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Erik Adolf von Willebrand, MD
1.2.1870 - 12.12.1949

Finsky Iékar popsal v roce
1924 dédicnou krvacivou
chorobu s tendenci ke
krvaceni do kuze a do sliznic,
se sklonem k velmi silnému
menstruacnimu krvaceni u zen
jedné rodiny na Alandskych
ostrovech. Jednoznacné odlisil
tuto chorobu od hemofilie

V 50. letech XX.stoleti bylo
zjisténo, ze vVWCH je
zpusobena nedostatkem
plazmatického faktoru (VWF)



Rodokmen prvni rodiny s diagnostikovanou von
Willebrandovou chorobou a nalezené mutace u
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Photo of the original family described by Won Willebrand, a Helsinki
doctor, and of the mutations we found in the surviving members.



« Von Willebranduv faktor je multimericky
plazmaticky glykoprotein o MW 15 000 kDa. Je
syntetizovan vyhradne v megakaryocytech a
endotelovych bunkach, pritomen je v a-granulich
kKrevnich destiCek, plazme a subendotelu

* Diky tomu, ze tvori velké multimery, patri vVWF k
nejvetsim plazmatickym molekulam

o Jeden VWF vaze jeden FVIII



zasoby multimeru
von Willebrandova
faktoru

v endotelialnich
bunkach




\/an Willehrandao A & dadictné
\VVon Willebrandova nemoc je autozomaine dedicné

onemocnéni a na rozdil od hemofilie postihuje obée
pohlavi. Prevalence je udavana az ve vysi 1%
obyvatelstva, ale prevazne jde o lehka onemocneni bez
zavaznejSich klinickych projevu

Nemocnych s klinickymi projevy je asi 125:1 milion
obyvatel a z toho pouze asi 1/10 potrebuje leéCbu

Tezky typ vVWCH je nastésti vzacny, udavaji se
maximalneé 3 nemocni :1 milion obyvatel

V pripade tezkeho defektu (v zavislosti na snizeni
aktivity FVIII:C) se mohou objevit krvaceni typicka pro
hemofilii (krvaceni do kloubu, svalu, retroperitonea...)

Pri porodu je krvaceni u lehciho typu vVWCH vzacné
(elevace FVIIl a vWF v tehotenstvi)



* Von Willebrandova choroba nepatri mezi koagulopatie
(VWF neni koagulacni faktor !), ale je nejCastéjsi
Krvacivou nemoci

« PrFicCinou je nedostatek, funkCni defekt nebo porucha
struktury vWF, Cimz je porusena funkce desticek (vazne
adheze a agregace trombocytu) a schopnost vazat FVIII

* Nejedna se o primarni poruchu krevnich desticek ani o
primarni koagulopatii, i kdyz sekundarné muze byt (a
byva) snizena koagulacni aktivita FVIII (FVIII:C)



 typy krvaceni u von
Willebrandovy
choroby

Von Willebrand Disease
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KO (pocet trombo, Hb)

krvacivost (lvy, Simplate)

APTT

agregace trombocytu po ristocerinu
FVIII:C

VWF:Ag (ELISA)

VWF:RiCo

Provedené testy nemusi byt u lenhkych forem vzdy
patologické (hodnoty se meni v souvislosti s
menstruacnim cyklem, v prubéhu téhotenstvi, po zatézi,
pri zanetu, nadorove infiltraci, pri ateroskleroze....)



Nejprve je treba vyloucCit poruchy, které nesouvisi primo
s postizenim vVWF

- krvacivost - testuje primarni hemostazu — funkcni
zmeény trombocytu (trombocytopatii — at’ primarni nebo
sekundarni navozenou protidestickovou léCbou )

- APTT - zachyti zmeny v koagulacnim systemu
(faktory vnitrni cesty)

- vysetreni FVIII ukaze pripadnou poruchu tohoto
faktoru a dosud nepoznanou lehkou hemofilii A u muzu



* Po vylouceni jiné priCiny se vysetruji poruchy
vWF

+ VWF:RIiCo — testuje schopnost VWF pripojovat
se k aktivovanym glykoproteinovym komplexum
krevnich destiCek — testuje se adheze (GPIb) a
agregace (GPllIb/llla) trombocytu po pfidani
ristocetinu

« VWF:Ag informuje o celkovém mnozstvi vIWF



Stanoveni vFW:RiCo na
agregometru APACT 4004

princip : turbidimetricka metoda

- plazma bohata na desticky
(PRP) je méné prostupna pro
svetelny paprsek nez plazma
chuda na desticky (PPP) Functionof an APACT patometer

- sleduje se zmena opticke G P
hustoty ve specialné upravenem

agregometru — nefelometru
merime

maximalni amplitudu (%)
~ strmost agregacni k /
(%.min-T)

- ZjiStuje se mnozstvi
rozptyleneho svetla na agregatech e Mt i
trombocytu ve sméru kolmém na
dopadajici paprsek (detektor je
umistén v uhlu 90 stupnu)
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Stanoveni vFW:Ag na koagulometru ACL TOP

- diagnosticka souprava HemosIL vWF Antigen
- imunoturbidimetricky test s latexovymi Casticemi, urCeny ke
kvantitativnimu stanoveni vVWF:Ag v plazmé

Princip : po smichani plazmy s latexovou reagencii a s pufrem dojde k
aglutinaci latexovych Castic pokrytych protilatkou proti antigenu vWF.
Mira aglutinace je primo umeérna koncentraci VWF:Ag ve vzorku a je
stanovena z mereni poklesu intenzity svetla prochazejiciho vzorkem,
ke kterému dochazi v dusledku tvorby agregatu. Vysledna hodnota
VWF:Ag je odectena z kalibracni krivky



Krvaciveé projevy jsou u VWCH velmi rozdilné intenzity podle typu a
tize posSkozeni. Rozdilnost klinickych projevu je odrazem
rozmanitosti postizeni vWF, které je velmi polymorfni (odraz
genetickych defektul)

V 70. letech XX. stoleti byla VWCH rozdelena na tfi zakladni typy
typ 1 - lehky kvantitativni defekt (nejCastejsi)
typ 2 - kvalitativni defekt
typ 3 - tézky kvalitativni defekt (nejtezsi forma)

homozygoti typu 3 maji od détstvi ,,hemofilicke“ krvacivé projevy



Typ 2

2A - chybi velké multimery vVWF v plazme

2B - zvysena afinita vVWF k destickovemu GPIb
— spontanni agregace trombo — zvysene
vychytavani vzniklych komplexu v MMS —
trombocytopenie

2M - velke multimery maji vadnou strukturu

2N - vyrazné snizena afinita VWF k FVIII (typ
Normandy). Homozygoti se projevuji jako lehka
hemofilie



« Diagnostika lehkych forem vVWCH je obtizna

« Hladina vVWF kolisa (viz vysSe), ale je ovlivhéna i krevni
skupinou (KS 0 ma signifikantné nizsi hladinu vVWF i
FVIII nez ostatni KS)

» Jista dqg : pozitivni krvaciva RA i OA +
laboratorné prokazany defekt vWF nejméne ve 2
vysetrenich provedenych v casovém odstupu 2-
3 mesicu



Sekundarni defekt vWF (ziskany von Willebranduv
syndrom) muze byt

pri tvorbé protilatek proti vWF (lymfomy)

pri imunoadsorpci vWF/FVIII na nadorové bb
(chronické myeloproliferace)

pri snizené produkci vWF (hypotyredza)

pri zvyseneé proteolyze (akutni leukémie, Ci hepatis,
paraproteinemie IgM — lambda)

pri zvyseneé spotrebé vWF (ateroskleroza)



Dnes krevni derivaty
Haemate P Aventis Behring (pomer VWF:FVIII =2,4 : 1)
Fanhdi Grifols (pomér vVFW:FVIII = 1,2 : 1)
Wilate Octapharma (pomer VWF:FVIII = 1,2 : 0,8)
Immunate Baxter (pomér VWF:FVIII =0,5: 1)

V pripade potreby trombocytarni koncentraty

DDAVP (analog vazopresinu) zvysuje uvolnovani vVWF z
endotelu — neucinny u typu 3, kontraindikovan u typu 2B
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* Prognodza dobre diagnostikovanych a dobre léCenych
krvacivych nemoci vcetne von Willebrandovy choroby je
dnes vétSinou dobra, ale za pfedpokladu dusledné a
peclive diagnostiky, prevence a lecby krvacivych
komplikaci

« Zcela nezbytna je dobra spoluprace nemocného a jeho
rodiny s hematologem a dobra spoluprace hematologa
se vzdélanymi odborniky dalSich medicinskych oboru
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