* K %
* *
. *
evropsky

socialni MINISTERSTVO $KOLSTVI, OP Vzdélavani
fondvCR EVROPSKA UNIE MLADEZE A TELOVYCHOVY pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

* *
* oy K

Morbus von Willebrand

Bohumir Blazek




Morbus von Willebrand

nejCastejsi krvaciva choroba
postihuje asi 1 % svetove populace
mirné symptomy, cast nediagnostikovana

nektere formy s tezkym prubehem
zvlaste pri chirurgickych vykonech
a ve stomatologicke praxi nutna lecba




Erik Adolf von Willebrand

narozen 1870 ve mésté Vasa, Finsko

doktorat v roce 1896
1908 — 1935 Diakonicky institut Helsinky

1922 — 1931 vedl interni oddéleni

zabyval se zmenami v organismu po
vaznem krvaceni a koagulacemi

zemrel 1949 ve veku 79 let




* 1926 poprve popsal dedicné onemocneni
s nalezy odlisnymi od hemofilie:

* nebyva spojeno s kloubnim a svalovym

Krvacenim
 postihuje obe pohlavi




Prvni popis nemoci

nékolik Clenu rodiny na ostrove Foglo v
Alandském souostrovi v Baltickém mofi

prvni byla pétileta divka Hjordis S. s napadnym
a rekurentnim krvacenim (nos, rty, extrakce z.)
oba rodice meli krvacivé projevy

dévcCe bylo devaté z jedenacti sourozencu,

z nichz 7 melo krvacive projevy

4 sestry zemrely

Hjordis zemrela ve 13 letech pri menstruaci




Prvni popis nemoci - pokracovani

* popsany krvacive projevy u 23 ze 66 Clenu
rodiny

* nejcastejsi: epistaxe, profusni krvaceni z lezi v
dutine ustni, snadna tvorba modrin,

* U zen excesivni krvaceni pri menstruaci

a pri porodech!




Rodokmen rodiny s m. Willebrand

(podle von Will. EA, Hereditar pseudohemofili. Fin Lakaresallsk Handl 1926; 68:87-112)
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Pricinny defekt

* 1957: Inga Marie Nilsson a
spolupracovnici - Malmo

* prokazano, ze nedostatek vVWF je mozny
u pacientu s hemofilii i bez ni
* prvni krok k substitucni terapi




Von Willebranduv faktor

velky multimericky glykoprotein, produkovany
endotelialnimu bunkami a megakaryocyty

pritomny v subendotelialni matrix

zprostredkovava adhesi a agregaci v mistech
poraneni

kddovan genem na kratkém raménku
chromozomu 12




Adhese

vaskularni poskozeni — shear stress

inicialni prechodna adhese k v\W faktoru
subendotelu pres GPIb

zpomaleni pohybu desticek, prechodna

vazba

zapojeni dalsich desticek pres kolagenove
receptory

vznik stabilnich vazeb




Adhese trombocytu

(podle Srivastava A. et. al.: Thromb Haemos t 2002; 87:541-3)
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Agregace

» po stabilni adhesi aktivace desticek

* sekrece obsahu granul

* vazba adhesivnich proteinu z plazmy
(VWH, fibrinogen)

* ty tvori substrat pro agregaci dalsich
trombocytu za vzniku trombu




Agregace trombocytu

( podle Mannucci P.M.: Blood 1997; 90:2515-21)
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Diagnostika laboratorni

Krvacivost
FVIIIC
VWAg

RiCo
RIPA
multimery




Rozdeleni
Typ1—-2A—-2M—-2B—-2N-3
Typ 1

nejCastéjsi, 80 % pripadu, pri vyskytu morbus
vW az u 1 % svéetove populace

lehky az mirny prubéh

postizeni ruznych multimeru, normalni
funkce VWEF, lehky kvantitativni defekt
ruzne tezkeé projevy u osob s toutéz mutaci
prah pro dg. je arbitrazni




Typ 2M

ztrata multimeru s vysokou nebo stredne
vysokou molekularni vahou

jsou nezbytné pro destickovou adhezi
zahrnuje asi 50 mutaci

typicky je nizky pomer RiCo:vWAg pod 0,6




Typ 2B

* abnormalni struktura vazebného mista pro
destickovy glykoprotein Ib

 defektni afinita velkych multimeru k
destiCkam v cirkulaci

16 mutaci v exonu 28, 1 v exonu 27




Typ 2N

podle prvniho vyskytu ,Normandsky typ"

mutace zpusobuje poruchu vazebneho
mista VWF k F VIII

snizena hladina F VIl v cirkulaci — obvykle
0,1 -0,4 U/ml, coz je zpusobene
zvysenou clearance nevazanéeho F VI
nekteri pacienti dobre odpovidaji na
desmopressin




Typ 2M

ztrata multimeru s vysokou nebo stredne
vysokou molekularni vahou

jsou nezbytné pro destickovou adhezi
zahrnuje asi 50 mutaci

typicky je nizky pomer RiCo:vWAg pod 0,6




Typ 3

tézké autosomalné recesivni onemocneéni s

extremné nizkou az nedetekovatelnou hladinou
VWF (pod 10 %)

Zivot ohrozujici krvaceni
1 na 500 000 az 1 mil. obyvatel
vetsi vyskyt v Iranu, na Strednim vychode

laborat.: velmi nizke hladiny vWAGg i aktivity vVWF
a FVIll pod 10 %

rodiCe obvykle jen mirné nebo zadné potize




Dedicnhost

* prevazne autosomalne dominantni s vyraznou
penetraci ( typ 2A, 2B, 2M )

« dominantni s inkompletni penetraci (kolem 60
%, typ 1)

* meéne casto recesivni (typ 2N a 3), heterozygoti
pak obvykle asymptomaticti, homozygoti
s napadnym krvacenim. Casta konsanguinita,
negativni rodinna anamneza.




Terapie

Haemate Pe/Humate Pe

Alphanate®

Willatee

dalsi koncentraty F VIII

davka (15-20-) 30 — 50 (-80) 1.U./kg
desmopressin

antifibrinolytika — acidum tranexamicum

20 mg/kg i.v. nebo p.o.

u menometrorhagii spoluprace s gynekology
multioborovy pristup




Desmopressin acetat (DDAVP)

ruzné ucinny u ruznych typu kromé typu 3
mechanismus ucinku v uvolnovani vWF a F V|
z endotelialnich zasob do cirkulace
u zdravych zvyseni hladin 3 — 5 x
u nékterych typu vW az 9 x

l.v. preparat nebo I. nazalni koncentrovany
(Stimatee, 1.5 mg v 1 ml)

davka - 0,3 ug/kg v 50 ml 0.9 % NaCl na 30 min

nebo I. nazalni koncentrovany (Stimatee) - neni
pouzitelna bézna i.nasalni formule DDAVP
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