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SOUHRN

Je pravdépodobné, Ze pacienta s von Willebrandovou chorobou ma ve své péci kazdy hematolog, ne vzdy je vSak
choroba u pacienta diagnostikovana a naopak ne vzdy tato choroba vyzaduje [éCbu. Autor uvadi zaklady patofyzio-
logie choroby, jeji diagnostiky a [é¢by s upozornénim na nékteré aktudlni a problematické oblasti.
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SUMMARY

Smejkal P.

Von Willebrand disease

It is likely that every haematologist has in his care a patient with von Willebrand’s disease. However, this disease is
not always diagnosed in a patient and on the contrary the disease does not always require treatment. The author
presents the fundamentals of the pathophysiology, diagnosis and treatment of this disease, pointing to some

current and problem issues.
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uvop

Von Willebrandova choroba (VWCH) je krvaciva cho-
roba, jejiz pric¢inou je vrozeny defekt von Willebrandova
faktoru (VWE) [1]. Nese jméno po finském l1ékafi Eriku
Adolfu von Willebrandovi, ktery v r. 1924 vySetfil na
Alandském souostrovi pro Krvacivé projevy pétiletou
divku a jeji rodinu a chorobu ptivodné nazval pseudo-
hemofilii [2]. Imunologické testy umoznujici separatni
stanoveni faktoru VIII (FVIII) a VWF, tehdy oznacova-
ného jako FVIII-related antigen, vSak byly k dispozici
azv70. letech minulého stoleti [3].

PATOFYZIOLOGIE

Gen pro VWF o velikosti 178 kilobazi (kb) se nachazi
na12. chromozomu a je usporadany do 52 exont o veli-
kosti 40 parc bazi aZ po nejvétsi exon 28 tvoreny 1,4 kb.
Pseudogen s 97% identitou se nachazi na chromozomu
22, ktery vSak obsahuje stop kodony, a neni proto ex-
primovan [4]. Transkript genu VWF ma velikost 9 kb
a jeho primarni transla¢ni produkt pre-pro-polypetid
VWEF obsahuje 2813 aminokyselin (AMK). Prvnich 22

AMK tvoii signdlni peptid, ktery je nutny pro jeho vstup
do endoplazmatického retikula, ve kterém je odStépen
a ve kterém dochazi ke glykosylaci pro-polypetidu VWE.
Dalsich 741 AMK tvofi propeptid VWF (VWEpp) tvoie-
ny doménami D1 a D2, ktery je nutny pro usporadani
VWE jesté v endoplazmatickém retikulu do dimert,
a v Golgiho komplexu, kde dochazi spojenim jednotli-
vych dimert VWEF ke vzniku makromolekul (tzv. mul-
timert), je pak VWEpp od vysledného proteinu VWFE
o velikosti 2050 AMK ods$tépen a do béhu je secernovan
v ekvimolarnim poméru s VWF jako dimer. Vzhledem
k jeho kratSimu plazmatickému polocasu (t,,) je vak
v plazmé jejich vysledny molarni pomér VWFpp : VWF =
1:10. Plazmaticky t,,VWFpp je 2-3hod. [5, 6], zatimco
plazmaticky t,, VWF je pfiblizné 12 hod., resp. je dvou-
fazovy, s rychlejsi(t,=3hod.) a pomalejsi eliminaci (t,,
=12-20 hod.) [7]. Ke zvySeni molarniho poméru VWFpp
: VWF az na 4 : 10 dochézi pfi stimulaci endotelu po
aplikaci 1-deamino-8-D-arginin vazopresinu (DDAVP),
po fyzické ndmaze, pti endotoxemii [5, 8], zatimco pri
dlouhodobé stimulaci endotelu (diabetes mellitus) se
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plazmaticky pomér mezi propeptidem a VWF neméni
[8]. Vlastni VWF je sloZen z domén D -D3-Al-A2-A3-
-D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK. V Golgiho komplexu dochazi
k modifikaci cukernych zbytkdl VWF a k polymerizaci
VWF do multimerd o velikosti aZ 50 dimerti VWE.

VWEF je syntetizovany v megakaryocytech (asi 15 %)
a prfedevs$im v endotelidlnich burikich. V trombocytech
je uskladnén v a-granulich a je uvolniovan pii jejich
aktivaci. Z endotelidlnich bunék je VWF uvolriovan
z Casti kontinualné a z ¢asti je skladovan v granulich
nazyvanych Weibel-Paladeho téliska, ze kterych je
uvolnovan po stimulaci nebo po§kozeni endotelidlnich
bunék. Vdoménach D -D3 VWF vaze koagulacni faktor
FVIII, a chrani ho tak pred proteolytickou degradaci.
Zprostfedkovava adhezi trombocytd k subendotelu vaz-
bou na kolagen (domény Al, A3), coz nasledné umozni
ivazbu na destickovy glykoprotein (GP) Ib (doména Al).
Vazbou na aktivovany GP IIb/Illa (doména C1) se podili
navzajemné agregaci trombocytli. Vdoménach D -D3
a Al jsou i vazebna mista pro heparin. V doménach
Al a A3 VWF vytvari prostfednictvim disulfidovych
mistkd mezi Cys1272-Cysl458 a mezi Cysl686-Cysl872
dvé smycky [9]. Uplatnéni VWF v hemostize uvadi
tabulka 1.

VWE je do cévniho fecisté uvolniovan ve formé mul-
timerti o ultra velké molekulové hmotnosti (ULMW).
Tyto vSak ihned po sekreci, kdy VWF zlistava jesté
ukotveny k endotelidlni burice, vlivem smykového
tfeni podléhaji pfechodné transformaci z globularni
struktury do napfimené, pti které dojde po obnazeni
A2 domény, ve které je VWF Stépen metaloprotedzou
ADAMTS-13 mezi aminokyselinami Tyrl605-Met1606.
Timto mechanismem z ptvodni polymerni makro-
molekuly ULMW VWF vznikaji riznorodé multimery
VWF obsahujici §tépy monomeru VWF a rtizny pocet
intaktnich monomera, resp. dimerti VWE [10, 11, 12].
Vysokomolekularni (HMW) multimery VWF jsou pfi
adhezi trombocytli i¢innéjsi, protoze obsahuji vice
vazebnych mist ke kolagenu a GPIb.

Tab. 1. Funkce von Willebrandova faktoru v hemostaze

I. Vdzané na FVIII (stejné ucinné vsechny multimery WF):
- ochrana FVIII pred proteolytickou degradaci s vyjimkou trombinu
- lokalizace FVIII v misté poruchy cévni stény

II. V primarni hemostdze (Ucinnéjsi HMW multimery VWF):
- adheze trombocytld k subendotelidinim strukturam
prostrednictvim GPIb
- adheze trombocytl a jejich agregace vazbou na aktivovany
GPllb/llla
VWF = von Willebrandlv faktor
FVIII = koagulaéni faktor VIII

GP = glykoprotein desti¢kové cytoplazmatické membréany
HMW = vysokomolekularni (high molecular weight)
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Plazmaticka hladina VWF je ze 40 % ovliviiovana
ziskanymi faktory, jako jsou stres, vék, hormonalni
vlivy, ze 60 % pak vlivy genetickymi. Hladina VWF
v plazmé je o 25 % nizsi u jedincd s krevni skupinou
(KS) 0 ve srovnani s KS non-0 (A, B, AB). Pfedpoklada
se zvySeni clearance plazmatického VWF nesouciho
prosty H antigen, na rozdil od KS non-0, kdy je H an-
tigen modifikovan. Navic u KS 0 s antigeny Le(a-b+)
a sekretorstvim H substance (genotyp Se/Se nebo Se/se)
je hladina VWF 011 % niz§i proti KS non-0 a non-sekre-
torstvi H substance [7]. KS se podili z ¥ na genetickych
faktorech ovliviiujicich hladinu VWF [13]. Ostatni ge-
netické faktory jsou dosud neznamé. Hladina VWF se
zvySuje s vékem, resp. od 40 let véku se zvySuje asi 6 %
za dekadu [14], nasledkem beta adrenergni stimulace
pfi stresu (fyzicka zatéz, trauma, operace), v téhoten-
stvi, pfiinfekcich, nadorech, diabetes mellitus, atero-
sklerdze [7]. U casti fertilnich Zen dochézi v cirkulaci ke

svys

svv s

Hladinu VWF zvys$uje hormonalni antikoncepce, ktera
snizuje cyklické vykyvy VWF [16].

EPIDEMIOLOGIE

VWCH je nejcastéjsi dédicna krvaciva choroba,
s prevalenci snizené hladiny VWF v populaci ptfiblizné
1%. Definitivni diagnéza onemocnéni je vSak pod-
minéna i pfitomnosti krvacivych projevii a pozitivni
rodinnou anamnézou. Tézka forma onemocnéni se
vyskytuje s ¢etnosti 1-3/milion populace, odhad celkové
prevalence VWCH v populaci je az 1/1000 [11].

KLASIFIKACE VWCH [1]

Typ 1: Parcialni kvantitativni defekt VWF, dédi¢nost
autozomalné dominantni (AD).

Typ 2: Kvalitativni defekt VWF, dédicnost pfevazné AD,
se déli na subtypy:
2A: Pokles na VWF zavislé adheze trombocyti,
spojeny s chybénim HMW multimerd VWF.
2B: ZvySena afinita VWF k destickovému GPIb.
2M: Pokles na VWF zavislé adheze trombocyti,
ktery neni zptisoben chybénim HMW multimer{
VWE.
2N: Pokles afinity VWF k FVIII, dédi¢nost auto-
zomalneé recesivni (AR).

Typ 3: Uplny nedostatek VWF, dédi¢nost AR,

Plivodni klasifikace VWCH z 80. let minulého stoleti
rozliSovala tfi stejné zdkladni typy onemocnéni, ale
oznacovala je fimskymi ¢islicemi I-1II. Typ I byl rozdé-
len podle fenotypu onemocnéni do 11 variant a typ Il do
13 variant. Soucasna klasifikace vznikla s cilem spojit
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jednotlivé fenotypy choroby s kauzalni genetickou ab-
normalitou a celou klasifikaci zjednodusit.

U typu 1 je vSak vhodné samostatné diferencovat
subtyp 1V (Vicenza), ktery je zplisobeny zaménnou mu-
taci Argl205His s naslednou pritomnosti ultra velkych
multimer VWF s vyraznym urychlenim clearance a se
zvySenim poméru WEpp/VWFE:Ag.

U typu 2A je pak na zvazeni nadale rozliSovat jeho
klasickou variantu, u které se nachazi mutace v A2
doméné v exonu 28 a deficit HMW multimeri VWE
a multimery maji na elektroforéze strukturu klasického
tripletu (vedlejsi 1-2 pomalejsi a 1-2 rychlejsi prouzky
kolem kazdého multimeru), od jeho nékolika dalSich
variant [1, 12, 17] - obr. 1:
 2A/1IC, s mutacemi VWFpp vdoménach D1a D2, které
maji za nasledek poruchu na trovni vzniku multi-
mer VWF, také chybi HMW multimery a jednotlivé
multimery nemaji charakter tripleti (chybi vedlejsi
prouzky), dédicnost je v tomto pripadé pro typ 2A
vyjimecné AR.
2A/1ID, s mutacemi v CK doméné VWF, Kkteré maji
za nasledek poruchu vzniku dimert VWF, na elek-
troforéze je absence HMW multimer a jednotlivé
multimery také nemaji tripletni struktury a jsou na-
vic pfitomny prouzky jednotlivych monomerti VWF,
dédic¢nost je AD.
2A/IIE, s mutacemi v doméné D3, s naslednou poru-
chou vzniku multimerd, sekrece VWF i jeho urych-
lenou clearance, snizeni HMW multimerd je pouze
relativni, v tripletni struktufe multimert je zvyraz-
nén vnitini prouzek a chybi zevni prouzek, dédi¢nost
je AD.
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Obr. 1ISTH klasifikace typu 2A VWCH a jeho subtypy
Znazornéna je struktura multimert VWF a lokalizace mutaci
v jednotlivych doménach VWF, upraveno podle [17] s laskavym
svolenim autora.

Ziskany von Willebrandiiv syndrom
Sekundarné dochazi k deficitu VWF rliznymi me-

chanismy [18]:

1. Protilatky proti VWF (nejcastéjsi pricina) - objevuji
se predevs$im u lymfoproliferativnich onemocnéni
¢i monoklonalnich gamapatii.

2. Imunoadsorpci komplexu FVIII/VWF na maligni
burtiky ¢i trombocyty u myeloproliferaci.

3. ZvySenou proteolyzou komplexu FVIII/VWF v cir-
kulaci. Popsano u paraproteinemie IgM lambda,
amyloidézy, akutni leukemie, cirhézy jater, pan-
kreatitidy, myeloproliferace.

4. Snizenou produkci VWF, napf. u hypotyredzy.

5. ZvySenou spotfebou VWF v cirkulaci. Za vysokych
smykovych rychlosti v aterosklerotickych arteriolach
a pii stendze aorty dochazi k ireverzibilni interakci
mezi HMW multimery VWF a trombocyty a k odstra-
néni komplexh VWF/trombocyty z cirkulace, a tim
ztraté HMW multimerd VWE.

6. Nejasny mechanismus snizeni VWF je po 1é¢bé val-
proatem.

Destickovy typ von Willebrandovy choroby

Ve starsi literatufre také oznacovany jako a pseudo-
-VWCH ma obdobny fenotyp jako typ 2B VWCH. V tom-
to prfipadé se vSak nejedna o defekt VWF, ale o defekt
destickového receptoru, GPIb (pfi¢inou je mutace vjeho
genu), ktery ma zvySenou afinitu pro VWF. Nasledkem
odstranéni komplexu VWE-trombocyt chybi, obdobné
jako u typu 2B VWCH, HMW multimery VWF v plazmé
a mlze byt pfitomna trombocytopenie. Dédicnost je
AD [19].

DIAGNOSTIKA

Pro definitivni diagnézu VWCH musi byt splnény
tfi nasledujici faktory:

1. Kvantitativni ¢i kvalitativni defekt VWE.
2. Krvacivé projevy.
3. Dédicnost - VWCH v rodinné anamnéze.

Pri chybéni jednoho z faktordi podle bodu 2 ¢i 3 1ze
diagnézu VWCH povazovat za pravdépodobnou/moz-
nou, ne vsak za jistou [11, 19, 20].

Ad 1) Za patologii se povazuje plazmaticka hladina anti-
genu VWF (VWF:Ag) a jeho funkéni aktivity ristocetin
kofaktoru (VWF:RCo) pod dvé smérodatné odchylky od
primeéru populace [20]. Prakticky je vSak pro jednotliva
pracovisté nemozné stanovit si svoje vlastni normalni
hodnoty. Orientacné je pro VWF:Ag, VWF:RCo i pro
FVIII:C za dolni mez normalu povazovana hladina 50
%. Pro VWF (Ag i RCo) u KS 0 je hranice nizsi, podle
evropské studie MCMMDM-1 VWD je cut-off pro KS 0
pro percentil 2,5 VWEF:RCo 43 % a VWF:Ag 44 % a pro
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Tab. 2 Krvacivé skore pouzité v evropské studii MCMDM-TVWD [24]

Symptomy Body -1 0 1 2 3 4
neni nebo tamponada nebo krevni transfuze,
. , X > 5% nebo pouze : L ;
Krvaceni z nosu / nevyznamné : kauterizace nebo substitucni terapie,
nad 10 min. konzultace o } :
(<5x%) antifibrinolytika desmopresin
neni nebo S1em SO
Kozni krvaceni / nevyznamné (O vonzultace / /
(<1cm)
.. neni nebo : L krevni transfuze,
Krvaceni , , > 5x nebo pouze chirurgicka zastava o ;
. / nevyznamne . . . substitucni terapie,
z drobnych ran nad 5 min. konzultace krvaceni .
(<5%) desmopresin
.. chirurgicka zastava krevni transfuze,
Krvaceni e . X pouze . e ;
s, / 73dné alespon 1 krat krvaceni nebo substituéni terapie,
z dutiny ustni konzultace . . )
antifibrinolytika desmopresin
spojené s viedy, chirurgicka zastava
hemoroidy, krvaceni, transfuze,
Krvaceni do GIT / zadné portalni spontanni substitucni terapie, /
hypertenzi, desmopresin,

angiodysplazif

antifibrinolytika

bez krvaceni extrakce nebyla e eor . ok o sesiti nebo krevni transfuze,
2 . | uménénez25% | uvicenez25% , L .
Extrakce zubu u dvou a vice nebo bez krvaceni . . tamponada nebo substituc¢ni terapie,
. e i ) vsech procedur vsech procedur . ) .
extrakcf pfi jedné extrakci antifibrinolytika desmopresin

bez krvaceni

operace nebyla

umeéne nez 25 %

uvicenez25%

chirurgicka zastava

krevni transfuze,

Operace u dvou a vice nebo bez krvaceni . ) krvaceni nebo substitucéni terapie,
. . ) operaci operaci [ i )
operaci pri jedné operaci antifibrinolytika desmopresin
antifibrinolytika, : - krev.nl tvra’nsfuze_,
. pouze S dilatace a kyretaz, substituéni terapie,
Menstruace / bez krvaceni hormonalni L :
konzultace ; terapie zelezem desmopresin,
antikoncepce :
hysterektomie
\ ] : dilatace a .
bez krvaceni nerodila nebo ouze Kyretas terapie krevnf transfuze,
Poporodni krvaceni u dvou a vice bez krvaceni u P y . P substitucni terapie, hysterektomie
orod( jednoho porodu Ll el desmopresin
P J E antifibrinolytika P
sponténnl ngbo spontanni nebo
o Urazové spontanni, Peflrenions pourazové vyzadujic
Krvéceni do svalii / nikdy P o - vyzadujici ; R
bez terapie bez terapie . chirurgické osetrenf
desmopresin nebo :
o - nebo transfuzi
substituéni terapii
spontanni o
S0 ,a mepo spontanni nebo
o Urazové spontanni pourazove polrazové vyzadujici
Krvéceni do kloubt / nikdy P o _‘ vyzadujici : R
bez terapie bez terapie . chirurgické osetreni
desmopresin nebo )
o - nebo transfuzi
substituéni terapii
intracerebraini
.. : subduralni, jakykoli B S
Krvéaceni do CNS / nikdy / / Y laky jakykoli invazivni

invazivni vykon

vykon

KS non-0 je cut-off pro VWF:RCo i VWF:Ag 54 % [21].
V guidelines USA je doporuceni za VWCH povazovat
pouze pacienty se snizenim VWF:Ag/VWF:RCo pod 30 %
[22]. Nékteré instituce pouzivaji jako cut-off hladinu
VWE 40 % [23]. Jaka je hranice mezi jeSté normalni a jiz
snizenou hladinou VWF je nejasné. VysSetfeni hladiny

VWF by mélo byt provedeno minimalné ze dvou rtiz-
nych odbért.

Protoze vSak vétSina terapeutickych guidelines
(v€etné USA) doporucuje udrzovat hladinu VWF:RCo
pri krvaceni ¢i perioperacné nad 50 %, bude vhodné
jako mezni hodnoty pro sniZzenou hladinu VWF:Ag/
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VWE:RCo pouzivat spiSe ty ziskané v ramci studie

MCMDM-1VWD. Laboratorni kritéria pro diagnézu ty-

pulVWCH srovnava prace Quiroga [23]. Retrospektivneé

hodnoti 4 298 pacientfi vySetfovanych pro slizni¢ni ¢i
kozni krvacivé projevy s pouzitim ¢tyt riznych kritérii
pro diagnézu VWCH:

a) VWF:Ag a VWEF:RCo < 30 % a pfi hladinach 30-50 % je
stav oznacovan jako ,,possible VWD/low VWEF* podle
National Heart, Lung and Blood Instituce (NHLBI)
v USA;

b) < 2,5 percentil v minimalné dvou pripadech ze tii
parametrii: VWF:Ag (<42 %), VWF:RCo (< 37 %) a VWE
vazba kolagenu (VWF:CB) (< 39 %), coz bylo kritérium
zvolené autory;

c) VWE:RCo nebo VWEF:CB < 40 % podle European Group
on von Willebrnad Disease (EUVWD);

d) < 40 % VWF:Ag nebo VWF:RCo podle Zimmerman
Program for the Molecular and Clinical Biology of
VWD (ZPMCBVWD).

Podle danych kritérii se pak nachdzi VWCH u na-
sledujiciho procenta z vySetfovanych pacientli: 2,8 %
(+16,4 % s hladinami 30-50 %), 6,5 %, 7,9 % a 8,3 %, resp.
zvySenim cut-off ze 30 % na 40 % se témeért ztrojnasobil
pocet diagnostikovanych pfipad a dalsim navysSenim
cut-off na dosud konvencnich 50 % se dale vice nez
zdvojnasobil.

Ad 2) podle Mezinarodni spolecnosti pro trombdzu a he-

mostazu (ISTH) jsou pozadovany minimalné 2 krvacivé

symptomy bez ohledu na jejich intenzitu nebo jeden
symptom vyzadujici transfuzni terapii a/nebo opakujici
se minimalné 3krat za riznych okolnosti [20]. Je sna-
ha jednotlivé krvacivé ptfiznaky kvantifikovat pomoci
skérovacich systémt, coz je stale ve vyvoji a dosud je
nejcastéji pouzivano krvacivé skoére vyvinuté v ramci
evropské studie MCMDM-1 VWD [24] - tabulka 2. Za
patologické bylo navrzeno povazovat skére u muzl
vice neZ 3 a u zZen vice nez 5 bodt [25]. Problémem je,

Ze i v bézné populaci je incidence méné zavaznych

krvacivych projevili pomérné casti, u Zen naptiklad

5,3-7,7na 100 osob/rok a pro obé pohlavi plati, Ze ve 30

letech Zivota ma » populace zkuSenost s jednim men-

§im krvacivym symptomem a 6 % dokonce se dvéma.

Minimalné jeden krvacivy symptom se objevi u 40 az

50 % muzli a 50-60 % zen. Zavazné krvacivé projevy jsou

pak v populaci o dva fddy méné casté - 0,05 u muzt

a 0,06 u Zen na 100 osob/rok [26].

Ad 3) Pozadovana je prokazand VWCH alespon u jed-

noho pfibuzného v prvni fadé nebo dvou v fradé druhé,

pripadné prokdzana kauzalni mutace [20]. Problémem
je, Ze kauzalni mutace u typu 1 VWCH je vétsinou pro-
kazana pfi hladiné VWF pod 20-30 %, ale jen asi v po-

vy

loviné pripadt s vyssi hladinou VWEF [27]. Pfedpoklada

se, ze defekt VWF je zplisoben jinymi mechanismy
-poruchou nitrobunécného transportu, sekrece, post-
transla¢nimi zménami, zvySenou proteolyzou.

V praxi je diagnéza VWCH zaloZena na klinickém
obraze, tedy krvacivych projevech v anamnéze osobni
irodinné, a na laboratornim priikazu defektu VWE.

Typ 1se nachézi asi u 60-80 % pacientli s VWCH, typ
2u7-30 % atyp3u5-20 % znich [7]. Rozlozeni VWCH na
jednotlivé typy onemocnéni zavisi pfedev§im na tom,
kteti jednici jsou fazeni k typu 1, resp. jaké je zvoleno
cut-off pronormalni hladinu VWF, pfipadné na tom,
zda v dané populaci jsou jedinci s mirnéjsimi projevy
choroby viibec diagnostikovani.

Klinicky obraz

Klinicky se VWCH projevuje pfedevsim krvacenim
ze sliznic (epistaxe, menoragie, krvaceniz dasni, méné
Casto krvaceni do traviciho traktu), casté jsou i kozni
hematomy. Druhym typickym krvacivym projevem je
Casné krvaceni ptfi poranénich a perioperacné. U téz-
kych forem se objevuje i hemofilicky typ krvaceni - sva-
lové a kloubni. V literatufe udavany vyskyt jednotlivych
krvacivych projevii uvadi tabulka 3 [22].

Laboratorni diagnostika

a) Screeningové testy: Patfi sem pocet trombocytu (sniZeni
utypu 2B), aPTT (aktivovany parcidlni tromboplastino-
vy ¢as), ktery je prodlouzeny pfi sekundarnim defektu
FVIII. Doba krvaceni byva prodlouzena predevsim
u typu 24, B, M a 3. Novéji je doba krvaceni nahrazo-
vana vySetfenim pomoci PFA-100 - analyzator funkce
desticek (,,Platelet Function Analyzer*) pfi senzitivité
prakticky 100% pro typ 2 A, B, M a 3, mensi pak pro typ
1 VWCH [14]. Vyjimkou je typ 2N, u kterého jsou obé
vySetfeni v normé.

b) Specifické testy: Zahrnuji stanoveni plazmatické hla-
diny VWF a FVIII. Koagula¢ni aktivita FVIII (FVIII:C)
se provadi v praxi jednofazovou metodou, stanoveni
jeho antigenu neni nutné. Odrazi sekundarni snizeni
plazmatické hladiny FVIII. VWF:Ag lze stanovit néko-
lika metodami. Drfive rozsifena EID (electro-immuno
diffusion) se jiz prakticky nepouziva a byla nahrazena
metodou ELISA (enzyme linked immuno-sorbant as-
say), ktera je nejpresnéjsi metodou nebo jednodussim
a rychlej$im LIA (latex immuno assay) stanovenim
VWE:Ag. Pro stanoveni funkéni aktivity VWF slouzi
aktivita ristocetin kofaktoru (VWE:RCo). Posuzuje
se agregace nebo aglutinace stabilizovanych ,nor-
malnich“ trombocytl po pfidani vysetfované plazmy
za pritomnosti ristocetinu, ktery navazanim na des-
tickovy GPIb iniciuje vazbu vySetfovaného VWF na
GPIb. Novéji bylo stanoveni VWF:RCo automatizova-
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Tab. 3 Incidence (v procentech) krvacivych projevil ve zdravé populaci a u pacientt s von Willebrandovou chorobou*
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Symptomy Normaly Typy von Willebrandovy choroby
vSechny 1 2

Jedincl v souborech (n) 60-500 264-1885 42-671 497 66-385
Epistaxe (%) 4,6-22,7 38,1-62,5 53-61 63 66-77
Menoragie (zeny starsi 13-15 let) (%) 23-68,4 47-60 32 32 56-69
Krvdceni po zubnich extrakcich (%) 4,8-419 28,6-51,5 17-31 39 53-70
Hematomy (%) 11,8-50 49,2-50,4 50 N N
Krvaceni po drobném poranéni (%) 0,2-33,3 36 36 40 50
Krvdceni z dasni (%) 7,4-47,] 26,1-34,8 29-3] 35 56
Pooperacni krvéaceni (%) 1,4-28,2 19,5-28 20-47 23 41
Krvdceni do kloubu (%) 0-14,9 6,3-8,3 2-3 4 37-45
Gastrointestinalni krvaceni (%) 0,9-27,7 5 20

N = neuvedeno

*Sumariza¢ni tabulka z jedendcti literarnich zdrojt publikovana v doporuc¢eném postupu USA pro diagnostiku a lécbu VWCH [22].

no: rekombinantni fragment GPIb je fixovan pomoci
monoklonalni protilatky a na fragment GPIb nasledné
navazany, vySetfovany VWF je stanoven ELISA meto-
dou nebo turbidimetricky pfi jeho navazani na malé
Castice, které pak vySetfovany VWF aglutinuje (napf.
Innovance®). Pokud je fragment GPIb navazan na mag-
netické castice, 1ze je po navazani vySetfovaného VWF
separovat a tento pak stanovit chemiluminiscencné
(napf. Hemosll AcuStar®). Pii pouziti fyziologického
fragmentu GPIb je k vySetfeni, stejné jak ptfi pavodni
metodé VWF:RCo, nutno k indukci vazby GPIb na VWF
pridat ristocetin, nebo pfi pouziti fragmentu GPIb se
dvéma tzv. gain of function mutacemi probiha vyset-
feni bez nutnosti pridavat ristocetin a oznacujeme ho
pak za aktivitu VWF (VWF:Ac). Tyto nové, lépe standar-
dizované metody vySetfeni funkéni aktivity VWF velmi
dobfte koreluji s pivodni klasickou metodou stanoveni
VWE:RCo [28]. Vysledky VWF:Ac vyuzivajici fragment
GPIb navazany na jednotlivé malé ¢astice mohou byt
falesné vyssi ptfi pfitomnosti revmatoidniho faktoru
[29] ¢i pritomnosti zvifecich protilatek, které se mohou
vazat na protilatku zvifeciho ptivodu fixujici fragment
GPIb. Tyto protilatky mohou byt pfitomny az u 40 % po-
pulace, ale zfejmé jen ojedinéle jsou klinicky vyznamné
[30]. Idealni tak je provadét screening onemocnéni
vySetfenim funk¢ni aktivity VWF vicero metodami.
Za diskrimina¢ni mez mezi kvantitativnim a kvalita-
tivnim defektem VWEF je povazovan pomér VWEF:RCo/
VWE:Ag < 0,7[14, 19, 22]. Druhou metodou k posouzeni
funk¢ni aktivity je VWF:CB - vazebna kapacita pro
kolagen (collagen binding) na principu ELISA metody.
Toto vySetfeni je v§ak méné rozsifené nez VWF:RCo.
Metoda neni plné standardizovana vzhledem k tomu,
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Ze i komerc¢né dostupné diagnostické soupravy pouziva-
jirtzné typy a zdroje kolagenu - typ I ¢iIll, a to lidsky ¢i
konsky. Je tfeba si i uvédomit, Ze VWF:RCo a VWF:CB
nejsou vysetfeni vzajemné zaménitelna, a ze kazdé
z nich hodnoti jinou funkci VWF. U typu 2A a 2B, kde
chybi HMW multimery, je VWF:CB sniZena vét§inou
vyraznéji nez VWF:RCo, zatimco u typu 2M, kde jsou
HMW multimery pfitomny, je naopak vétsi pokles
VWE:RCo neZ VWF:CB, resp. pomér VWF:CB/VWF:Ag
je > 0,7a VWF:RCo/VWF:Ag je < 0,7 [14, 19, 22]. Nové
vydani britskych guidelines z roku 2014 doporucuje pro
kvalitativni defekt VWF cut-off tohoto poméru 0,6 [31].
¢) Diskriminacni testy rozlisuji jednotlivé typy VWCH -
ristocetinem indukovana agregace trombocyti (risto-
cetin-induced platelet aggregation - RIPA) je snizena
jen u téz8ich defektd VWF. Diagnosticky vyznam ma
predevsim pfiurceni typu 2B VWCH, kdy vlivem zvySe-
né afinity VWF k destickovému GPIb dochazi k agregaci
prinizké koncentraci ristocetinu < 0,5 mg/ml - 0,7 mg/
ml [19], zatimco plazma bohatd na desti¢ky zdravych
jedinctl ani pacientdl s jinym typem VWCH pfi kon-
centraci ristocetinu < 1,0 mg/ml neagreguje [32]. Pri
standardni koncentraci ristocetinu pouzivané k agre-
gacnimu vysetfeni k pritkazu hypoagregace (1,0 mg/ml
-1,5mg/ml) dochazi k hypoagregaci u tézsiho deficitu
VWE (typ 3 a tézsi formy typti 2 A, B, M i1) s hladinou
VWF <15 % [32]. U leh¢ich forem VWCH pak muZe byt
RIPA i bez hypoagregace. U ¢asti pacientd s typem 2B
VW(CH se hyperagregace projevuje pfirelativné vysoké
koncentraci ristocetinu 0,6-0,7 mg/ml [33], tedy na
rozdil od starSich doporuceni se jevi jako racionalni
pouzivat ke screeningu typu 2B Koncentraci ristocetinu
kolem 0,7 mg/ml.



VON WILLEBRANDOVA CHOROBA

Deficit HMW multimeri VWF i jejich porusSenou
strukturu (typ 2A, B, M) Ize definitivné prokazat ci
vyvratit pouze elektroforézou na SDS-agar6zovém-
-polyakrylamidovém gelu. Toto vySetfeni je vSak
velmi pracné a vyzaduje znac¢nou zkuSenost pii jeho
vyhodnoceni a v CR je provadéno pouze v Ustavu he-
matologie a krevni transfuze (UHKT) v Praze.

Stanoveni vazebné kapacity VWF pro FVIII
(VWE:EVIIIB) je nezbytné k diagnostice typu 2N VWCH
a provadi se metodou ELISA - taktéz doposud dostupné
pouze na UHKT.

Propeptid VWF (VWEpp), diive také nazyvany jako
VWE:Agll, se do obéhu uvoliiuje spolecné s VWF a podle
pomeéru VWEpp/VWE:Ag mtiZeme odhadnout, zda docha-
zi k poruse syntézy/sekrece VWE (i se na jeho deficitu po-
dili zvySena eliminace [14]. Stanovuje se metodou ELISA.

Molekularné-genetické vysSetfeni se béZné nepro-
vadi. Spektrum mutaci u typu 1 a 3 VWCH je znacné
heterogenni. Jednodussi situace je u typu 24, B, kdy
vétSina mutaci jsou zdménné mutace v exonu 28. genu
pro VWF, u typu 2M a 2N jsou tyto mutace ve vicero
exonech a prakticky v délce celého genu pak u typu
1 a 3. Prakticky vyznam molekuldrné-biologické dia-
gnostiky je predevsim v prenatalni diagnostice u typu
3, v diferencialni diagnostice typu 2B a destickového
typu VWCH, resp. typu 2N VWCH a lehké hemofilie A.

Rozliseni na jednotlivé typy v praxi (tab. 4) [11,
22, 31, 32, 34]:

-u typu 1 VWCH je proporcionalni snizeni VWF:Ag,
VWE:RCo, pripadné i FVIII:C;

- utypu2 VWCH je sniZzen pfedev§im VWF:RCo vétsinou
na 5-30 % jen pii lehce patologickych ¢i normalnich
hodnotach VWF:Ag a FVIII:C;

- pti nedostupnosti pfimého vySetfeni deficitu HMW
multimert VWF a jejich struktury Ize k odliSeni typu
1a 2 VWCH pouzit poméru VWF:RCo/VWF:Ag - je-1i
pod 0,6-0,7, jedna se pravdépodobné o typy 2A, B, M;

- pfi mozZnosti vySetfit VWF:CB 1ze pomoci poméru
VWE:Ag/VWF:CB odli§it typy 24, B (< 0,6-0,7), ne-
konstantné je sniZzen i u typu 2M;

- RIPA je vhodnym orienta¢nim vySetfenim, pokud je

woev s

(napt. pred akutni operaci), protoze normalni RIPA
pfi zakladni koncentraci ristocetinu vylouci tézsi
defekt VWF;

- obdobné 1ze v této situaci vyuzit i PFA-100;

-typ 2B VWCH Ize odliSit pomoci RIPA pii vysledné
koncentraci ristocetinu idedlné 0,6-0,8 mg/ml, kdy
dochazi k agregacni odpovédi, zatimco u ostatnich
typli i u normalu k agregaci nedochazi;

- typ 2N VWCH se Kklinicky projevuje jako lehka ¢i stred-
neé tézka, autozomalné recesivné dédicna hemofilie A,
pomeér FVIII:C/VWE:Agje < 0,6, odliSit 1ze vySetfenim
VWE:FVIIIB, pripadné i molekularné-genetickym
vySetfenim;

- typ 3 VWCH je charakterizovan sniZzenim VWF pod 5 %
a FVIII pod 10 %.

Cave: Standardné pouzivané vySetfeni funkéni
aktivity VWF:RCo ani jiné bézné dostupné vySetfeni
funkéni aktivity VWE (VWEF:Ac, VWB:CB) nemusi dat
jednoznacnou odpovéd, zda dany jedinec ma, ¢i nema
VWCH.

MtzZe se jednat napft. o izolovanou poruchu vazby
VWEF na kolagen a sniZena mtze byt pouze VWF:CB.
Situace je navic komplikovana tim, Ze komer¢ni sou-
pravy k vysSetfeni VWF:CB pouzivaji kolagen typu
I a III, ale byly popsany kauzalni mutace spojené
s defektem vazby VWF pouze na kolagen typu VI,
ktery v komerc¢nich soupravach k vySetfeni VWF:CB
neni pfitomen. Jedna se pfedevsim o polymorfismus
R1399H zastoupeny v populaci USA 2 % a odhad inci-
dence homozygott je 1/10 000 populace, dale mutace
S13871, Q1402P a delece 11 AMK 1392-1402, které maji
poruchu vazby VWF pouze na kolagen typu VI [35].
Pacienti s polymorfismem R1399H s jiz diagnostiko-
vanou VWCH méli pozitivni krvacivé skoére, zatimco
zdravi probandi, také s polymorfismem R1399H, byli
bez krvacivych projevil. V pfipadé ostatnich zminé-
nych mutaci méla pozitivni krvacivé skdre jen Cast
jejich nositeld. Jaky je skutecny vyznam diagnostiky

Tab. 4 Nalezy specifickych a diskriminacnich test( u jednotlivych typt VWCH

VWF:RCo VWF:Ag FVIli:C VWF:RCo/Ag VWF:CB VWF:CB/Ag

1 Ny V y IN N=0,6-0,7 ! N=0,6-0,7

2A 2 2 IN IN 11 <06-07 2 || <06-07

2B ! y IN IN 11 <06-07 2 1| <06-07

2M Ny ! IN IN 1} <06-07 Ny N{ >0,6-0,7
2N Ny Ny ! N Ny N
3 2 2 2 2 I 2 IN

(Upraveno podle [11, 22, 31, 32, 341.)

FVIII:C = aktivita koagula¢niho faktoru VIII, N = v normé, RIPA = agregace trombocytti indukovana ristocetinem (ristocetin-induced platelet aggregation), VWF:Ag = antigen von
Willebrandova faktoru, VWF:CB = vazebnd kapacita von Willebrandova faktoru pro kolagen (collagen binding capacity), VWF:RCo = ristocetinovy kofaktor von Willebrandova faktoru
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vazby VWF na kolagen VI bude urceno az v budoucnosti
na zakladé podrobnéjsiho zkoumani.

Opacny problém prinasi polymorfismus D1472H
roz§ifeny predevsim mezi Afroameric¢any, u kterych se
naléza v cca 63 % ve srovnani s cca 17 % u kavkazské po-
pulace. Nositelé tohoto polymorfismu mohou mit hra-
nicné snizeny VWF:RCo a homozygoti pak maji snizeny
pomér VWE:RCo/VWEF:Ag < 0,7 (36), nemaji vSak krva-
civé projevy a pacienti s diagnézou VWCH a pfitom-
nosti tohoto polymorfismu nemaji zvySené krvacivé
skoére [37]. Vysledky vySetfeni VWF:Ac Innovance® jsou
u tohoto polymorfismu mirné vyssi (primeérné 79 %
+4 %), ale statisticky vjznamné se od VWF:RCo nelisi
(prameérné 76 % + 20 %) [38].

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

1. Deficit koagula¢nich faktoru VIII, IX, XI, XII - pii
prodlouzeni aPTT a nejednoznacnych vysledcich koa-
gulacnich odbérti specifickych pro VWCH.

2. Destic¢kovy typ VWCH - je také zvySena agrega-
ce po ristocetinu (agregace i pfi koncentraci 0,3 az
0,8 mg/ml), navic agregace je vyvolana i pfidanim
VWE ve formé koncentratu ¢i kryoprecipitatu k vyset-
fované plazmé bohaté na trombocyty i bez indukce
ristocetinem. Nejspolehlivéjsi odliSeni je molekular-
né-genetickym vySetfenim, tedy priikaz kauzalni mu-
tace v exonu 28. genu VWF nebo prakaz jedné ze ¢tyt
kauzalnich mutaci destickového typu VWCH v genu
GP1BA pro GPIba (Gly233Val, Met239Val, Gly233Ser
nebo delece 27 part bazi) [39]. Pomér incidence
typu 2BVWCH a desti¢kového typu VWCH je asi
10 : 1(36].

3. Ziskany von Willebranduiv syndrom (ZVWS), na
ktery je tfeba myslet pfi negativni rodinné anamnéze
a/nebo diagnostice az ve vy$$im véku a/nebo stavil
spojenych s timto syndromem jako autoimunitni
onemocnéni, lymfoproliferace, myeloproliferace,
solidni nadory, hypotyredza, aortalni stenéza, 1écba
valproatem. Problémem je, Ze pfipadny inhibitor VWF
Bethesda metodou vét§inou nelze prokazat, protoze
tento nezptisobuje funkéni defekt, ale urychleni clea-
rance komplexu VWE-protilatka. U lymfoproliferaci
byl ZVWS popsan v 7 %, u chronickych myeloproli-
ferativnich chorob v 11 % [40]. V rznych registrech
ZVWS je podil lymfoproliferativnich onemocnéni
na etiologii ZVWS uvadén v 18-48 %, myeloprolife-
raci v 15-38 % a kardiovaskularnich chorob ve 12-37 %
[18].

4. Trombocytopatie - u syndromu Bernard-Soulier
nedochazi, na rozdil od VWCH, ke korekci sniZzené RIPA
po pridani normalni plazmy.

5. Vaskulopatie.
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LECBA

Cilem terapie VWCH je zastava ¢i profylaxe krvace-
ni se snahou o korekci poruchy primarni hemostazy
a koagulace zpiisobené defektem VWF - normalizace
adhezivni funkce trombocytll zvySenim plazmatické
hladiny VWF a normalizace koagulac¢ni aktivity FVIII
na podkladé zvySeni hladiny VWF jako nosice FVIII,
v praxi ale i pfimou substituci FVIII. Plazmatickou
hladinu VWF lze zvysit uvolnénim endogenniho VWF
nebo substituci podanim exogenniho VWF,

1. Uvolnéni endogenniho VWF

DDAVP (1-deamino-8-D-arginin vazopresin) je synte-
ticky analog antidiuretického hormonu, ktery uvolnuje
VWEF z endotelidlnich bunék. Terapeuticka davka je
0,3 ug/kg i. v. s maximalnim vzestupem VWEF i FVIII
za 30-60 minut od ukonceni aplikace, stejnou davku
1ze podatis. c. s maximem vzestupu za 60-120 min.
Vyhodné je intranazalni pouziti v davce 150 pg do
kazdé nosni dirky (pfi hmotnosti pod 50 kg polovi¢ni
davku), s maximem vzestupu za 60-90 min. [41]. Po
vSech zptisobech aplikace DDAVP dochézi ke vzestupu
vychozi hladiny VWEF i FVIII primérné 3krat, uvadi
se vSak velké rozpéti (1,3-53,7) [42]. Plazmaticky t,
obou faktorti je po aplikaci DDAVP pfiblizné 8-10 hod.
u zdravych jedinct [22], avS§ak u pacientii s VWCH je
znacné heterogenni. Terapeuticky efekt DDAVP je za-
visly na typu VWCH. VétSinou je uspokojivy u typu 1,
kdy je popisovana normalizace hladiny VWF a FVIII na
dobu 6-8 hod. od aplikace [41]. K selhani dochazi pri
soucasném defektu VWF v trombocytech [43]. Mensi
Gacinnost je u typu 2A a 2M, kdy se vyplavuje defektni
VWF a miize byt zrychleni clearance uvolnéného VWF,
U typu 2N dochazi sice k dostatecnému vzestupu VWFE
i FVIII, ovSem FVIII ma kratsi t,=2,4-4,4 hod. [44].
U typu 2B dochazi po DDAVP k prohloubeni trombo-
cytopenie a uziti DDAVP je standardné povazovano
za kontraindikované. Rozvoj trombocytopenie u typu
2B lze Castecné predikovat podle kauzalni mutace [33]
a napf. guidelines USA [22] podani DDAVP u typu 2B
nekontraindikuji, je vSak tfeba pocet trombocytii mo-
nitorovat. Témeér bez efektu je DDAVP u typu 3 VWCH.
Pred terapeutickym uzitim DDAVP u jakéhokoli typu
VWCH je nutné provést terapeuticky pokus se sledo-
vanim efektu DDAVP na plazmatickou hladinu FVIII
a VWF vcetné jeho aktivity. Tento 1ze vynechat pouze
u pacientd s typem 1 VWCH a s hladinou VWF:RCo
nad 30 % a s negativnim krvacivym skére (u muza < 3
au Zen < 5 bodii) [45]. Po opakovaném podani dochazi
k efektu tachyfylaxe - snizeni ucinnosti asi o0 30 % po
druhé davce, méné pak po dalsi opakované aplikaci.
Interval mezi davkami je doporucovan 12-24 hod. s tr-
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vanim 1é¢by nejdéle 5 dnii. Terapeutické uziti DDAVP
1ze vzhledem k efektu tachyfylaxe opakovat nejdfive
za 4-7 dnfi. Kromé velkych operac¢nich vykont a Zivot
ohrozujiciho krvaceni Ize timto zptisobem zalécit vét-
§inu pacient@ s VWCH typu 1 a ¢ast pacientd s typem
2 [46]. Béhem terapie je tfeba snizit pfijem tekutin na
polovinu a kontraindikovan je u malych déti, kardiakd,
epilepsie, selhani ledvin. Bohuzel v§ak, i kdyZ se jedna
o Ceskoslovensky patent, neni v soucasné dobé v CR ani
v SR DDAVP registrovan ve formeé vhodné pro parente-
ralni ¢i intranazalni aplikaci v dostate¢né koncentraci.

Hladinu endogenniho VWF a FVIII zvySuje inter-
leukin 11. Rekombinantni IL11 byl zatim s ispéchem
pouzit ve studii faze 1I [47].

2. Substitu¢ni 1é¢ba

Tato je indikovana v ostatnich pfipadech, kdy apli-
kaci DDAVP neni mozno dosdhnout efektivni hemosta-
zy. V minulosti byl podavan kryoprecipitat, ktery se
pro riziko prenosu infekce v soucasnosti jiz nepouziva
(1transfuzni jednotka obsahuje priblizné 80-100 j VWF
i FVIII). V soucasnosti jsou k dispozici vysoce cisténé
plazmatické koncentraty FVIII, které obsahuji i VWF,
a vysoce ¢istény koncentrat VWE. Z dostupnych koncen-
tratd FVIII na nasem trhu ma nejvyssi pomér VWE:RCo/
FVIIIL:C = 2,4 preparat Haemate P®, vétSina ostatnich
koncentratt FVIII obsahujicich i VWF ma tento pomér
kolem 1,0. Z téchto je v soucasné dobé k 1é6cbé VWCH re-
gistrovan v CR prepardt Fanhdi® a Wilate®, Registrovan
je jiz i preparat s vysokym obsahem VWF Willfact®
s pomérem VWF:RCo/FVIII:C*10, po jehoZ aplikaci vsak
dochazi k opozdénému vzestupu plazmatické hladiny
FVIII - rychlosti cca 6 %/hod. [48]. Rekombinantni kon-
centrat VWF jiz také existuje, ale dosud neni komercné
k dispozici. Vzestup FVIII je po substituci obdobny jako
u hemofilie A, zhruba o 2 % po aplikaci 1 j FVIII/kg,
ale s delSim t , (12-24 hod.) [49]. Vyjimkou je prepardt
Wilate®, u kterého t,, FVIII neni prodlouzeny a vice
kopiruje t, VWE:RCo [50]. Po aplikaci 1j VWF:RCo/kg
podle SPC (Summary of Product Characteristics) jed-
notlivych preparati se plazmaticki hladina VWE:RCo
zvysizhrubao2 %, st , pfiblizné 7-18 hod., ktery je ale
velmi heterogenni podle pouzitého preparatu a typu
VWCH. Cilové plazmatické hladiny VWF:RCo a FVIII:C
pro invazivni vykony a 1é¢bu krvaceni podle aktualnich
doporuceni jsou uvedeny v tabulce 5 [22, 34, 46, 51, 52].

Kromé typu 3 VWCH, kdy jsou casté i spontanni
krvacivé projevy, jsou u vétSiny pacientlt divodem
substituce pfedevsim invazivni vykony. Korekce VWE
funkéni aktivity a doby krvaceni (PFA-100) je nutnd
predevsim u slizni¢niho typu krvaceni, zatimco u chi-
rurgickych vykond je rozhodujici korekce FVIII:C [52].

Monitorovani plazmatické hladiny FVIII:C i VWF:RCo je
v den chirurgického vykonu vhodna i vicekrat, pozdéji
staci jednou denné. Sledovani terapeutické odpovédi
pomoci VWF:CB je dosud méné rozsifené pro nestan-
dardnost jednotlivych setl pouzivanych k diagnosti-
ce. Pro navySeni rizika trombézy by hladina FVIII po
substituci neméla presdhnout idedlné 150 %. Vlivem

rozdilného t, VWF:RCo a FVIII se tomu vétSinou pe-

vevs

substituci udrzet FVIII pod 200-250 % [22].

Z preparatti dostupnych v CR jsou nejvétsi zkuenosti
s1écbou krvaceni a v chirurgii s Haemate P® a Willate®.
Uc¢innost v 1é¢bé krvaceni i pfi zabezpeceni operaci je
uvadéna prakticky identicka: excelentni ¢i dobra pro
Haemate P® v 95-97 % [53, 54, 55] a pro Willate® v 94 az
98 % [56, 57, 58]. V detailné propracovanych guidelines
USA se uvadi excelentni nebo dobra acinnost v 1écbé
velkych krvacivych epizod a perioperacné v 92-100 % bez
udani pouzitého koncentratu VWE/EVIIIL. OvSem jednot-
livé publikované studie nejsou sourodé. Lisi se jednak
spektrem zastoupeni jednotlivych typti VWCH a jednak
spektrem chirurgickych vykont@ a v neposledni fadé
iposuzovani, co je povazovano za i¢innost excelentni ¢i
dobrou, také nemad jednotnd kritéria. Teoreticky by §lo
srovnani mezi jednotlivymi preparaty realizovat pouze
v 1é¢bé typu 3 a tézkého typu 1 VWCH [59]. U lehcich
forem typu 1 VWCH je samoziejmé nizsi riziko krvaceni
se zvySujici se vychozi hladinou VWF a u kvalitativnich
defektd je klinicky fenotyp a odezva na substitu¢ni 1é¢bu

(ptedevsim t,,) velmi variabilni.

7 Yoy

Pri pouziti ¢iSténého koncentratu VWF (Wilfactin®/
Willfact®) je nutno ptfi nizké hladiné FVIII podat na
avod soucasné i bolus koncentratu FVIII. Excelentni
a dobra ucinnost je popsana v 89 % krvacivych epizod
(FVII byl podavan pfi jeho vychozi hladiné pod 20 %)
a ve 100 % operacnich vykona ve studii, kterd zahrno-
vala jen pacienty s VWF:RCo < 10 % [60].

I pti fyziologickém poctu trombocyti pfi nedostatec-
ném hemostatickém efektu substituce koncentratem
FVIII/VWF i pfes dosazeni doporucené hladiny FVIII:C
a VWF:RCo (zejména, nedochézi-li ke korekci doby
krvaceni a pfi slizni¢nim typu krvaceni) 1ze podat trom-
bocytovy transfuzni pfipravek. Podany VWF obsazeny
v trombocytech se uplatni v misté porusené primarni
hemostazy [34]. Tento je samoziejmeé indikovan i v 1é¢-
bé destickového typu VWCH.

3. Nespecificki, pomocna terapie
Antifibrinolytika jsou doporucovana v 1é¢bé sliz-
ni¢niho krvaceni, jako jsou epistaxe, menoragie, Kkr-
vaceni v dutiné tstni a ve stomatochirurgii, kdy je
1ze uzit i formou vyplachu dutiny ustni [22, 34, 46,
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Tab. 5 Doporucené plazmatické hladiny VWF:RCo a FVIII:.C v 1é¢bé von Willebrandovy choroby
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Cilova hladina (%)

Druh krvaceni

Délka substituce

VWF:RCo FVIII:C
100 100 na zacatku operace
Velké operace
>50 > 50 do zhojeni (alespon 7-10 dnt)
> 50 > 50 béhem vykonu
Malé operace -
> 30-50 >30-50 do zhojeni (alespon 1-5 dnd)
>50 > 50 béhem vykonu a dalsich 6-12 hod.
Zubni extrakce — - -
+ antifibrinolytikum* 5-10 dnli
Krvdceni (spontanni, jednordzové ¢i az do zhojeni,
potraumatické) =t el obvykle 2-4 dny
Vaginalni porod >50 >50 3-5dnd

(Upraveno podle [22, 34, 46, 51, 521)

FVIII:C = aktivita koagula¢niho faktoru VIII, VWF:RCo = ristocetinovy kofaktor von Willebrandova faktoru
*Ve vyssim davkovani nez je standardni, napf. tranexamova kyselina p. 0. az 25 mg/kg 3krat denné.

51, 52]. V Evropé je nejvice pouzivana tranexamova
kyselina (Exacyl®) v davce p.o. az 25 mg/kg 4 8 hod.
Z dob dfivéjsich je v CR oblibend, tehdy z vychodniho
Némecka dostupnéjsi, para-aminomethylbenzoova
kyselina (Pamba®) v davce p. o. 4 x 1 tbl. V 1é¢bé men-
struac¢niho krvaceni 1ze uzit kontraceptiva s obsahem
estrogenti, které jednak zvysuji hladinu VWE/FVIII,
jednak plisobi i pfimo na délozni sliznici [52].

Pfi invazivnich vykonech, pfedevsim pfi zubnich
extrakcich, je ke zvaZeni pouziti fibrinového lepidla.

Etamsylat 1ze podat ke zmirnéni kapilarniho krva-
ceni, i kdyZ podle guidelines doporucovan bézné k 1écbé
VWCH neni.

Nejcastéjsi specifické klinické situace
Profylaxe

Obdobné jako u hemofilie, 1ze i u VWCH koncentraty
podavat i profylakticky. Jednd se vétSinou o sekundarni ¢i
kratkodobou profylaxi z divodu recidivujiciho krvaceni
-nejcastéji pro krvaceni do traviciho traktu, gynekologic-
ké, Kloubni a epistaxe. Davkovani se pohybuje v rozpéti
cca 25-100 j (obvykle 40-60 j) VWE:RCo/kg 2-3krat tydné
pri pouZiti plazmatickych koncentratii FVIII s pomérem
VWE:RCo/FVIIIL:C = 1 i koncentratu s nizkym obsahem
FVIII (Wilfactin®, ktery je v CR registrovan pod nizvem
Willfact” [61]. Profylaxe ma vétSinou vyborny efekt na
prevenci kloubniho krvaceni, kdy je popisovana vice
nez 90% redukce frekvence hemartros, naopak nejméné
ac¢inna je v prevenci gastrointestinalniho krvaceni, kdy
nemusi byt dosazeno ani polovi¢ni redukce [62].

Lécba menstruacniho krvdceni a v téhotenstvi
Silné menstruacni krvaceni lze zmirnit jiz vyse
zminénou kombinovanou hormonalni kontracepci
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a/nebo antifibrinolytikem. Misto kombinované per-
oralni kontracepce lze pouzit intrauterinni télisko
s fizenym uvolfiovanim levonorgestrelu nebo cyklic-
ky podavany progesteron [63, 64]. Pokud selze tato
nekauzalni terapie, 1ze pouzit DDAVP a pokud jeho
aplikaci nedosdhneme pozadovaného efektu, je nutna
v dobé menstruace prechodna profylakticka substituce
VWE/EVIII koncentratem.

V gravidité od druhé poloviny prvniho trimestru
dochazi fyziologicky ke vzestupu plazmatické hladiny
VWF1iFVIII a krvacivé komplikace v gravidité se objevuji
vétSinou jen u tézsich defektti VWE. Hladinu VWF:RCo
a FVIIIL:C je doporuceno kontrolovat 28. a 34, tyden gra-
vidity [65]. U typu 2B mize dojit v gravidité k poklesu
poctu trombocytli. Pro porod je vétSinou doporucovana
minimalni hladina 50 % VWF:RCo a 50 % FVIII:C na 3-5
dnd, u pacientek s typem 3 VWCH aZ na 7 dnd [22, 46,
65]. K poklesu FVIII a VWF na ptivodni hodnoty dochazi
béhem jednoho az tfi tydnt [22], nékdy vSak i dfive [66]
a kontrola hladiny VWF a FVIII je doporucovana 3.az
5. den po porodu [46].

Zubni extrakce

Vétsina guidelines doporucuje dosdhnout norma-
lizace VWF:RCo a FVIII, tedy hladinu > 50 %, obdobné
jako umalé chirurgie [22, 46]. Pouze italské guidelines
doporucuji jen zvySeni hladiny FVIII > 50 po dobu 12
hodin od extrakce [52], severské zemé konkrétni cilo-
vou hladinu neuvadéji [51]. Vzdy se vSak doporucuje
antifibrinolytikum, nejcastéji tranexamova kyselina
formou vyplach@ nebo p. 0. po dobu minimalné 5 dnt,
vhodné je spiSe nejméné tyden, aby s preklenula doba
odhojovani koagula 5.-7. den po vykonu. Pfi nekompli-
kované extrakci staci jednorazova aplikace DDAVP nebo
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substituce, u komplikovanych a vicecetnych extrakci
je nutna normalizace hladiny VWF i nékolik dnii. Vzdy
je soucasné nutné i peclivé lokalni oSetfeni, pripadné
aplikace fibrinového lepidla.

Lécba krvdceni z angiodysplazii gastrointestindlniho traktu

Tato muiZe byt u VWCH velmi problematicka. Z teo-
retickych poznatkti nutno poznamenat, Ze nedostatek
VWF mize byt pfi¢inou krvaceni z angiodysplazii, ve
kterych je dosahovano vy$sich smykovych rychlosti
a deficit HMW multimerd VWEF za téchto okolnosti
navozuje vyraznou poruchu primarni hemostazy. Na
druhé strané nedostatek VWF ve Weibel-Paladeho té-
liskach v experimentu spousti angiogenezi, tedy muze
podporovat tvorbu angiodysplazii [67]. Kromé profy-
laktické aplikace VWE/EVIII se v 1é¢bé zkousi octreotid,
antifibrinolytika, estrogeny, jsou popsany kazuistiky
s uspésnou lé¢bou antiangiogenné ptisobicim talidomi-
dem [67, 68], vysokymi davkami atorvastatinu (40-80
mg/den) [67, 69], ktery ma na angiogenezi bifazicky
efekt - nizké davky ji indukuji a vysoké naopak inhibuji
[70], ojedinéle byl popsan i ptiznivy efekt danazolu [71].

Lécba pacientii s alogennimi protildtkami proti VWF

U tézkych forem onemocnéni (typ 3) miize substi-
tuce koncentraty VWF indukovat vznik specifického
inhibitoru VWF; jsou popsany i anafylaktické reakce
na plazmatické koncentraty VWE. K 1é¢bé jsou proto
doporucovany rekombinantni (r) koncentraty FVIII ne-
obsahujici VWF, které zvysi hladinu FVIII, i kdyzZ s krat-
$imt,. PouZit 1ze trombocytové transfuzni piipravky,
které lokalizuji VWF v misté poruchy hemostazy. Jako
Zivot zachranujici 1é¢bu 1ze uzit rFVIia [31, 34, 46, 51,
52]. Narozdil od hemofilie A neni standardnim postu-
pem imunotoleranc¢ni 1é¢ba; byla dosud publikovana
jen jedna tispésna kazuistika [72].

Terapie ziskaného von Willebrandova syndromu

Predev$im je tfeba odstranit vyvolavajici pficinu ¢i
1é¢it pridruZené zakladni onemocnéni, které je dtivo-
dem poklesu VWF. Substitucni 1éc¢ba je obdobna jako
u vrozené formy, ale plazmaticky polocas VWF i FVIII
Pri substituci koncentratem i pfi uvolnéni endogenni-
ho VWF po podani DDAVP je kratky. Jsou-li pfi¢inou
protilatky proti VWF, lze uzit preparat rFVIII (pokud
jsou protilatky pouze proti VWF, lze alesporl norma-
lizovat hladinu FVIII), soucasné eliminovat inhibitor
imunosupresi kortikoidy (v kombinaci s alkyla¢nimi
cytostatiky), imunoglobuliny (jsou t¢inné pti IgG para-
proteinu, ale ne pii IgM), plazmaferézou. Pii krvaceni
¢i operacich 1ze jako univerzalni hemostatikum pfi
selhdni ostatnich 1é¢ebnych metod pouzit rFVIla ve
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standardnim davkovani jako u pacientii s hemofilii
a inhibitorem FVIII [18].
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