von Willebrandova choroba



Von Willebranduv faktor

B syntetizovan v:
Eendotelu
Emegakaryocytech

B vytvari dimery a ty pak multimery

m funkce: - v primarni hemostaze
- koagulaci



Von WillebrandUv faktor

- funkce v primarni hemostaze
(multimery o vysoke molekulové hmotnosti)

m adheze trombocytil k subendotelovym
strukturam prostrednictvim GP Ib

agregace vazbou na aktivovany GP
ITIb/I1I1a

GP lib/llla




Von Willebrandlyv faktor

- funkce v koagulaci
(multimery vSech molekulovych hmotnosti)

vaze a stabilizuje FVIII (ochrana FVIII pred
proteolytickou degradaci)

lokalizuje FVIII v misté poruchy cévni stény
uvolnuje FVIII do obéhu

efekt kofaktoru pri aktivaci FVIII trombinem



ultimerni struktura VWF - korelace s elektroforézo
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Schéma funkce VWF v primarni hemostaze

Unfolding and conformational
change of coiled HMW-VWF

Blood stream

Coiled plasma HMW-VWF

Immobilized HMW-VWF Endothalii
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Von Willebrandova choroba

s vrozeneé defekty - porucha i mimo gen pro vWF

(2006)
- von Willebrandova choroba - vWCH

m ziskané defekty - sekundarni vWCH
= imunitné podminéné
= v dusledku zvySené adherence na desticky,
tumorozni bunky

s hyposyntéza
m zvysena proteolyza

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



Prevalence vWch

celkove 1%

klinicky krvacivé projevy  100-200/ 1 milion
zivot ohrozujici krvaceni  0,5-3/ 1 milion
ohrozenych krvacenim 2500/ 1 milion
minimalne 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-li
postizena funkce VWF (2006)

- autosomalné dominantne
- 70 - 80%

m typ 2 - kvalitativni defekt vWF
- autosomalneé dominantneé (recesivné 2N)
- 20 - 25%

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



VWCH typ 2 - podtypy

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

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

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

2B - 1 afinita ke GPIb (AD)

2N - | afinity k FVIII (AR)



Diagnoza vVWCH typ 1

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

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

= nutno ze dvou odbérd



Diagnoza vVWCH typ 1 (problémy)

Nejsou presne normy, protoze jsou vlivy:
m krevni skupiny 0 a non-0
m veku
m pohlavi
m menstruacniho cyklu:
m U nékterych zen je nizsi hladina
koncem menstruace
s VWF je reaktant akutni faze




Diagnostika VWCH - screening:

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

osobni anamnéza krvacivych projevu :

= sliznicéni krvaceni a hematomy

= posttraumatické a perioperacni (zubni
extrakce)

rodinna anamneéza




Laboratorni diagnostika vVWCH
- specificke testy:

VWF:RCo (ristocetin kofaktor)/vWF:Ac
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 vySetreni trombocytarniho vVWF
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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 79 - 100%



VWF:RCo

standard diagnostiky funkce vWF

PPP pacienta a zdraveé desticky + ristocetin

k monitoraci lécby koncentraty vWF/FVIII
metody:

= aglutinacni

= agregacni presnéjsi nez aglutinacni

= ELISA:
e vazba VWF (vzorek) na r-GP Iba fixovany protilatkou -
e dobra korelace v klasickou metodou VWF:RCo

utypu2A,B, M
= VWF: Ag / RCo > 1,4
= VWF: RCo / Ag < 0,7



Princip testu
INNOVANCE®
VWF:AcC
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VWF:AQ

m EID: - méneé citlivé: - na typ 2 vVWCH
- VWF <10%
- zkrizena EID

m ELISA: - standard

m LIA: - falesna pozitivita pri RF
- méné citlivé vVWF <10%



CBA

m collagen binding assay

= zavisi na pritomnosti HMW (high
molecular weigh) multimeru

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



RIPA

(ristocetinem indukovana destiCkova agregace)

ristocetin = 1,0 mg /ml
-l u typu 3, 2A (2M, tézsiho 1)

ristocetin 0,2 - 0,6 mg /ml
- pozitivita agregace: - typ 2B
- destickovy typ



Analyza multimeru vVWF

m ELFO na agarozovém gelu

m Vvizualizace:
- radiograficky
- luminiscencné
- enzymaticky



Struktura multimerd vVWF u kvalitativniho defektu
( U. Budde, Hamburg, ISTH vWF SSC Information Homepage)

Normal 2A(IB) 2A 2B 2A(IIC) 2A(IID) 2A(ITE) 2A(sm)
plasma



Vazba FVIII na VWF:

s vyset¥it pfi VWF:Ag / FVIII:C > 1,4

m ELISA set:
- fixace VWF pacienta
- odstranéni endogenniho FVIII pacienta

- pridani znamého mnozstvi exogenniho rFVIIIa
- detekuje se:
- VWF

- FVIII navazany na vVWF:

m vazba FVIII/VWF < 0,6 » typ 2N



Crucial step:

« Wash away endogenous FVIII

« Addition of a known concentration of FVIII

+ The VWF Ag must be measured simultaneously




Geneticka diagnostika

s VWCH vsSechny typy 2:
- missense mutace

= VWCH typ 1:

- dosud neznamé mutace
- heterogenni

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



Diagnostika vWCH

typ

RIPA

Rco/Ac

Ag

FVIII

RCo/Ag

CBA

CBA/Ag
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von Willebrandova choroba - lécba

Substitucni terapie <40 % VWF:RCo/VWF:Ac
<50 % FVIII:C

= Haemate P (2,4 j. VWF:RCo / 1. FVIII:C)

m 1. vWF:RCo /kg =1,5%
t2=6-12 hod.

m 1j. FVIII:C/kg =2 %
t2 = 12 — 24 hod.



von Willebrandova choroba - lécba

m DDAVP -0,3ug/kgi.v.a 12 - 24 hod., max. 5 dnu
(150 - 300 pgi. n.)

- elevace: - VWF 2-4x t25-10 hod.
- FVIII 2-6X t2 6 - 12 hod.
m podpurna - antifibrinolytika
- venofarmaka

- ethamsylat (Dicynone)
- HAK



Lécba pri inhibitoru vVWF

vyskyt inhibitoru
mv5-10% typu 3 vWCH

= ziskana forma vWCH (lécba zakl.
onem.: lymfoproliferace)

FFVIIL (kratky t2)
rFVIIa

imunoglobuliny
DDAVP



