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Streszczenie

Choroba von Willebranda jest najczestszqg wrodzong skazq krwotoczng, czesto nierozpozna-
wang, mimo wystepujgcych u pacjentow objawow, takich jak nawracajgce krwawienia z nosa
1 dzigsel, latwe siniaczenie oraz przediuzone krwawienia miesigczne. Z uwagi na krwawienia
jedngq z czestych konsekwencji choroby von Willebranda jest znaczna niedokrwistosc z powodu
utraty krwi i niedoboru zelaza.

Ponizej przedstawiono opisy przypadkow nastolatek 1 kobiet dorostych, u ktorych pomimo
terapii lekami antyfibrynolitycznymi i lekami hormonalnymi dochodzito do diugotrwatych
krwawien 1 w konsekwencyi do glebokiej niedokrwistosci wymagajqcej wielokrotnych transfuzyi
koncentratu krwinek czerwonych. Objawy te sklonily lekarzy do rozszerzemia diagnostyki
1 rozpoznania choroby von Willebranda. Wigczenie okresowey profilaktyki koncentratem za-
wierajgcym czynnik von Willebranda/VIII doprowadzilo do zlagodzenia dolegliwosci lub ich
ustgpienia.

Stowa kluczowe: choroba von Willebranda, krwotoczna miesigczka, profilaktyka krwawien
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Wstep

Choroba von Willebranda (vWD, von Wil-
lebrand disease) jest najczestsza wrodzong skaza
krwotoczna, czesto nierozpoznawang, mimo wyste-
pujacych u pacjentéw objawow, takich jak nawraca-
jace krwawienia z nosa i dzigsel, latwe siniaczenie
oraz przediuzone krwawienia miesieczne [1, 2]. Jej
czesto$¢ wystepowania w populacji ogolnej wynosi

0,6-1,3%, jednak jej posta¢ objawowa wystepuje
znacznie rzadziej, tj. u okoto 0,01% populacji [3-5].
Przyczyna vWD jest genetycznie uwarunkowany,
dziedziczony w spos6b autosomalny dominujacy
lub recesywny, iloSciowy lub jako§ciowy niedobor
osoczowego czynnika von Willebranda (VWE, von
Willebrand factor). Czynnik ten, produkowany przez
komoérki Sréodblonka 1 megakariocyty, jest bial-
kiem zbudowanym z r6znej wielko$ci multimerow

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna, Katedra i Klinika Onkologii, Hematologii Dziecigcej, Transplantologii
Klinicznej 1 Pediatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Zwirki i Wigury 63a, 02-091 Warszawa, tel./faks: +22 317 96 21,

e-mail: plaguna@wum.edu.pl

Artykut jest dostepny bezptatnie na podstawie licencji Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) umozliwiajacej jego
pobranie oraz udostepnianie pod warunkiem wskazania autorstwa i wydawcy. Niedopuszczalne jest wprowadzanie jakichkolwiek zmian lub wykorzystanie komercyjne bez zgody wydawcy.

242 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine


https://orcid.org/0000-0002-3656-5236
https://orcid.org/0000-0003-0854-3096

0 czasie péOltrwania wynoszacym okolo 12 godzin

(9-15 h). Objawy vWD sa zwigzane z upo$ledze-

niem hemostazy pierwotnej (adhezja ptytek krwi

do Srodbionka), jak rowniez hemostazy wtorne;j

(obnizenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu).
Wyrdznia sie trzy typy choroby von Willebranda:

— typ 1 — postac fagodna (wystepuje u ok. 75%
wszystkich chorych). Ta postaé choroby wigze
sie z niedoborem vWF (obnizenie stezenia
antygenu vVWF — vWF:Ag) 1 zwigzanym z tym
spadkiem aktywnosci vWF jako kofaktora ry-
stocetyny (VWF:RCo) lub spadkiem aktywno§ci
vWF zwiazanej z receptorem Ib plytek krwi
przy prawidtowej funkcji vWF;

— typ 2 — postaé umiarkowana (20-25%). Jest
do defekt jakoSciowy vWE, ktory dzieli sie na
cztery podtypy, roznigce sie rodzajem zabu-
rzenia funkcji VWEF:

* podtyp 2A — zaburzenia taczenia vWF
1 plytek krwi z powodu wady struktury vWE

* podtyp 2B — zwiekszenie powinowactwa
vWF do plytek krwi,

* podtyp 2N — ostabienie wigzania vVWF
z czynnikiem VIII,

* podtyp 2M — ostabienie zdolnoSci taczenia
sie VWF z ptytkami krwi;

— typ 3 — postac ciezka. Wystepuje najrzadzie;j.
Jest to najciezsza postac¢ choroby. U chorych
stwierdza sie §ladowa ilo§¢ VWF we krwi
(czasami niewykrywalna) oraz niskie stezenie
czynnika VIII.

W diagnostyce laboratoryjnej vWD najczeSciej
wykonuje sie nastepujace badania:

— czas okluzji (aparat do badania funkcji ptytek
[PFA-100/200, platelet function analyzer));

— stezenie VWF (vWF:Ag);

— aktywno$¢ vWF (vWF:RCo);

— test wigzania vVWF do kolagenu — vWF:CB;

— czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time);

— aktywno$¢ czynnika VIII;

— aktywno$¢ vWF zwiazana z receptorem Ib pty-
tek krwi (badanie wykonywane coraz czesciej).
W celu réznicowania pomiedzy typem 11 2

choroby vWD okresla sie wspolczynnik vWF:RCo/

/YWF:Ag lub vWF:CB/vWF:Ag. Jako wyznacznik

typu 2 choroby zwykle przyjmuje sie warto$¢é

mniejsza niz 0,7. Mozna rowniez wykonac analize
multimetrow vWE. Do potwierdzenia podtypu 2B
stuzy badanie agregacji ptytek krwi pod wptywem
malego stezenia rystocetyny (LD-RIPA), testy ge-
netyczne, a przy podejrzeniu podtypu 2N konieczne
jest wykonanie testu wigzania czynnika VIII przez
vWF [1-5].

Pawel Laguna, Andrzej Mital, Krwotoczne miesigczki w vWD

Aktualnie w leczeniu krwawien i w profilakty-
ce VWD stosowane sg dwie opcje terapii:

— zastosowanie desmopresyny (DDAVP, I-de-
amino-8-D-arginine vasopresin);

— zastosowanie koncentratow vWF w przypadku
przeciwwskazan lub nieskutecznos§ci DDAVP

1 przy konieczno$ci wydtuzenia terapii [7].

W leczeniu substytucyjnym stosuje sie pre-
paraty czynnika VIII (FVIII) zawierajace vWE,
ktore roznig sie stosunkiem vWF:RCo/FVIII 1 za-
warto$cig duzych multimetrow vWE. Najskutecz-
niejsze sa koncentraty, w ktérych wspolczynnik
vWEF:RCo/FVIII przekracza 1. Metoda referency;j-
na w leczeniu i profilaktyce krwawien w chorobie
von Willebranda jest zastosowanie Haemate P.
Wspoiczynnik vWF:RCo/FVIII w tym leku wynosi
2,4, a zawartoS¢ wielkoczasteczkowych multime-
row jest porownywalna z zawarto$ciag w ludzkim
osoczu [1]. Lek ten jest szczegdlnie przydatny
w leczeniu profilaktycznym, profilaktyce okoto-
zahiegowe]j, jak rowniez w tak zwanej profilaktyce
okolomiesigczkowe;.

Ponizej przedstawiono trzy opisy przebie-
gu vWD u nastolatek, dwoch z typem 2 1 jednej
z typem 3 choroby, a takze u 2 kobiet powyzej 18.
roku zycia, u ktorych pomimo terapii lekami anty-
fibrynolitycznymi oraz hormonalnymi dochodziio
do diugotrwatych krwawien, a w konsekwencji do
glebokiej niedokrwisto$ci wymagajacej wielokrot-
nych transfuzji koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz) 1 preparatow zelaza.

U wszystkich nastolatek wprowadzenie
okresowej (2-, 3-dniowej) profilaktyki w trakcie
miesigczki z uzyciem Haemate P doprowadzito
do znacznego zmniejszenia czestoSci krwawien
oraz stabilizacji stezenia hemoglobiny 1 tym
samym wylgczenia konieczno$ci transfuzji uzu-
pelniajacej KKCz.

Przypadek 1

Pierwsza opisywana pacjentka z vWD jest
obecnie 14,5-letnia dziewczynka. W wywiadzie
rodzinnym nie zanotowano historii zaburzen
krzepniecia. Pierwsze objawy siniaczenia wysta-
pily u niej w 9. miesigcu zycia. W wieku 3 lat po
urazie jezyka wystapilto znaczne, trudne do opano-
wania krwawienie. Wynik wykonanego w szpitalu
badania podstawowego w kierunku skaz plyt-
kowych i osoczowych (APTT, miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany [INR, international
normalized ratio]) byl prawidiowy. W 13. roku
zycia u pacjentki wystapily masywne krwawienia
miesiagczkowe. Wyniki wielokrotnie wykonywa-
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nych podstawowych badan ukladu krzepniecia
(APTT, INR, fibrynogen) okazaty sie prawidlo-
we. Dziewczynka z powodu nawracajacej znacz-
nej anemizacji (stezenie hemoglobiny 5-6 g/dl)
wielokrotnie otrzymywata KKCz. W celu ograni-
czenia krwawien do terapii wigczono leczenie hor-
monalne, ktore okazalo sie nieskuteczne. Sklonilo
to lekarzy do rozszerzenia diagnostyki w kierunku
vWD. Rozpoznano vWD typu 2 (czynnik VIII —
51%, vWF:RCo — 14,5%, vWF:Ag — 18,3%).
Pozwolilo to na zakonczenie terapii hormonalne;j
1 wlaczenie leczenia profilaktycznego za pomoca
Haemate P w dawce 40 jm./kg mc. czynnika von
Willebranda podawanego przez pierwsze 3 dni
miesigczki.

Leczenie z uzyciem Haemate P pozwolilo na
normalizacje miesiaczki 1 zapobieglo masywnym
dlugotrwalym krwawieniom, a w §lad za tym ane-
mizacji 1 potrzebie transfuzji KKCz.

Przypadek 2

Druga z opisywanych chorych jest 14-letnia
dziewczynka, u ktérej 6 miesiecy przed hospita-
lizacja wystepowaly bardzo obfite miesiaczki. Ta
pacjentka takze byla leczona lekami hormonalny-
mi bez efektu, co skionilo lekarzy do diagnostyki
w kierunku vWD. Na podstawie wynikoéw badan
laboratoryjnych (czynnik VIII — 61,50%, vWF:RCo
— 20,80%, vWF:Ag — 36,30%) potwierdzono
rozpoznanie vWD typu 2 i1 wlaczono profilaktycz-
nie Haemate P przez pierwsze 2 dni miesigczki.
Leczenie to spowodowalo normalizacje krwawien
podczas menstruacji.

Przypadek 3

Trzecia z opisywanych pacjentek to obecnie
16-letnia dziewczynka z rozpoznang w 1. roku
zycia vWD typu 3. Wywiad rodzinny byl dodatni
(brat i siostra choruja na vWD typu 3). Pierwsze
objawy choroby (latwe siniaczenie) pojawily sie
w 7. miesigcu zycia. Z powodu czestych krwawien
znosa i dwukrotnego wylewu do stawu skokowego
prawego dziewczynka byla leczona na zadanie za
pomoca vVWEF/FVIIL Od pierwszej miesiaczki obser-
wowano u niej przedtuzone krwawienia i znaczng
anemizacje. Wyniki badan ukiadu krzepniecia byly
nastepujace: aktywnoS¢ czynnika VIII — 4,8%,
vWEF:RCo < 3,0%, vWF:Ag < 10%.

Ze wzgledu na przediuzone krwawienia mie-
sieczne zdecydowano o wigczeniu u pacjentki
leczenia profilaktycznego za pomoca Haemate P
od 1. dnia kazdej miesiaczki przez kolejne 3 dni

w dawce 40 jm./kg mc. czynnika von Willebranda.
To postepowanie pozwolito na uzyskanie normali-
zacji przebiegu krwawien miesiecznych.

Przypadek 4

Czwarta opisywang pacjentka jest 18-letnia
kobieta, ktora od dziecinstwa miata objawy skazy
krwotocznej pod postacig podbiegnie¢ krwawych,
diugiego krwawienia po skaleczeniu czy po eks-
trakcji zeba. Zanotowano negatywny wywiad ro-
dzinny. Miesigczki od 14. roku zycia byly bardzo
obfite, krwotoczne, doprowadzajace do glebokiej
niedokrwisto$ci syderopenicznej, ze spadkiem
stezenia hemoglobiny do 6 g/dl. Leki antyfibry-
nolityczne 1 etamsylat okazaly sie nieskuteczne.
Substytucja doustnymi preparatami zelaza nie
przyniosia efektu. Ponadto stwierdzono celiakie
1 zespot jelita drazliwego. Pacjentke poddano pa-
renteralnej terapii preparatami zelaza z bardzo zla
tolerancjg, a takze premedykacji przed wlewem
lekami antyhistaminowymi i glikokortykosteroi-
dami. Diagnostyke w kierunku skazy krwotoczne;j
rozpoczeto dopiero w 16. roku zycia. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono wydiuzenie APTT do
45 s, czasu okluzji (PFA-100) kol/epi do 200 s, kol/
/ADP do 198 s. Wdrozono diagnostyke w kierunku
choroby von Willebranda (czynnik VIII — 42%,
vWF:RCo — 15%, vWF:Ag — 24%, wskaznik
vWF:RCo/vWF:Ag —0,6). Rozpoznano vWD typu 2.
W zwiazku z brakiem mozliwo§ci wykonania ana-
lizy multimetréow vWF nie okre§lono podtypu
choroby. Test z DDAVP (Minirin 0,3 ug/kg 1.v.) byt
wybitnie dodatni — uzyskano wzrost aktywnoSci
1antygenu vWF powyzej 200% 1 normalizacje czasu
okluzji w aparacie PFA-100. Niestety tolerancja
desmopresyny byla bardzo zta. Wystapily tachy-
kardia, zaczerwienienie skory i retencja wody.
W zwigzku z powyzszym nie zalecono stosowania
DDAVP. Chora nadal wymagata parenteralne;]
terapii zelazem, mimo zlej tolerancji. W 17. roku
zycia wdrozono profilaktyke koncentratem vWF
od 1. dnia miesigczki do jej zakonczenia (Srednio
4 dni), podawano preparat Haemate P 40 jm./kg mc.
w bolusie i.v. z bardzo dobrym efektem normalizacji
krwawien miesigczkowych. Z powodu nieskutecz-
no$ci kwasu traneksamowego 1 etamsylatu wstrzy-
mano ich podaz. Aktualnie parametry morfologii sa
prawidiowe (stezenie hemoglobiny 13,1 g/dl, Sred-
nia objeto$¢ krwinek czerwonych 86 fl), ale z po-
wodu chor6ob wspolistniejacych pacjentka co okolo
4 miesigce wymaga dozylnego podania 200 mg
zelaza. Po wiaczeniu profilaktyki komfort zycia
kobhiety znacznie sie poprawil.
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Przypadek 5

Piata opisywang pacjentka jest 19-letnia ko-
bieta z bardzo nasilonymi objawami skazy skornej
1 bardzo obfitymi miesiagczkami. Pomimo wystepo-
wania objawOw od dziecifistwa nie przeprowadzono
u niej diagnostyki w kierunku skazy krwotoczne;.
Pacjentka od czasu pojawienia sie miesiaczek wie-
lokrotnie wymagata przetoczen KKCz. Do Poradni
Hematologicznej Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego w Gdansku trafita w wieku 17 lat. Wyniki
badan wykazaly obnizong aktywnos$¢ czynnika VIII
(15%), wydtuzony czas okluzji (> 300 s) w analiza-
torze do badania funkcji ptytek (PFA-100), vWF:Ag
rowne 87%, APTT wynoszacy 54 s. Wykluczono
obecno$§¢ inhibitora. Wykonano test wigzania czyn-
nika VIII z vWE, a wynik potwierdzit brak wigzania
czynnika VIII z vWE Rozpoznano podtyp 2N cho-
roby von Willebranda. Wykonano test z DDAVP,
uzyskujac normalizacje nieprawidiowych parame-
trow krzepniecia. Parametry morfologii sa obecnie
w normie. Pacjentka nie wymaga przetoczen KKCz
1 substytucji zelaza. Z powodu nietolerancji desmo-
presyny wskazane jest zastosowanie profilaktyki
okolomiesigczkowej koncentratem czynnika von
Willebranda z czynnikiem VIII (Haemate P).

Dyskusja

Poczatki leczenia profilaktycznego u chorych
z wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia datuje
sie na 1958 rok, kiedy to profesor .M. Nilsson
wraz ze wspolpracownikami rozpoczeli w Szpitalu
Uniwersyteckim w Malmo profilaktyke koncentra-
tami czynnikOw krzepniecia u pacjentow z ciezka
postacig hemofilii [6]. W kolejnych latach w celu
poprawy wynikow leczenia hemofilii zwiekszono
podawane dawki czynnika krzepniecia, jak row-
niez dostosowywano odstepy miedzy kolejnymi
podaniami leku [5]. Kolejnym osiagnieciem, za-
proponowanym przez P. Petrini, bylo rozpoczecie
podawania koncentratow czynnika VIII u rocznych
1 2-letnich dzieci chorych na hemofilie. DoSwiad-
czenia oSrodkow szwedzkich byly podstawa do
wprowadzenia w 1994 roku wytycznych Medical
and Scientific Advisory Council (MASAC) oraz Sta-
te National Hemophilia Foundation dotyczacych
stosowania profilaktyki u dzieci w wieku 1-2 lat
w celu utrzymania aktywnosci czynnikow VIIT 1 IX
powyzej 1%. W tym okresie na podstawie doSwiad-
czen w terapii chorych na hemofilie w Szpitalu
Akademickim w Malmé i Karolina w Sztokholmie
zaczeto stosowacl leczenie profilaktyczne u osob
z choroba von Willebranda.

Pawel Laguna, Andrzej Mital, Krwotoczne miesigczki w vWD

W badaniu tym kryterium wlaczenia byly ak-
tywno$§¢ kofaktora rystocetyny vWF (VWEF:RCo)
ponizej 8% 1 aktywno§¢ czynnika krzepniecia VIII
(FVIIIL:C) ponizej 10%. Leczenie to obejmowalo
chorych w wieku 3-65 lat [7].

Wiekszo§¢ dorostych pacjentow byta leczona
profilaktycznie przez co najmniej 10 lat, a 18 dzieci
dtuzej niz 5 lat. W badanej grupie bylo 28 pacjentow
z 3 typem choroby von Willebranda, 4 osoby z typem
2B, 2 chorych z typem 2A oraz 1 pacjent z typem
1 vWD.

Wsrod chorych w wieku ponizej 18 lat zakwa-
lifikowanych do rozpoczecia profilaktyki, rozpoczy-
nano ja, gdy pacjenci mieli $rednio 4 lata (zakres
2-13). U 17 starszych pacjentow (powyzej 15. rz.)
Sredni wiek na poczatku profilaktyki wynosit 27 lat
(zakres 3-57). Glownym wskazaniem do profilakty-
ki w badanej grupie byly krwawienia z nosa 1 jamy
ustnej, krwawienia do stawow, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego 1 krwotoki miesigczkowe.
Mtodsi pacjenci rozpoczynali zwykle profilaktyke
z powodu krwawienia z bion S§luzowych, starsi za$
z powodu krwawien do stawow z istniejgca artro-
patia. Do potowy lat 80. pacjenci byli leczeni frakcjg
C-I. Frakcja C-I nalezata do preparatow substytu-
cyjnych, ktore byly bardziej aktywne oraz lepiej
oczyszczone niz krioprecypitat, a przy jej przeta-
czaniu nie obowigzywaly zasady zgodnoSci grup
krwi. Od tego czasu koncentrat FVIII zawierajacy
vWF (Haemate P) jest stosowany w profilaktyce
choroby von Willebranda.

Dawkitegoleku wahaly sie od 12 do 50 jm./kgmc.
czynnika VIII (§rednio 24 jm./kg), byly podawane
1.v. 1-3 razy w tygodniu przez okres kilku lat.

Wyniki tych badan pozwolily na stwierdzenie,
ze diugotrwate leczenie profilaktyczne pacjentow
z VWD jest uzasadnione u wiekszosSci chorych
z typem 3, a takze u oso6b z typem 2, w zalezno-
Sci od obrazu klinicznego choroby. Rozpoczyna-
jac profilaktyke we wczesnym wieku (np. 5 lat),
mozna catkowicie zapobiec chorobom stawow,
jednocze$nie umozliwiajac dzieciom normalny
rozwoj. Zasadno$¢ profilaktyki w vWD u pacjentow,
u ktorych wystepuja ciezkie i czeste krwawienia,
potwierdzono takze w wytycznych International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) oraz
zaleceniach Swiatowego Stowarzyszenia Chorych
na Hemofilie (WFH, World Federation of Hemophi-
lia) z 2021 roku [8].

Powyzsze przypadki zostaly przedstawio-
ne, aby zwr6ci¢ uwage na czesto wystepujace
u nastolatek oraz kobiet dorostych objawy vWD,
takie jak obfite krwawienia miesigczkowe czy tez
nawracajace krwawienia z nosa. Zastosowanie
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profilaktyki czynnikami krzepniecia zawierajacy-
mi vWF prowadzi u tych pacjentek do znacznego
zmniejszania czesto§ci krwawien 1 stabilizacji ste-
zenia hemoglobiny. Konsekwencja takiego poste-
powania jest rowniez brak konieczno$ci transfuzji
uzupelniajacej KKCz.

Nie bez znaczenia jest takze poprawa jakoSci
zycia pacjentow z choroba von Willebranda uzyska-
na dzieki profilaktyce z uzyciem Haemate P.
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