typu missense genu 
VWF powodujące zmiany aminokwasowe 
w domenie D’D3 VWF, odpowiedzialnej za 
wiązanie VIII:C lub w  jej najbliższym są-
siedztwie, w wyniku czego dochodzi do upo-
śledzenia tworzenia kompleksów VWF-FVIII 
i wtórnego niedoboru FVIII.

Mutacje te są zlokalizowane w obszarze pierw-
szych 272 aminokwasów monomeru VWF w domenach 
D’D3 [35, 48], przy czym mutacje w eksonach 18–20 
kodujących domenę D’ VWF stanowią około 85% 
wszystkich opisanych mutacji typu 2N, natomiast pozo-
stałe 15% zachodzi w eksonach 17 i 21–27 [37, 45, 47]. 

Heterozygotyczna, pojedyncza mutacja w jed-
nym allelu bardzo rzadko powoduje takie obniżenie 
FVIII, by powstała skaza krwotoczna. Dopiero 
wystąpienie mutacji w obydwu allelach skutkuje 
bardzo dużym upośledzeniem wiązania FVIII. 

Pacjenci z typem 2N VWD są zazwyczaj albo 
homozygotami defektu, albo heterozygotami z al-
lelem null lub złożonymi heterozygotami z innymi 
mutacjami VWF [52–54] bądź z mutacjami innych 
białek biorących udział w hemostazie [40, 41, 55, 56]. 

Pierwszą opisaną mutacją typu 2N VWD była 
mutacja T791M [33]. Od tego czasu zarejestrowano 
31 mutacji typu missense odpowiedzialnych za typ 
2N VWD (tab. 1). Najczęściej występującą mutacją 
w populacji europejskiej jest R854Q. Występuje ona 
u 73% wszystkich opisanych dotychczas pacjen-
tów z typem 2N VWD [35, 61]. Badania Casonato 
i wsp. [35] wykazały, że mutacja R854Q jest jedyną 
mutacją typu 2N VWD występującą we Włoszech. 
Opisana również we Włoszech mutacja R763C, 
kodowana przez ekson 17, dziedziczy się autoso-
malnie dominująco [45] i  interferuje w miejscu 
degradacji propeptydu przez furynę, powodując je-
dynie pośrednio upośledzenie wiązania monomeru 
VWF z FVIII. Casonato i wsp. [35] na podstawie 
wyników badań przeprowadzonych we Włoszech 
uważają, że w przypadku R854Q występuje tak 
zwany efekt założyciela (funder effect). Oznacza 
to, że pacjenci obarczeni tą mutacją pochodzą od 
wspólnego przodka żyjącego około 10–40 tys. lat 
temu, a częstość jej występowania w różnych ob-
szarach geograficznych jest związana z migracją 
ludności. Mutacja ta występuje bardzo rzadko w po-
pulacji Afroamerykanów (0,1%), natomiast częściej 
u Amerykanów pochodzenia kaukaskiego (1,2%). 

Częstość występowania mutacji R854Q w popula-
cji VWD wynosi we Włoszech i w Australii około 
2,5% [37, 62, 63], w Indiach — 3,6%, natomiast 
w Meksyku — 10% [64, 65]. 

Diagnostyka laboratoryjna choroby  
von Willebranda typu 2N

Badania przesiewowe i badania typu VWD są 
wspólne dla diagnostyki wszystkich typów VWD 
i zostały opisane we wcześniejszej pracy [66]. 

Wstępny etap diagnostyki 2N VWD obejmuje 
określenie niedoboru VIII:C, stężenia antygenu 
VWF:Ag i wyznaczenie ilorazu FVIII/VWF:Ag. 
U większości chorych FVIII wynosi 5–40 IU/dl, 
chociaż opisano ciężkie przypadki 2N VWD z VIII:C 
wynoszącym 1–2 IU/dl. Stężenie VIII:C rzędu 8,4 ±  
± 5,2 IU/dl jest skorelowane najczęściej z całko-
witym brakiem wiązania VWF-FVIII, natomiast  
21 ± 5,4 IU/dl — z częściowym. Stężenie antygenu 
VWF u chorych z typem 2N może być prawidłowe 
lub obniżone w zależności od grupy krwi czy nosi-
cielstwa allelu null VWF. Iloraz FVIII/VWF poniżej 
0,6 może sugerować typ 2N VWD [49]. 

Rozpoznawanie typu 2N VWD opiera 
się głównie na ocenie wiązania VWF-FVIII 
(VWF:VIIIB) wykonywanego metodą ELISA 
[49, 67–69], a w wysokospecjalistycznych labo-
ratoriach również na określeniu mutacji spraw-
czych w domenach D’D3 VWF odpowiedzialnych 
za wiązanie FVIII. Należy jednak pamiętać, że 
brak mutacji w domenach, w których zachodzi 
wiązanie VWF-FVIII, nie wyklucza 2N VWD.

Test wiązania (VWF:VIIIB, chromogenny test 
ELISA) osoczowego VWF z egzogennym FVIII 
jest jak dotychczas jedynym testem pozwalającym 
na zróżnicowanie 2N VWD (znacznie upośledzony) 
z hemofilią A (prawidłowy). Składa się on z kilku 
etapów: 1) związanie osoczowego VWF z opłasz-
czonymi na mikropłytce przeciwciałami anty-VWF;  
2) odmycie endogennego FVIII; 3) związanie 
oczyszczonego egzogennego FVIII; 4) określenie 
ilości związanego z VWF egzogennego FVIII. Wynik 
VWF:VIIIB wyraża się w procentach prawidłowego 
osocza. Wynik większy lub równy 80% oznacza 
prawidłowe wiązanie; 30-65% umiarkowane wią-
zanie; poniżej 15% — głębokie upośledzenie wią-
zania. U pacjentów z umiarkowanie obniżonym lub 
prawidłowym VWF:VIIIB powinny być wykonane 
badania molekularne w kierunku hemofilii A [49]. 

Klasyczny typ 2N VWD charakteryzuje się: 
obniżonym stężeniem antygenu i aktywności FVIII 
w osoczu spowodowanym defektem wiązania FVIII 
z VWF; prawidłową strukturą multimetrów VWF, 
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Tabela 1. Mutacje typu missense w chorobie von Willebranda typu 2N [58]

Table 1. Missense type mutations in von Willebrand Disease type 2n [58]

Mutacja Domena Ekson Dziedziczenie Defekt

Arg854Gln D’ 20 Homozygota/złożona heterozygota 
(c.2430 delC; C.2546 + 3G > C; 
Arg760Cys; Arg763Gly;  
Cys788Tyr; Thr791Met; Tyr795Cys; 
Cys804Phe; Arg816Trp; Arg858Phe; 
Asp879Glu; Gln895His; Cys1060Arg; 
Glu1078Lys; Val842*; Asn900*; null)

Prawidłowy rozkład multimetrów

Arg854Glu D’ 20 Homozygotz/złożona heterozygota 
(Val842*)

Arg854Trp D’ 20 Homozygota Brak HMWM i IMWM; brak tripletów; upośle-
dzone uwalnianie

Cys858Phe D’ 20 Złożona heterozygota (Arg854Gln) Brak HMWM i IMWM; upośledzone uwalnia-
nie

Asp879Glu D3 20 Złożona heterozygota (Arg854Gln)

Asp879Asn D3 20 Złożona heterozygota (Arg1659*) Niedobór HMWM; upośledzone uwalnianie

Cys887Arg D3 20

Arg924Gln D3 21 Homozygota/złożona heterozygota 
(Cys1060AArg)

Prawidłowe multimery; pacjent heterozygo-
tyczny opisany jako typ 1

Gln1053His D3 24 Hetrozygota Prawidłowe multimery; umiarkowanie obni-
żone wiązanie FVIII; heterozygota i nosiciel 
hemofilii A

Cys1060Arg D3 24 Homozygota/złożona heterozygota 
(Tyr757*; Arg854Gln; Arg924Gln; 
null)

Niedobór HMWM multimerów

Cys1060Tyr D3 24 Homozygota Brak HMW VWF; pacjent heterozygotyczny 
opisany jako hemofilia A

Glu1078Lys D3 25 Złożona heterozygota (Arg854Gln) Prawidłowe multimery, degradacja wiązania 
dwusiarczkowego w pozycji Cys1060

C1225Gly D3 28 Homozygota Brak HMWM; mutacja opisana jako typ 2A 
VWD; upośledzone uwalnianie VWF

Arg760Cys D2 17 Heterozygota/heterozygota podwój-
na (Arg854Gln)

Brak HMWM i IMWM, upośledzone uwal-
nianie VWF, defekt degradacji przez furynę, 
upośledzone wiązanie FVIII 

Arg763Gly D2 18 Heterozygota/podwójna heterozy-
gota (Arg854Gln)

Multimery wędrujące wolniej. upośledzone 
uwalnianie VWF, defekt degradacji przez fu-
rynę, upośledzone wiązanie FVIII

Arg763Ser D2 18 Heterozygota Złożony fenotyp 2A/2M i umiarkowany 2N

Arg768Gln D’ 18 — Heterozygotyczni chorzy opisani jako typ 1

Gly785Glu D’ 18 Złożona heterozygota (druga muta-
cja nieokreślona)

Prawidłowe multimery, prawidłowe uwal-
nianie

Glu787Lys D’ 18 Złożona heterozygota (c.2430del C; 
c.2435del C)

Prawidłowe multimetry

Cys788Arg D’ 18 Homozygota Brak HMWM i IMWM; upośledzone uwalnia-
nie. Opisywana także jako 2A VWD 

Cys788Tyr D’ 18 Złożona heterozygota (Arg854Gln; 
Asp93*)

Niedobór HMWM i IMWM, wzór rozmyty; 
upośledzone uwalnianie, mutacja niszczy 
wiązanie Cys799-Cys788

Thr789Pro D’ 18 Homozygota

Thr791Met D’ 18 Homozygota/złożona heterozygota 
(c.2430 delC; Arg854Gln; null; splice 
site) 

Prawidłowa struktura multimerów

Æ
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Mutacja Domena Ekson Dziedziczenie Defekt

Tyr795Cys D’ 18 Złożona heterozygota (Arg854Gln; 
Arg1566*)

Ultra duże multimery, wzór multimetrów 
rozmyty

Met800Val D’ 18 —

Cys804Phe D’ 18 Złożona heterozygota (Arg854Gln) Brak HMWM

Leu809Pro D’ 18

Pro812Leu D’ 18 Heterozygota

Arg816Gln D’ 19 Prawidłowe multimetry

Arg816Trp D’ 19 Homozygota; złożona heterozygota 
(c1911 delC; Arg34Asp)

Prawidłowa struktura multimetrów

His 817Gln D’ 19 Homozygota Zwiększony klirens po DDAVP

Objaśnienie skrótów: DDAVP — desmopresyna, 1-deamino-8D-argininowazopresyna; FVIII (VIII factor) — czynnik VIII; HMWM (high molecular weight multim) 
— multimery wielkocząsteczkowe; IMWM (intermediate molecular weight multim) — multimery o średniej masie cząsteczkowej; VWD (von Willebrand disease) 
— choroba von Willebranda; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda.

Tabela 1 cd. Mutacje typu missense w chorobie von Willebranda typu 2N [58]

Table 1 cont. Missense type mutations in von Willebrand Disease type 2n [58]

Tabela 2. Charakterystyka laboratoryjna klasycznego podtypu 2N choroby von Willebranda (VWD) [70, 71]

Table 2. Laboratory characteristics of classic 2N von Willebrand disease (VWD) type [70, 71]

Rodzaj badania Wynik badania

Diedziczenie Autosomalne recesywne

Testy przesiewowe

Czas protrombinowy (PT) Prawidłowy

Czas częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) Prawidłowy/wydłużony

Liczba płytek Prawidłowy

Czas okluzji skrzepu (CT) (PFA-100) N Prawidłowy

Czas krwawienia Prawidłowy

Rozpoznawanie typu 2n vwd

Czynnik VIII (FVIII) Najczęściej 5–40 IU/dl

Antygen VWF (VWF:Ag) Prawidłowy/nieznacznie obniżony

Kofaktor rystocetyny (VWF:RCo) Prawidłowy/nieznacznie obniżony

Wiązanie kolagenu (VWF:CB) Prawidłowy/nieznacznie obniżony

Multimery VWF Prawidłowe

Iloraz VWF:RCo/VWF:Ag > 0,7

Iloraz VWF:CB/VWF:Ag > 0,7

Iloraz FVIII/VWF:Ag < 0,6/0,5 

VWF:VIIIB < 80%

Test RIPA Rystocetyna 0,5 mg/ml Brak agregacji

Rystocetyna 1,0 mg/ml Prawidłowa

Rystocetyna 1,5 mg/ml Prawidłowa

prawidłowym ilorazem VWF:RCo/VWF:Ag, obniżo-
nym ilorazem FVIII/VWF:Ag, obniżonym wiązaniem 
VWF-FVIII (VWF:FVIIIB), prawidłowym czasem 
krwawienia oraz prawidłową agregacją pod wpły-
wem rystocetyny 1,0 i 1,5 mg/ml (tab. 2) [70, 71]. 

U złożonych heterozygot obraz laboratoryjny 
(a także obraz kliniczny) może się różnić od kla-
sycznej postaci 2N VWD [37, 46, 59]. Cześć mutacji 
sprawczych może być skorelowana z nieprawidłową 
strukturą multimetrów VWF, brakiem HMWM, 
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obecnością UL-HMWM, nieprawidłową strukturą 
tripletów. U homozygot lub heterozygot mutacji 
C788, C1225G,czy D879N występuje nie tylko 
dramatycznie upośledzone wiązanie FVIII-VWF, ale 
także nieprawidłowa multimeryzacja i uwalnianie 
VWF, obniżona HMWM, brak tripletów, a  czas 
krwawienia jest przedłużony podobnie jak w cięż-
kiej postaci VWD 2E/N. U pacjentów z mutacjami 
Y795C i R763G występuje natomiast nie tylko 
defekt wiązania FVIII; obecne są także UL-VWF, 
obraz elektroforetyczny jest zaś rozmyty (tab. 1). 

Ponieważ VWD 2N fenotypowo przypomi-
na hemofilię A, a różni się od niej sposobem 
dziedziczenia, w każdym przypadku podej-
rzenia VWD 2N konieczne jest określenie 
sposobu dziedziczenia choroby.

Prawidłowe rozpoznanie typu 2N i wy-
kluczenie hemofilii A  jest konieczne dla za-
pewnienia prawidłowego leczenia. Typ 2N 
powinien być rozważany u wszystkich cho-
rych z wrodzonym niedoborem FVIII niezwią-
zanym z chromosomem X.

Leczenie

U chorych z 2N VWD stosuje się koncen-
traty VWF/FVIII bądź DDAVP (desmopresyna, 
1-deamino-8D-argininowazopresyna) — synte-
tyczną pochodną hormonu antydiuretycznego, tj. 
wazopresyny [72–75]. Federici i wsp. [75] wyka-
zali, że reakcja na DDAVP zależy od typu mutacji 
sprawczej i wyjściowego stężenia FVIII. U chorych 
z  2N VWD po iniekcji DDAVP — FVIII może 
wzrastać 3–20 razy. Zazwyczaj dobra odpowiedź 
na DDAVP następuje u chorych z mutacją R854Q 
i aktywnością FVIII większą lub równą 30 IU/dl. 
U osób z aktywnością poniżej 10 IU/dl odpowiedz 
na DDAVP jest niewystarczająca dla zapewnienia 
prawidłowej hemostazy; najczęściej jest bardzo 
słaba lub jej nie ma. 

U chorych z typem 2N VWD wzrost FVIII po 
podaniu DDAVP jest krótkotrwały, a czas przeży-
cia FVIII znacznie skrócony (2,4–4,4 godz.) [49].

U pacjentów, którzy nie reagują na DDAVP lub 
u których istnieją przeciwwskazania do stosowania 
tego leku, stosuje się koncentraty VWF zawie-
rające FVIII. Koncentraty FVIII niezawierające 
VWF mogą być niewystarczające, ponieważ czas 
półtrwania przetaczanego FVIII jest skrócony [49]. 

Podsumowanie

Choroba von Willebranda typu 2N występuje 
stosunkowo rzadko. Jest dziedziczona autosomalnie 

recesywnie. Skaza krwotoczna występuje głównie 
u homozygot, natomiast większość heterozygot jest 
bezobjawowa. Fenotypowo VWD 2N przypomina 
hemofilię A, lecz różni się od niej sposobem dzie-
dziczenia. Rozpoznawanie laboratoryjne VWD 2N 
opiera się głównie na stwierdzeniu obniżenia ak-
tywności VIII:C nieproporcjonalnie do stężenia an-
tygenu VWF (VIII:C/VWF:Ag < 0,6), upośledzeniu 
wiązania VWF-FVIII (VWF:VIIIB) i autosomalnie 
recesywnym sposobie dziedziczenia defektu. Obec-
ność mutacji w domenach D’D3 VWF potwierdza 
2N VWD, ale brak mutacji jej nie wyklucza. 
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