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Choroba von Willebranda — najczestsza osoczowa skaza krwotoczna

Von Willebrand disease: the most common hereditary haemorrhagic disorder
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Streszczenie

Choroba von Willebranda to najczestsza wrodzona osoczowa skaza krwotoczna. Wiekszosé¢ chorych z typem 1,
stanowigcym 70% przypadkéw, to kobiety. Do objawdw klinicznych nalezg m.in. miesigczki krwotoczne, torbiele

krwotoczne jajnikéw, krwotoki poporodowe.
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Summary

Von Willebrand disease is the most common hereditary haemorrhagic disorder. A majority of patients (70%)
have classic mild or moderate (type 1) von Willebrand disease, and women are mostly affected. Clinical manife-

stations include menorrhagia and post partum bleeding.
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Wstep

Skazy krwotoczne to zaburzenia krzepniecia krwi
charakteryzujace sie wystepowaniem obfitych, prze-
dtuzajacych sie krwawien po urazach i zabiegach ope-
racyjnych, krwotokéw z nosa, przewodu pokarmowe-
go, miesiaczek krwotocznych. Ich przyczyna moga byé
nieprawidtowosci sciany naczyh krwionosnych, liczby
i funkcji krwinek ptytkowych, a takze niedobory osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia. Skazy krwotoczne dzieli
sie na naczyniowe, ptytkowe i osoczowe. Najczestsza
osoczowa skaza krwotoczna to choroba von Willebran-
da (von Willebrand disease — vWD).

Historia i patogeneza choroby

W 1926 r. finski lekarz Erik von Willebrand po raz
pierwszy scharakteryzowat skaze krwotoczna wystepu-
jaca u cztonkdw licznej rodziny zamieszkujacej Wyspy
Alandzkie. Pierwszg opisana pacjentka byta S. Hjordis,
ktéra w 5. roku zycia trafita do szpitala w Helsinkach
z powodu nasilonej skazy krwotocznej. Cztery jej sio-
stry zmarty pomiedzy 2. a 4. rokiem zycia z powodu
krwotokéw z nosa, ran i przewodu pokarmowego. Sama
S. Hjordis zmarta w 13. roku Zzycia podczas czwartej

w zyciu miesigczki. Skaze krwotoczng rozpoznano u 23
sposréd 66 cztonkéw tej rodziny, w tym u 16 kobiet [1].
Przyczyna opisywanej skazy krwotocznej jest niedo-
bor lub nieprawidtowa funkcja czynnika von Willebran-
da (von Willebrand factor — vWF). Jest to biatko skta-
dajace sie z r6znej wielkosci multimetrow, wytwarzane
w komorkach Srédbtonka naczyh krwionosnych oraz
w megakariocytach szpiku kostnego. Proteolizy tego
biatka dokonuje metaloproteaza ADAMTS 13. Okres
péttrwania VWF wynosi 9-15 godz. (Srednio 12 godz.),
a 10-15% jego catkowitej puli znajduje sie w ziarnisto-
Sciach krwinek ptytkowych. Gen kodujacy VWF umiej-
scowiony jest w chromosomie 12, ma dtugos¢ 178 kb
i zawiera 52 eksony. Czynnik von Willebranda odgrywa
w krzepnieciu krwi podwaéjna role. W hemostazie pier-
wotnej utatwia adhezje, czyli przyleganie ptytek do
warstwy podsrodbtonkowej sciany tych naczyh krwio-
nosnych, w ktérych krew ptynie bardzo szybko, czyli
w mikrokrazeniu. W hemostazie osoczowej vVWF tworzy
kompleks z czynnikiem VIII i w ten sposéb ochrania ten
czynnik przed degradacja proteolityczng [2]. Oszacowa-
no, ze VWD wystepuje z czestoscig 0,6-1,3% w populacji
ogoblnej. W odréznieniu od hemofilii A i B choruja na
nig zarébwno mezczyzni, jak i kobiety. W rejestrze In-
stytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do
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23 czerwca 2008 r. zapisanych byto 1035 chorych na
vWD, co stanowito 0,0027% populacji ogélnej. Wynika
z tego, ze choroba rozpoznawana jest zbyt rzadko. Wyda-
je sie, ze VWD zbyt rzadko jest rozpoznawana wsrdd ko-
biet z miesigczkami krwotocznymi. W tej grupie bowiem
5-20% kobiet moze mie¢ chorobe von Willebranda [3].

Klasyfikacja i objawy kliniczne

Wyréznia sie 3 gtdwne typy choroby:
* typ 1, w ktérym wystepuje niewielki lub umiarkowany
niedobér vVWF,
* typ 2, w ktérym stwierdza sie jakosciowe zaburzenia
czasteczki vWF,
* typ 3, w ktérym wystepuje znaczny niedobér lub cat-
kowity brak vWFE

Gtéwna manifestacja kliniczng vWD s3 krwawienia
skdrno-sluzéwkowe. Do najwazniejszych objawow kli-
nicznych naleza:

« krwawienia z nosa (60% chorych),

* tatwe siniaczenie sie (40% chorych),

* obfite, przedtuzajace sie krwawienia miesieczne (35%
chorych),

* krwawienia z dzigset (35% chorych),

« krwawienia z przewodu pokarmowego (50% chorych),

« krwawienia pourazowe (35% chorych),

* krwotoki poporodowe (25% chorych),

* krwawienia pooperacyjne (20% chorych).

Uwaga 1. Wylewy dostawowe i spontaniczne wyle-
wy do miesni spotykane s3 jedynie w typie 3 choroby.

Uwaga 2. Tylko 65% chorych z typem 1 vWD ma
jawne objawy kliniczne.

Typ 1 — stanowi ponad 70% rozpoznawanych przy-
padkéw vWD i ma na og6t przebieg tagodny. Dziedzi-
czy sie w sposéb autosomalny dominujacy. Ujawnia
sie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. W drugiej potowie
ciazy u kobiet z tym typem choroby hemostaza sie po-
prawia, gdyz zwieksza sie zawartosé czynnika VIl i vWFE

Tab. 1. Klasyfikacja choroby von Willebranda

Typ Charakterystyka
1 czesciowy ilosciowy niedobdr vVWF
A ostabienie adhezji ptytek krwi zaleznej od vWF, selek-
tywny niedob6r duzych multimetrow vWF
78 zwiekszenie powinowactwa vWF do GP Ib, selektywny
niedobér duzych multimetréw vWF
ostabienie adhezji ptytek krwi zaleznej od VWF przy
2M ; . )
zachowanym uktadzie multimetrow
2N znaczne ostabienie zdolnosci wigzania FVIII przez vWF
3 brak vVWF, FVIII < 10 1U/dl

vWF — czynnik von Willebranda, GP Ib - ptytkowa glikoproteina Ib,
FVIII = czynnik VIl krzepniecia
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Pacjentki te zwykle nie wymagaja leczenia poprawiaja-
cego hemostaze podczas porodu i potogu. Dopiero gdy
pod koniec Il trymestru cigzy stezenie vVWF zmaleje
ponizej 50 IU/d|, pojawia sie ryzyko krwawief po poro-
dzie. Stezenie FVIII i vVWF powraca do wartosci sprzed
ciazy w ciaggu 7-10 dni po porodzie.

Typ 2A - stanowi 20% przypadkéw vWD. Dziedziczy
sie w sposob autosomalny dominujacy. Przyczyng braku
duzych multimetréow u tych chorych jest uposledzenie
ich syntezy lub nadmierna proteoliza w krazeniu pod
wptywem enzymu ADAMTS 13. Nasilenie krwawien jest
zmienne, zwykle jednak umiarkowane.

Typ 2B — stanowi 5% przypadkéw vWD. Na sku-
tek mutacji w regionie biatkowym odpowiedzialnym
za potaczenie VWF ze swoistym dla niego receptorem
— glikoproteing Ib (GP Ib) — obserwuje sie zwiekszone
powinowactwo VWF do tej glikoproteiny. Efektem jest
nasilenie proteolizy czasteczki vWF i usuwanie z kraze-
nia jego duzych multimetréw, co powoduje zwiekszona
tendencje do krwawieh. Dochodzi ponadto do powsta-
wania agregatow ztozonych z ptytek krwi i vWF, ich pro-
teolizy pod wptywem enzymu ADAMTS 13, czego efek-
tem jest cykliczna, na ogét tagodna matoptytkowosé.
Pogtebia sie ona pod wptywem zabiegéw operacyjnych,
stresu i ciazy. Jak pokazuje praktyka kliniczna, w mia-
re trwania cigzy zwieksza sie stezenie patologicznego
VWEF, co jest przyczyna znaczacego nasilenia matoptyt-
kowosci, az do poziomdw zagrazajacych zyciu ciezarnej
(< 10 000 w mm?). Taki stan wymaga podjecia decyzji
dotyczacej rozwiagzania cigzy (przypadek przygotowy-
wany do publikacji). Podtyp 2B dziedziczy sie w spo-
séb autosomalny dominujacy. Wsréd badan diagno-
stycznych ocenia sie agregacje ptytek pod wptywem
matych stezen rystocetyny, ktora jest patologicznie
zwiekszona.

Podtyp 2M — mutacja powoduje ostabienie interakgji
pomiedzy VWF a jego receptorem ptytkowym — GP Ib —
i elementami tkanki tagcznej. Dziedziczenie w tej postaci
choroby jest autosomalne dominujace lub recesywne.
Krwawienia moga mie¢ zmienne nasilenie, zwykle sa
jednak umiarkowane.

Podtyp 2N — wariant Normandy, czesto mylony jest
z hemofilia A. Dochodzi w nim do obnizenia zdolnosci
vWF do wigzania z FVIII. Powoduje to obnizenie aktyw-
nosci czynnika VIII zwykle do wartosci < 10 1U/d|, przy
jednoczesnie prawidtowym stezeniu i aktywnosci vVWF
Dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny.

Typ 3 — wystepuje u 1/250 000 do 1/1 000 000 oséb.
Dziedziczy sie autosomalnie recesywnie. Chorzy z tym
typem vWD s3 zwykle potomkami rodzicow z tagodnym
typem 1 choroby. Stezenie VWF jest zwykle nieoznaczal-
ne, co powoduje znaczace obnizenie aktywnosci FVIII
(zwykle < 10 1U/dl). W tym typie choroby obserwuje sie
powazne krwawienia, zwtaszcza po ekstrakcjach zebéw
i operacjach. Ponadto w 50% przypadkéw moga wyste-
powaé wylewy krwi do miesni i stawow.
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Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne w vWD obejmuje:
« skrupulatny wywiad dotyczacy pacjenta oraz jego ro-
dziny,
* badanie przedmiotowe,
* badania laboratoryjne.

Do przesiewowych badan uktadu hemostazy naleza:
morfologia krwi z liczba ptytek, APTT (czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji), PT (czas protrombinowy),
poziom fibrynogenu, ewentualnie TT (czas trombinowy)
oraz BT (czas krwawienia).

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji wy-
dtuzy sie jedynie u pacjentéw ze znacznie zmniejszong
aktywnoscia Flll (zwykle < 25%), tak wiec u wiekszosci
chorych z typem 1i 2 moze by¢ prawidtowy.

Czas krwawienia, mimo ze jego wydtuzenie jest cha-
rakterystyczne dla vWD, jest testem nieswoistym i mato
powtarzalnym, ponadto w najczestszym typie 1 choroby
u wiekszosci chorych moze by¢ prawidtowy.

Najbardziej diagnostycznym modelem badah wstep-
nych w kierunku vWD jest kombinacja nastepujacych
badan:

* przedtuzonego czasu krwawienia,

* zmniejszenia stezenia antygenu vVWF w osoczu
(VWF : Ag),

« obnizenia aktywnosci VWF jako kofaktora rystocetyny
(VWF : RCo),

* obnizenia aktywnosci prokoagulacyjnej FVIII.

Sprecyzowanie rozpoznania wymaga wykonania ba-
dan szczegbtowych, m.in. analizy multimetréw, oceny
aglutynacji ptytek krwi pod wptywem rystocetyny (anty-
biotyku uzyskiwanego z actinomycetes Nocardia lurida)
ze zr6znicowanym jej stezeniem, testéw wigzania FVIII
przez vVWF. Badania przesiewowe oraz wstepne nie-
zbedne w diagnostyce vWD moga by¢ wykonane w lo-
kalnej pracowni hemostazy (np. w RCKiK w Lublinie).
Badania szczegdtowe musza by¢ natomiast wykonane
w laboratorium dysponujacym wiekszymi mozliwoscia-
mi diagnostycznymi, np. w Klinice Zaburzefh Hemostazy
i Choréb Wewnetrznych IHiT w Warszawie.

Uwaga! W grupie kobiet z krwotocznymi miesigcz-
kami, tzn. z miesigczkami obfitymi — wymagajacymi

wymiany podpaski lub tamponu czesciej niz co godzi-
ne, bedacymi przyczyng anemii z niedoboru Zelaza lub
zawierajacymi skrzepy krwi o Srednicy wiekszej niz
2,5 cm, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
vWD. Wyniki wstepnych badanh diagnostycznych w kierun-
ku vWD moga jednak okaza¢ sie prawidtowe. Wynika to
z faktu, ze wiele bodZcéw, w tym stres i wysitek fizyczny,
powoduje zwiekszenie zawartosci VWF w osoczu. Wéw-
czas nalezy badania powtérzyé, czasami kilkakrotnie.

Leczenie

Leczenie vWD obejmuje: zapobieganie krwawieniom
i ich leczenie, stymulowanie wyrzutu endogennego vVWF
z komérek srédbtonka, stosowanie lekéw antyfibryno-
litycznych, hormonalnych oraz preparatéw dziatajgcych
miejscowo. Sposéb leczenia zalezy od typu choroby.

Czynnik VIII-vWF — osoczopochodne koncentraty
czynnika VIII zawierajace VWF s3 podstawa leczenia
substytucyjnego vWD. Najskuteczniejsze sg koncentra-
ty, w ktorych stosunek vWF : RCo do czynnika VIII prze-
kracza 1. Lekiem najbardziej korzystnym jest koncentrat
Haemate P (CSL Behring), w ktérym stosunek ten wy-
nosi 1,6 : 2,7. Drugim koncentratem stosowanym Polsce
jest obecnie Immunate (Baxter), w ktérym stosunek
VWF : RCo do FVIII wynosi 0,5. Wstrzykniecie 1 j.m.
VWF : RCo lub 1 j.m. FVIII/kg m.c. powoduje zwiek-
szenie VWF : RCo lub FVIIl : C (aktywnos$¢ prokoagu-
lacyjna czynnika VIII) w osoczu przecietnie o 2 1U/dL.
Dawkowanie koncentratu i czas trwania leczenia za-
lezy od rodzaju krwawienia lub wykonywanych pro-
cedur chirurgicznych. Substytucje stosuje sie zwykle
az do zagojenia rany, tzn. w przypadku duzych zabie-
gbw operacyjnych (np. ciecia cesarskiego, histerekto-
mii) przez 7-14 dni, w przypadku mniejszych zbiegéw
(np. biopsji sutka, szyjki macicy) przez 1-5 dni. W przy-
padku niektérych procedur, np. zabiegéw endosko-
powych bez pobierania wycinkéw, wystarczajace jest
wczesniejsze podanie pojedynczej dawki koncentratu,
zwykle 20-40 j./kg m.c.

W tab. lll przedstawiono przecietne dawki kon-
centratéw FVIII i vWF w profilaktyce i leczeniu krwa-
wiefd u pacjentéw z ciezkim niedoborem vWF i FVIII
(< 10 1U/dl).

Tab. Il. Podstawowe leki stosowane w réznych typach choroby von Willebranda [4]

Typ Leki z wyboru Leczenie alternatywne lub uzupetniajgce

1 desmopresyna czynnik VIII-vWF, kwas traneksamowy, estrogeny, doustne $rodki antykoncepcyjne
2A czynnik VII-vWF

2B czynnik VIII-vWF

2M czynnik VIII-vWF

2N desmopresyna

3 czynnik VIII-vWF koncentraty ptytek krwi, kwas traneksamowy
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Tab. lll. Przecietne dawki koncentratéw FVIII i vVWF w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentédw z ciezkim niedoborem vWF

(FVIII < 10 1U/dl)

Rodzaj krwawienia

Dawka wyrazona
w FVIII : C lub VWF : RCo
[j.m./kg]

Czestos¢ dawkowania

Sugerowana wartos¢ FVIII : C
lub VWF : RCo w osoczu [j.m./dl]

duzy zabieg chirurgiczny
(ciecie cesarskie,
histerektomia)

przed operacja: 50

bolus przed operacja, nastepnie
co 12-24 godz. az do zagojenia
rany

minimalna aktywnos¢ w okresie
pooperacyjnym > 502

maty zabieg chirurgiczny ok. 40 bolus przed operacja, nastepnie minimalna aktywnos$¢ w okresie

(biopsja sutka, co 24-48 godz. az do zagojenia pooperacyjnym > 30

szyjki macicy) rany

mniejsze krwawienie 25 w razie potrzeby powtarzac > 30 do zatrzymania krwawienia
co 24 godz.

poréd 40 co 24 godz. > 50 w dniu porodu i przez 3—-4

kolejne dni

FVIII : C — aktywnos¢ prokoagulacyjna czynnika VIiI, vWF : RCo — aktywno$¢ vWF

aZazwyczaj od 5. do 7. doby wystarczy utrzymywacé vWF : RCo > 30 1U/dl.

U chorych z typem 3 vWD jako dodatkowe zrédto vIWF mozna zastosowac koncentrat krwinek ptytkowych

Desmopresyna (DDAVP) jest syntetyczng pochodng
hormonu antydiuretycznego — wazopresyny. Podawa-
na jest dozylnie w dawce 0,3 pg/kg m.c. w 30-100 ml
0,9-procentowego roztworu NaCl, we wlewie trwajgcym
30 min. Powoduje co najmniej 2-5-krotne zwiekszenie
aktywnosci VWF oraz FVIII w osoczu dzieki uwalnianiu
tych czynnikéw z rezerw tkankowych (czynnika VIl
z komérek sinusoidalnych watroby, a vVWF ze $r6dbton-
ka naczyn). W przypadku typu 2B choroby podawanie
DDAVP jest przeciwwskazane, gdyz moze powodowac
nasilenie matoptytkowosci. Z uwagi na antydiuretyczny
efekt DDAVP w czasie jej podawania zaleca sie ograni-
czenie przyjmowania ptynéw do 1,5-2 | na dobe [5].

Leki antyfibrynolityczne, poprzez hamowanie prze-
miany plazminogenu w plazmine, zmniejszaja aktyw-
nos¢ fibrynolizy i stabilizujg powstaty skrzep. Substan-
cjami o takim dziataniu sa: kwas traneksamowy i kwas
g-aminokapronowy. Szersze zastosowanie znajduje obec-
nie kwas traneksamowy (preparat Exacyl) w postaci do-
ustnej (tabl. & 500 mg) lub dozylnej (@amp. & 0,5 g/5 ml).
Zwykle stosuje sie 2—4 g/dobe w 2-3 dawkach podzielo-
nych. Leki antyfibrynolityczne mozna stosowact tacznie
z leczeniem substytucyjnym i DDAVP Ich zastosowanie
jest przeciwwskazane u pacjentéw z zespotem krzep-
niecia wewnatrznaczyniowego i krwawieniem z gor-
nego odcinka uktadu moczowego — w tym ostatnim
przypadku powstajace skrzepy mogtyby zablokowaé
miedniczki nerkowe lub drogi moczowe.

Preparaty o dziataniu miejscowym to trombina wo-
towa, kleje fibrynowe oraz gabki nasgczone kolagenem.
W przypadku krwawigcych ran korzystne jest zastoso-
wanie gabek nasaczonych kolagenem. Po ekstrakcjach
zebbw lub niektérych zabiegach chirurgicznych przydat-
ne sa kleje fibrynowe, natomiast krwawienia z naczyh
witosowatych lub zylnych wymagaja uzycia trombiny
wotowe].
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Leki przeciwbélowe zalecane w vWD to paraceta-
mol, inhibitory COX-2 oraz leki opioidowe. Nie nalezy
natomiast stosowaé kwasu acetylosalicylowego i innych
inhibitoréw cyklooksygenazy (COX-1) ze wzgledu na ich
dziatanie hamujace funkcje ptytek.

Wybrane zalecenia terapeutyczne dotyczace sytuacji
klinicznych spotykanych w ginekologii i potoznictwie:
¢ Miesiaczki krwotoczne — metody terapeutyczne obej-
mujg podawanie lekow antyfibrynolitycznych (przede
wszystkim kwasu traneksamowego), doustnych $rod-
kéw antykoncepcyjnych, DDAVP, stosowanie wktadki
domacicznej uwalniajgcej lewonorgestrel. Okazato sie,
ze doustne srodki antykoncepcyjne zwiekszaja steze-
nie w osoczu fibrynogenu, protrombiny, czynnikéw VII,
VIIl'i/lub vWE Nie wiadomo, czy na tym polega mecha-
nizm ich korzystnego dziatania, niewatpliwie jednak
przyczyniaja sie do zmniejszenia nasilenia krwawief
miesigczkowych. Ich korzystne dziatanie czasami jed-
nak powoduje zaprzestanie poszukiwania przyczyny
miesigczek krwotocznych i uniemozliwia ewentualne
rozpoznanie skazy krwotocznej.

Krwotoczne torbiele jajnika — w czasie owulacji u ko-
biet z vVWD moze sie wytworzy¢ krwotoczna torbiel jaj-
nika, a nawet wystapi¢ krwawienie doprowadzajace do
powstania krwiaka przestrzeni zaotrzewnowej. W tera-
pii stosuje sie leki antyfibrynolityczne, leczenie substy-
tucyjne, a w wybranych przypadkach nawet leczenie
chirurgiczne. W zapobieganiu nawrotom korzystne jest
podanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Ciaza, pordd i potég — u kobiet z tagodnym typem
1 vWD w czasie cigzy maleje ryzyko krwawieh zwia-
zane ze skaza krwotoczng, zwieksza sie natomiast
ryzyko krwotoku w czasie potogu. Wedtug zaleceh
ekspertéw, w dniu porodu naturalnego oraz przez 34
kolejne dni powinno sie utrzymywac aktywnosé vWF
i FVIIl > 50 IU/dl. Wydaje sie, ze przy tych wartosciach
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aktywnosci vWF i FVIII oraz prawidtowych wynikach
badan uktadu hemostazy rowniez wykonanie naktu-
cia ledZwiowego jest bezpieczne.

Zalecenia terapeutyczne w vWD zostaty szczeg6to-
wo opracowane przez ekspertow PTHIiT w 2008 r. i omé-
wione w cytowanej juz pracy Zdziarskiej i wsp. [3].
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