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Von Willlebrandova choroba vr. 2014

 Komplex vrozenych krvacivych onemocnéni
charakterizovanych riznym kvantitativnim
a/nebo kvalitativnhnim defektem vWF

 Ma velkou klinickou a laboratorni variabilitu
e Mnoho pacientu je oligosymptomatickych
a nedostacuje pouze jeden laboratorni test

e Ale kombinaci OA, RA a nékolika laboratornich
testt bychom méli k diaghdze dospét ©
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Vrozena krvaciva onemocneni

e von Willebrand disease (VWD)
* hemofilie A (deficit FVIIl), hemofilie B (deficit FIX)
e trombocytopathie

,Vzacnéjsi“ vrozena krvaciva onemocnéni
e deficit FXI (hemofilie C)

e deficit FVII

e deficit fibrinogenu - Fl

e deficit FV

e deficit FX
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Prevalence vWD

e pocet vSech nemocnych - 1% obyvatelstva,
vetsinou lehkeé postizeni bez kliniky

e krvacivé potize ma cca 100 nem. /1 000 000
obyvatel, asi 10 z nich potrebuje Iécbu

o tézky typ je vWch (typ 3) je nastesti vzacny,
tzn. asi 1-2 nemocni/1 000 000 obyvatel
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Progn6za vWD

e dusledna a pecliva diagnostika, prevence
a lécba krvacivych komplikaci

e zcela nezbytna je dobra spoluprace
nemocného a jeho rodiny s hemofilickym
centrem dobra spoluprace hematologa
s odborniky dalSich medicinskych oboru

v'od 6/14: EHCCC = European Haemophilic
Comprehensive Care Centre FN Ostrava (EUHANET)

v'CCC = Comprehensive Care Centre FN Ostrava (CR)
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vWD v CCC FN Ostrava

Celkem

typ 1

typ 2 33 10 43

typ 3 3 0 3
celkem 68 14 82
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Objevitel vWD

Erik Adolf von Willebrand

' f-;'f | (1.2.1870 — 12.12.1949)

Finsky lékar, 1922-1935 , Head” of Hospital Helsinki,
v roce 1926 popsal dédicnou krvacivou chorobu

s tendenci ke krvaceni do kuze a do sliznic,
se sklonem k velmi silnému menstruacnimu krvaceni

u 7en jedné rodiny na Alandskych ostrovech.
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,Hjordis®

e prvni pripadem bylo dévce - v 7 letech poprveé prijato
k hospitalizaci do nemocnice v Helsinkach
k dosetreni pro opakovana krvaceni

 OA: Hjgrdis sama meéla nekolik vaznych epizod krvaceni
Z nosu a rtd a po extrakci zubU

e Hjordis byla jednim z 9 sourozenct (mezi 11), kteri méli
krvacivé projevy a tendenci ke krvaceni

e 4 ze sester zemrely na nekontrolovatelné krvaceni
v mladém veku

e zemrela ve veku 13 let-vykrvacela pri své 4. menstruaci
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Erik von Willebrand
nasledné studoval 66 clent
rodiny a zjistil, ze 23 z nich
melo priznaky stejného typu
jako Hjgrdis. Dosel k zavéru,
ze podminkou byla dosud
neznama forma hemofilie,
ktera postihla obé pohlavi

a nazval jej ,,dedicna

pseudohemophilie®.
__n Rodokmen

i A - prvni rodiny

_{_F.:.J s dg. VWD
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Milniky vWD

 Vroce 1957 Nilsson a spolupracovnici dosli
k zavéru, Ze porucha hemostazy je kvuli nedostatku
plazmatického faktoru - von Willebrandova faktoru -
pritomen jak v normalni a hemofilické plazmé.

e Diky tomuto poznani bylo mozné zavést prvni kroky
smerem k ucinné substitucni terapii.

e V soucasné dobé zname strukturu a funkci vWF
a hodné z jeho molekularni biologie.

e Diky dostupnosti bezpecnych a ucinnych produktd,
|éCba se neustale zlepsuje.
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vWF — obecné

glykoprotein, dulezity pro adhezi PLT k cévni sténé
a agregaci PLT navzajem v misté cévniho poranéni
a nosic FVIIl v plazmé

syntetizovan: v endotelovych bb a megakaryocytech

skladovan: v endoteliich a trombocytech
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VWF - syntéza

e syntetizovan v endotelovych bb a megakaryocytech,
podjednotka MW 200 kDa, v plazmé tvori multimery
(meros = dil) vWF o MW 1 000 - 20 000 kDa

SDS-agarosegel electrophoresis followed by
immunoblot visualization of VWF multimers
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e diky tomu, ze tvori i velké multimery,
patri VWF k nejvétsim plazmatickym molekulam!
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vWF

 Ruzné konformacni zmény

Conformational changes in VWF under shear stress

Globular Short extended Extended
VWF form chain
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Molekularni podstata vazby vVWF na FVIII

e v plazmé tvori komplex VWF/FVIII v poméru 1:1
* biologicky polocas VWF/FVIII 12-16 h, FVIII 1-2 h
e udrzuje normalni hladinu plazmat. FVIII (80-150%)
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Definice vWD

NejcastéjSi vrozena krvaciva choroba zplisobena
lehkym deficitem vWF (typ 1)

Ci funkéni poruchou vWF (typ 2)

nebo tézkym deficitem vVWF (typ 3)

e porucha primarni hemostazy - adheze a agregace PLT
e porucha vazby VWF/FVIII

@
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Table 1. Phenotypic Classification and Genetic Transmission of von Willebrand’s Disease.

Phenotype Mechanism of Disease
1

Genetic Transmission

Partial quantitative deficiency of von
Willebrand factor (and factor VIII)

Qualitative defects of von Willebrand factor — Autosomal dominantf

Defective platelet-dependent von Willebrand
factor functions, associated with lack of
larger multimers

69 % Autosomal dominant*

Heightened platelet-dependent von
Willebrand factor functions, associated
with lack of larger multimers

M Defective platelet-dependent von Willebrand
factor functions, not associated with mul-
timer defects

N Defective von Willebrand factor binding to
factor VI s

3 Severe or complete deficiency of von Wille- Autosomal recessive
brand factor and moderately severe factor 4 04,
Vil deficiency

27 %

* This mode of transmission is sometimes not evident because of reduced penetrance and varied expressivity.
1 Rare cases are characterized by autosomal recessive transmission.
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Unaffected
1in 4 chance

Affected
1in 4 chance

Unaffected "Carrier"
2 in 4 chance
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Krvaciveé projevy vWD

- TN

-
. -

» VWD typ 1,2: opakované epistaxe, hypermenoragie,
krvaceni z gingiv, krvaceni pri extrakcich zubu, zvysena
tvorba hematomu, krvaceni po drobnych traumatech,
krvaceni pri invazivnich vykonech, krvaceni z ran,..

» VWD typ 3: + spontanni krvaceni a krvaceni do kloubu

Velmi polymorfni klinicky odraz genetickych defektu!
Velmi rozdilné intenzity krvaceni-podle typu, tize poskozeni.
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e Vek, pohlavi, rasa

e RA, OA

e gravidita

e epistaxe

e hematomy

e krvaceni z malych ran

e krvaceni dutiny ustni

Dotazniky krvacivosti

- neni vzdy korelace mezi subj. hodnocenim zvyseného
krvaceni a obj. nalezem krvaciveho onemocnéni
- ,falesna pozitivita“ i ,,falesna negativita“

krvaceni po extrakcich zubu
gastrointestinalni krvaceni
chirurgické krvaceni
poporodni krvaceni

svalové krvaceni

kloubni krvaceni

CNS
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Heavy menstrual blood loss premenopausal, Menorrhagia

ultrasound and possibly endometrial cytology

Suspicion of submucous/
intracavitary myoma or polyp/
thick endometrium

1

Hydrosonography or
diagnostic hysteroskopy

Focal patology

yreoid sample ' l
Continued menorrhagia " Hysteroscopy+resectior

Endometrial ablation l

Anamnesis, clinical exam,

Generally
‘myomatous
uterus

No possible
explanation of
underlying cause

‘_. No pathology proven

Hematological
investigation,
(see separate
schedule)
including possible

Suspicion of
hemostatic defect/
endocrine cause

1/3 etiologie

Unspecific treatment:
(Mirena, Cyklokaprone,
Contraceptive pill)+iron

Complete the investigation
according to schedule above

(hydrosonography or haematological

Hysterectomy
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Laboratorni diagnostika vWD

1. KO +dif.
zakladni hemokoagulace: APTT, PT, TT, fbg

2. FVIII:C (%, IU/mI),
vWF:Ag (IU/ml),

vWF:RiCo (%),
PFA 100 kol/ADP, kol/epi, agregace PLT po ristocetinu

3. konfirmacni testy: CBD, VWF:RIPA, analyza multimertu
VWF, molekularni analyza
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Molekularni podstata adhesivni funkce - PFA-100

IN vitro

Kolagen
vaze vVWF na povrch sterbiny

nativnich endogennich
‘ krevnich desticek

Krevni proud
obsahuje VWF a krevni destiCky
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Uskali diagnostiky vWD

* Provedené testy nemusi byt vzdy patologické!
(zvlasté u lehkych forem — dg. je obtiznéjsi)

 Hladiny vVWF mohou byt ovlivnény: vekem,
hladinou estrogend, v souvislosti s menstr. cyklem,
v prubéhu gravidity, fyzickou namahou, zanétem,
stresem, pri ateroskleréze, nadorovym onem., KS...
(KS 0 ma nizsi hladinu FVIIl a vWF!)

Jista dg. vWD :
e pozitivni krvaciva RA i OA
e laboratorné prokazany defekt vWF nejméne
ve 2 vys. provedenych v casovém odstupu 2-3 M
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Diferencialni diagnostika vVWD

e Lehka hemofilie A a vWD 2N (Normandy)
e Ziskany vWS (avWS)

e Destickovy typ VWD (pseudo vWD) —
pric¢inou je defektni GPIb/IX, ktery vaze velké
multimery. PLT jsou odstranovany z plazmy, vznika
trombocytopenie.
Laboratorni nalez se podoba vWD 2B.

e Trombocytopathie
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Lecba vWD

1. substitucni lIécba krevnimi derivaty FVIII/VWF

antifibrinolytika (EAC) v pripadé mensich krvacivych
projevu, pokud neni Kl, v pooperacnim obdobi,...

3. hormonalni antikoncepce pri hypermenoragiich

4. v pripadeé chirurgickych a stomatologickych vykonu
je vzdy na prvnim misté dusledné lokalni stavéni
krvaceni

» DDAVP (analog vazopresinu) — neni v CR dostupny:

zvysuje uvolnovani VWF z endotelu, neucinny u typu 3, Kl u 2B
* NOVOSEVEN

** P.p. i trombocytarni koncentraty

4
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Lécba vWD

 vdobé objevu vVWD: PK, pozdeéji plazma, kryoglobulin,...

Krevni derivaty:

> pvWF

e HaemateP pomeéervWF:FVIII=2,4:1
e Fanhdi pomer VWF:FVIII=1,2 : 1

* Immunate pomeér vVWF:FVIII= 0,6:1
e Wilfactin pomér VWF:FVIII=>60:0
e Wilate pomér vVWF:FVIII =1,2 : 0,8

> rvWEF ?1?
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Lécba VWD — kdy a proc?

On demand u vWD typ 1 a 2:

pri krvacenich, pfi Urazech, pri extrakcich zubd,
operacnich vykonech, porodni a poporodni obdobi,
hypermenorhagie,...

On demad, ci profylakticky u vWD typ 3:

pri krvacenich, pfi Urazech, pri extrakcich zubd,
operacnich vykonech, porodni a poporodni obdobi,
hypermenorhagie,...
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Kazuistika VWD typ 2A R.M., muz, *1957
boramer _[Noma | e
APTT-R 0,8-1,2 1,35
VWE:antigen 50-160 % 69,0%
VWE:RiCo 50-150 % 6,3%
FVIII:C 50-150 % 29,1%

PFA 100 KOL/EPI 75-145 s 250

PFA 100 KOL/ADP 62-104 s 230
Multimery vVWF - chybi HMWvVWEF
St.p. opak. sekundarni sideropenické anémie - recidivujici epistaxe,

pfi opakovaném krvaceni do GIT, krvaceni z nosohltanu. P.p. transfuze.
St.p. anafylakticka reakce na Fe i.v., intolerance Fe per os.

Krevni skupina AB RhD pozitivni.
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Kazuistika VWD typ 2N (Normandy) B.cH., zena, *1974

Parametr _____ [Norma | Pac______
APTT-R 0,8-1,2 1,62
VWEF-antigen 50-160 % 50,1 %
VWE:RiCo 50-150 % 62,1%

Faktor VIII 50-15 % 19,6 %

PFA 100 KOL/EPI 75-145 s 176

PFA 100 KOL/ADP 62-104 s 105
vWEF:FVIIIB, vazba na FVIII 70-130% 15,9%

Epistaxe v détstvi. St.p. op. plastika prsou v 18 letech bez hem. pfipravy
a dle pac. bez krvaceni. St.p. 1. porod SC 2005, 3. den po 2. porodu SC
2008 revize laparotomicke rany pro subfas. hematom (2 TU EBR,

Fe pro posthemoragickou anemii), APTT 1,42 (FVIII 64 % po porodu!!!) +
def. F XII, PT 1,1. DosS. a disp. Reop. prsou 12/2010 za subst. f VIII/VWF
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Th: on demad Haemate P

Kazuistika VWD typ 3

H.S., Zena, *1994

N U S S
APTT-R 0,8-1,2 2,2
VWE:antigen 50-160 % 3,0%
VWEF:RiCo 50-150 % 4,0 %
FVIII:C 50-15 % 3,0%

PFA 100 KOL/EPI 75-145 s >300s
PFA 100 KOL/ADP 62-104 s >300s

RA: vWD u babicky. OA: Epistaxe+++, krvaceni z dasni+++, z ran +++,
spontanni tvorba hematomu, krvaceni po extrakcich zubd,...
GA: st.p. HA+ Exacyl, nyni Provera - sekundarni amenorhea .
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,Ziskany“ von Willebranduv sy = avWS

Prevalence neni znama
vzacné onemochnéni v celé populaci,
ale ,,¢asté” u urcitého typu onemocnéni

Klinicka manifestace:
mirné az tezke krvaceni,sliznicni krvaceni,
hematomy, krvaceni do mekkych tkani, pooperacni
krvaceni
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avWS — pridruzena onemocnéni

e cirkulujici Ab proti VWF — autoimunity, SLE , sklerodermie

e vazba velkych a stfedné velkych multimeru VWF
na maligni bb a abnormalni lymfo — lymfoproliferativni
a myloproliferativni onem., MGUS, jiné malignity

e snizena syntéza VWF — hypotyreodza
e zvysena proteolyza — AL, ci hepatis, paraproteinémie

e turbulence a adhese VWF v high shear stress —
Aortalni stenoza, KV onem.

e prizvysené adhezi VWF na endotel — ateroskleroza
e léky - valproat
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Lécba avWS

e Lécba,zakladniho” onemocneéeni -
korekce hypotyredzy, vyména aortalni chlopné,
antitumorozni lécba,...

e Eliminace inhibitoru - imunosupresivni lécba
imunologickych onemocnéni, high dose IVIG
u autoimunitnich onemocnéni

e Lécba akutniho krvaceni - koncentraty vVWF/fVIII,
bypass therapy — rFVila (NOVOSEVEN), aktivovany
protrombinovy komplex (FEIBA)
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Zaver 1 - vwD

* Prevence a |écba krvaceni u diagnostikovanych
pacientu byva uspésna.

* Genetické poradenstvi se opira o genealogicky
rozbor a prukaz DNA mutaci.

* Nejzavaznéjsim problémem je spolehlivé
odliseni od stredné tezké nebo lehké formy
hemofilie A, nutné pro prenatalni diagnostiku
hemofilie.
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Zaver 2 - vwD

e UVvWD typu 1 se klinické projevy zmirnuiji
S vysSsSim vekem.

e UVvWD typu 2 a 3 krvacivé projevy pretrvavaji
cely Zivot, proto je vzdy dulezita diagnostika,
prevence a |écba, coz zavisi i na spolupraci
nemocneého.
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,Krvacite-li zvysené” Vy a/ci nékdo ve Vasi
rodiné a nevite proc?
Mate v normé KO a zakladni koagulacni testy?

Myslete i na von Willebrandovu chorobul!

Prijd'te se k nam nechat vyset Fit

-tel. 59 737 4465, 4457

@
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