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Von Willebrandlv faktor
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Von Willebranduv faktor

- funkce v primarni hemostaze
(multimery o vysoké molekulovée hmotnosti)

s adheze trombocytll k subendotelovym
strukturam prostrednictvim GP Ib

m agregace vazbou na aktivovany GP
ITIb/I1la
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Von Willebrandtv faktor

- funkce v koagulaci
(multimery vsech molekulovych hmotnosti)

vaze a stabilizuje FVIII (ochrana FVIII pred
proteolytickou degradaci)

lokalizuje FVIII v miste poruchy cévni stény
uvolnuje FVIII do obéehu

efekt kofaktoru pri aktivaci FVIII trombinem




Von Willebrandova choroba

s vrozené defekty - porucha i mimo gen pro vWF

(2006)
- von Willebrandova choroba - vWCH

s ziskané defekty - sekundarni vWCH
= imunitné podminéné
= v dusledku zvy$ené adherence na desticky,
tumorozni bunky

= hyposyntéza
m zvysena proteolyza

s pseudo-vWCH - destickovy typ
- 1 afinita GPIb k vWF




Prevalence vWch

celkova 1%

klinicky krvacive projevy 125/ 1 milion

vyzadujici lécbu 6-31/ 1 milion
zivot ohrozujici krvaceni  0.5-3/ 1milion
ohrozenych krvacenim 2500/ 1 milion

minimalné jako hemofilie A+B




Klasifikace vWch (Sadler 1994)

m typ 1 - parcialni kvantitativni defekt

- pripusteny i odchylky struktury multlmeru
a relativni snizeni HMW multimerd, neni-Ii
postizena funkce VWF (2006)

- autosomalne dominantneé
- 70 - 80%

m typ 2 - kvalitativni defekt vWF
- autosomalné dominantné (recesivne 2N)
- 20 - 25%

m typ 3 - uplny nedostatek vWF
- autosomalnée recesivne
- VWF<5%, FVIII<10%




vVWCH typ 2 - podtypy

2A - | na trombocytech zavislych funkci vVWF (AD)

- chybéni HMW multimert
- 15% (3/4 typu 2)

2M - | na trombocytech zavislych fu. vVWF (AD)
- patologicka skladba multimerti vWF

2B - 1 afinita ke GPIb (AD)

ON - | afinity k FVIII (AR)




Diagnoza vVWCH typ 1

m jista: a) krvacivé projevy
b) vWCH v rodiné
c) laboratorni nalez:
vVWF:RCo a VWF:Ag < 2 SD
(KS 0, non-0)

m mozna (possible): - nesplnéno a) nebo b)

= nutno ze dvou odbéru




Diagn6za vVWCH typ 1 (problémy)

Nejsou presné normy, protoze jsou vlivy:
s krevni skupiny 0 a non-0

m veku

m pohlavi

m menstruacniho cyklu:

«VV v/

m U nékterych zen je nizsi hladina
koncem menstruace

s VWF je reaktant akutni faze




Diagnostika vVWCH - screening:

senzitivita
trombocyty (Ltyp 2B)
aPTT 30%
doba krvaceni < 40%
PFA-100 79-95%

KT ?
osobni anamnéza krvacivych projevu :

= sliznicéni krvaceni a hematomy
= potraupatické a perioperacni (zubni
extrakce)

rodinna anamnéza




Laboratorni diagnostika vVWCH
- specifické testy:

VWF:RCo (ristocetin kofaktor)

FVIII:C (koagulacni aktivita)

VWF:Ag (antigen)

VWF:CBA (vazebna kapacita pro kolagen)




Laboratorni diagnostika vVWCH
- diskriminacni testy:

s RIPA (ristocetinem indukovana
destickova agregace)
= analyza multimert vWF

= vazba vWF pro FVIII

m vysSetreni trombocytarniho vVWF




Doba krvaceni

screeningovy test primarni hemostazy
citlivéjsi dle Ivyho

r < 40%

= riziko keloidni jizvy

= hutnost pisemného souhlasu

test in vivo

rozdily mezi sety Simplate R
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PFA-100

screeningovy test primarni hemostazy
kolagen + ADP nebo epinefrin

cas k vytvoreni koagula ,closure time" - CT

- ADP <118 (127,120) s
- epinefrin <162 (166) s

sensitivita i u typu 1 vVWCH 75 - 100%
hereditarnich trombocytopatii nepredci DK?




vWF:RCo

HMW + IMW multimery = 50%
standard

k monitoraci lecby koncentraty vWF/FVIII
agregacni metoda presnejsi nez aglutinacni
ELISA set se blizi vVWF:Ag

utypu 2A, B, M
= VWF: Ag / RCo > 1,4
= VWF: RCo / Ag < 0,7




VWF:Ag

m EID: - méne citlivé: - na typ 2 vWCH
- VWF <10%
- zkrizena EID

m ELISA: - standard

m LIA: - falesna pozitivita pri RF
- méne citlivé vWF <10%




CBA

m collagen binding assay
m HMW multimery = 30%

m sensitivneéjsi pro typ 2A, 2B:
vWF:Ag / CBA > 2




RIPA

(ristocetinem indukovana destiCkova agregace)

m ristocetin1 -1,5 mg /ml
- 1 utypu 3, 2A (2M, 1)

m ristocetin 0,3 - 0,5 mg /ml
- pozitivita agregace: - typ 2B
- destickovy typ




Analyza multimeru vWF

m ELFO na agarozovém gelu

m vizualizace:
- radiograficky
- luminiscencné
- enzymaticky




Vazba FVIIlI na vWEF:

s vysetFit pri vVWF:Ag / FVIII:C > 1,4

m Set:

- vazba rFVIII na fixovany vWF
- detekuje se FVIII navazany na vVWF:

- ELISA

m vazba FVIII/VWF < 0,6 » typ 2N




Geneticka diagnostika

m VWCH vSechny typy 2:
- missense mutace

= VWCH typ 1:

- dosud neznameé mutace
- heterogenni

= VWCH typ 3:
- delece, nonsense, frameshift, missense




Diagnostika vWCH

typ | RIPA | RCo | Ag |FVIII| RCo/Ag | CBA | CBA/Ag
1 N, ! ! N N ! N
2A Ll Ll N N | <0,7 Ll 1 <0,5
2B N1 ! N!| N!. 1<0,7 L | <0,5
2M | N. ! N N ! N! N
2N N N, N ! N N

3 Ll A A Ll N L N
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von Willebrandova choroba - lécba

Substitucni terapie <40 % vWF:RiCof
<50 % FVIII:C

s Haemate P (2,2 j. VWWF:Ricof /1 j. FVIII:C)

= 1j. VWWF:RiCof / kg = 1,5%
t2 = 6 - 12 hod.

m1j.FVIIEC/kg =2%
t2 = 12 — 24 hod.




Koncentraty vVWF/FVIII

koncentrat VWF:RCo/FVIII:C
Haemate P 25 25% 254° 20-27*
Fanhdi 16 16 1,48 ND
Alfanate 1.6 1,2 ND 2,04
Immunate ND 0,16 1,1 1,67

8Y 21 08 ND 1,332
FVIII-VHP-vWF ND ND ND 43-8,5
VHP vVWF 10 60 ND 8,75

*Lee A.L., Textbook of Hemophilia, 2005 i"Federici A.B.,Haemophilia2006
'FedericiA.B., Haemophilia 2002 'Berntorp E., Haemophilia 1999




HP VWF

m maximum vzestupu FVIII:C za 6 - 24 hod.

m U akutniho krvaceni kombinovat s koncentratem
FVIII

m pred operacemi prvni davka 12 hod. predem
m t2 VWF:RCo = 11 h
m t2 FVIII:C =17 h




von Willebrandova choroba - lécba

DDAVP -0,3ug/kgiv.a12-24 hod., max. 5 dnu
(150 - 300 pgi. n.)

- elevace: - VWF 2-4x t2 5-10 hod.
- FVIIl 2-6x t2 6 - 12 hod.

- KI: - vek < 2 roky
- epilepsie

podpurna - antifibrinolytika
- venofarmaka
- ethamsylat (Dicynone)
- HAK




Lécba pri inhibitoru vVWF

vyskyt inhibitoru
mv5-10% typu 3 vWCH

= ziskana forma vWCH (lécba zakl.
onem.)

rFVIII (kratky t2)
rFVIIa (> 90 ug/ kg a 2 - 3 hod.)
imunoglobuliny

DDAVP




