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Streszczenie

Niniejsze wytyczne, przygotowane przez Grupe do spraw Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologow 1 Transfuzjologow, stanowiq aktualizacje wytycznych wydanych w 2008 roku [1].
Wobec braku odpowiednio zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjq, dotyczqcych
diagnostyki 1 leczenia choroby von Willebranda, przedstawione zalecenia opierajq si¢ w duzej
mierze na badaniach retrospektywnych, opiniach ekspertow, opisach serii przypadkow, jak tez
na wytycznych opublikowanych w innych krajach. W indywidualnych sytuacjach klinicznych
decydujgce znaczenie mogq miec ocena kliniczna ovaz doswiadczenie lekarza.

Stowa kluczowe: choroba von Willebranda, czynnik von Willebranda,
skazy krwotoczne, wytyczne
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Wstep

Choroba von Willebranda (VWD, von Wil-
lebrand disease) to najczestsza wrodzona skaza
krwotoczna, opisana po raz pierwszy w 1924 roku
przez finskiego lekarza Erika von Willebranda.
Przyczyna tego schorzenia jest niedobor lub dys-
funkcja osoczowego czynnika krzepniecia krwi,
zwanego czynnikiem von Willebranda (VWE, von
Willebrand factor). Pelni on w hemostazie podwoj-
ng funkcje: uczestniczy w procesie adhezji plytek
krwi w miejscu uszkodzenia naczynia oraz stabili-
zuje czynnik VIII krzepniecia (FVIII, factor VIII),
z ktorym tworzy w osoczu kompleks. Zwiekszona
tendencja do krwawien w VWD stanowi wiec sku-
tek uposledzenia adhezji plytek oraz zmniejszenia
aktywnosci FVIII w osoczu. Gen FVIII jest u cho-
rych na VWD prawidiowy, a niedob6r FVIII ma
charakter wtorny do niedoboru lub dysfunkcji jego
stabilizatora, jakim jest VWE

Czynnik von Willebranda jest biatkiem zbu-
dowanym z roznej wielkoSci multimerow, synte-
tyzowanym w komorkach $rodblonka naczyn oraz
megakariocytach szpiku kostnego i rozktadanym
przez metaloproteaze ADAMTS13. Okres poi-
trwania VWF wynosi okoto 12 godzin (9-15 godz.).
Okoto 10-15% catkowitej iloSci VWF w krazeniu
znajduje sie w plytkach krwi.

Choroba jest dziedziczona w sposob auto-
somalny, dominujgcy lub recesywny. W przeci-
wienstwie do hemofilii A i B na VWD choruja
zardbwno mezczyzni, jak 1 kobiety. Gen VWF jest
zlokalizowany na krétszym ramieniu chromosomu
12. (12p13.31). Lokalizacja mutacji w obrebie genu
VWE dos$¢ dobrze koreluje z podtypem VWD [2].

Ekspresja i penetracja mutacji zwigzanych
z VWD jest zmienna, a brak wykrywalnej mutacji
w genie VIWF nie wyklucza rozpoznania tej choroby.
Choroba von Willebranda jest skaza rozpoznawang
zbyt rzadko. Oszacowano, ze wystepuje u 1 na
100 os6b w populacji ogélnej, lecz u 1 na 1000 osob,
jezeli pod uwage brano roéwniez obecno$¢ krwawien
[3]. Nadal jedynie cze$¢ chorych ma ustalone roz-
poznanie i trafia pod opieke o§rodkow leczenia skaz
krwotocznych [2].

Klasyfikacja choroby von Willebranda

Klasyfikacja VWD wciaz opiera sie na kryte-
riach International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis, opracowanych w 1994 i zmodyfikowanych
w 2006 roku (tab. 1). Wyro6znia sie trzy giowne
typy choroby: czeSciowy niedobor ilo§ciowy VWF
(typ 1, MIM: 193400; MIM — Mendelian Inheri-

tance in Man), jakoSciowe zaburzenie funkcji VWF
(typ 2, MIM: 613554) oraz catkowity niedobor VWF
(typ 3, tzw. typ ciezki, MIM: 277480). Typ 2 dzieli
sie na cztery podtypy, roznigce sie charakterem
dysfunkcji VWE. Okre$lenie typu choroby ma
istotne znaczenie dla wyboru leczenia.

Obowiazujaca klasyfikacja VWD cechuje sie
pewnymi ograniczeniami. Ze wzgledu na duza
heterogenno$c fenotypowa tej choroby, jej skompli-
kowany patomechanizm oraz zlozone nieprawidlo-
wosci iloSciowe 1 jako§Sciowe w obrebie czasteczki
VWEF u o0s6b z pewnymi mutacjami genetycznymi
w wielu przypadkach trudno jest przyporzadkowac
pacjenta do konkretnego typu lub podtypu VWD.
Ponadto nie ustalono arbitralnych wartoS$ci gra-
nicznych wynikéw badan laboratoryjnych, ktoére
pozwalalyby zawsze na jednoznaczne rozroznie-
nie poszczegblnych typoéw (np. typow 11 2 lub
podtypow 2A 1 2M). Dodatkowo niektore badania
laboratoryjne sg trudno dostepne. W czeSci przy-
padkow (zwlaszcza typu 2) ustalenie dokiadne-
go rozpoznania umozliwia dopiero diagnostyka
genetyczna. Ostatecznej interpretacji wynikow
badan laboratoryjnych 1 klasyfikacji VWD powinni
dokonywac¢ hematolodzy doSwiadczeni w zakresie
leczenia skaz krwotocznych.

Typ 1

Typ 1 stanowi nawet 75-85% wszystkich
objawowych przypadkéw VWD [4, 5]. Odznacza
sie proporcjonalnym obnizeniem stezenia VWF
oraz jego aktywno$ci ocenianej za pomoca testu
VWEF:RCo (aktywnoSci kofaktora rystocetyny) lub
testow alternatywnych. Czasteczka VWF jest pra-
widlowa pod wzgledem funkcji. Aktywno$¢ FVIII
moze by¢ prawidiowa lub zmniejszona. Analiza
multimeréow VWF nie wykazuje istotnego spadku
liczby duzych multimerow [6].

Podtyp 1C

Podtyp 1C VWD odznacza sie przyspieszonym
klirensem VWE. Podejrzenie podtypu 1C mozna
potwierdzi¢, wykonujac test odpowiedzi na desmo-
presyne z oceng aktywnosci VWF po 1 godzinie i po
4 godzinach po zakonczeniu wlewu leku. O przy-
spieszonym klirensie VWF §wiadczy zmniejszenie
aktywnos$ci VWF po 4 godzinach o wiecej niz 30%
w stosunku do warto$ci maksymalnej. Nie zaleca
sie juz obliczania w tym celu stosunku zawarto-
Sci propeptydu VWF do stezenia VWF w osoczu
z uwagi na jego trudng interpretacje (zwiekszony
Swiadczy o nasileniu klirensu VWE, ale prawidiowy
go nie wyklucza). Parametr ten moze by¢ jednak
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Tabela 1. Klasyfikacja choroby von Willebranda (wg Subcommittee on von Willebrand Factor of the International

Society on Thrombosis and Haemostasis)

Typ, podtyp Opis Dziedziczenie Nasilenie krwawien
1 Czesciowy ilosciowy niedobér VWF Autosomalne dominujgce  tagodne lub umiarkowane
(MIM: 193400)
2 Jakosciowe zaburzenie funkcji VWF Autosomalne dominujgce  Zmienne, zwykle
(MIM: 613554) lub recesywne umiarkowane
2A Ostfabienie adhezji ptytek krwi zaleznej Autosomalne dominujagce ~ Zmienne, zwykle
od VWF, selektywny niedobdr duzych  lub recesywne umiarkowane
multimeréw VWF
2B Zwiekszenie powinowactwa VWF Autosomalne dominujace  Zmienne, zwykle
do glikoproteiny Ib ptytek krwi, umiarkowane
selektywny niedobér duzych
multimeréw VWF
2M Ostabienie adhezji ptytek krwi zaleznej Autosomalne dominujagce  Zmienne, zwykle
od VWEF przy zachowanym uktfadzie lub recesywne umiarkowane
multimetrow
2N Znaczne ostabienie zdolnosci wigzania Autosomalne recesywne Zmienne, zwykle
FVIII przez VWF umiarkowane
3 Catkowity brak VWF Autosomalne recesywne Znaczne (powazne
(MIM: 277480 krwawienia)

FVIII (factor VIII) — czynnik VIII krzepniecia; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda

uzyteczny u oso6b, u ktérych desmopresyna jest
przeciwwskazana [7].

Typ 2

Obraz kliniczny choroby w typie 2 VWD jest
zmienny. Objawy krwotoczne maja zwykle charak-
ter umiarkowany, cho¢ moga tez by¢ ciezkie (np.
nawracajace krwawienia z przewodu pokarmowego
u chorych z angiodysplazjg). Odroznienie typu 2 od
typu 1 VWD ma istotne znaczenie praktyczne, po-
niewaz leczenie niektérych podtypow typu 2 jest
odmienne od leczenia typu 1. Typ 2 VWD charak-
teryzuje sie zaburzeniem czynno$ci VWE, ktore
wyraza sie upoSledzeniem réznych jego funkcji
fizjologicznych. Rozroznienie typéw 11 2 opiera sie
gléwnie na okresleniu stosunku aktywnosci VWF
do jego stezenia. Typ 2 stanowi lacznie 20-35%
przypadkow VWD [5].

Podtyp 2A

Odsetek duzych multimerow VWF jest zmniej-
szony na skutek ich nadmiernej podatnosci na
rozkliad przez enzym ADAMTS13 lub zaburzenia
ich syntezy. W konsekwencji dochodzi do ostabienia
adhezji plytek krwi zaleznej od VWE. Stezenie VWF
oraz aktywno$¢ FVIII w osoczu s prawidlowe lub
w niewielkim stopniu zmniejszone, podczas gdy
aktywno$¢ VWF ulega istotnemu zmniejszeniu.

102

Deficyt duzych multimeréw VWF jest przyczyna
nadmiernej sklonno$ci do krwawien.

Podtyp 2B

Mutacje lezace u podioza podtypu 2B powoduja
patologiczny wzrost powinowactwa VWF do plyt-
kowej glikoproteiny Ib (GPIb), co skutkuje nasilong
proteoliza i usuwaniem z krazenia duzych multime-
row VWE Mechanizm ten odpowiada za zwiekszong
tendencje do krwawien. Krazace w krwiobiegu
plytki sa ponadto zwiazane z nieprawidiowymi
czasteczkami VWE, co moze utrudniac ich adhezje
w miejscu uszkodzenia naczynia.

Wyniki badan laboratoryjnych sa podobne
jak w przypadku podtypu 2A, jednak u chorych
z podtypem 2B nierzadko stwierdza sie maloplyt-
kowos¢, poglebiajaca sie pod wplywem zabiegow
chirurgicznych, ciazy i stresu. Przyczyna matoptyt-
kowo$ci jest prawdopodobnie odwracalna sekwe-
stracja agregatow zlozonych z ptytek krwi i VWF
w mikrokrazeniu. Agregaty te sa rozpuszczane
pod wplywem proteolitycznego dzialania enzymu
ADAMTS13 na VWE. Rozpoznanie podtypu 2B
opiera sie na stwierdzeniu patologicznie zwiekszo-
nej agregacji plytek krwi pod wptywem niskiego
stezenia rystocetyny (LD-RIPA, low dose ristocetin
induced platelet aggregation) lub wykryciu mutacji
odpowiedzialnej za ten wariant choroby [7, 8].
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Rzekoma choroba von Willebranda
(typ plytkowy choroby von Willebranda)
Jest to rzadkie zaburzenie funkcji ptytek krwi
o0 dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym, ktore
w rzeczywistos§ci dotyczy okoto 15% os6b z ustalo-
nym rozpoznaniem podtypu 2B VWD. Istota tej cho-
roby jest defekt ptytkowego receptora VWF (GPIb),
polegajacy na zwiekszeniu jego powinowactwa
do VWF (w efekcie mutacji typu gain of function
w obrebie genu GP1BA, MIM: 177820). Choroba
objawia sie krwawieniami skérno-§luzowkowymi,
a w badaniach laboratoryjnych — matoptytkowoscia
o zmiennym nasileniu, zwiekszeniem rozmiaru
plytek krwi oraz utrata duzych multimeré6w VWE.
Test LD-RIPA wykazuje nasilenie agregacji plytek
pod wplywem niskiego stezenia rystocetyny. Nasi-
lenie krwawien jest jednak mniejsze niz w podtypie
2B VWD. Rozroznienie podtypu 2B VWD od typu
plytkowego jest bardzo trudne [9].

Podtyp 2M

W tym podtypie VWD adhezja plytek zalezna
od VWF jest ostabiona, nie wynika to jednak ze
zmniejszenia liczby duzych multimerow. Wskutek
mutacji w obrebie domeny A1 VWF dochodzi do
oslabienia interakcji miedzy VWF a GPIb oraz
elementami tkanki igcznej. Odroznienie podtypu
2M od 2A opiera sie na badaniu multimeré6w VWE,
ktorych rozktad w podtypie 2M jest prawidiowy.

Podtyp 2N

Podtyp 2N odznacza sie ostabieniem zdolno$ci
VWEF do wiazania FVIII. W rezultacie dochodzi do
zmniejszenia aktywnoS§ci FVIII w osoczu (zwykle
do okoto 5-40%), podczas gdy stezenie i aktyw-
no$¢ VWF moga pozostawaé w granicach normy.
Ten podtyp VWD moze zosta¢ mylnie rozpoznany
jako tagodna hemofilia A, jednak w odroznieniu
od hemofilii jego dziedziczenie jest autosomalne
recesywne. Dokonanie rozr6znienia miedzy pod-
typem 2N VWD a tagodng hemofilia A umozliwia
test wigzania FVIII przez VWF i/lub diagnostyka
genetyczna [10].

Typ Vicenza

Wyodrebnienie tego typu VWD bylo wyrazem
trudnoS$ci diagnostycznych, ktore wynikajg ze
zlozonego mechanizmu tej choroby. Typ Vicenza
opisano jako posta¢ VWD, w ktorej zawartosc
VWF w osoczu jest zwykle mniejsza niz 15 j.m./dl,
a multimery VWF sg wieksze niz w warunkach
fizjologicznych (zblizone wielko§cia do tzw.
olbrzymich multimeréw VWF obecnych w plyt-
kach krwi). Zmniejszona zawarto$¢ VWF stanowi

skutek mutacji typu zmiany sensu p.Argl205His
(NM_000552.5:¢.3614G>A), w wyniku ktorej do-
chodzi do okolo 5-krotnego zwiekszenia osoczowe-
go klirensu VWF oraz skrocenia okresu pottrwania
VWF w osoczu [7]. Na skutek przyspieszonego
klirensu nowo syntetyzowane multimery VWF
sa zbyt powoli rozkiadane przez ADAMTS13, co
moze ttumaczy¢ ich zwiekszony rozmiar. Stosu-
nek aktywnos§ci VWF do jego stezenia jest zwykle
prawidlowy. W zaleznoSci od interpretacji wynikow
badan laboratoryjnych typ Vicenza jest obecnie
klasyfikowany jako typ 1 lub podtyp 2M VWD.

W zaleznoSci od okresu pottrwania VWF oraz
sytuacji klinicznej chorzy z VWD typu Vicenza po-
winni by¢ leczeni desmopresyna lub koncentratami
FVIII/VWF [11].

Typ 3

Czesto$¢ typu 3 VWD w populacji ogélnej
szacuje sie na 1:1 000 000-1:250 000 [2]. Stanowi
on niecalte 1% wszystkich przypadkow choroby [5].
W typie 3, zwanym rowniez typem ciezkim VWD,
stezenie VWF jest nieoznaczalne, a aktywnos$¢
FVIII jest bardzo mata (zwykle < 10j.m./dl). Typ 3
VWD jest zazwyczaj spowodowany mutacjami
nonsensownymi lub mutacjami zmiany ramki od-
czytu, choé spotyka sie rowniez rozlegle delecje,
mutacje miejsc sktadania eksondéw oraz mutacje
typu zmiany sensu. Mutacje te dotycza réznych
fragmentow genu VWF.

Typ 3 VWD jest dziedziczony w sposob auto-
somalny recesywny. Osoby heterozygotyczne pod
wzgledem zmutowanego genu zwykle nie wykazuja
istotnych objawow krwotocznych [4].

Alloprzeciwciala skierowane przeciw
czynnikowi von Willebranda

U niewielkiego odsetka chorych na VWD
typu 3 w odpowiedzi na stosowane leczenie sub-
stytucyjne dochodzi do powstania alloprzeciwcial
skierowanych przeciw VWE. Szacowana czesto$¢
tego powiktania wynosi 5-10%. Niedawno opisano
przypadek wystapienia alloprzeciwcial u chorego
na VWD podtypu 2B, dlatego nie mozna wykluczyc
tego powiklania rowniez w pozostatych typach cho-
roby. Alloprzeciwciala, ktore zwykle maja charakter
poliklonalny i nalezg do klasy IgG, zmniejszaja
odzysk 1 przyspieszaja klirens podawanego VWE,
przez co zmniejszaja jego aktywnos$¢ hemostatycz-
na. Co wiecej, wskutek tworzenia kompleksow
immunologicznych i1 aktywacji uktadu dopelniacza
moga powodowac grozne dla zycia reakcje alergicz-
ne. Czynnikami predysponujacymi do powstania
alloprzeciwcial moga by¢ rozlegle delecje w obrebie
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genu VWF, obecno$¢ inhibitora VWF w rodzinie
oraz wielokrotna podaz VWF [12-14].

Stalg cechg wszystkich opisanych alloprze-
ciwcial przeciw VWF jest ich brak reaktywnos$ci
wobec czynnika VIII. Po$redni wplyw na aktyw-
no$¢ czynnika VIII w osoczu jest jednak mozliwy
poprzez interakcje z miejscem wigzania czynnika
VIII w obrebie czasteczki VWF [13].

Opisywano przypadki transmisji przeciwciat
przez tozysko do ptodu oraz przejSciowe obnizenie
aktywno$ci VWF u noworodkow [15].

Nabyty zespol von Willebranda

W przebiegu niektorych nowotworow, zwlasz-
cza limfoproliferacyjnych i mieloproliferacyjnych,
wad serca, tocznia rumieniowatego uktadowego
1 innych chordb z autoagresji moga wystepowac
objawy skazy krwotocznej spowodowane wtérnym
zmniejszeniem aktywnos$ci VWE, stezenia VWF
lub aktywnos$ci FVIII u oso6b, ktére nie choruja na
wrodzong VWD. U podloza tego stanu moga lezec
mechanizmy immunologiczne (obecno§¢ przeciw-
cial skracajacych okres poitrwania VWF), nasilenie
proteolizy VWF przez ADAMTS13 lub wigzanie
VWF z powierzchnig §rodbtonkéw naczyn i/lub
nieprawidilowych komorek wystepujacych w cho-
robie podstawowej. W przebiegu niedoczynnoSci
tarczycy moze dojs¢ do zmniejszenia syntezy VWE
Obserwowano rowniez przypadki nabytego zespotu
von Willebranda po podaniu niektérych lekow (np.
kwasu walproinowego, cyprofloksacyny).

Rozklad multimeréow VWF moze by¢ prawid-
fowy lub zblizony do podtypu 2A wrodzonej VWD.
Czesto$¢ wystepowania nabytego zespotu von Wil-
lebranda nie zostala okreslona. Objawy kliniczne
sg podobne jak w przypadku postaci wrodzonej,
jednak tendencja do krwawien ma charakter nabyty,
a wywiad rodzinny w kierunku objawow krwo-
tocznych jest ujemny. Niektore choroby, ktorym
moze towarzyszy¢ nabyty zesp6! von Willebranda,
rowniez odznaczajg sie tendencja do krwawien, co
utrudnia rozpoznanie tego schorzenia [16].

Obraz kliniczny choroby von Willebranda

Objawy krwotoczne w VWD zwykle dotycza
blon Sluzowych i1 skory (skaza skérno-§luzowko-
wa). Najczestsze objawy Kkliniczne to: krwawie-
nia z nosa, krwotoczne miesigczki, nadmierne
krwawienia po ekstrakcjach zebow, podbiegniecia
krwawe, krwawienia z dzigsel. W wiekszo§ci przy-
padkow epizody krwotoczne majg nasilenie fagod-
ne lub umiarkowane i nie wymagaja interwencji
medycznej ani stosowania koncentratu krwinek

czerwonych (KKCz). Krwawienia zagrazajace zyciu
(np. do o$rodkowego ukladu nerwowego, przewo-
du pokarmowego) moga wystepowac u chorych
na VWD typu 3, u niektoérych chorych z typem
2 oraz — w rzadkich przypadkach — takze u osob
z typem 1.

Czesto spotykanym objawem VWD sa krwa-
wienia z przewodu pokarmowego spowodowane
angiodysplazja jelitowa. Badania wykazuja, ze
4-6% krwawien z przewodu pokarmowego wyste-
pujacych w ogdlnej populacji jest spowodowanych
angiodysplazja zwigzang z zaawansowanym wie-
kiem, niedoborem VWF (wrodzonym lub nabytym)
lub niewydolnoS$cig nerek [17]. Dane kliniczne
1 doSwiadczalne potwierdzaja, ze niedobor VWF
moze prowadzi¢ do patologicznej angiogenezy oraz
powstawania malformacji naczyniowych w obrebie
przewodu pokarmowego. Powiklanie to wystepuje
glownie u chorych, u ktérych dochodzi do utraty
wielkoczasteczkowych multimerow VWF (z pod-
typami 2A, 2B lub typem 3) [18].

Wylewy krwi do stawow sa rzadko spotykanym
objawem, cho¢ moga wystepowac u chorych z gle-
bokim niedoborem FVIII, gtéwnie u 0s6b z typem
3 VWD. Nawracajace wylewy krwi do stawOw moga
prowadzié do artropatii, ktorej objawy sa takie jak
w przypadku hemofilii.

Jednym z najwazniejszych objawow VWD u ko-
biet sg krwotoczne miesigczki. Badania kliniczne
wskazujg, ze VWD rozpoznaje sie u 5-20% kobiet,
u ktérych stwierdza sie krwotoczne miesigczki.
W przypadku nastolatek, u ktérych organiczne
podioze krwotocznych miesigczek jest najmniej
prawdopodobne, odsetek ten wynosi 5-36% [19].
Ocena nasilenia krwawienia miesigczkowego jest
w znacznym stopniu subiektywna, a czynnikiem
dodatkowo opdzniajagcym rozpoznanie bywa wyste-
powanie krwotocznych miesigczek u wielu kobiet
w tej samej rodzinie.

Czynniki, ktore wskazuja na nadmierng utrate
krwi miesiagczkowej (> 80 ml na cykl), obejmuja
obecno$¢ skrzepow o Srednicy ponad 2,5 cm, ko-
nieczno$¢ wymiany podpaski lub tamponu czeSciej
niz co godzine oraz obnizone stezenie ferrytyny
w surowicy [2].

Na przebieg kliniczny VWD wplyw moga mie¢
choroby wspdlistniejace oraz przyjmowane leki, np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne moga nasilaé
objawy, a doustne Srodki antykoncepcyjne moga
zmniejszac tendencje do krwawien.
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Diagnostyka laboratoryjna choroby
von Willebranda

Algorytm postepowania diagnostycznego
w VWD przedstawiono na rycinie 1. Nie ma po-
jedynczego testu przesiewowego wystarczajaco
czulego i swoistego dla tej choroby, czyli takiego,
ktory odznaczatby sie niskim odsetkiem wynikow
falszywie dodatnich. Badania przesiewowe uktadu
hemostazy: liczba plytek, czas czeSciowe] trom-
boplastyny po aktywacji (APTT, activated partial
thromboplastin time), czas protrombinowy (PT,
prothrombin time), zawarto$¢ fibrynogenu w oso-
czu lub czas trombinowy (TT, thrombin time) nie
pozwalajg na stwierdzenie ani wykluczenie VWD,
sa jednak pomocne w diagnostyce réznicowej skaz
krwotocznych, zwlaszcza niedoborow czynnikow
krzepniecia i matoplytkowosci [7]. APTT jest wy-
diuzony jedynie u tych chorych, u ktérych aktyw-
no$¢ FVIII jest istotnie zmniejszona (< 30 j.m./dl),
przy czym parametr ten ulega normalizacji w mie-
szaninie 0socza pacjenta z osoczem prawidtowym.
U duzej czeSci chorych na VWD, gloéwnie z typami
112, APTT jest prawidiowy.

W niektorych o$rodkach do panelu badan
przesiewowych hemostazy wlacza sie pomiar czasu
okluzji/zamkniecia (CT, closure time) w analizato-
rze funkcji plytek krwi (platelet function analyzer)
PFA-100 lub PFA-200. Czas okluzji jest wydluzony
u wiekszo$ci chorych na VWD (z wyjatkiem pod-
typu 2N), jego czuloS¢ 1 swoisto$¢é sg jednak zbyt
niskie, cho¢ parametr ten moze by¢ przydatny
do wykluczania VWD, zwlaszcza w sytuacji, gdy
oznaczenie aktywnos$ci VWF jest niedostepne lub
wymaga diuzszego oczekiwania. Interpretujac wy-
niki oznaczenia CT, nalezy pamietaé, ze moze byc
on przediuzony takze u oséb z matoplytkowoscia,
trombocytopatia, przyjmujacych leki przeciw-
plytkowe lub w przypadku obecno$ci przeciwcial
przeciw VWF [20].

Wstepne badania w Kierunku choroby von
Willebranda

W przypadku nasilonych objawow krwotocz-
nych mozna rozwazy¢ wykonanie wstepnych badan
w kierunku VWD juz podczas pierwsze] wizyty.
Panel tych badan obejmuje oznaczenie w osoczu
aktywnos$ci VWE, stezenia VWF (VWF:Ag) oraz ak-
tywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII (FVIIL:C).
Wymienione oznaczenia powinny by¢ dostepne we
wszystkich os§rodkach hematologicznych. W przy-
padku nieprawidlowego wyniku ktoregokolwiek ze
wskazanych oznaczen nalezy skierowacé pacjenta
do o$rodka leczenia skaz krwotocznych, w ktorym

badania zostang powtorzone oraz przeprowadzone
zostang odpowiednie badania szczegoiowe.

ZawartoS¢ VWF 1 FVIII w osoczu zwieksza sie
pod wplywem wielu czynnikéw, do ktorych naleza:
wiek, stres, wysilek fizyczny, zabiegi chirurgiczne,
mediatory stanu zapalnego, doustne $rodki anty-
koncepcyjne. Na wyniki oznaczen mogg wplywac
takze warunki pobrania krwi do badan, jak rowniez
przechowywanie, transport 1 przetwarzanie pobra-
nego materiatu (patrz ramka 1). Zawartos¢ VWF
1 FVIII ro$nie w okresie cigzy (stezenie i aktywno$¢
VWF osiagaja w trzecim trymestrze cigzy warto$ci
2-5 razy wieksze od wyjSciowych) nie tylko u zdro-
wych kobiet, ale takze u kobiet z typem 1 VWD.
Interpretujac wyniki badan, nalezy brac¢ pod uwage
wymienione zalezno$ci. W wielu przypadkach
niezbedne jest kilkakrotne powtarzanie badan
w kierunku VWD w celu ustalenia ostatecznego
rozpoznania.

Diagnostyka typu 1 VWD jest bardzo trudna
w przypadkach, gdy zawarto§¢ VWF w osoczu
jest bliska dolnej granicy normy (30-50 j.m./dl).
Obnizenie zawarto§ci VWF nie zawsze Swiadczy
0 obecno$ci patogennej mutacji w obrebie genu
tego biatka. Prawdopodobienstwo, ze u pacjenta
rzeczywiScie wystepuje VWD, jest tym wieksze,
im bardziej obniza sie zawartoS¢ VWF (przy war-
toSciach < 30 j.m./dl praktycznie jest pewne, ze
mamy do czynienia z VWD).

Co wiecej, wszystkie trzy wstepne oznacze-
nia (VWF:Ag, VWF:RCo, FVIII:C) odznaczaja sie
duza zmienno$cia wynikow, siegajaca nawet 30%.
Przyczyny obnizenia zawartoSci VWF w osoczu
u osob, ktore nie choruja na VWD, pozostaja nie-
jasne. Bardzo istotnym czynnikiem genetycznym
determinujacym zawarto§¢ VWF w osoczu jest
grupa krwi. U os6b z grupg krwi 0 zawarto§¢ VWF
W osoczu jest o okolo 25 j.m./d] nizsza niz u osob
z pozostalymi grupami krwi. R6znicowanie norm
aktywnoS$ci i stezenia VWF w zalezno$ci od grupy
krwi nie jest jednak wskazane, poniewaz stwier-
dzono, ze ryzyko krwawien koreluje z zawarto$cig
VWEF w osoczu niezaleznie od grupy krwi.

Niektorzy eksperci uwazaja za uzasadnione
rozpoznanie VWD w przypadku obnizenia zawar-
tosci VWF w osoczu (ocenianej dowolng metoda)
ponizej 30 j.m./dl [7] lub ponizej 40 j.m./dl [21].
W przypadku wartosci 30-50 j.m./dl sugerowano
rozpoznanie ,granicznej aktywnoSci VWF” [2,
22-24] lub uzaleznienie rozpoznania od obecno-
§ci objawow klinicznych [7]. W piSmiennictwie
mozna tez znalez¢ sugestie stwierdzania granicz-
nej postaci VWD w przypadku zawartoSci VWF
W 0soczu mieszczacej sie w granicach 40-60 j.m./dl
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Wstepna ocena (wywiad, badanie przedmiotowe,
wykonane dotychczas badania laboratoryjne)

Podejrzenie VWD

Badania przesiewowe uktadu hemostazy
(morfologia z liczba ptytek krwi, CT, APTT, PT, fibrynogen/TT)

Przedtuzenie APTT

ulegajace normalizacji

W mieszaninie z osoczem
prawidtowym** i/lub
przedtuzenie CT***

badz brak odchyler od normy

Stwierdzenie innej
nieprawidtowosci,

np. matoptytkowosci*,
przedtuzenia PT,

matej zawartosci
fibrynogenu w osoczu

Y

Wykonanie odpowiednich Wstepne badania w kierunku VWD****
badan uktadu hemostazy (aktywnos¢ VWF, VWF:Ag, FVIII:C)

Nieprawidtowy wynik Wyniki wszystkich
jednego lub wiecej badan prawidtowe
badan

Powtdrzenie badan wstepnych w kierunku VWD
oraz wykonanie wybranych badan szczegétowych:
— stosunek aktywnosci VWF do VWF: Ag

— analiza multimerow

— LD-RIPA

— VWF: FVIIIB

Poszukiwanie innej
przyczyny krwawien

l

Badania genetyczne*****:

— podejrzenie typu 2 (technologia NGS)

— roznicowanie podtypu 2B z typem ptytkowym (technologia NGS)
— typ 3 (technologia NGS i CNV)

Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w chorobie von Willebranda

*Matoptytkowosé moze byé objawem podtypu 2B choroby von Willebranda.

**Stwierdzenie korekcji APTT w mieszaninie z osoczem prawidtowym pozwala na wykluczenie inhibitora FVIII oraz antykoa-
gulantu toczniowego jako przyczyn przedfuzenia APTT. Wskazane moze byé oznaczenie aktywnosci innych czynnikéw drogi
wewnatrzpochodne;j.

**¥*W przypadku przedtuzenia CT chorobe von Willebranda nalezy réznicowacé z ptytkowymi skazami krwotocznymi.
****Badania wstepne w kierunku choroby von Willebranda mogg wymaga¢ kilkakrotnego powtérzenia oznaczen z uwagi na
znaczna zmiennos¢ fizjologiczng aktywnosci VWF i FVIII we krwi oraz mozliwo$¢ wptywu czynnikow zaktécajacych.
*****Poszukiwanie mutacji sprawczych w genie VWF jest szczegdlnie przydatne w przypadku podtypow 2B i 2N choroby von
Willebranda oraz w typie 3.

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; CNV (copy number variation)
— analiza zmiennosci kopii genoéw; CT (closure time) — czas okluzji mierzony w urzadzeniu PFA (p/atelet function analyzer);
FVIII:C — aktywnos$¢ prokoagulacyjna czynnika VIII krzepnigcia; LD-RIPA (low dose ristocetin induced platelet aggregation)
— badanie agregacji ptytek krwi pod wptywem niskiego stgzenia rystocetyny; NGS (next generation sequencing) — sekwencjo-
nowanie nastepnej generacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TT (thrombin time) — czas trombinowy; VWD (von
Willebrand disease) — choroba von Willebranda; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; VWF:Ag - stezenie
VWEF w osoczu; VWF:FVIIIB — test wigzania czynnika VIl krzepniecia przez czynnik von Willebranda
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[25]. Pozostaje to w zgodzie z obserwacja, ze
osoby z zawarto$cia VWF w osoczu nieznacznie
przekraczajaca 50 j.m./dl r6wniez mogg manifesto-
wacé objawy krwotoczne, nieuzasadnione innymi
przyczynami ani odchyleniami w innych testach
ukiadu hemostazy.

Autorzy niniejszych wytycznych sugeruja
rozpoznawanie choroby von Willebranda przy
zawartosci VWF w osoczu ponizej 30 j.m./dl.
W przedziale wartos$ci 30-50 j.m./dl zalecamy
uzaleznienie rozpoznania choroby von Wille-
branda od obecnoSci objawow Kklinicznych lub
wystepowania choroby u krewnego I stopnia
(w przypadku dzieci oraz osob niepoddawa-
nych do tej pory procedurom zwigzanym
z ryzykiem krwawienia). W sytuacji niespel-
nienia kryterium klinicznego sugerujemy roz-
poznanie ,,granicznej aktywnosci VWF” jako
potencjalnego ryzyka krwawien. Graniczng
aktywno$é VWF mieszczaca sie w przedziale
50-60 j.m./dl mozna uznaé za istotnag Kkli-
nicznie jedynie w przypadkach, gdy wywiad
krwotoczny jest znamienny oraz wykluczono
inne przyczyny krwawien.

Interpretujac wyniki badan, nalezy uwzglednié
zalezno$¢ zawarto$ci VWF w osoczu od wieku pa-
cjenta 1 wspolistnienia innych chorob. Szacuje sie,
ze u 0sob zdrowych aktywno$§¢ VWF wzrasta o oko-
to 15-17 j.m./dl na dekade, podczas gdy w typie
1 VWD o okolo 3,5 j.m./dl; nie powoduje to jednak
zmniejszenia tendencji do krwawien [24, 26-28].
W typach 2 i 3 VWD nie obserwuje sie takiego
zjawiska [28]. Autorzy niniejszych wytycznych
podzielaja poglad, zgodnie z ktorym w przypadku
ustalonego w przeszlo$ci wiarygodnego rozpo-
znania VWD diagnoze nalezy utrzymaé pomimo
braku mozliwo$ci potwierdzenia niedoboru VWF
z uwagi na uplyw czasu (wiek) lub dolaczenie sie
innych istotnych czynnikéw zakltocajacych, mody-
fikujacych wynik oznaczenia, np. stresu, cigzy czy
mediatorow stanu zapalnego [7].

Rozpoznanie typu 3 oraz typu 2 VWD zwykle
nie nastrecza trudno$ci 1 opiera sie na badaniu
stezenia 1 aktywno$ci VWF oraz aktywnos$ci FVIII.
Podtypy typu 2 mozna rozrézni¢ dzieki badaniom
szczegblowym, w tym analizie multimeréw VWE

Stezenie VWF w osoczu (VWF:Ag) jest
waznym parametrem diagnostycznym i odzwier-
ciedla zawarto§¢ VWF w osoczu. Mierzy sie je
metodami immunologicznymi [immunoenzyma-
tyczna (ELISA, enzyme-linked immunosorbent
assay), immunolateksowa (LIA, latex immunoassay)
lub chemiluminescencyjna]. W metodzie LIA prog
detekcji wynosi 10 j.m./dl, nie mozna wiec przy

jej pomocy potwierdzi¢ rozpoznania typu 3 VWD.
W metodach chemiluminescencyjnej i ELISA prog
detekcji to odpowiednio 1,01 0,5 j.m./dl [22].

Test czynnos$ciowy (VWF:RCo, aktywnos§é
kofaktora rystocetyny) okresla zdolno$¢ VWF do
interakcji z prawidlowymi plytkami krwi w obec-
nosci rystocetyny, antybiotyku uzyskiwanego
z Nocardia lurida, poSredniczacego w warunkach
laboratoryjnych w wiazaniu VWF z plytkowa gli-
koproteing Ib. Oznaczenie to nie odzwierciedla
w sposob Scisty aktywnosci VWF w warunkach
fizjologicznych. Charakteryzuje sie ponadto duza
(20-30-procentowa lub wieksza) zmienno§cia wy-
nikdw w obrebie tego samego laboratorium oraz
miedzy laboratoriami i mala czuloS$cia pomiarow
przy niskich warto$ciach (< 10 j.m./dl), niemniej
jednak nadal jest testem powszechnie uznawanym
1 stosowanym w diagnostyce VWD oraz klasyfikacji
jej typow [6, 29, 30].

Test wigzania VWF do kolagenu (VWF:CB)
ocenia zdolno$¢ przytaczania VWF do kolagenu.
Wykonuje sie go metoda immunoenzymatyczng
ELISA. Warto$¢ diagnostyczna oraz czulo$c testu
VWEF:CB w znacznym stopniu zalezg od Zrdodia i ro-
dzaju zastosowanego kolagenu, dlatego laboratoria
powinny dotozy¢ staran, aby dysponowac testem
o potwierdzonej uzytecznos$ci [29, 31]. Nalezy
podkreslic, ze testy VWF:CB 1 VWF:RCo oceniajg
rozne wlasciwosci biologiczne VWE. U niektorych
pacjentow w obrebie czasteczki VWF stwierdza
sie jedynie defekty wigzania kolagenu; w takich
przypadkach warto§¢ VWEF:RCo jest prawidiowa,
a ustalenie rozpoznania jest mozliwe dopiero po
wykonaniu testu VWF:CB [31]. Wyniki niekto-
rych badan klinicznych wskazuja, ze wiaczenie
oznaczenia VWF:CB do panelu badan wstepnych
w kierunku VWD moze mieé takze znaczenie
w roznicowaniu typow 112 (podtypow 24, 2B 12M)
z uwagi na fakt, ze obnizenie parametru VWF:CB
najlepiej koreluje z utratag duzych multimerow
VWF [29].

Testy bezposrednio oceniajace zdolno§é
VWF do wiagzania z ptytkami stanowig nowa
klase oznaczen aktywno$ci VWF, w zamierze-
niu pozbawiong ograniczen wiasciwych dla testu
VWEF:RCo. Obejmuje ona testy wigzania VWF do
GPIb alfa niezaleznie od obecno$ci rystocetyny:
VWE:Ab (czasteczki lateksu sg oplaszczone prze-
ciwcialami monoklonalnymi swoistymi dla epitopu
domeny A1 VWE ktora bierze udzial w wigzaniu do
GPIb alfa) oraz VWF:GPIbM (czasteczki lateksu sg
sprzezone z rekombinowang glikoproteing, zmie-
niong na drodze mutacji typu gain of function, tak
aby spontanicznie wigzala VWF), jak rowniez test
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1.

10.

Ramka 1. Pobieranie i przygotowanie materiatu do badan uktadu krzepniecia [56-59]

Technika pobrania krwi powinna by¢ jak najmniej urazowa (w celu ograniczenia uwalniania czynnika
tkankowego z miejsca naklucia i aktywacji czynnikow krzepniecia, poniewaz moze to wplywac na
wyniki badan). Czas zaci$niecia stazy powinien by¢ jak najkrotszy. Nie nalezy uzywacé probowek,
w ktorych dochodzi do kontaktu pobranej krwi ze szklem.

Nalezy zminimalizowac niepokéj pacjenta (zwlaszcza dziecka), stres, placz, lek oraz wysitek fizyczny
zwiekszajg bowiem aktywnoS$¢ FVIII 1 VWE Ostre i1 przewlekte choroby zapalne, jak rowniez cigza
1 stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych zwiekszaja zawartos¢ FVIII 1 VWF w osoczu.
Krew nalezy pobiera¢ do probowek zawierajacych 3,2-procentowy roztwér cytrynianu sodu,
w stosunku 9:1 (9 objetoSci krwi do 1 objetoSci cytrynianu sodu). Masywna hemoliza oraz obec-
nos$¢ skrzepu w probce badanej mogg zaburzaé wyniki oznaczen i1 s3 wskazaniem do ponownego
pobrania krwi. W przypadku bardzo wysokich warto$ci hematokrytu (> 55%) nalezy odpowiednio
dostosowac objeto$¢ antykoagulantu w probowece.

Prébki krwi nalezy przechowywac do momentu wykonania oznaczenia lub transportowaé w tempe-
raturze pokojowej, tj. 18-25°C. Prébki nalezy odwirowac w temperaturze pokojowej przez 15 minut
z predkos$cig minimalng 1700 g w celu uzyskania osocza ubogoplytkowego. Osocze ubogoplytkowe
moze by¢ przechowywane w temperaturze 20-25°C do czasu wykonania oznaczenia, ale nie dluzej
niz przez 4 godziny od momentu pobrania krwi.

Probek krwi pelnej ani osocza ubogoplytkowego nie nalezy przechowywacé w temperaturze 2-8°C,
poniewaz moze doj$¢ do inaktywacji 1 obnizenia aktywno$ci FVIII.

Testy przesiewowe hemostazy oraz pomiar aktywno$ci FVIII 1 VWF nalezy wykonac do 4 godzin
od momentu pobrania krwi. Je§li oznaczenia maja by¢ wykonane w p6Zniejszym czasie, probki
osocza ubogoplytkowego mozna przechowywac¢ w temperaturze maksymalnie —35°C przez okres
do 3 miesiecy lub maksymalnie —70°C do 6 miesiecy. Osocze nalezy rozmraza¢ w temperaturze
37°C w lazni wodnej przez 5 minut. Badania przesiewowe oraz oznaczenia aktywnosci czynnikow
krzepniecia nalezy wykonywac¢ w osoczu ubogoplytkowym.

Pomiar czasu okluzji w analizatorze PFA-100 lub PFA-200 przeprowadza sie w peinej krwi pobranej
do probéwek z 3,2-procentowym roztworem cytrynianu sodu, maksymalnie do 4 godzin od pobrania
probki krwi.

Badania agregacji ptytek krwi pod wplywem rystocetyny oraz test LD-RIPA wykonuje sie w osoczu
bogatopiytkowym.

W celu uzyskania osocza bogatoplytkowego krew peing pobrang do probowek z 3,2-procentowym
roztworem cytrynianu sodu wiruje sie przez 10 minut z predko$cia 200 g, w temperaturze pokojowe;j.
Nasilona hemoliza oraz lipemia widoczne w probce osocza bogatoplytkowego sg przeciwwskazaniem
do wykonania badania.

Osocze bogatoplytkowe mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (18-25°C). Badanie nalezy
przeprowadzi¢ do 4 godzin od momentu pobrania krwi.

wykorzystujacy zarowno rystocetyne, jak i sprze-
zone z rekombinowana GPIb alfa czasteczki lateksu
lub kulki magnetyczne (VWF:GPIbR). Testy te, ze
wzgledu na fatwos$c ich przeprowadzenia, dobra ko-
relacje z VWF:RCo, mniejszg zmienno$¢ oraz niz-
szy dolny prog detekcji (zwlaszcza VWF:GPIbM)
sg coraz bardziej rozpowszechnione i stosowane
wymiennie lub preferencyjnie wobec VWEF:RCo
[6, 30, 32, 33].

Aktywno§é prokoagulacyjna FVIII
(FVIII:C) jest podstawowym testem laboratoryj-
nym wykorzystywanym w diagnostyce hemofilii
A. W kontek$cie VWD wyraza ona zdolno$¢ VWF
do wigzania FVIII oraz utrzymania odpowied-
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niej jego zawarto$Sci w osoczu. Aktywno§é FVIII
mierzy sie za pomocg metody jednostopniowej
opartej na pomiarze APTT lub — rzadziej — me-
tody chromogennej. Prawidlowa warto§¢ FVIII:C
nie wyklucza VWD. Niska warto§é FVII:C przy
prawidiowych lub tylko nieznacznie obnizonych
VWF:RCo 1 VWF:Ag moze sugerowac podtyp 2N
VWD.

Wartosci VWF:Ag, VWEF:RCo oraz FVIII:C
zwykle wyraza sie w jednostkach miedzynarodo-
wych na decylitr (j.m./dl) lub w procentach normy.
Jako 1 j.m. przyjmuje sie aktywno$¢ danego czyn-
nika krzepniecia w 1 ml prawidlowego $wiezego
osocza, uzyskanego z krwi zmieszanej w stosunku
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9:1 z 3,2-procentowym roztworem cytrynianu sodu.
U zdrowych os6b wartosci VWEF:Ag, VWEF:RCo oraz
FVIIIL:C mieszczg sie w przedziale 0,5-1,5 j.m./ml
osocza (co odpowiada 50-150 j.m./dl lub 50-150%
normy).

AktywnoSci czynnikow krzepniecia sg ozna-
czeniami labilnymi, ktorych wyniki mogg by¢
zanizone na skutek nieprawidiowego pobrania
krwi, nieprawidiowych warunkow transportu lub
nieprawidlowego opracowania materiatu.

Badania szczegolowe

Analiza multimerow VWF jest testem
jakoSciowym oceniajacym rozklad wielkoSci mul-
timeréw VWE wystepujacych w osoczu w postaci
trzech frakcji: wysokoczasteczkowej (HMW, high
molecular weight), Srednioczasteczkowej IMW, in-
termediate molecular weight) 1 drobnoczasteczkowe;j
(LMW, low molecular weight) przy zastosowaniu
elektroforezy i r6znorodnych technik detekcji (ra-
dioznakowane przeciwciala lub Western blot w pola-
czeniu z immunofluorescencja). Obecnie dostepne
sa metody polautomatyczne do wykrywania i ana-
lizy rozkladu multimeréow metoda elektroforezy
na nieredukujacym zelu agarozowym oraz metoda
immunofiksacji. Badanie to umozliwia réznico-
wanie typow VWD (giownie typow 11 2; ryc. 2).
Nieprawidlowy rozkiad multimeréw VWE, charak-
teryzujacy sie wzglednym zmniejszeniem liczby
duzych multimerow, wystepuje w podtypach 2A, 2B
oraz tzw. rzekomej VWD (patrz nizej). W typie Vi-
cenza stwierdza sie natomiast obecno$¢ olbrzymich
multimeréw (UL-HMW, ultra large high molecular
weight) przy obnizonym stezeniu VWF [11].

Badanie agregacji ptytek krwi pod wply-
wem niskiego stezenia rystocetyny (LD-RIPA)
jest wykonywane w agregometrze i polega na ocenie
agregacji plytek krwi w osoczu bogatoplytkowym
pod wplywem dodanej rystocetyny. Stezenie rysto-
cetyny zwykle nie przekracza 0,6 mg/ml. W opisa-
nych warunkach w osoczu zdrowych osob ptytki
krwi nie ulegaja agregacji lub jest ona niewielka
(przy stezeniu rystocetyny rownym 0,5 mg/ml
wzrost transmisji Swiatla < 30%). U os6b z pod-
typem 2B VWD wynik testu jest dodatni (> 30%).

Nadmierna agregacje obserwuje sie rowniez
w przypadku rzekomej VWD (typ ptytkowy VWD).
Schorzenie to mozna odr6zni¢ od podtypu 2B za
pomoca tzw. testu mieszania LD-RIPA albo testu
wigzania VWF do plytek (VWF:PB), ktory ocenia
metoda cytometrii przeplywowej przylaczanie
VWEF do prawidtowych plytek krwi [9]. Oba te testy
s3 jednak niedostepne w praktyce klinicznej, stad

rozréznienie tych jednostek chorobowych wymaga
wykonania badan genetycznych.

Badanie agregacji plytek krwi pod wplty-
wem standardowego stezenia rystocetyny
(RIPA, ristocetin induced platelet aggregation)
— po podaniu rystocetyny w dawce 1,1-1,3 mg/ml
stwierdza sie oslabienie agregacji u chorych z ty-
pem 3 VWD. Nie jest to jednak badanie wystar-
czajaco czule, aby stosowac je w diagnostyce
pozostalych typow choroby.

Test wiagzania FVIII przez VWF
(VWF:FVIIIB) okresla zdolno$¢ VWF do przy-
taczania egzogennego FVIII i jest stosowany
w diagnostyce podtypu 2N VWD. Test wykonuje
sie metoda ELISA, mierzac ilo$¢ zwigzanego FVIII
testem immunoenzymatycznym.

Wspotczynnik VWF:RCo/VWF:Ag jest
pomocny w rozroznieniu typoéw 11 2 VWD. Jako
kryterium $§wiadczace o dysfunkcji VWF (typ 2)
w roznych zrédtach przyjmuje sie wartoS¢ wspoi-
czynnika VWF:RCo/VWF:Ag mniejsza niz 0,5-0,7,
przy czym dokladny punkt odciecia pozostaje
przedmiotem dyskusji. Brakuje silnych dowodow
na przewage sugerowanego w najnowszych wytycz-
nych American Society of Hematology wspolczyn-
nika 0,7 nad wartoSciami nizszymi [7]. Niektorzy
klinicy$ci wskazujg na znaczny odsetek nieprawid-
fowych rozpoznan podtypu 2M u chorych z typem
1 VWD 1 zalecaja warto§¢ graniczng wspolczynnika
VWF:RCo/VWF:Ag wynoszaca 0,6, co znajduje
odzwierciedlenie w wytycznych krajowych 1 mie-
dzynarodowych grup ekspertow [21, 23, 34, 35, 36].

Podobne zastosowanie ma wspodlczynnik
VWF:CB/VWF:Ag, ktorego czulo§é w wykrywa-
niu podtypoéw 2A oraz 2B jest wieksza niz czuto§é
wspoliczynnika VWF:RCo/VWEF:Ag [29]. Rozpo-
znanie nalezy potwierdzi¢ odpowiednimi badania-
mi dodatkowymi (np. testem LD-RIPA, analiza
multimeréw VWF lub badaniami molekularnymi).

Autorzy niniejszych wytycznych zalecaja
obliczanie obu wspélczynnikow (pod warun-
kiem dostepnosci testu VWF:CB) oraz sugeru-
ja stosowanie wartos$ci 0,6 jako granicznej dla
podejrzenia typu 2 choroby von Willebranda.

Mozna takze oznaczal plytkowy VWF
(VWF:RCo, VWF:CB, VWF:Ag oraz analiza multi-
meroéw VWF), lecz nie stwierdzono korelacji mie-
dzy plytkowym VWF a fenotypem skazy krwotocz-
nej [24]. Warto$¢ kliniczna oznaczen plytkowego
VWEF jest przedmiotem badan; zapewne moga one
by¢ pomocne w lepszym poznaniu biologii VWD,
jak rowniez w przewidywaniu odpowiedzi na des-
mopresyne [24].
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Linia szara — prébka kontrolna (osoby zdrowe)
Linia niebieska — probka badana (osoby z chorobg von Willebranda)

Linia szara — prébka kontrolna (osoby zdrowe)
Linia niebieska — probka badana (osoby z chorobg von Willebranda)

Rycina 2. Wynik analizy multimeréw czynnika von Willebranda w réznych typach choroby von Willebranda. A. Prawidtowy rozktad
multimeréw czynnika von Willebranda, charakterystyczny dla oséb zdrowych oraz typu 1, 2M i 2N choroby von Willebranda;
B. Utrata wielkoczasteczkowych multimerow i niewielki spadek intensywnosci multimerdw czynnika von Willebranda o posrednim
cigzarze, charakterystyczne dla typu 2A i 2B choroby von Willebranda

Badanie genetyczne, ze wzgledu na roz-
norodny charakter mutacji genu oraz sposobu
dziedziczenia, powinno by¢é wykonywane w la-
boratoriach o duzym doSwiadczeniu w badaniach
genetycznych w koagulologii, w ktorych istnieje
mozliwo§¢ jednoczesnego badania mutacji punk-
towych [najlepiej przy wykorzystaniu technologii
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next
generation sequencing) lub sekwencjonowania
metoda Sangera] oraz identyfikacji delecji i insercji
w genie VWEF [np. wysokorozdzielcze macierze
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP,
single nucleotide polymorphism) lub inne techniki
oceniajace zmienno$§¢ liczby kopii (CNV, copy
number variation)]. Badania genetyczne sg przy-

datne giownie w diagnostyce podtypow typu 2
oraz typu 3 VWD. W podtypie 2A VWD wiekszo$§¢
mutacji lokalizuje sie w obrebie domen Al 1 A2,
rzadziej w domenach D2 i D3. Mutacje w podtypie
2B dotycza gtownie domeny Al, w podtypie 2M —
domeny Al i— rzadziej — A3, a w przypadku pod-
typu 2N — domen D’ 1 D3. W przypadku zaburzenia
syntezy multimeréw moga one dotyczy¢ roznych
regiondéw genu VWF. W przypadku diagnostyki
podtypow typu 2 mutacje w genie identyfikuje sie
u mniej niz 90% pacjentow. Identyfikacje mutacji
genu VWF rekomenduje sie w diagnostyce podty-
pow 2B oraz 2N na rowni z testami funkcjonalnymi.
Dodatkowo przy podejrzeniu podtypu 2B zaleca sie
rownoczasowe badanie (zaleta technologii NGS)
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w kierunku piytkowego typu VWD, czyli mutacji
punktowych genu GP1BA.

Badania genetyczne w typie 3 VWD maja
uzasadnienie Kkliniczne ze wzgledu na ich istot-
ne znaczenie w poradnictwie genetycznym oraz
w przewidywaniu wystepowania alloprzeciwciat
anty-VWE. Czynnikami ryzyka wystepowania al-
loprzeciwcial sa bialleliczne mutacje nonsensowe,
zmiany ramki odczytu lub delecje calos$ci badz
fragmentu genu VWF.

Podloze genetyczne typu 1 VWD jest staho po-
znane 1 pozostaje przedmiotem trwajacych badan.
Nie poleca sie wykonywania badan genetycznych
w typie 1 choroby ze wzgledu na niskie praw-
dopodobienstwo identyfikacji mutacji sprawczej
(< 40%).

W tabelach 2 1 3 przedstawiono spodziewane
wyniki wstepnych 1 szczegbélowych badan labora-
toryjnych w poszczeg6lnych typach i podtypach
VWD, jak rowniez jej réznicowanie z rzekoma VWD
(typem ptytkowym VWD).

Alloprzeciwciala skierowane przeciw
czynnikowi von Willebranda

Obecnos¢ alloprzeciwecial przeciw VWF mozna
podejrzewal w przypadku, gdy po podaniu koncen-
tratu VWF zaobserwuje sie zmniejszenie odzysku
lub nasilenie klirensu VWF [14]. W tym zakresie
pomocna moze sie okaza¢ ocena farmakokinetyki
VWE. Obecno$¢ alloprzeciwcial stwarza ryzyko wy-
stapienia u chorego reakcji anafilaktycznej [12, 14].

Nie istnieja standaryzowane metody laborato-
ryjne, ktore pozwolilyby na wykrycie i okreSlenie
miana alloprzeciwcial skierowanych przeciw VWE
W tym celu wykonuje sie testy mieszania osocza
badanego i prawidlowego (standardowego), porow-
nujac wyjSciowg aktywno§¢ VWF z aktywnoScig
tego biatka w mieszaninie. Test przeprowadza sie
w temperaturze 37°C, przy czasie inkubacji wyno-
szacym od 15 minut do 2 godzin (alloprzeciwciata

nie wykazuja zaleznoSci od czasu ani temperatury).
Wynik wyraza sie w jednostkach Bethesda, ana-
logicznie do miana inhibitora przeciw czynnikowi
VIII/IX w przypadku hemofilii. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze negatywny wynik testu mieszania nie
wyklucza obecnosci alloprzeciwcial skierowanych
przeciw niefunkcjonalnym epitopom VWE. Wieksza
czuto$¢ wykazuja testy ELISA z uzyciem oczysz-
czonego VWE, jednak zdarzalo sie, ze dawaly one
wyniki falszywie dodatnie [13, 14].

Ze wzgledu na rzadko$¢ tego powikliania oraz
opisane trudno$ci diagnostyke w kierunku obec-
noSci alloprzeciwcial skierowanych przeciw VWF
powinny prowadzic¢ laboratoria koagulologiczne
0 najwyzszym stopniu referencyjnosci [13].

Diagnostyka nabytego zespotu
von Willebranda
Rozpoznanie nabytego zespotu von Willebran-
da moga sugerowaé ujemny wywiad w kierunku
krwawien w przeszlo$ci, uyjemny wywiad rodzinny
oraz obecno$¢ choroby mogacej stanowi¢ podioze
tego zaburzenia hemostazy. Nierzadko jednak obraz
kliniczny nie jest jednoznaczny i nie pozwala na
rozroznienie postaci choroby wrodzonej od nabyte;.
Diagnostyka nabytego zespolu von Wille-
branda jest analogiczna jak w przypadku choroby
wrodzone;.

Leczenie choroby von Willebranda

Informacje ogolne

Zapobieganie krwawieniom oraz ich leczenie
u pacjentow z VWD polega na stymulowaniu wy-
rzutu endogennego VWF z komoérek srodbtonka
za pomocg desmopresyny, uzupelnianiu niedoboru
VWF poprzez przetaczanie koncentratow osoczo-
pochodnych poddanych procedurom inaktywacji
wirusow, jak rowniez stosowaniu lekow poprawia-

Tabela 2. Spodziewane wyniki wstepnych badan u pacjentéw z poszczegdlnymi typami choroby von Willebranda

Typ choroby von Willebranda VWF:RCo VWEF:Ag FVIiI:C Wspoétczynnik
VWEF:RCo/VWF:Ag

Typ 1 2 " Llub N >0,6

Podtyp 2A \ dlub N dlubwN <0,6

Podtyp 2B A Llub N dlubwN <06

Podtyp 2M \’ dlub N {lub N < 0,6

Podtyp 2N dlubwN dlubwN Wil > 0,6

Typ 3 Nieoznaczalny Nieoznaczalny AN Nie dotyczy

FVIII:C — aktywnos¢ prokoagulacyjna czynnika VIII krzepniecia; N — w normie; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; VWF:Ag — stezenie

VWF w osoczu; VWF:RCo — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny
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Tabela 3. Spodziewane wyniki badan laboratoryjnych w réznych typach choroby von Willebranda oraz réznicowa-
nie z rzekoma choroba von Willebranda

Badanie Osoby Typ 1 Podtyp 2A Podtyp Podtyp Podtyp Typ 3 Rzekoma
zdrowe 2B 2M 2N VWD (typ

ptytkowy
VWD)

VWF:Ag N Llub 4 N lub Nlubd Nlubd Nlub{d  Nieoznaczalny {

VWEF:RCo N dlub 44 Wiwb W4 U A Nlub{  Nieoznaczalny {{

FVIII:C N Nlub ¢ N lub ¢ Nlubd  Nlubd A Wi N lub ¢

RIPA N CzestoN { CzestoN 1 N AN Czesto N

LD-RIPA <30% < 30% < 30% > 30% < 30% < 30% < 30% > 30%

CT (PFA-100 N N lub T T T T N ™ T

lub PFA-200)

Liczba ptytek N N N JlubN N N N |

Rozktad N Niepra- Niepra- N N Brak Niepra-

multimeréw widtowy widtowy widtowy

VWF

CT (closure time) — czas okluzji; FVIII:C — aktywnos¢ prokoagulacyjna czynnika VIII krzepniecia; LD-RIPA (low dose ristocetin induced platelet aggregation) —
agregacja plytek krwi pod wptywem niskiego stezenia rystocetyny; N — w normie; RIPA (ristocetin induced platelet aggregation) — agregacja ptytek krwi pod
wptywem standardowego stezenia rystocetyny; VWD (von Willebrand disease) — choroba von Willebranda; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Wille-
branda; VWF:Ag — stezenie VWF w osoczu; VWF:RCo — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny

jacych miejscowa hemostaze 1 gojenie ran, ktore
nie wplywaja na zawartoS§¢ VWF w osoczu. Leki
nalezace do trzech wymienionych grup mozna
stosowac tacznie, w schemacie i dawkach zaleznych
od typu choroby, nasilenia i charakteru krwawienia.

Chorzy na VWD wymagaja leczenia profilak-
tycznego znacznie rzadziej niz chorzy na hemofilie,
moga natomiast wymagaé leczenia domowego.
Kazda osoba z VWD powinna nosié przy sobie
legitymacje chorego zawierajaca informacje doty-

czace typu choroby, aktywnos$ci VWF oraz FVIII,
zalecanych lekow oraz dane o$rodka sprawujgcego
opieke nad ta osoba (wraz z numerem telefonu).

Desmopresyna

Desmopresyna (DDAVP, 1-deamino-8-D-ar-
gininowazopresyna) jest syntetyczng pochodng
hormonu antydiuretycznego — wazopresyny.
DDAVP uwalnia VWF zmagazynowany w komor-
kach Srodbtonka poprzez dziatanie agonistyczne

Przesiewowe badania ukladu hemostazy

Czas okluzji (CT, PFA-100/200)
APTT

PT

Fibrynogen lub TT

G W

2. Stezenie VWF w osoczu (VWF:Ag)
3. Aktywno$c¢ FVIII (FVIII:C)

Badania szczegolowe
1. Analiza multimeréw VWF

Ramka 2. Badania laboratoryjne w diagnostyce choroby von Willebranda

Morfologia krwi obwodowej z oceng liczby plytek krwi

Wstepne badania w kierunku choroby von Willebranda
1. Aktywno$c¢ kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) lub (alternatywnie) test wigzania VWF do kolagenu
(VWEF:CB) albo test bezpos$redniego wigzania VWF do GPIb alfa

2. Badanie agregacji plytek pod wplywem niskiego stezenia rystocetyny (LD-RIPA)
3. Test wigzania FVIII przez VWF (VWEF:FVIIIB)
4. Badania genetyczne (technologia NGS 1 mikromacierze)
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Zalecenia dotyczace diagnostyki choroby von Willebranda

1.
2.
3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Chorobe von Willebranda rozpoznaje sie na podstawie kryteriow klinicznych 1 laboratoryjnych.
Kryteria kliniczne obejmuja wywiad chorobowy, wywiad rodzinny oraz badanie przedmiotowe.
Wywiad medyczny powinien uwzgledniac ocene ryzyka krwawien u pacjenta. Wobec braku $cistych
kryteriow oraz skal oceny objawow klinicznych nalezy uznaé, ze prawdopodobienstwo skazy krwo-
tocznej, w tym VWD, roénie wraz z liczha objawow krwotocznych oraz liczba cech §wiadczacych
o przebytych krwawieniach stwierdzanych w badaniu przedmiotowym.

Badania przesiewowe uktadu hemostazy powinny obejmowac: morfologie krwi obwodowej z oceng
liczby ptytek krwi, PT, APTT, TT oraz stezenie fibrynogenu.

Pomiar CT naczynia w aparacie PFA-100/200 moze by¢ uzyteczny do wykluczania VWD, jezeli

jego oznaczenie jest dostepne latwiej lub szybciej niz oznaczenie aktywnos$ci VWE. Nie oznacza to
jednak, ze pomiary CT i aktywnoS§ci VWF s3 testami wymiennymi.

W zaleznoS$ci od wywiadu, badania przedmiotowego oraz wynikéw badan przesiewowych ukladu
hemostazy nalezy podjac decyzje o dalszej diagnostyce.
W przypadku stwierdzenia nieprawidiowos$ci innych niz przediuzenie APTT oraz znamiennego
wywiadu krwotocznego lub badania przedmiotowego nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
skaz krwotocznych innych niz VWD oraz w kierunku choréb wspotistniejacych (UWAGA: nalezy
wziaé pod uwage fakt, ze w podtypie 2B VWD moze wystepowac dodatkowo — okresowo lub stale
— zmniejszona liczba plytek krwi).
W przypadku przedtuzenia CT nalezy w diagnostyce roznicowej uwzgledni¢ inne skazy plytkowe,
w tym trombocytopatie.
W przypadku nasilonych objawow skazy krwotocznej skorno-§luzoéwkowej nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie wstepnych badan w kierunku VWD juz podczas pierwszej wizyty.
Przy braku nieprawidiowosci w zakresie badan przesiewowych ukladu hemostazy, w przypadku
przedtuzenia czasu okluzji i/lub izolowanego przedtuzenia APTT, ktore ulega normalizacji w miesza-
ninie osocza pacjenta z osoczem prawidlowym, nalezy wykonaé wstepne badania w kierunku VWD,
chyba ze stwierdzono inng przyczyne krwawien lub rozpoznanie VWD jest mato prawdopodobne.
Niezwykle istotne znaczenie ma poddanie pacjenta badaniom laboratoryjnym w optymalnym
momencie, w ktorym wplyw réznych czynnikow zewnetrznych na wyniki testow laboratoryjnych
bedzie jak najmniejszy (np. wplyw stresu, mediatoréow stanu zapalnego, ciazy itp.). Bardzo wazne
s rowniez odpowiednie przygotowanie 1 transport probek krwi/osocza (ramka 1).
Wstepne badania w kierunku VWD obejmuja trzy oznaczenia: VWF:RCo, VWF:Ag oraz FVIII:C.
W miare dostepno$ci do panelu badan wstepnych nalezy wiaczac¢ rowniez VWF:CB. Coraz bardziej
rozpowszechnione sg ponadto testy bezpoSredniego wigzania VWF do GPIb alfa, stosowane wy-
miennie wzgledem VWF:RCo (ramka 2).
W przypadku nieprawidlowego wyniku ktoregokolwiek z wymienionych oznaczen nalezy skierowad
pacjenta do oSrodka leczenia skaz krwotocznych. W osrodku referencyjnym badania wstepne nalezy
powtorzyC. Trzeba tez zleci¢ odpowiednie badania szczegolowe, do ktérych naleza:

a. Oznaczenie wspolczynnikow VWF:RCo/VWF:Ag oraz VWF:CB/VWF:Ag (w miejsce
VWF:RCo mozna uzy¢ innego testu oceniajacego aktywnosé VWF);
Analiza multimeréow VWF;
Agregacja plytek pod wplywem roznych stezen rystocetyny (RIPA, LD-RIPA);
Test wiazania VWF do kolagenu (VWF:CB);
Badania genetyczne w laboratoriach referencyjnych (technologia NGS i mikromacierze);
Testy wykrywajace przeciwciala skierowane przeciw VWE.
W przypadku stwierdzenia nieproporcjonalnie matej aktywnosci FVIII w stosunku do antygenu
VWF oraz w przypadku klinicznego podejrzenia podtypu 2N VWD nalezy wykonaé test wigzania
FVIII przez VWF (VWF:FVIIIB). Pomocne moze by¢ przeprowadzenie badania genetycznego.
Rozroznienia typow 112 VWD oraz wstepnego rozroznienia podtypow typu 2 mozna dokonac na
podstawie wspdlczynnika wyrazajacego stosunek aktywnoSci VWF do jego stezenia. Zaleca sie
przyjmowanie wartosci 0,6 jako granicznej dla podejrzenia typu 2 VWD.
Spodziewane warto$ci parametrow laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 3. W praktyce Kklinicz-

N

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine 113




Journal of Transfusion Medicine 2022, tom 15, nr 2

17.

nej nie wszystkie przypadki VWD mieszcza sie w tych kryteriach. Interpretacja wynikow badan
laboratoryjnych wymaga do$wiadczenia klinicznego, a w niektérych przypadkach wielokrotnego
powtarzania oznaczen.

Zakres normy VWF:RCo oraz VWF:Ag to 50-150 j.m./dl. Rozpoznanie VWD mozna uznaé za pewne,
jezeli zawarto§¢ VWF w osoczu jest mniejsza niz 30 j.m./dl. W przedziale wartoSci 30-50 j.m./dl
zalecamy uzaleznienie rozpoznania VWD od obecnoSci objawow klinicznych lub obecno$ci choro-
by u krewnego I stopnia (w przypadku dzieci oraz osob niepoddawanych do tej pory procedurom
zwigzanym z ryzykiem krwawienia). W sytuacji niespelnienia kryterium klinicznego sugerujemy
rozpoznanie ,granicznej aktywnosci VWF” jako potencjalnego ryzyka krwawien. Graniczng ak-
tywno$§¢ VWF mieszczaca sie w przedziale 50-60 j.m./dl mozna uznac za istotng klinicznie
jedynie w przypadkach, gdy wywiad krwotoczny jest znamienny oraz wykluczono inne

przyczyny krwawien.

na receptory wazopresyny V2. Pod wplywem tej
substancji nastepuje rowniez szybki wzrost aktyw-
nosci FVIII w osoczu. DDAVP zwieksza ponadto
uwalnianie tkankowego aktywatora plazminogenu
(tPA, tissue plasmin activator), ktory ulega jednak
szybkiej inaktywacji przez inhibitor aktywatora pla-
zminogenu (PAI-1, plasminogen activator inhibitor
type 1), w zwigzku z czym nie dochodzi do nasilenia
fibrynolizy [12].

Dozylne podanie DDAVP osobom zdrowym
oraz chorym na VWD lub tagodna hemofilie A po-
woduje co najmniej 2-5-krotny wzrost aktywno$ci
VWEF oraz FVIII w osoczu. OdpowiedZ na lek jest
znacznie mniej wyrazona u dzieci ponizej 2. roku
zycia. DDAVP podaje sie dozylnie w dawce 0,3 ug/
/kg mc. w 30-100 ml soli fizjologicznej, we wlewie
trwajacym 30 minut. Maksymalny wzrost aktyw-
nosci FVIII 1 VWF obserwuje sie 30-90 minut po
podaniu leku [2]. W leczeniu mniejszych krwawien
skuteczne moze sie okazac podanie DDAVP droga
donosowa w dawce 150 ug przy masie ciala do 50 kg
lub 300 ug przy masie ciala wiekszej niz 50 kg,
jednak w przypadku zabiegéw chirurgicznych
1 powaznych krwawien preferuje sie droge dozylna.
DDAVP mozna rowniez podawac podskornie (w ta-
kich samych dawkach jak dozylnie), wykorzystujac
w tym celu dostepny na rynku preparat o stezeniu
4 ug/ml lub (niedostepny obecnie) preparat o steze-
niu 15 wg/ml. Nalezy przy tym mieé na uwadze, ze
maksymalna objeto$¢ pojedynczego wstrzykniecia
podskornego nie powinna przekraczaé 2-2,5 ml.

Produkcja donosowego preparatu DDAVP
w dawce odpowiedniej do leczenia skaz krwotocz-
nych (150 ug DDAVP na dawke donosowa) zostata
w 2020 roku czasowo wstrzymana. Doustna postac
DDVAP jest nieskuteczna w leczeniu skaz krwo-
tocznych, podobnie jak preparat donosowy stoso-

wany w leczeniu moczowki prostej, zawierajacy
tylko 10 ug DDAVP na dawke donosowa.

Skuteczno$§¢ kliniczna DDAVP zalezy w duzej
mierze od osiggnietego wzrostu aktywnosci VWF
lub FVIIIL.

Przed rozpoczeciem leczenia DDAVP nalezy
u kazdego pacjenta wykonaé test odpowiedzi na
desmopresyne (przy braku aktywnego krwawie-
nia), mierzac VWF:RCo 1 FVIII:C wyj$ciowo oraz
godzine po podaniu DDAVP w dawce 0,3 ug/kg mc.
dozylnie lub podskoérnie albo desmopresyny w po-
staci donosowej (150 ug przy masie ciala do 50 kg
lub 300 wg przy masie ciala wiekszej niz 50 kg).
U pacjentow stabo odpowiadajacych na leczenie
nalezy dodatkowo rozwazy¢ oznaczenie VWF:RCo
oraz FVIII:C po uptywie 4 godzin po podaniu leku,
aby okre§li¢ trwalo$¢ odpowiedzi (u niektorych
chorych klirens VWF jest nasilony — podtyp 1C
choroby). Wiekszo§¢ chorych z VWD typu 1 dobrze
odpowiada na leczenie DDAVP (z wylaczeniem
podtypu 1C, w ktorym odpowiedz na lek jest krot-
kotrwata). U chorych z VWD typu 2 po podaniu
DDAVP dochodzi do wzrostu stezenia VWE, jednak
pozostaje on nieprawidlowy czynno§ciowo. Z tego
powodu DDAVP jest skuteczna jedynie u niewiel-
kiej czeSci chorych na VWD podtypow 2A i 2M.
Monitorujac odpowiedZ na leczenie, nalezy sie
opiera¢ na korekcji VWF:RCo. W przypadku pod-
typu 2N VWD okres pottrwania uwolnionego FVIII
moze by¢ znacznie skrocony (nawet do 2 godz.).
W przypadku podtypu 2B VWD po podaniu DDAVP
uzyskuje sie mniejszy wzrost VWF:RCo niz w ty-
pie 1, a czas poltrwania VWF jest krotszy. Moze
rowniez doj$¢ do przejSciowej matopiytkowosci,
co zwykle nie wigze sie jednak z krwawieniami.
U chorych z podtypem 2B mozna rozwazyc¢ stoso-
wanie DDAVP w leczeniu matych krwawien, majac
na uwadze ryzyko maloplytkowosci [37, 38]. Nie
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nalezy stosowa¢ DDAVP u chorych z VWD typu 3
ze wzgledu na jej nieskutecznos§¢ [8].

Jednorazowe podanie leku w zwigzku np.
z krwawieniem z nosa, ekstrakcja zeba lub nad-
miernym krwawieniem miesiagczkowym zwykle
nie wymaga monitorowania parametréw laborato-
ryjnych. W razie potrzeby kolejne dawki podaje sie
co 12-24 godzin. OdpowiedZ na leczenie siabnie
po kilku podaniach leku w ciagu kolejnych dni,
prawdopodobnie z powodu wyczerpywania rezerw
tkankowych czynnikow krzepniecia (zjawisko ta-
chyfilaks;ji) [38].

W przypadku zabiegow chirurgicznych i po-
waznych krwawien konieczne jest monitorowanie
VWEF:RCo oraz FVIII:C. Leczenie powinno sie
w takiej sytuacji odbywa¢ w oSrodku, w ktorym
mozliwe jest codzienne wykonywanie tych badan.
Jezeli konieczne jest leczenie przez czas diuzszy
niz 3-5 dni, zwykle po uplywie tego czasu zachodzi
konieczno$§¢ zastosowania koncentratu FVIII/VWE

Do czestych dziatan niepozadanych wystepuja-
cych po podaniu DDAVP nalezg uderzenia goraca,
przej§ciowe zmiany ci$nienia tetniczego, bol glowy.
Rzadko staja sie one przyczyna odstawienia leku.
Stosowanie DDAVP moze skutkowac hiponatremia
1zatrzymaniem wody w organizmie, dlatego zaleca
sie ograniczenie podazy plynow, a w niektorych
sytuacjach rowniez monitorowanie stezenia elek-
trolitow w surowicy. Obserwowano przypadki drga-
wek wywolanych hiponatremia, gtéwnie u matych
dzieci. Nie zaleca sie stosowania DDAVP u dzieci
ponizej 2. roku zycia. Opisywano rzadkie przypadki
zawalu serca u chorych z hemofiliag A leczonych
DDAVP, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢, sto-
sujac DDAVP u 0s6b z grupy ryzyka chor6b uktadu
sercowo-naczyniowego (zwlaszcza w starszym
wieku). Ze wzgledu na obserwowane dzialtania
niepozadane zwykle unika sie stosowania DDAVP
podczas zabieg6w neurologicznych, okulistycznych
oraz na naczyniach wiencowych. Cigza nie stanowi
bezwzglednego przeciwwskazania do stosowania
DDAVP, poniewaz wplyw tego leku na kurczliwo$¢
mies$niowki macicy jest znikomy [8, 38].

Leczenie substytucyjne

W leczeniu substytucyjnym u chorych z VWD
stosuje sie osoczopochodne koncentraty FVIII
zawierajace VWF oraz oczyszczone koncentraty
VWF (osoczopochodne lub rekombinowane). Kon-
centraty FVIII pozbawione VWF nie sg przydatne
w leczeniu wrodzonej VWD (poza niektérymi przy-
padkami obecnoSci alloprzeciwcial skierowanych
przeciw VWF). Poszczegolne koncentraty rozniag
sie miedzy soba stosunkiem iloSciowym VWF do

FVIII, jak rowniez zawarto$ciag duzych multime-
row VWE, dlatego schematy ich dawkowania oraz
skuteczno$¢ kliniczna nie sg jednakowe (nalezy
sie kierowaé aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego). Koncentraty stosuje sie w leczeniu
1 profilaktyce spontanicznych i pourazowych krwa-
wien u dzieci oraz u dorostych osob z VWD, jezeli
DDAVP jest nieskuteczna lub przeciwwskazana.
Koncentraty stosuje sie rowniez w przypadku
powaznych krwawien i zabiegow chirurgicznych
u chorych na VWD typow 2 i 3, jak tez u chorych
z typem 1 w przypadku konieczno$ci zapewnienia
hemostazy przez diuzszy czas.

Koncentraty FVIII/VWF nalezy dawkowac,
opierajac sie na jednostkach VWF:RCo i/lub jed-
nostkach FVIII:C. Wstrzykniecie 1 j.m. VWF:RCo
na kg mc. powoduje wzrost aktywnosci VWF
w osoczu przecietnie o 1,5 j.m./dl. Wstrzykniecie
1;j.m. FVIII na kg mc. powoduje wzrost aktywnoSci
FVIII w osoczu przecietnie o 2 j.m./dl [12]. Dawka
koncentratu oraz czas trwania leczenia zalezg od
rodzaju krwawienia oraz czasu gojenia rany. Le-
czenie substytucyjne stosuje sie zazwyczaj az do
zagojenia rany (duze zabiegi chirurgiczne wymagajg
zwykle terapii przez minimum 7-10 dni, mniejsze
zabiegi — przez 1-5 dni, natomiast w przypadku
niektorych procedur wystarczajace jest wczesniej-
sze podanie pojedynczej dawki koncentratu; patrz
tab. 4) [12]. Koncentraty FVIII/VWF najczeSciej
dawkuje sie w bolusie 1-2 razy dziennie, jednak
mozna je rowniez podawac przy pomocy ciaglego
wlewu [12].

W przypadku matych zabiegow w obrebie
Sluzéwek u chorych z VWD typu 1, z aktywnoScig
VWF powyzej 30% 1 tagodnym fenotypem skazy
krwotocznej dopuszcza sie stosowanie kwasu tra-
neksamowego w monoterapii [8].

Skutecznos§¢ leczenia nalezy monitorowac za
pomoca oznaczen aktywno§ci VWF 1 FVIII (w przy-
padku podawania pojedynczych dawek koncentratu
FVIII/VWF w warunkach ambulatoryjnych lub
domowych kontrola aktywno$ci VWF 1 FVIII nie
jest konieczna). Przed zabiegiem chirurgicznym,
okolo 30 minut po podaniu koncentratu FVIII/
VWEF (lub DDAVP), nalezy oznaczy¢ aktywno$é
FVIII oraz VWF w osoczu, aby sie upewnié, czy
wzrosia do wymaganych warto$ci. Dawkowanie
koncentratow FVIII/VWF w roznych sytuacjach
klinicznych przedstawia tabela 5.

Pacjenci, ktorzy wymagaja czestego stosowa-
nia koncentratow FVIII/VWE, powinni by¢ w oSrod-
kach leczenia skaz krwotocznych kwalifikowani do
leczenia domowego oraz poddawani przeszkoleniu
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Tabela 4. Sugerowany czas leczenia substytucyjnego w przypadku réznych procedur chirurgicznych

Duzy zabieg chirurgiczny
(7-10 dni)*

Zabiegi kardiochirurgiczne

Maty zabieg chirurgiczny (1-5 dni)* Niewielkie, niepowiktane zabiegi

inwazyjne (pojedyncza dawka leku)

Biopsja (sutka, szyjki macicy) Niepowiktane ekstrakcje zebéw

Ciecie cesarskie Powiktane ekstrakcje zebéw Zabiegi endoskopowe

(bez pobierania wycinkéw)

Histerektomia Zatozenie cewnika centralnego Cewnikowanie serca

Cholecystektomia
(metoda laparotomii)

Zabiegi laparoskopowe Operacja usuniecia za¢my

*W indywidualnych przypadkach czas leczenia moze by¢ krotszy lub dtuzszy, w zaleznosci od ciezkosci choroby i rodzaju zabiegu.

Tabela 5. Przecietne dawki koncentratéw FVIII/VWF (wyrazone w jednostkach FVIII:C lub VWF:RCo) w profilaktyce
i leczeniu krwawien u chorych z ciezkim niedoborem VWEF i FVIII (aktywnos¢ VWF < 10 j.m./dl i/lub
FVIII:C < 20 j.m./dl) (zmodyfikowano na podstawie [12])

Rodzaj krwawienia Dawka koncentratu Docelowe wartosci VWF:RCo Czas leczenia (dni)

[j.m./kg mc.] oraz FVIII:C [j.m./dl]
w 1. dniu (szczyt w kolejnych dniach
aktywnosci) (minimalne war-
tosci)

Mate/umiarkowane 20-40 > 50-80 > 30 1-3
krwawienie
Duze krwawienie 50 > 100 > 50 3-10
Duzy zabieg chirurgiczny 50-60 > 100 > 50 7-10
Maty zabieg chirurgiczny  30-60 > 50-80 > 30 1-5
Ekstrakcja zeba* 25 > 50 - 1
Poréd 40-50 > 100 > 50 3-5 dla porodu na-

turalnego, 5-7 dla
ciecia cesarskiego

*Od dnia ekstrakgji przez kilka kolejnych dni nalezy dodatkowo podawa¢ kwas traneksamowy (najlepiej w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej).

FVIII — czynnik VIII krzepniecia; FVIII:C — aktywnos¢ prokoagulacyjna czynnika VIII krzepniecia; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda;

VWEF:RCo — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny

w zakresie przechowywania tych preparatow oraz
ich samodzielnego, dozylnego stosowania.

W przeszto$ci w leczeniu VWD 1 hemofilii
A stosowano Kkrioprecypitat oraz Swiezo mrozone
osocze, jednak ze wzgledu na mata zawarto§¢ VWF
oraz ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych
obecnie zastosowanie tych preparatow ogranicza
sie do sytuacji zagrozenia zdrowia lub zycia, w kto-
rych koncentrat FVIII/VWF nie jest dostepny.

U niektorych chorych z VWD typu 3 oraz
u chorych na nabyty zesp6! von Willebranda przed
duzymi zabiegami chirurgicznymi nalezy rozwazyc
badanie farmakokinetyki ze wzgledu na ryzyko
obecno$ci przeciwcial przeciw VWF [2].

Dtugotrwate stosowanie koncentratu FVIII/
/VWEF wiaze sie z ryzykiem kumulacji FVIII w krwio-
biegu (po podaniu koncentratu FVIII/VWF czas
poitrwania VWF:RCo wynosi 8-10 godz., podczas
gdy czas péitrwania endogennego FVIII stopniowo

sie wydluza, osiggajac nawet 24-36 godz.). Opisy-
wano przypadki incydentow zakrzepowo-zatoro-
wych zwigzanych z duzg aktywnos$cig FVIII [12].
U chorych z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy
nalezy unikaé przediuzonego utrzymywania war-
tosci VWF:RCo oraz FVIIIL:C powyzej 150 j.m./dl
oraz stosowaé rutynowa profilaktyke przeciwza-
krzepowa [8, 38].

W tabeli 6 zestawiono koncentraty FVIII/VWF
— osoczopochodne i rekombinowany — zarejestro-
wane w Unii Europejskiej (stan na 01.2022). Przed
nadmiernym wzrostem aktywnos$ci FVIII w osoczu
zabezpiecza stosowanie koncentratu o zwiekszonej
zawarto$Sci VWF w stosunku do FVIII (> 2:1). Kon-
centrat Haemate P (VWF:FVIII = 2,4:1) stosuje sie
zarowno w leczeniu krwawien, jak 1 w profilaktyce
przed- 1 okolooperacyjnej oraz w profilaktyce diu-
goterminowej we wszystkich podtypach VWD (tzw.
zloty standard). Zawarto§¢ duzych multimetrow
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Tabela 6. Koncentraty czynnikdéw FVIII/VWF zarejestrowane w Unii Europejskiej do leczenia choroby von Willebran-

da (stan na 01.2022) (na podstawie [6, 38, 40, 41])

Nazwa koncentratu  Stosunek aktywnosci

Pochodzenie

(producent)

VWEF:RCo/FVIII VWF:RCo/VWF:Ag
Haemate P 2,45 0,3 0,59 + 0,1 Osoczopochodny
(CSL Behring)
Voncento 2,4 0,87-0,95 Osoczopochodny
(CSL Behring)
Fanhdi (Grifols) 1,04 = 0,1 0,47 = 0,1 Osoczopochodny
Koate-DVI 11 0,48 Osoczopochodny
(Kedrion Biopharma)
Wilate (Octapharma) 1,0 Brak danych Osoczopochodny
Factor 8Y (Bio Pro- 0,81 0,29 Osoczopochodny
ducts Laboratory)
Willfactin (LFB Biome- ~50 ~0,95 Osoczopochodny
dicaments)
Veyvondi (Takeda) Oczyszczony VWF 1,16 £0,25 Rekombinowany

FVIII — czynnik VIII krzepniecia; FVIII:C — aktywnos¢ prokoagulacyjna czynnika VIII krzepniecia; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda;

VWEF:Ag — stezenie VWF w osoczu; VWF:RCo — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny

VWF jest w nim poréwnywalna do stwierdzanej
w osoczu. W Europie jest obecnie dostepny jeden
koncentrat oczyszczonego VWF (produkowany
z 0socza, zarejestrowany do leczenia 1 profilaktyki
krwawien u chorych niereagujacych na desmo-
presyne) oraz jeden koncentrat rekombinowanego
VWF (zarejestrowany w 2015 roku do leczenia
krwawien 1 profilaktyki okolooperacyjnej u doro-
stych chorych na VWD). Ich podawanie prowadzi
do szybkiego wzrostu aktywnos$ci VWF w osoczu
oraz powolnego wzrostu aktywnosci FVIII, co jest
uwarunkowane procesem wigzania endogennego
FVIII do egzogennego VWE. W sytuacjach nagtych
oraz w okresie okolooperacyjnym u chorych z niska
wyjSciowa aktywno$cia FVIII z tych powodow ko-
nieczne moze by¢ jednoczesne podanie koncentratu
FVIII lub rozpoczecie substytucji dzien wczes$niej
[4, 8, 12].

Koncentrat rekombinowanego VWF jest po-
zbawiony ryzyka przeniesienia patogenow zakaz-
nych i odznacza sie mniejszym ryzykiem wywoly-
wania reakcji alergicznych w por6wnaniu z koncen-
tratami osoczopochodnymi. W procesie produkcji
VWF nie jest eksponowany na dzialanie enzymu
ADAMTSI13, dzieki czemu zachowane pozostaja
duze multimery VWF (ma to szczegdlne znaczenie
w leczeniu krwawien §luzowkowych) [12]. Koncen-
trat rekombinowanego VWF (Veyvondi) zostat za-
rejestrowany przez Food and Drug Administration
(FDA) takze do rutynowej profilaktyki krwawien
u chorych z typem 3 VWD.

W leczeniu krwawien u chorych na VWD typu 3,
jak rowniez u pacjentéw z mala zawarto$cia VWF
w plytkach krwi jako dodatkowe Zrodto VWF sto-
sowano z dobrym skutkiem koncentraty krwinek
plytkowych (KKP). Podanie KKP mozna rozwazyc¢
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie substy-
tucyjne koncentratem FVIII/VWF [12].

W rzekomej VWD przetoczenie KKP jest
postepowaniem z wyboru. W przypadku obnizenia
aktywno$ci VWF dodatkowo podaje sie koncentrat
FVIII/VWE a w razie opornych lub zagrazajacych
zyciu krwawien — rekombinowany aktywny czyn-
nik VII w standardowej dawce 90 png/kg mc. co
2 godziny [9].

Inne leki stosowane w chorobie
von Willebranda

Leki antyfibrynolityczne hamuja konwersje
plazminogenu do plazminy, zmniejszajac w ten spo-
sob aktywnos$¢ ukiadu fibrynolizy i1 przyczyniajac
sie do stabilizacji powstatego skrzepu. Podawane
doustnie, dozylnie lub miejscowo (np. w posta-
ci ptynu do ptukania jamy ustnej) sa przydatne
w leczeniu tagodnych krwawien Sluzowkowych.
W przypadku krwawien w obrebie jamy ustnej,
przewodu pokarmowego lub uktadu moczowo-
-piciowego, wymagajacych podania DDAVP lub
koncentratu FVIII/VWE leki antyfibrynolityczne
stosuje sie w skojarzeniu z tymi preparatami.

Kwas traneksamowy podaje sie doustnie lub
dozylnie, dorostym pacjentom w dawce 2-4 g/d.,
natomiast dzieciom w dawce 10-15 mg/kg mc. co
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6-8 godzin (nawet do 25 mg/kg mc. co 8 godzin)
[21, 39]. Kwas epsilon-aminokapronowy nie jest
obecnie dostepny w Polsce.

Dawki lekow antyfibrynolitycznych nalezy
zmodyfikowac u chorych z zaawansowang nie-
wydolnoscia nerek. Oba leki moga powodowaé
nudno$ci 1 wymioty. Przeciwwskazaniami do ich
stosowania s3: rozsiane krzepniecie wewnatrzna-
czyniowe (DIC, disseminated intravascular coagu-
lation), aktywny proces zakrzepowo-zatorowy oraz
krwawienie z nerek lub gérnego odcinka ukladu
moczowego (ze wzgledu na ryzyko zablokowania
miedniczki nerkowej lub drog moczowych skrze-
pem krwi). W przypadku stwierdzenia zaburzen
widzenia koloréw podczas stosowania lekow anty-
fibrynolitycznych nalezy odstawié lek 1 wykonaé
badanie okulistyczne.

Miejscowe Srodki hemostatyczne odgry-
waja role wspomagajaca podczas zabiegdéw chirur-
gicznych 1 w procesie gojenia sie ran. Wiekszo$¢
tych §rodkow ma postaé platow gazy i membran,
opracowano takze formy czastek ,,stalych” w for-
mie gabek, pianek czy zelu [42]. Stosowane od
wielu lat kleje moga by¢ pochodzenia naturalnego
— wowczas sa calkowicie biodegradowalne (np.
kleje fibrynowe, otrzymywane z ludzkiego osocza
albo komercyjnie, w warunkach laboratoryjnych
w wyniku precypitacji chemicznej lub kriopre-
cypitacji) — badz pochodzenia syntetycznego
(z zastosowaniem cyjanoakrylanow, polietylenu)
lub potsyntetycznego [43, 44]. Srodki zawierajace
wieprzowa zelatyne, utleniona celuloze, kolagen
wolowy 1 kulki polisacharydowe pochodzenia ro-
§linnego nie powinny by¢ stosowane u pacjentow
z zaburzeniami ukiadu krzepniecia [45].

U chorych na VWD nalezy indywidualnie
rozwazaé wskazania do stosowania kwasu acetylo-
salicylowego, pozostatych inhibitorow cyklooksy-
genazy-1 (COX-1) oraz innych lekoéw o dziataniu
przeciwplytkowym. Prowadzenie terapii prze-
ciwplytkowej lub przeciwzakrzepowej wymaga
wspolpracy z hematologiem.

W leczeniu przeciwb6lowym mozna podawaé
paracetamol, inhibitory COX-2, jak rowniez (jezeli
to konieczne) leki opioidowe.

W VWD typu 3 szczepienia nalezy podawac
podskérnie badz tez (w przypadku braku mozli-
wosci podania danej szczepionki podskornie, co
dotyczy np. szczepionek przeciw chorobie korona-
wirusowej 2019) wstrzykniecie domie$niowe nale-
zy poprzedzi¢ podaniem koncentratu FVIII/VWE
Lagodne postaci VWD nie sg przeciwwskazaniem
do szczepienia drogg domie$niowa.

Leczenie angiodysplazji jelitowej

Angiodysplazja jelitowa wystepuje u okolo
15% chorych z VWD, prawie wylacznie z podtypami
2A, 2B oraz typem 3, w przebiegu ktorych dochodzi
do utraty duzych multimerow VWF [12]. Moze
wystepowac rowniez w mtodym wieku. Krwawienia
z przewodu pokarmowego nierzadko prowadza do
przewleklego niedoboru zelaza, niedokrwistoSci,
a nawet konieczno§ci przetaczania KKCz.

Epizody ostrego krwawienia z przewodu po-
karmowego wymagaja pilnej podazy koncentratu
VWE/FVIII oraz miejscowego (endoskopowego)
zaopatrzenia krwawigcej zmiany [12]. Nawracajace
krwawienia z przewodu pokarmowego sa wskaza-
niem do wdrozenia dlugotrwatej profilaktyki krwa-
wien. U chorych z wysoka wyjSciowg aktywnoScia
FVIII bezpieczniejsza opcja moze by¢ przetaczanie
koncentratu oczyszczonego VWF [40].

Podejmowano proby profilaktyki krwawien
w przebiegu angiodysplazji za pomoca lekow o dzia-
faniu antyangiogennym (np. talidomidu), estroge-
now oraz oktreotydu [6, 40].

Leczenie krwotocznych miesigczek
u kobiet z choroba von Willebranda

Krwotoczne miesigczki nierzadko bywaja
pierwszym objawem skazy krwotocznej u kobiet.
Czesciej sg one jednak wyrazem zaburzen narzadu
rodnego, dlatego przed rozpoczeciem leczenia na-
lezy dokonac pelnej oceny ginekologiczne;.

Metody leczenia krwotocznych miesigczek
u kobiet z VWD obejmuja miedzy innymi podawa-
nie lekéw antyfibrynolitycznych (w Polsce kwasu
traneksamowego), doustnych hormonalnych §rod-
kéw antykoncepcyjnych, DDAVP badz stosowanie
wkladki wewnatrzmacicznej uwalniajacej lewo-
norgestrel. W leczeniu krwotocznych miesigczek
mozna stosowac te same metody o udowodnione;j
skutecznoSci co u kobiet bez zaburzen krzepniecia,
poza niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(inhibitorami COX-1), ktére wywieraja nieko-
rzystny wplyw na czynno$¢ ptytek krwi. Wybor
terapii zalezy od wieku kobiety, wspolistniejacych
zaburzen ginekologicznych, jak réwniez planow co
do posiadania dzieci.

Leczenie najczeSciej rozpoczyna sie od stoso-
wania kwasu traneksamowego w pelnej dawce lub
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W niekto-
rych sytuacjach konieczne jest jednak wdrozenie
terapii DDAVP lub koncentratami FVIII/VWE

Stwierdzono, ze doustne Srodki antykoncepcyj-
ne zwiekszaja zawarto$c¢ fibrynogenu, protrombiny,
FVII, FVIIIL i/lub VWF w osoczu. Nie wiadomo, czy
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opisany efekt odpowiada za skuteczno$¢ kliniczna
tych preparatow, wykazano jednak, ze zmniejszaja
one utrate krwi miesigczkowej 1 przyczyniaja sie
do wzrostu stezenia hemoglobiny u kobiet z niedo-
krwistos$cig. Diugotrwate stosowanie tych prepa-
ratow jest na ogdt bezpieczne u pacjentek z VWD,
z wyjatkiem kobiet ze wspolistniejgca trombofilia.

Dotad nie prowadzono badan wplywu hor-
monalnych §rodkéw antykoncepcyjnych podawa-
nych transdermalnie na uktad hemostazy u kobiet
z VWD, wydaje sie jednak, ze jest on podobny jak
w przypadku §rodkéw doustnych.

U kobiet z VWD, ktore kwalifikujg sie do
stosowania wkiadki wewnatrzmacicznej, mozna
zastosowaé wkladke uwalniajaca lewonorgestrel.
Lewonorgestrel zmniejsza utrate krwi miesigczko-
wej poprzez hamowanie wzrostu §luzoéwki macicy
pod wplywem estrogenow [12].

W leczeniu krwotocznych miesigczek u kobiet
z VWD niekiedy stosuje sie metody chirurgiczne.
Lyzeczkowanie jamy macicy moze by¢ konieczne
w celach diagnostycznych, jednak nie jest skutecz-
ne w leczeniu krwotocznych miesiaczek. Ablacja
endometrium moze skutecznie zmniejszyC utrate
krwi miesigczkowej. W niektorych ciezkich przy-
padkach konieczne jest wykonanie histerektomii.

Pomimo ryzyka nadmiernego krwawienia
w okresie okolooperacyjnym (nawet przy prawid-
towym leczeniu substytucyjnym) w przypadku
braku skutecznos$ci innych metod terapeutycznych
nalezy rozwazy¢ histerektomie, poniewaz wyeli-
minowanie nasilonych 1 wydiuzonych krwawien
miesigczkowych moze znacznie poprawic jako$é
zycia pacjentki.

Torbiele krwotoczne jajnika

U kobiet z VWD czesto wystepuja torbiele
krwotoczne jajnikow. W warunkach prawidtowych
owulacji nie towarzyszy istotne krwawienie, jednak
u kobiet ze skazami krwotocznymi istnieje ryzyko
krwotoku, ktory moze sie staé przyczyna krwiaka
w przestrzeni zaotrzewnowej lub krwotoczne;j
torbieli jajnika. Opisywano przypadki leczenia
tych standéw za pomocg kwasu traneksamowego,
interwencji chirurgicznej oraz terapii substytucyj-
nej. W celu zapobiegniecia nawrotom stosuje sie
doustne §rodki antykoncepcyjne.

Ciaza, porod i polog

Ryzyko krwawien u kobiet z VWD maleje
w czasie cigzy. Ryzyko krwotoku w okresie pologu
jest natomiast w tej grupie zdecydowanie wieksze
niz w populacji ogélne;j. Niejednoznaczne dane nie

pozwalaja na stwierdzenie, czy ryzyko poronien
jest wérod kobiet z VWD wieksze niz w populacji
ogolne;j.

Przed planowang cigza lub w czasie jej trwa-
nia pacjentka powinna mie¢ mozliwo$¢ uzyskania
porady genetycznej oraz rozmowy z hematologiem
dzieciecym na temat postepowania z noworodkiem
1 diagnostyki VWD u dziecka. Kobiety chore na
VWD powinny by¢ objete opieka o$rodka leczenia
skaz krwotocznych oraz oddziatu patologii cigzy.
Niezbedny jest bezposredni dostep do lekow
stosowanych w VWD oraz do specjalistycznego
laboratorium. Przed kazda inwazyjng procedu-
ra (np. biopsja trofoblastu czy zalozeniem szwu
okreznego na szyjke macicy) powinno sie oznaczyc
VWEF:RCo oraz FVIIL:C i ustali¢ odpowiednie le-
czenie profilaktyczne. Badania te nalezy rowniez
wykonaé w trzecim trymestrze cigzy, aby ustalié
postepowanie w okresie okoloporodowym [12].

Dane dotyczace stosowania DDAVP w czasie
ciazy sa ograniczone. Stosujagc DDAVP w matych
dawkach u ciezarnych chorych na moczowke pro-
sta, nie zaobserwowano dzialan niepozadanych
wobec matki ani plodu. W modelu do§wiadczal-
nym nie stwierdzono przenikania DDAVP przez
tozysko. Nalezy zachowac szczegblng ostroznos$c,
stosujac DDAVP w okresie okoloporodowym,
poniewaz rutynowe podawanie dozylnie plynow
w polaczeniu z dzialaniem oksytocyny i DDAVP
moze doprowadzi¢ do retencji ptynow i groznej dla
zycia hiponatremii [8]. Niektorzy eksperci odra-
dzaja stosowanie desmopresyny przed zalozeniem
zacisku na pepowine, aby unikna¢ wplywu leku na
noworodka [12].

Nie prowadzono odpowiednio zaprojekto-
wanych badan klinicznych, ktére pozwolityby na
ocene ryzyka krwawien w zalezno§ci od aktywnoSci
FVIII i VWF w czasie porodu. Zgodnie z opinig
ekspertow w dniu porodu aktywno§é VWF 1 FVIII
nalezy zwiekszy¢ powyzej 100 j.m/dl, a nastepnie
utrzymywaé powyzej 50 j.m./dl przez co najmniej
3 kolejne dni po porodzie naturalnym i co najmniej
5 dni po cieciu cesarskim [12]. Uznaje sie, ze przy
VWEF:RCo 1 FVIII:C powyzej 50 j.m./dl 1 prawidto-
wych badaniach przesiewowych uktadu hemostazy
blokada centralna (znieczulenie podpajeczynoéwko-
we/zewnatrzoponowe) jest bezpieczna. Aktywnos$¢
VWF powinna przekraczaé 50 j.m./dl w czasie
utrzymywania cewnika zewnatrzoponowego oraz
przez 6 godzin po jego usunieciu [8]. Niektorzy eks-
perci odradzaja jednak blokade centralng u kobiet
z VWD typoéw 2 1 3, nawet po podaniu koncentratu
FVIII/VWF [12].
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Kobiety chore na VWD cechuja sie zwiekszo-
nym ryzykiem krwotoku poporodowego. Takze
czesto$§¢ wystepowania krwiakow okolicy krocza
jako powiklania porodu naturalnego jest w tej gru-
pie wieksza. W przypadku typu 1 VWD aktywnos$¢
1stezenie VWE zwiekszone w okresie cigzy, powra-
caja do wartos$ci wyjSciowych w ciggu 7-21 dni po
porodzie. U kobiet z typem 2 VWD wzrost aktyw-
no$ci FVIII 1 VWF nie normalizuje hemostazy i jest
niewielki, natomiast w typie 3 VWD nie wystepuje
[12]. Ryzyko p6znych krwotokow poporodowych
jest u kobiet z VWD 15-20 razy wieksze niz u ko-
biet zdrowych. Do p6znych krwotokow dochodzi
niekiedy pomimo leczenia profilaktycznego, zwykle
okoto 10-20 dni po porodzie.

U kobiet z podtypem 2B VWD w czasie ciazy
moze sie pojawiC lub pogtebi¢ matoptytkowosé.
Liczbe plytek nalezy monitorowac i zwiekszy¢
przed porodem do warto$ci powyzej 50 000/ul przy
pomocy przetoczen KKP [37].

Kwas traneksamowy zmniejsza ryzyko krwo-
toku polozniczego 1 jest bezpieczny w czasie ciazy
oraz w okresie laktacji. Niezaleznie od typu VWD
1 rodzaju porodu kwas traneksamowy nalezy sto-
sowac wspomagajaco w okresie okoloporodowym
1 przez co najmniej 7 dni po porodzie [12].

Choroba von Willebranda a choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego

Przekonujace dane wskazuja, ze chorzy z VWD
charakteryzuja sie zmniejszonym ryzykiem chor6b
ukladu sercowo-naczyniowego, w tym zawatu serca
1 udaru moézgu [1, 2]. Ostre incydenty sercowo-
-naczyniowe wystepujg u chorych z VWD rzadko,
najczeSciej w przypadku typu 1, gdy wspolistniejg
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (palenie
tytoniu, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze itp.) [46,
47]. Dotad nie opracowano zalecen postepowania
w takich sytuacjach, a dane pochodza z opiséw
przypadkow 1 serii przypadkow [48]. Dostepne
publikacje wskazuja, ze chorzy z VWD, u ktérych
rozpoznano zawal serca, powinni by¢ leczeni tak jak
chorzy bez VWD [49], czyli za pomocg pierwotnej
angioplastyki z implantacja nowej generacji sten-
tow uwalniajacych lek (dawniej preferowano stenty
metalowe, obecnie s3 one uzywane bardzo rzadko),
a krwiak w miejscu wklucia jest najczestszym
krwotocznym powiklaniem w tej grupie pacjentow.
W czasie leczenia inwazyjnego nalezy osiagnac
aktywno$¢ VWF 80-100% 1 stosowac preferencyj-
nie heparyne niefrakcjonowana, ktorej dziatanie
mozna odwrocié. Taka aktywnos¢ VWF powinno
sie utrzymywac przez minimum 48 godzin. Zgodnie

z aktualnymi zaleceniami kardiologicznymi chorzy
obcigzeni zwiekszonym ryzykiem krwawienia
powinni by¢ leczeni z dostepu promieniowego.
Preferowanym lekiem przeciwplytkowym u cho-
rych z VWD z zawatem serca, podobnie jak u tych
po angioplastyce z powodu przewleklej choroby
wiencowej, jest klopidogrel; nalezy unikaé stoso-
wania tikagreloru i prasugrelu z powodu wiekszego
ryzyka powaznych krwawien. Przy stosowaniu
podwojnej terapii przeciwplytkowej zalecanej po
implantacji stentu nalezy utrzymywac aktywno§¢
VWF na poziomie 30 j.m./dl lub wyzszym, zwykle
wraz ze stosowaniem inhibitora pompy protonowe;j.
Nie nalezy dopuszczac, aby maksymalna aktywno§¢é
VWF przekraczata 150%, poniewaz zwieksza to
ryzyko powiklan zakrzepowych takze w ukladzie
zylnym. Po maksymalnie 3 miesigcach podwoj-
nej terapii przeciwplytkowej mozna pozostawic
u chorego z VWD (z wyjatkiem typu 3) jeden
lek przeciwplytkowy — najczeSciej jest to kwas
acetylosalicylowy w dawce 75-100 mg/d. Chorzy
z VWD moga by¢ poddani operacji pomostowania
aortalno-wiencowego po uzyskaniu odpowiedniej
aktywnos$ci VWE tj. 80-100%, utrzymywanej od
okresu przed operacja do czasu zagojenia sie rany
pooperacyjnej [50]. Pacjenci z VWD wymagajacy
antykoagulacji, najczeSciej z powodu migotania
przedsionkow lub zakrzepicy zylnej, moga by¢ pod-
dawani terapii przeciwkrzepliwej, gdy aktywno$¢
VWF wynosi co najmniej 30 j.m./dl, przy zasto-
sowaniu antagonisty witaminy K (VKA, vitamin
K antagonists) albo bezpoSredniego doustnego
antykoagulantu [50]; eksperci preferuja leki, kto-
rych dziatanie mozna szybko odwrocic, tj. VKA lub
dabigatran w warunkach polskich [50]. Stosowanie
kwasu acetylosalicylowego w prewencji udaru
moézgu w migotaniu przedsionkow nie jest obecnie
zalecane przez wytyczne kardiologiczne, co dotyczy
takze chorych ze skazami krwotocznymi. Wobec
stabej jako$ci dowodéw leczenie pacjenta z VWD
1 chorobg ukladu sercowo-naczyniowego powinno
by¢ zindywidualizowane i1 odbywac sie pod nadzo-
rem zespolu wielospecjalistycznego.

Dtugoterminowa profilaktyka krwawien

Wskazaniem do wdrozenia profilaktyki w VWD
sg czeste objawy krwotoczne lub przebycie powaz-
nego krwawienia. Moze by¢ ona niezbedna rowniez
u chorych poddawanych terapii przeciwplytkowe;j
lub przeciwkrzepliwej z powodu chor6b serca i na-
czyn. W 3 typie VWD profilaktyke wtorna (rzadko
pierwotng) rozwaza sie w celu zapobiegania krwa-
wieniom do stawow oraz artropatii [8].
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Wykazano, ze podawanie 50 j.m. VWF/kg mc.
2-3 razy w tygodniu znaczaco zmniejsza liczbe
istotnych klinicznie krwawiefi u chorych na VWD
typu 3 [12]. W praktyce klinicznej stosuje sie roz-
ne schematy profilaktyki wtornej oraz okresowej,
dostosowane do potrzeb pacjenta oraz fenotypu
krwawien (np. krwotocznych miesigczek).

Leczenie choroby von Willebranda
powiklanej obecnos$cia alloprzeciwcial
przeciwko VWF

Obecno$c alloprzeciwciat skierowanych prze-
ciwko VWF jest rzadkim, ale powaznym powikla-
niem leczenia substytucyjnego VWD. Wystepuja
one u okoto 5,8-9,5% chorych z VWD typu 3 [51].

U pacjentow z VWD z grupy ryzyka wytwo-
rzenia alloprzeciwcial zaleca sie podawanie kilku
pierwszych infuzji koncentratu FVIII/VWF w wa-
runkach szpitalnych [14].

U pacjentow z VWD typu 3 powiklanego obec-
noScia alloprzeciwcial nie nalezy stosowaé oso-
czopochodnych koncentratow VWF z uwagi na
ryzyko zagrazajacej zyciu reakcji anafilaktycznej
[12, 14], chyba ze miano alloprzeciwcial jest niskie
lub u chorego nie stwierdzano reakc;ji alergicznych
po podaniu koncentratu FVIII/VWF [13]. W lecze-
niu hemostatycznym stosuje sie rekombinowany
aktywny czynnik VII (rVIIa) lub rekombinowany
FVIII, catkowicie pozbawiony VWF (w niektorych
sa obecne Sladowe ilosci VWF). Koncentrat FVIII
nalezy stosowaé¢ w duzych dawkach oraz w ciagle;j
infuzji (w dawce nawet 25 j.m./kg mc./godz.) z uwa-
gi na bardzo krotki czas pottrwania FVIII, pozba-
wionego stabilizujacego dzialania VWF (< 2 godz.),
pod kontrolg aktywnos$ci FVIII w osoczu [14, 52].
Dawkowanie rVIla w tym wskazaniu nie zostalto
okreslone, sugeruje sie podawanie dawek analo-
gicznych jak w hemofilii powikianej inhibitorem,
zaleznie od aktualnej hemostazy pacjenta [14,
52]. Opisano rowniez schemat polegajacy na po-
daniu przedoperacyjnie nasycajacej dawki rVIla
100-200 ug/kg mc., a nastepnie 90 pug/kg mc. co
2 godziny lub ciagtego wlewu 20 ug/kg mc./godz.
Podejmowano udane proby sekwencyjnego stoso-
wania rVIla i rekombinowanego FVIII [14].

Opcja terapeutyczng pozostaja takze przeto-
czenia KKP ze wzgledu na zawarto§¢ w ziarnisto$-
ciach alfa ptytek krwi prawidlowego VWE, ktory
jest uwalniany dopiero w miejscu zranienia i przez
to chroniony przed interakcja z przeciwciatami [14].
Mozna tez podjac probe stosowania dozylnej immu-
noglobuliny (IVIG, intravenous immunoglobulin)
w skojarzeniu z koncentratem FVIII/VWF [53].

Opisano przypadek skutecznej procedury
indukcji tolerancji immunologicznej wobec VWF
u dziecka, ktéremu podawano przez 3 miesigce co
drugi dzien koncentrat FVIII/VWF (Haemate P) po
premedykacji metyloprednizolonem i hydroksyzy-
na, w skojarzeniu z comiesieczng infuzja IVIG [54].

Leczenie nabytego zespolu
von Willebranda

W czesci przypadkoéw nabytego zespolu von
Willebranda (zwlaszcza wtérnego do nowotworow
mieloproliferacyjnych i chorob autoimmunologicz-
nych) stwierdza sie skuteczno§¢ DDAVP w stan-
dardowej dawce 0,3 ug/kg mc. i.0. lub s.c., jednak
czas trwania odpowiedzi na lek jest skrocony [16].
Niemniej jednak DDAVP bywa w wielu o§rodkach
stosowana jako lek pierwszego wyboru w lecze-
niu niewielkich krwawien u chorych, u ktoérych
nie stwierdza sie przeciwwskazan do tej formy
leczenia [55]. Rowniez odpowiedZ na podanie
koncentratu FVIII/VWF moze by¢ krotkotrwata
(opisywano dawkowanie w zakresie 30-100 j.m.
VWF:RCo/kg mc.). Stosujac takie leczenie, nalezy
monitorowac aktywno$§é VWF 1 FVIII, zwlaszcza
w przypadku operacji [16, 55].

W przypadkach wystepowania nabytego ze-
spotu von Willebranda w przebiegu nowotworow
limfoproliferacyjnych, guzéw litych oraz chorob
autoimmunologicznych obserwowano skuteczno§é
IVIG w duzej dawce (1 g/kg mc./d. przez 2 dni lub
0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni). Terapia ta okazala
sie szczegolnie korzystna w przypadku gamma-
patii monoklonalnej o nieokre§lonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammapathy of undetermined
significance), zwiazanej z przeciwcialami klasy
IgG, poniewaz wzrost aktywnosci FVIII 1 VWF
byt w efekcie trwalszy niz po podaniu koncentratu
FVIII/VWF lub desmopresyny. Nastepuje on jednak
dopiero po uplywie 24-48 godzin od podania leku,
stad skuteczno$¢ IVIG w monoterapii w leczeniu
ostrych krwawien jest ograniczona (w pierwszych
dniach leczenia nalezy dodatkowo stosowaé kon-
centrat FVIII/VWF lub desmopresyne). Opisywano
natomiast przypadki profilaktycznych wlewow IVIG
co 3—-4 tygodnie w terapii nawracajacych krwawien
z przewodu pokarmowego [16, 55].

W leczeniu krwawien w przebiegu MGUS IgM,
w ktorych stosowanie IVIG nie bylo skuteczne,
wykorzystywano z dobrym efektem zabiegi pla-
zmaferezy, umozliwiajace eliminacje z krwiobiegu
autoprzeciwcial oraz paraproteiny [55]. Podobnie
w przypadku nieskuteczno$ci desmopresyny 1 kon-
centratow FVIII/VWF podejmowano skuteczne
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proby stosowania rVIla w dawce pojedyncze] stosowal kwas traneksamowy doustnie, dozylnie
90 ug/kg mc. [16, 55]. W przypadku niewielkich lub miejscowo [16].

krwawien oraz wspomagajaco w leczeniu krwa- Bardzo istotne znaczenie ma leczenie choroby
wien o wiekszym nasileniu, a takze w przypadku podstawowej, w przebiegu ktoérej doszto do wysta-
operacji (zwlaszcza w obrebie §luzowek) nalezy pienia nabytego zespoiu von Willebranda [16, 55].

1.

Zalecenia dotyczace leczenia choroby von Willebranda

10.

11.

12.

13.

W przypadku podejrzenia VWD przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badania laboratoryjne
w celu potwierdzenia rozpoznania oraz okre$lenia typu choroby. Zalecenie to nie dotyczy sytuacji
naglych, w ktérych leczenie moze by¢ konieczne pomimo braku potwierdzenia rozpoznania.
Osoby z objawami krwotocznymi, u ktorych nie potwierdzono rozpoznania VWD, a VWF:RCo
miesci sie w granicach 30-60 j.m./dl, moga w pewnych sytuacjach klinicznych wymagac leczenia
lub profilaktyki krwawien.

U chorych z VWF:RCo powyzej 10 j.m./dl oraz FVIII:C powyzej 20 j.m./dl przy braku aktywnego
krwawienia nalezy wykonaé test z DDAVP. U os6b z nizszymi wartoSciami VWF:RCo 1 FVIIL:C
uzyskanie odpowiedzi na DDAVP jest mniej prawdopodobne, cho¢ mozna rozwazy¢ u nich wyko-
nanie testu.

Jezeli krwawienie utrzymuje sie pomimo uzyskania odpowiednich warto$ci VWF:RCo 1 FVIIL:C,
nalezy rozwazy¢ inne przyczyny krwawienia (w tym przyczyny miejscowe).

U niektorych chorych wskazana moze by¢ dlugotrwala profilaktyka krwawien (wskazanie moga
stanowié nawracajace krwawienia, stan po przebyciu krwawienia zagrazajacego zyciu lub koniecz-
no$¢ stosowania lekow przeciwplytkowych/przeciwkrzepliwych).

Chorzy na VWD powinni mie¢ mozliwo$¢ uzyskania porady genetycznej.

Chorych na VWD, ktorzy nie byli szczepieni przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typow A1 B,
nalezy poddac szczepieniom. Choroba von Willebranda nie jest przeciwwskazaniem do szczepien.
W typie 3 VWD wszystkie szczepienia nalezy podawac podskornie lub wstrzyknaé koncentrat FVIII/
/VWF przed podaniem szczepionki droga domieSniowsg.

Po rozpoznaniu VWD nalezy pouczy¢ chorego, aby unikal stosowania kwasu acetylosalicylowego,
pozostalych inhibitorow COX-1 oraz innych lekow przeciwplytkowych.

U chorych leczonych DDAVP (zwtaszcza malych dziecii osob w starszym wieku) nalezy ograniczy¢
podaz plynow, aby zmniejszy¢ ryzyko hiponatremii 1 drgawek.

Krwawienia z nosa, z okolicy jamy ustnej i gardla, tkanek miekkich 1 inne niewielkie krwawienia
nalezy leczy¢ za pomocg DDAVP w postaci dozylnej, podskornej lub stezonego aerozolu donoso-
wego, po wykonaniu testu z DDAVP. Jezeli wzrost aktywno§ci VWF jest niewystarczajacy, nalezy
zastosowac koncentrat FVIII/VWE

W profilaktyce krwawien podczas matych zabiegow chirurgicznych nalezy dazy¢ do uzyskania
VWEF:RCo powyzej 30 j.m./dl. Taka warto§¢ VWEF:RCo zwykle nalezy utrzymywac przez 1-5 dni.
Podczas leczenia za pomocg DDAVP niewielkich krwawien (np. krwawien z nosa, krwotocznych
miesigczek, krwawien zwigzanych z ekstrakcja zebow) nie ma konieczno$ci monitorowania para-
metréow laboratoryjnych pod warunkiem ograniczenia podazy plynéw oraz podania nie wiecej niz
3 dawek DDAVP w ciggu 72 godzin.

W przypadku zabiegdw w obrebie jamy ustnej 1 innych krwawien §luzowkowych u chorych na VWD
o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu klinicznym skuteczne jest zastosowanie leku antyfibry-
nolitycznego lub — w razie koniecznosci — potaczenie DDAVP z lekiem antyfibrynolitycznym.
Koncentrat FVIII/VWF nalezy poda¢ w przypadku braku mozliwo$ci zastosowania DDAVP lub
nadmiernego krwawienia pomimo podania DDAVP i leku antyfibrynolitycznego. Korzystne moze
sie rowniez okazaC zastosowanie miejscowych lekow hemostatycznych. W przypadku ekstrakcji
zeba nalezy rozwazy¢ zalozenie szwOw na zebodol.
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W przypadku duzych zabiegdéw chirurgicznych dawki DDAVP lub koncentratu FVIII/VWF nalezy
dobierac na podstawie oznaczen aktywnosci FVIII:C oraz — w miare mozliwo$ci — VWF:RCo. Przed
zabiegiem chirurgicznym, okoto 30 minut po podaniu koncentratu FVIII/VWF (lub DDAVP), nalezy
oznaczy¢ aktywnoS¢ FVIII i/lub VFW:RCo w osoczu, aby sie upewnic, czy wzrosly do wymaganych
wartosci. Duze zabiegi chirurgiczne oraz leczenie powaznych krwawien nalezy przeprowadzac, jezeli
to mozliwe, w szpitalu dysponujacym mozliwo$cia oznaczania VWF:RCo 1 FVIII:C przez cala dobe
oraz w porozumieniu z hematologiem do§wiadczonym w leczeniu skaz krwotocznych.

W leczeniu powaznych krwawien (np. Srodczaszkowych, do przestrzeni zaotrzewnowej) oraz
w profilaktyce krwawien podczas duzych zabiegow chirurgicznych nalezy poczatkowo zwiekszyc
VWEF:RCo i1 FVII:C powyzej 100 j.m./dl. Sugeruje sie, aby przez 3—-10 kolejnych dni lub dtuzej
minimalne dobowe warto$ci VWF:RCo 1 FVIIL:C byty wyzsze niz 50 j.m./dl.

W celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy w okresie okolooperacyjnym nalezy dazy¢ do utrzymania
VWEF oraz FVIII:C ponizej 150 j.m./dl.

Przed duzym zabiegiem chirurgicznym u niektorych chorych na VWD typu 3 nalezy rozwazy¢ wska-
zania do zbadania farmakokinetyki po podaniu koncentratu FVIII/VWE, ze wzgledu na mozliwo§¢
niewystarczajacego wzrostu aktywnosci VWF na skutek obecnoSci przeciwcial.

Kobiety chore na VWD, u ktérych wystepuja krwotoczne miesigczki lub nieprawidlowe krwawienia
z drog rodnych, nalezy przed rozpoczeciem leczenia poddaé pelnemu badaniu ginekologicznemu.
W leczeniu krwotocznych miesiaczek u kobiet chorych na VWD zwykle w pierwszej kolejno$ci
stosuje sie kwas traneksamowy lub doustne $rodki antykoncepcyjne. W niektorych sytuacjach
konieczne jest jednak wdrozenie terapii DDAVP lub przetaczanie koncentratow FVII/VWE

W leczeniu hormonalnym krwotocznych miesiaczek u miodych kobiet chorych na VWD, ktore
aktualnie nie planuja cigzy, stosuje sie doustne Srodki antykoncepcyjne lub wkiadke uwalniajaca
lewonorgestrel (u kobiet, ktore kwalifikuja sie do stosowania wkladek wewnatrzmacicznych).

U kobiet chorych na VWD, ktore planuja ciaze, krwotoczne miesigczki mozna leczy¢ za pomocg
kwasu traneksamowego, DDAVP lub koncentratéow FVII[/VWE

Lyzeczkowanie jamy macicy jako jedyna metoda leczenia nadmiernych krwawien z drog rodnych
u kobiet chorych na VWD jest zwykle nieskuteczne.

Opieke nad pacjentka z VWD, ktora planuje cigze, powinni sprawowac hematolog oraz ginekolog
z oddziatu patologii cigzy, majacy doSwiadczenie w zakresie leczenia skaz krwotocznych.

Kobiety w cigzy chore na VWD z VWF:RCo lub FVIII:C ponizej 50 j.m./dl lub powaznymi krwawie-
niami w wywiadzie powinny by¢ kierowane do osrodka, w ktorym zostanie im zapewniona opieka
doswiadczonego oddzialu polozniczego, w tym opieka prenatalna. Przed zabiegami inwazyjnymi
nalezy profilaktycznie poda¢ DDAVP lub koncentrat FVIII/VWE W dniu porodu aktywno§é VWF
1 FVIII nalezy zwiekszy¢ powyzej 100 j.m/dl, a nastepnie utrzymywaé powyzej 50 j.m./dl przez co
najmniej 3 kolejne dni po porodzie naturalnym i co najmniej 5 dni po cieciu cesarskim.

Blokade centralng mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy VWF:RCo 1 FVIII:C sg wyzsze niz 50 j.m./dl,
istnieje mozliwoS§¢ oznaczenia VWEF:RCo 1 FVIII:C oraz nie wystepuja dodatkowe zaburzenia
krzepniecia krwi.

Ze wzgledu na fakt, ze aktywno$¢ VWF 1 FVIII wraca do poziomu wyjSciowego w ciaggu 7-21 dni
po porodzie, w okresie poporodowym nalezy Sci$le obserwowac pacjentke.

U chorych na nabyty zesp6t von Willebranda w celu wyboru optymalnego sposobu leczenia przed
zabiegiem chirurgicznym konieczne moze by¢ zbadanie farmakokinetyki FVIII 1 VWF:RCo po
podaniu DDAVP lub koncentratu FVIII/VWE

U chorych na nabyty zesp6t von Willebranda w przypadku nieskuteczno§ci DDAVP oraz koncentratu
FVIII/VWF nalezy rozwazy¢ zastosowanie IVIG, plazmaferezy, glikokortykosteroidow lub innych
lekow immunosupresyjnych. Podstawowe znaczenie ma jednak leczenie choroby podstawowe;,
lezacej u podloza nabytego zespotu von Willebranda.
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