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Von Willebrandova choroba je najc¢astejsie vrodené krvacavé ochorenie. Je spoésobené kvalitativnym (typ 2) alebo kvantitativnym (typ 1
a 3) defektom von Willebrandovho faktora. Typ 2 sa deli na podtypy 2A, 2B, 2M a 2N. Na spravny manazment ochorenia je nevyhnutné
urcit, o aky typ ochorenia ide. Na presnu diagnostiku sa vyuziva cely panel vysetreni, ktoré mézeme rozdelit na skriningové, Specifické
a diskriminacné.
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Diagnosis and differential diagnosis of von Willebrand disease

Von Willebrand disease is the most common bleeding disorder. It is caused by qualitative (type 2) and quantitative (types 1 and 3) defect
of von Willebrand factor. Type 2 is divided into subtypes 2A, 2B, 2M and 2N. It is essential for optimal management of the disease to
identify the type of von Willebrand disease. For the exact diagnosis a wide scale of the tests is inevitable. There are screening, specific

and discriminating tests.
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Uvod

Von Willebrandova choroba (VWD) je naj-
Castejsie vrodené krvacavé ochorenie. Jeho
prevalencia v populdcii je 1 %. Jeho podstatou
je vrodeny defekt koncentrécie, Struktury alebo
funkcie von Willebrandovho faktora (vWF). Von
Willebrandov faktor je plazmaticky glykoprotein
nevyhnutny na priebeh primdrnej hemostazy
a koagulacnej kaskady.

Uloha vWF v hemostaze

VWEF je velky multimericky glykoprotein,
ktory plni déleZitd Ulohu v primédrnej hemo-
staze. Zabezpecuje adhéziu krvnych dosticiek
k exponovanému subendotelu prostrednic-
tvom GPIb a agregéciu trombocytov vézbou
na aktivovany GPIIb/llla. Dal3ia funkcia vVWF
suvisi s koagula¢nym faktorom VIIIl. VWF stabi-
lizuje FVIII, brani jeho inaktivacii aktivovanym
proteinom C alebo aktivovanym faktorom X
(FXa), predlzuje jeho biologicky polcas a zabez-
pecuje lokalizaciu FVIIl v mieste poruchy cievnej
steny (1).

VWF je syntetizovany bunkami cievneho
endotelu a megakaryocytmi kostnej drene. Vo
vaskuldrnom endoteli je uvolfiovany s¢asti konti-
nudlne. Scasti je skladovany vo Weibel-Paladeho
telieskach, z ktorych je uvolneny po stimulacii
alebo poskodeni endotelidinych buniek. vWF
syntetizovany v megakaryocytoch je skladovany
v alfa granuldch krvnych dosticiek, z ktorych sa
uvolnflen po ich aktivacii.
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Obrdzok 1. Struktira vWF. Obrazok schematicky zndzorfiuje $truktdru monoméru vVWF. SU tu
vyznacené miesta, ktorych poskodenie md za nasledok konkrétny typ vWD, a zéroven su vyznacené

aj vdzobné miesta pre roézne ligandy.

ADAMTSLS et misste
TyriS05-Met1506

Plazmaticky VWF ma biologicky pol¢as 9 - 15
hodin. Je pritomny vo forme multimérov, ktoré
su objektom fyziologickej degradacie metalo-
proteinazou ADAMTS13 (2).

Syntéza vWF

Gén kodujuci VWF je lokalizovany na Spicke
kratkeho ramienka 12. chromozému. vVWF je
syntetizovany ako prekurzorovy protein pre pro-
-VWF, ktory obsahuje signalny peptid s dizkou
22 aminokyselin a propeptid dizky 741 amino-
kyselin. Prekurzorovy vVWF podstupi glykozyla-
ciu, multimerizaciu a odstiepenie signalneho
peptidu a propeptidu. Propeptid méze byt
nésledne rozstiepeny alebo uvolneny do krv-
ného rieciska. Volny propeptid je identifikovany
v krvi ako antigén Il von Willebrandovho faktora.
Monomér vWF obsahuje 4 typy domén (A - D),
ktoré st zoradené v presnom poradf (obrazok 1).

Disulfidové mostiky potrebné na dimeriza-
ciu a polymerizdciu VWF sa nachadzaju na
CGtermindlnom konci a D3 doméne. Multiméry
VWF delime na multiméry s nizkou, strednou
a vysokou molekulovou hmotnostou. Stupen
multimerizacie VWF je podstatny pre jeho ulohu
pri adhézii a agregacii trombocytov. Vdzobné
miesto pre FVIII je lokalizované na N-koncovej
¢asti medzi aminokyselinami 1 a 272. Vazobné
miesta pre GPIb, heparin a sulfidy boli identifi-
kované na doméne Al. VWF viaze kolagén cez 2
vdzobné miesta. Doména A3 obsahuje vazbové
miesto pre kolagén typu | a lll. AT doména viaze
nefibrildrny kolagén typu VI (3).

Rozdelenie vWD

V sucasnosti je platna aktualizovana kla-
sifikdcia VWD z roku 2006, ktord ma zéklad
v klasifikacii VWD navrhnutej subkomisiou pre
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vWD Medzinarodnej spolo¢nosti pre trom-
bozu a hemostdzu (International Society on
Thrombosis and Hemostasis). Podla tejto klasi-
fikacie sa rozlisuju 3 zakladné kategorie: parcialny
kvantitativny defekt (typ 1), kvalitativny defekt
(typ 2) a Uplny deficit (typ 3). Typ 2 VWD sa dalej
delf na 4 podtypy (2A, 2B, 2M, 2N) na zéklade
odlisného fenotypu (4).

Typ 1 predstavuje ciastocny kvantitativny
deficit VWF. Tvorf asi 75 % vsetkych pripadov
vWD. Koncentracia VWF v plazme je nizka,
hladina antigénu vVWF sa pohybuje v rozmedzi 5
—50%. Laboratérne hodnoty preukazuju pokles
koncentracie proteinu (VWF:Ag) a aktivity VWF
(VWF:RCo). FVIIl je zniZzeny sekunddrne zdévodu
redukcie VWF. Pretrvavajuci vWF ma zachovanu
funk¢nu aktivitu zodpovedajucu hladine jeho
antigénu v plazme. Mézu byt pritomné odchylky
v struktdre VWF a mierne znizenie HMW multi-
mérov. Dedi¢nost je autozomalne dominantna.
Pri¢inou na molekuldrnej Urovni su najcastejsie
(75 %) missence mutécie spdsobené zdmenou
1 aminokyseliny v retazci (5).

Typ 1C (,C" je skratka od clearens, teda od-
buravanie) je charakterizovany zvysenym odbu-
ravanim produkovaného vWF. vVWF a propeptid
(VWF:pp) su u zdravého jedinca syntetizova-
né v pomere 1: 1. Zmena pomeru v prospech
propeptidu naznacuje skratené prezivanie
VvWEF v cirkulacii. Ma to aj terapeuticky vyznam.
Pacienti trpiaci vVWD typu 1C odpovedaju na
podanie dezmopresinu. Efekt liecby pominie
v priemere do 3 hodin (6).

Typ 2A je najbeznejsi kvalitativny defekt
vWD, ktory zahfia 10 — 15 % pacientov s vVWD.
V plazme chybajd HMW multiméry vWF. Je zni-
Zena funkcné aktivita VWF a adhézia trombocy-
tov zavisld od VWF. Koncentracia VWF:Ag a FVIII
moZe byt normalna alebo len hrani¢ne reduko-
vand. Funkcia VWF je vyrazne abnormdlna, ¢o
dokazuje vyrazne znizeny vWF:RCo. Dedi¢nost
je autozomalne dominantna. Pri¢cinou ochorenia
s vacsinou missence mutacie (5).

Typ 2B VWD sa vyznacuje zvysenou afinitou
plazmatického VWF kvézbe na GPIb alfa krvnych
dosticiek. Defekt sposobuje spontdnnu vazbu
HMW multimérov na krvné dosti¢ky, nasledo-
vanu znizenim mnozstva HMW multimérov
a poklesom poctu krvnych dosticiek. Zvysné
multiméry nie sU dostato¢ne hemostaticky
aktivne a pacient trpf krvdcavymi epizodami
disproporcionalne k hodnote vWF. Antigén
vWEF a FVill zostdvaju v norme alebo su len mierne
znizené. Funkena aktivita VWF v plazme je znizend.
Trombocytopénia méZe byt intermitentna a je
casto exacerbovand stresovymi faktormi, ako su

Tabulka 1. Klasifikdcia von Willebrandovej choroby (5)

Typ Podtyp Popis Dedi¢nost
Typ 1 parcidlny kvantitativny defekt vWF AD
Tp2 IA zn]zena adhezwa trombo;ytov spojena s chybanim HMW AD
pripadne aj IMW multimérov
2B zvysena afinita VWF k dostickovému GPIb AD
znizend adhézia trombocytov nie je spdsobena chybanim
2M .y AD
HMW multimérov
2N znizend afinita VWF k FVIII AR
Typ3 Uplny nedostatok vVWF AR

AD - autozomdlne dominantnd; AR — autozomdilne recesivna; HMW - s vysokou molekulovou hmotnostou;

IMW - so strednou molekulovou hmotnostou

infekcia alebo tehotenstvo. In vitro sa porucha
vazobného miesta pre GPIb prejavuje vyraznym
zvysenim agregécie trombocytov po ristocetine.
Najvyznamnejsou laboratérnou diagnostickou
metodou na odlidenie od inych typov VWD je
teda RIPA (5).

Typ 2M vWD je variant, pri ktorom je naru-
send adhézia trombocytov k molekuldm vWEF.
Distribucia multimérov vVWF je normalna, HMW
multiméry nie su redukované. Defektna je Struk-
tdra multimérov. Koagula¢né nalezy zodpove-
daju predchadzajucim kvalitativnym defektom.
Funkena aktivita VWF je redukovana vyraznejsie
nez vVWF:Ag (5).

Typ 2N vWD je spojeny s poruchou miesta
viazuceho FVIII blizko N-terminalneho konca
podjednotky VWF. Porucha spociva v znizenej
vdzobnej kapacite vVWF pre FVIII. Pritomna je
missense mutécia, ktora selektivne inaktivuje
toto vdzobné miesto. Tento fenotyp mé AR de-
di¢nost. Funkcie spojené s krvnymi dostickami
ostavaju zachované. Nie je pritomné porucha
v oblasti multimérov. Hodnota FVIII je nizka
(0,05 -10,25 1U/ml). Spravna diagnéza sa stano-
vi dékazom toho, Ze pacienti s VWF maju znize-
nu vazobnu aktivitu k FVIII pri teste VWF:FVIIIB
(vdzobna kapacita VWF k FVIII) alebo tiez d6-
kazom mutéacie VWF. Fenotyp je podobny
lahkej hemofilii, dedi¢nost je autozomélne
recesivna (5).

Typ 3 VWD sa vyznacuje autozomalne re-
cesivnou dedi¢nostou. Prevalencia tohto typu
jen 0,5 = 3 na milién obyvatelov. Homozygoti
trpia zavaznymi krvacavymi prejavmi od detstva,
¢asto s hemofilickym typom krvécania (do kibov
asvalov). Typ 3 vWD je charakterizovany tazkym
kvantitativnym defektom vWF, ktory je pritomny
v plazme a trombocytoch v stopovom mnoZstve
(0 = 5 %). FVIIl byva len zriedkavo znizeny pod
1 9% a dosahuje hladiny 1 - 10 %. Laboratérne
testy vykazuju casto nedetegovatelné hodno-
ty VWF (VWF:Ag) a rovnako zniZenu az nulovu
funkenu aktivitu (vWF:RCo). Dosledkom poruchy
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Tabulka 2. Zdvazné symptémy mukokutdn-
neho krvacania (6)

Epistaxa > 2 epizddy bez anamnézy traumy, ktoré
neustalo kratkou kompresiou za menej ako 10 minut
alebo > 1 epizdda vyzadujlca krvnu transfiziu

Predlzené krvécanie z fahkého poranenia trvajlice
minimalne 15 minut alebo jeho spontdnny ndvrat
pocas 7 dnf po poraneni

Kutanne krvacanie alebo tvorba hematémov po
minimalnej alebo nepostrehnutej traume

Krvécanie z Ustnej dutiny vyzadujuce lekdrsky zasah
ako gingivalne krvéacanie, krvacanie po pohryzenf pier,
jazyka

Sponténne gastrointestindlne krvacanie vyZadujuce
lekarsky zasah alebo veduce k anemizacii
nespdsobenej ulceraciou alebo portalnou
hypertenziou

Silné, predizené alebo rekurentné krvacanie po
extrakcii zubu alebo inom chirurgickom zésahu

v Ustnej dutine ako tonzilektémia vyzadujuce lekarsky
zésah

Menordgia veduca k anémii alebo vyzadujuca lekdrsky
z4sah nespdsobena strukturalnymi léziami uteru

Iné krvéacanie kozné, sliznicné alebo z inych povrchov
vyzadujlce lekdrsky zasah (semennik, oko, ucho,
respiracny systém, genitourinarny systém)

koagulacie z nedostatku FVIII je aj predizeny
aPTT. Tento typ je geneticky heterogénny, okrem
missence mutdcif su ¢asto opisované nonsence
a frameshift mutécie (5).

Klinicka diagnostika vWD

Hodnotenie pacientov s mukokutannym kr-
vacanim by malo zacat podrobnym hodnotenim
osobnej a rodinnej anamnézy. Medzindrodna
spolo¢nost pre trombdzu a hemostazu (ISTH
— Scientific Subcommittee (SSC) on von
Willebrand factor) vytvorila Standardy na hod-
notenie krvacavych prejavov. Na diagnostiku
sU potrebné minimalne 2 zavazné krvacavé
symptémy bez potreby krvnej transfuzie, 1 za-
vazny krvécavy symptém s potrebou krvnej
transfuzie alebo 1 krvécavy symptom vysky-
tujuci sa v minimalne 3 situdcidch spojenych
so zavaznym krvacanim.



Obrdzok 2. Postup pri diagnostike VWD (6)
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VWF SSC tiez definovala kritérid pre pozi-
tivnu rodinnd anamnézu spojenu s VWD 1. ty-
pu ako: minimélne 1 prvostupnovy pribuzny
alebo 2 druhostupriovi pribuzni s anamnézou
zavazného mukokutdnneho krvacania alebo
laboratérne potvrdenou vVWD. V ¢ase krvéacania
pacienta by pozitivna osobna anamnéza mala
byt dovodom laboratérneho testovania zame-
raného na vWD (6).

Laboratorna diagnostika vWD

Podozrenie na vWD vznikd na zédklade
vysledkov skriningovych testov (PT, aPTT, krv-
ny obraz, funkéné vysetrenie trombocytov).
Specifické testy slizia na stanovenie diagnézy
von Willebrandovej choroby (vWF:Ag, FVIII:C,
vWF:CB, vVWF:RCo). Diskriminacné testy sa vyu-
Zivaju na urcenie podtypu von Willebrandovej
choroby (analyza multimérov vVWF, RIPA, vdzba
von Willebrandovho faktora na FVIII, geneticka
analyza) (7).

Skriningové vysetrovacie metody

Kompletny krvny obraz méze identifiko-
vat trombocytopéniu alebo iné abnormality
krvnych buniek. PT a hodnota fibrinogénu su
pri VWD v norme, aPTT méZe byt predizeny.
Pri typoch 1, 2A, 2B a 2M je aPTT normal-
ny. Predizeny je pri vWD typu 3 a 2N z dévodu
znizeného mnozstva FVIIl v plazme (8).

Dalsim vyznamnym skriningovym
vysetrenim je meranie funkcie krvnych dosti-
¢iek. Na nasom pracovisku vyuzivame metddu
PFA-100. Na meranie vyuzivame kazety (cartri-

dges) s kolagénom a epinefrinom (CEPI) alebo
kolagénom a ADP (CADP). Tieto latky indukuju
adhéziu dosticiek, ich aktivaciu a agregaciu,
ktora vedie k rychlej okluzii otvoru v pristroji
a preruseniu toku krvi, ¢o sa oznacuje ako cas
uzatvorenia ,closure time” (CT). Referencné
hodnoty CT su pri CEPI komorke 78 — 199 s.
a pri CADP komérke 55 — 137 s. Pri VWD s obe
hodnoty vy&sie (predizené) ako referen¢nd
hodnota. Ide o vysokosenzitivne vysetrenie na
vWD. Senzitivita na typy 2A, 2M, 2B a 3 je 100 %.
Pri type 1 je senzitivita 80 %, so stupajicou
senzitivitou pri redukcii plazmatického vWF. Ide
o vysetrenie s vysokou negativnou prediktivnou
hodnotou. Pri normélnej hodnote CT je VWD
velmi nepravdepodobna (8).

Hladina FVIII je najtypickejsie testovana
prostrednictvom vyhodnotenia koagula¢nej
aktivity faktora VIII (FVIII:C). Redukcia mnoZstva
vWF v plazme je spojend s néslednou zmenou
koncentracie FVIII. Referen¢né hodnoty FVII:.C
v plazme su 0,45 - 1,8 IU/ml. Hodnoty FVIII:.C
v plazme su pri VWD typu 1 mierne znizené,
pri VWD 2A, 2B a 2M normalne alebo mierne
znizené. Pri typoch 2N a 3 su vyrazne znizené
s hodnotou < 0,2 IU/ml. Meranie FVIII:.C teda
poméha oddiferencovat typy 2N a 3 od ostat-
nych typov vVWD. Na odlisenie VWD typu 2N
a 3 od hemofilie A su potrebné dalsie testy.
Najcastejsou metddou merania FVIILC je tzv.
one stage assay (jednostupriova koagula¢na
metdda). Je najdostupnejsia a je vykonavana
automatickymi analyzatormi. Jej nevyhodou
je, Ze moze podhodnotit koncentréaciu FVIII pri
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vWD a rovnako pri hemofilii. Iné metody, tzv. two
stage assay (dvojstupriova koagula¢na metoda)
a chromogénna metdda, sa vyuzivaju zriedka-
vejsie, su dostupné hlavne v $pecializovanych
centrach (1).

Viysetrenie VWF:Ag meria koncentraciu pro-
tefnu VWF v plazme pomocou imunologickych
metdd. Najcastejsie je VWF:Ag merany metodou
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) za
poutzitia polyklonovych protilatok. Casto sa tiez
vyuziva metédda LIA (@utomated latex immuno-
assays) s turbidimetrickym systémom za pouzitia
viacerych monoklonovych protildtok. Normalna
hodnota vVWF:Ag je 0,45 - 2,0 IU/ml. Hodnoty su
znizené privWD typu 1,zniZené alebo normélne
pri VWD typu 2A, 2B a 2M, normdlne pri type
2N. VWF:Ag absentuje alebo sa vyskytuje len
v stopovych mnozstvéach pri vVWD typu 3 (1).

Na stanovenie funkcnej aktivity VWF sluzi
aktivita ristocetinového kofaktora (VWF:RCo).
Toto vysetrenie meria schopnost vVWF agluti-
novat trombocyty v pritomnosti ristocetinu.
Ristocetin je antibiotikum v minulosti pouzivané
na lie¢bu stafylokokovych infekcii. Sposobuje
naviazanie VWF na dostickovy receptor GPIb.
Aglutindcia navodend ristocetinom maoze nastat
len za pritomnosti multimérov vVWFE. Rychlost ris-
tocetinom indukovanej aglutindcie mé vztah ku
koncentracii a funkcnej aktivite plazmatického
VWEF. VySetrenie vVWF:RCo vyuZiva pacientovu
plazmu chudobnu na trombocyty, pridava sa
ristocetin a dosticky fixované formalinom, ktoré
len pasivne aglutinuju (nedochéddza k aktivnej
agregdcii vitdlnych trombocytov). Formalin ne-
umoznuje dodanym trombocytom sekréciu
VvWF z ich a-granul, a preto meria len aktivitu
vlastného VWF. VySetrenie je senzitivne na kon-
formacné zmeny VWF (VWD 2A, 2B, 2M) a pri-
tomnost HMW multimérov. Referencné hodnoty
VWF:RCo s 0,35 - 3,5 IU/ml. Hodnoty su znizené
pri vVWD typu 1, znizené alebo normélne pri
vWD typu 2B, znizené v zavislosti od VWF:Ag
pri typoch 2A a 2M, normélne pri type 2N, ab-
sentuju pri vWD typu 3 (9).

Viysetrenie RIPA (ristocetinom indukovana
agregéacia trombocytov) meria aglutinaciu dos-
ticiek indukovanu ristocetinom za pomoci vVWF.
Ristocetin je exogénne antibiotikum spdsobu-
juce viazanie VWF na receptor GPIb. Ristocetin je
podany priamo k pacientovej plazme bohatej na
trombocyty. Vysetrenie je podobné vysetreniu
vWF:RCo. Metdda pouziva na rozdiel od vWF.RCo
vlastné pacientove trombocyty. Pri type VWD 1,
2A a 2M zistujeme pomocou RIPA znizent agluti-
naciu, korespondujucu s vysledkom vWF:RCo. Pri
type 3 k aglutindcii nedochédza. Pri type 2B je
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aglutindcia zvysena rovnako ako pri pseudo-von
Willebrandovej chorobe (10).

VWF:CB meria vazbovost VWF (hlavne HMW
multimérov) na kolagén. vVWF.CB je merana za
pourzitia kolagénu typu lll alebo kolagénu typu |
izolovaného z fudskej placenty. Vyuziva sa ELISA
metdda. Normalne hodnoty VWFCBsU0,5-2,51U/ml.
Tato hodnota je signifikantne znizena pri VWD
typu 2A, 2B a 3 z dévodu nizkeho az nulového
mnozstva HMW multimérov. Pri type 1 vWF.CB
variruje podla stupfia deficitu VWF a Umerne
s nfm HMW multimérov. Pri typoch 2M a 2N
sU HMW multiméry pritomné, vVWF.CB je preto
v rozmedzi fyziologickych hodnét (9, 11).

Pomer vWF:RCo/vWF:Ag porovnava mnoz-
stvo a funkenu aktivitu vVWF. Normélna hodnota
pomeru VWF:RCo/VWF:Ag je 0,7 — 2,0. Hodnota
pomeru VWF:RCo/VWF:Ag < 0,7 naznacuje pri-
tomnost dysfunkéného vVWF (mnozstvo je blizke
normalnej Urovni, pricom je znizena funkéna
aktivita VWF). Pozorujeme to pri typoch 2A, 2B
a 2MvWD (12).

Podobny vyznam mé& pomer vWF:CB/
vWF:Ag. Normalna hodnota tohto pomeru je
0,7 = 2,0. Pri type 2A a 2M je hodnota pomeru
vWF:CB/VWF:Ag obvykle < 0,7. Pri type 2B je
nizky alebo normalny. Dévodom je chybanie
alebo dysfunkcia HMW multimérov pri type 2A,
2B a2M (12).

Medzi najnovsie typy vysetreni patrf meranie
aktivity vVWF (VWF:Ac). Meria aktivitu VWF bez
nutnosti pouzitia ristocetinu. Primerani sa pou-
Zivaju monoklonové protildtky posobiace proti
funkénej ¢asti molekuly vVWF viazucej dostickovy
GPlb. Na meranie sa vyuziva metéda ELISA alebo
LIA. Skuska je senzitivna na konformacné zmeny
VWEF, ktoré ovplyviuju ¢ast vVWF molekuly via-
Zucu GPIb krvnych dostic¢iek. Skuska umoznuje
odlisit Strukturdlne zmeny vVWF (2A, 2B, 2M) (9).

Vedlajsim produktom pri syntéze vVWF je
(VWF:pp). vWF:pp ma
koncentraciu v plazme 1 pg/ml a biologicky pol-

vWF:propeptid

¢as 2 - 3 hodiny. Hotovy VWF ma koncentraciu
v plazme 10 ug/ml a biologicky pol¢as 8 — 12
hodin. Vysetrenie vVWF:pp assay je zalozené
na metdde ELISA. Pacienti s VWD typ 1C (tiez
znadmou ako Vincenza) maju zvysené odbura-
vanie VWF z plazmy. Pomer vWF:pp/VWF:Ag je
zvyseny. Polcas Zivota vVWF:pp je normalny, ale
polcas hotového VWF je zniZzeny. Mechanizmus
zvyseného klirensu VWF je neznamy, pravdepo-
dobne ide o zvysené odburavanie enzymom
ADAMTS13 (12).

Test VWF:FVIIIB sluzi na odlidenie VWD typu
2N od hemofilie A. Typ 2N vWD je charakterizo-
vany znacne znizenou vazobnou afinitou vVWF

Tabulka 3. Diagnostika typu vWD (14)

Typ VWF:Ag VWF:RCo VWF:CB FVIIIC Multiméry 2;0/ CB/Ag \F/\\;\I,I;/
Ioben ew 4o N-y Hormaine roslozenie, NN
Vintenzita

2A - W= W= = Strata HMW i ' N

2B N-H = = N-4d  Strata HMW 4 i N

2N N=H N-4 N-44 P-4 Normalne rozlozenie N N i

M -l = V=i -1 Bezstraty HMW /N /N N

3 Abs. Abs. Abs. i Abs. NA NA NA

Abs. — chyba; N — normdlny; NA — nedetegovatelné; ¥ — mierne znizené; ¥4 — znizené; 4 ¥ — vyrazne znizené

K FVIII. Pri vysetrenf vVWF:FVIIIB je pacientov VWF
viazany protildtkou pritomnou na mikrotitrac-
nych platni¢kach. Vetok viastny FVIII viazany
k VWF je odstraneny vysokou koncentraciou
CaCl,. Pridéva sa exogénny rekombinantny
FVIII v Standardnom mnoZstve, ktory sa viaze
na testovany VWF. MnoZstvo naviazaného FVIII
sa stanovi pridanim enzymovo znacenej proti-
latky k FVIII, ktord dalej reaguje s chromogénnym
substratom. Intenzita farebného produktu je
proporciondlna k mnozstvu FVIIl naviazaného
na VWF pacienta (12).

Na spravnu funkciu VWF sU nevyhnutné
HMW multiméry. Stanovujeme ich z paciento-
vej vzorky krvi elektroforézou na agarézovom
géle. PrivWD typu 1 su pritomné vsetky multi-
méry vratane HMW, st viak pritomné v nizdich
koncentraciach. Typ 2A sa vyznacuje absenciou
HMW a IMW multimérov. Pri type 2B chybaju
HMW, rovnako pri dostickovom type vVWD. Typy
2M a 2N maju pritomné multiméry vsetkych
molekulovych hmotnosti. Typ 3 sa vyznacuje
Uplnym chybanim multimérov vWF. Typ 1C sa
vyznacuje pritomnostou ultra velkych multimé-
rov vVWF. Aj napriek tomu, Ze analyza multimérov
VWEF je ¢asovo a finan¢ne ndro¢na, nema v su-
¢asnosti rovnocennu ndhradu pri diagnostike
vWD (10).

Diferencialna diagnéza viWD

Ziskany von Willebrandov syndrém
(AVWS)

Ide o syndrom, ktory nie je dedi¢ny a vznika
sekundéarne z viacerych dévodov. Je to chronicky
stav, ked'pacienti trpia priznakmi mukokutanne-
ho krvécania a laboratérne hodnoty kore$pon-
duju s vVWD. V mnohych pripadoch rozloZenie
multimérov zodpoveda typu 2A, ¢o naznacuje
vy3si deficit HMW multimérov. Pri¢inou moézu
byt: 1. protilatky proti VWF, vyskytujuce sa najma
pri lymfoproliferativnych ochoreniach a mono-
klondlnych gamapatidch. 2. imunoadsorpcia
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komplexu FVIII/VWF na maligne bunky alebo
trombocyty, najma pri myeloproliferativnych
ochoreniach. 3. zvy3end proteolyza komplexu
FVIII/VWEF v cirkulacii pri paraproteinémii IgM,
amyloiddze, akutnej leukémii, cirhdze pecene.
4. znizend produkcia VWF, napriklad pri hypo-
tyredze 5. zvysena spotreba VWF v cirkulacii. Za
vysokych $mykovych rychlosti v aterosklerotic-
kych arterioldch dochddza k ireverzibilnej inte-
rakcii medzi HMW multimérmi vWF a trombocyt-
mi a odstraneniu tychto komplexov z cirkuldcie.
6. nejasny mechanizmus zniZenia vVWF priliecbe
valprodtom (5).

Dostickovy typ vWD

Ide o trombocytopatiu, ktord méze imito-
vat vVWD typu 2B. Je sposobend defektom do-
stickového receptora GPIb, ktory ma zvysenu
afinitu pre VWF. Nésledkom toho chybaji HMW
multiméry vVWF v plazme. Dochddza tak k ag-
regacii trombocytov po podani koncentratu
VWF k plazme pacienta bohatej na trombocyty
aj bez pritomnosti ristocetinu. Pri type 2B bez
ristocetinu k agregacii neddjde (15).

Hemofilia A

vWD typu 2N byva ¢asto chybne diagnosti-
kovany ako hemofilia A, hlavne v pripade, pokial
vrodinnej anamnéze nie je jasne zaznamenana
pritomnost dedi¢nosti viazanej na chromozém X.
Sprévne diagnéza vWD typu 2N mdze byt potvr-
dend tym, Ze VWF u pacienta s VWD md znizenu
vazobnu aktivitu k FVIII pri teste vVWF: FVIIIB (pri
hemofilii test v norme) alebo pomocou dékazu
mutacie VWF (15).

Zaver

Kompletnd diagnostika vWD je nevyhnutna
na spravnu indikéciu potrebnej liecby, a tym
zlep3enie kvality Zivota pacientov. Prognéza
pacientov je dobrd, nutna je prevencia a lie¢ba
krvdcavych komplikécii. Kompletna diagnos-
tika von Willebrandovej choroby prebieha na



Slovensku vo viacerych $pecializovanych cen-
trach. Venuje sa jej aj Narodné centrum hemo-
stadzy a trombdzy v Martine, ktoré ako prvé na
Slovensku vykondva u pacientov s VWD aj ana-
lyzu multimérov vVWF.
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