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vrozenou krvécivou poruchu hemostazy.

Vétim, Ze tato kniha uspéSné naplni sviij odborny 1 didakticky cil a ¢tenéfi v ni na-
leznou nové poznatky z oblasti diagnostiky a managementu 1écby von Willebrandovy
choroby.

Tomas Simurda
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Von Willebrandova choroba

Uvod

V roce 1926 zaznamenal finsky lékat Erik Adolf von Willebrand na odlehlém souostro-
vi Alandy v Baltském moii mimofadné zavazny a dosud neznamy ptipad krvéacivého
onemocnéni. Timto objevem polozil zaklady pro rozpoznani nové vrozené poruchy
srazeni krve, ktera pozd¢ji dostala jeho jméno — von Willebrandova choroba. Od po-
psané udalosti uplynulo 100 let a za tu dobu poznatkt o této nemoci vyrazné ptibylo.
Dnes je von Willebrandova choroba jednou z nejcastéjSich vrozenych krvécivych
poruch; postihuje ptiblizn€ 1 % svétové populace a jeji klinické projevy mohou byt
velmi riznorodé, od mirného krvéceni az po zivot ohrozujici.

Tento vyjimecny milnik — 100. vyro¢i objevu von Willebrandovy choroby — nabizi
ptilezitost nejen k reflexi historického vyvoje 1ékatskych poznatki, ale také zhodno-
ceni pokroku v diagnostice, 1é¢b¢ a kazdodennim zivoté pacientl s timto onemocné-
nim. Od prostého pozorovani v jedné rodiné ptes objev von Willebrandova faktoru
(vWF) az po dnesni sofistikovanou diagnostiku, genetické testovani a personalizova-
nou lécbu predstavuje tento piibeh jeden z nejinspirativnéjsich v oblasti hematologie.

Tato vysokoskolska ucebnice poskytuje vhled do riznych aspektii daného one-
mocnéni — od diagnostickych piistupt pies klinické projevy az po management 1écby.
Nezapomina ani na historické souvislosti a osobnost samotného Erika von Willebranda,
kterému vyjimecny pozorovaci talent a védecka zvidavost umoznily definovat dosud
neznamé onemocnéni.
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1  Von Willebrandiiv faktor

1.1 Von Willebrandiiv faktor v procesu hemostazy

Von Willebrandtv faktor (vVWF) je glykoprotein, ktery sehrava klicovou roli v pro-

cesu hemostazy. vVWF je zodpovédny za nékolik kritickych krokl v tomto procesu,

predevsim za spravnou funkci krevnich desticek a za stabilizaci koagula¢niho faktoru

VIII (FVII). Hemostaza je zdkladni biologicky proces, ktery zajistuje rychlou zasta-

vu krvaceni zpisobeného poranénim cév. Tento proces ma dve hlavni faze:

1. Primarni hemostaza: V této fazi dochazi k vytvoreni tzv. ,,destickové” nebo-
li primarni hemostatické zatky. Pfi poSkozeni cévy se trombocyty shromazduji
v misté poranéni, kde se aktivuji a vazou na poskozenou cévni sténu. Tento proces
umoziuje vWF, ktery zprostfedkovava pfilnuti krevnich desti¢ek ke kolagenu od-
halenému pfti poskozeni cévy.

2. Sekundarni hemostiza: Po vytvofeni desti¢kové zatky se spousti koagulacni
kaskéda, kterd vede k tvorbé fibrinové sité. Tato sit’ zpeviuje zatku a vytvaii sta-
bilni srazeninu. Ulohou vWF v této fazi je stabilizovat a chranit FVIIL, ktery je
nezbytny pro aktivaci koagulacnich reakci.

Nedostatek nebo dysfunkce vWF vede k poruse srazlivosti krve, které je charakteris-
ticka pro von Willebrandovu chorobu (vWCh), trombotickou trombocytopenickou
purpuru (TTP) a Bernardiiv—Souliertiv syndrom.

1.1.1  Von Willebrandiiv faktor: iloha v primarni a sekundarni hemostaze

vWEF plni v hemostaze dvé zdkladni funkce:

1. Adhezivita (pfilnavost) krevnich desti¢ek

vWF zprosttedkovava prilnavost krevnich desticek k poskozené cévni sténé tim, ze
se vaze na kolagen v oblasti poranéni. Toto spojeni umoziuji receptory umisténé na povr-
chu krevnich destic¢ek. Interakce trombocytu a vVWF probiha prostiednictvim glykoprotei-
nového receptoru Ib (GPIb) (obr. 1) a allbB3 integrinu. Interakce vVWF-GPIb umoziuje
krevnim destickdm rolovat po poskozenych endotelovych bunkach a subendotelu,
diky ¢emuz se krevni desticky rychle pfichyti v misté poranéni, kde se vytvori poca-
tecni destickova zatka, a dojde k zéstavé krvaceni.

Tato interakce s nizkou afinitou poskytuje ¢as na aktivaci integrinu allbB3, ktery
se nasledn¢ vaze na vWF, fibrinogen, fibrin a rizné proteiny extraceluldrni matrix,
coz vede k pevnéjsi adhezi trombocyti a jejich agregaci.

Uloha vWF pii adhezi a agregaci trombocytii je klicova pti vysokych rychlostech
proudéni (tj. v arteriolach, v mikrocirkulaci a v ptipad¢ kritické stendzy arterie): pti
zvySujicich se rychlostech proudéni je tvorba agregétti postupné vice zavisla na vWF.
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Von Willebrandova choroba

trombocyt

membrana

endotelové
mikrotubuly

cévni
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kolagen

Obr. 1 Receptory trombocytii

2. Stabilizace FVIII

FVIII, kriticky protein v koagula¢ni kaskadg, cirkuluje v krvi vazany na vWF. vWF
proto slouzi jako nosi¢ (nosny protein) pro koagulaéni FVIII; ten tak chrani pied pro-
teolytickou degradaci, prodluzuje polocas jeho rozpadu a také zlepSuje jeho funkci
smérovanim jeho lokalizace na misto vaskularniho poskozeni. Bez vazby s vVWF se
koagula¢ni FVIII rychle vylucuje z ob&éhu. V ramci vlastni koagula¢ni drahy Stépi
trombin vazebné misto pro FVIII s vWF, a umoziuje tak uvolnéni (aktivaci) FVIII,
aby pokracoval proces hemostazy. Uvolnény FVIII se podili na tvorbé fibrinové sra-
zeniny, ktera zpeviuje destickovou zatku a zajistuje dlouhodobou stabilizaci krevni
srazeniny (obr. 2).

1.1.2  Vliv kvantitativni a kvalitativni poruchy von Willebrandova faktoru

Pti nedostatku ¢i dysfunkci vWF dochazi k naruseni celého procesu hemostazy, coz
vede ke zvySené nachylnosti ke krvaceni. Ta se mlize projevovat riznou mirou za-
vaznosti v zavislosti na tom, zda je problémem nedostatek samotného faktoru, jeho
abnormalni funkce anebo kombinace obojiho (obr. 3).

B PoruSena adhezivita (prilnavost) krevnich destic¢ek

Nedostatek vVWF nebo nefunkéni vWF vedou k situaci, kdy se krevni desti¢ky nedo-
kazou spravné prichytit na misto poskozeni cévy, coz vede k neschopnosti vytvorit
primarni hemostatickou zatku. Tento problém je nejvyraznéjsi v oblastech, kde krev
proudi rychle, a kde je tudiz spravna funkce vWF klicova, napf. v arteriich.
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Von Willebrandv faktor
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Obr. 2 Tvorba komplexu vWF a FVIII
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Von Willebrandova choroba

Krvaceni se zastavi vytvorenim
krevni sraZeniny.

krevni srazenina
trhlina
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desticky

krevni céva

Pri vVWCh nedochazi k tvorbé krevni srazeniny
a pacient neprestava krvacet.
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Obr. 3 Porovnani hemostazy u zdravych osob a u pacientit s vVWCh
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Von Willebrand@v faktor

B Nedostate¢na stabilizace FVIII

Bez dostate¢ného mnozstvi vVWF neni FVIII nélezité stabilizovany, coz vede ke sni-
zeni jeho hodnot v krevnim ob&hu. Dusledkem je zhorSeni aktivace koagulacni kas-
kady a potazmo prodlouzeni krvaceni pii trazech nebo chirurgickych vykonech.

1.2 Syntéza a struktura von Willebrandova faktoru

vWF je velky multimerni glykoprotein. Tento protein prochazi komplexnim proce-
sem syntézy a uprav, které zahrnuji fdze pred translaci (na Grovni genu a mRNA)
a po translaci (posttranslaéni modifikace), jez urcuji jeho vyslednou funkéni struktu-
ru. Jelikoz ma zasadni funkci pii zastavé krvaceni, je dulezité pochopit proces jeho
syntézy a strukturu, ktera umoziuje jeho riizné biologické funkce.

1.2.1  Syntéza von Willebrandova faktoru

vWF se syntetizuje primarné ve dvou typech bunék:

1. endotelové buiiky — tvofi vystelku krevnich cév a jsou hlavnim zdrojem vWF
v krevnim ob&hu. Endotelové buiiky syntetizuji vWF a ukladaji ho do specialnich
granul nazyvanych Weibelova—Paladeho téliska, z nichz se faktor uvoliluje pfi sti-
mulaci, naptiklad pii poskozeni cév.

2. megakaryocyty — nachazeji se v kostni dfeni a produkuji krevni desticky. vWF
syntetizovany v megakaryocytech se nachazi uvnitt trombocytil a uvoliluje se pti
jejich aktivaci v misté poskozeni cév.

Proces syntézy vWF zacind na trovni genu vWF, ktery se nachazi na 12. chromozo-
mu. Po transkripci a translaci je rozsahld a komplikovana struktura vWF podrobena
nemalému nitrobunécnému zpracovani. Postupné dochazi k tpravam v bunécnych
partikulich. Posttransla¢ni Gipravy zajiSt'uji spravnou funkci proteinu.

B Posttransla¢ni modifikace

e Glykosylace. V prabchu syntézy je vVWF glykosylovany, coz znamena, ze jsou
k nému pfipojeny sacharidové fetézce. Tato uprava je dulezita kvuli stabilité pro-
teinu a jeho schopnosti interagovat s ostatnimi slozkami hemostazy.

e Multimerizace. vVWF existuje ve form¢ monomerQ, které se nasledné spojuji
v multimery. Multimerizace probiha v endoplazmatickém retikulu a Golgiho apa-
ratu uvnitt bunék. Multimery jsou nejaktivnéjsi formou vWF a ¢im jsou vétsi, tim
je protein u¢innéjsi z hlediska ptilnavosti krevnich desticek.

e Skladovani. Po posttranslac¢nich upravach se vWF uklada do Weibelovych—Pala-
deho télisek v endotelovych buiikach a do alfagranul v trombocytech. Tato sklado-
vaci granula umoznuji v ptipadé poskozeni cév rychlé uvolnéni vWF do krevniho
ob¢hu, kde zacne plnit svou hemostatickou funkei.
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Von Willebrandova choroba

1.2.2  Struktura von Willebrandova faktoru

Struktura vWF prochazi slozitym vyvojem od transkripce genu az po tvorbu zralého
multimerniho proteinu. Pro vytvoteni funk¢ni formy vWF jsou nezbytné nutné klico-
vé posttranslacni modifikace jako glykosylace a multimerizace.

vWF je velky protein s komplexni strukturou, jenz ma riznorodé funkce v procesu
hemostazy. Nové nasyntetizovany vWF je ve form¢ pre-/propeptidu (prekurzoru
vWF) a obsahuje nésledujici oblasti (obr. 4):

signalni
peptid

( propeptid I zraly vVWF )
furin GPIb ADAMTS13 integrin
* faktor VIl kolagen kolagen RGD

o o o > R R o ST O-Q

Obr. 4 Molekula vWF pred translacnimi upravami

e Signalni peptidova sekvence. Kratky usek na N-konci proteinu, ktery usmérnuje
protein do endoplazmatického retikula (ER). Po vstupu do ER je tento signdlni
peptid odstépeny.

e Propeptidova sekvence. Tato Cast proteinu se nachdzi mezi signalni peptidovou
sekvenci a zralym vWF. Slouzi jako dulezita regulacni sekvence a zajistuje sprav-
nou multimerizaci vVWF. Tato cast se odd¢€li po dokonceni syntézy zralého proteinu.

e Zraly von Willebrandiv faktor.

Po translaci v cytoplazmé vstupuje prekurzorovy vWF do endoplazmatického reti-
kula, kde podstupuje vice posttranslacnich modifikaci, jeZ jsou nezbytné pro jeho
spravnou strukturu a funkci.

e Odstépeni signalni peptidové sekvence. Kratce po translaci se signalni sekvence
odstrani, ¢imz je umoznén vstup prekurzorového proteinu do sekre¢niho systému
buniky (endoplazmatické retikulum a Golgiho aparat). V endoplazmatickém reti-
kulu vytvari zakladni podjednotka vWF nejprve dimery, které ndsledné v Golgiho
aparatu polymerizuji na multimery.

e Glykosylace a multimerizace.

e Odstépeni propeptidu. K oddéleni propeptidové sekvence dojde predtim, nez
se VWF transportuje do Weibelovych—Paladeho télisek v endotelovych bunkach
nebo do alfagranul v trombocytech, kde je uskladnény a piipraveny na uvolnéni
do krevniho ob&hu pfi procesu srazeni krve. K definitivni disociaci propeptidu
a zralého vWF dochazi v plazmé za plisobeni proteolytického enzymu furinu. Dale
tyto dvé molekuly cirkuluji nezavisle na sobé.

e Tvorba vazebnych mist pro faktor VIIL.
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Von Willebrand@v faktor

1.2.2.1 Zrala struktura von Willebrandova faktoru

Po dokonceni vSech posttranslacnich Gprav nabyva vWF zralé a funkéni podoby. Sa-
motnd primarni struktura molekuly zralého vWF je tvotfena zdkladnim monomerem,
ktery obsahuje 2050 aminokyselin a ma molekulovou hmotnost piiblizné 270 kDa.

Prestoze je vVWF na poc¢atku monomer, biologicky aktivni formu pfedstavuje multi-

mer, ktery se sklada z nékolika desitek monomeri (obr. 5).

e Monomer. Kazdy monomer vWF ma molekulovou hmotnost piiblizn¢ 270 kDa
a sklada se z vice nez 2000 aminokyselin. Monomery nesou rizn¢ domény umoz-
nujici interakce s jinymi molekulami, jako jsou glykoproteiny na povrchu trombo-
cytt (GPIb) a kolagen v poskozené cévni stén¢.

e Multimer. Zraly vWF je multimerizovany protein sestavajici z vét§siho mnozstvi
monomert spojenych disulfidickymi mustky. Multimery jsou nezbytné pro he-
mostatické funkce, pricemz vétsi multimery maji vyssi schopnost vazat se na krev-
ni desticky a poskozena mista cévni stény.

864 1270 1479 1672 1872 2254 2333 2402 2496 2577 2646 2722 2813

-ﬂﬁﬂﬂ@ (a3)(D4)(c1)(c2)(c3)(ca)(c5 N s )J(Ck

Obr. 5 Klasicka doménova struktura zraléeho viWF

Kazdy monomer vWF nese nékolik specifickych domén (jeden monomer jich obsa-
huje celkem 15) (obr. 5), které jsou zodpoveédné za interakce s riznymi molekulami
v procesu hemostazy:

e Doména Al. Je zodpoveédna za vazbu vWF na receptor GPIb na povrchu krevnich
desticek. Tato vazba zplsobuje ptilnavost trombocytl k mistu poranéni cévy.

e Doména A2. V této casti proteinu se nachazi misto St€peni vVWF enzymem
ADAMTS13. Stépeni vWF je nutné z diivodu regulace velikosti multimert, pro-
toze nadmérné velké multimery mohou vést k nepfimérené agregaci krevnich des-
ticek a k patologické tvorbé srazenin.

e Doména A3. Umoznuje vazbu vWF na kolagen obnazeny po poskozeni cévni sté-
ny. Tato interakce je zasadni pro pfilnavost vVWF k mistu poranéni a zacatek sraze-
ni krve.

e Doména C. Tato ¢ast proteinu se podili na multimerizaci a tvorbé vysokomoleku-
larnich forem vWF, které maji nejvyssi biologickou aktivitu.

e Doména D. Tato doména vWF vaZze a stabilizuje koagula¢ni FVIII v krevnim obé¢-
hu. FVIII je nezbytny pro spravné fungovani koagulacni kaskady a jeho vazba
na vWF chrani tento faktor pied rychlou degradaci.

V neposkozenych cévach cirkuluje vWF v globularni formé jako tzv. slozena pru-
zina. VWF je vSak v krevnim ob¢hu vysoce dynamicky a pii vysokych rychlostech se
globuldrni forma rychle rozvine a ptejde do protahlé linearni formy, ¢imz vWF zméni
svij funkéni stav z neaktivniho na vysoce reaktivni.
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1.2.2.2  Destickovy von Willebrandiiv faktor

Destickovy vWF piedstavuje specifickou variantu vWF, ktera je pritomna v krevnich
destickach (trombocytech). Tento faktor je uloZen v jejich alfa-granulech, a to v po-
dob¢€ mensich multimerti nez plazmaticky vWF. Co do velikosti multimert je méné
rozmanity; v tak obrovskych formach jako v plazmé neexistuje. Jeho multimery jsou
v krevnich destickach obycejné mensi a maji méné moznosti k interakci s kolagenem
nez plazmatické formy.

Po aktivaci krevnich desticek se tento vVWF uvoliuje z alfa-granul, a prestoZze mize
tvofit multimery, jeho primarni funkci je podpora agregace, nikoliv adheze ke kola-
genu.

Glykosylace destickového vWF je méné rozsdhla a ma jiné uspofadani, které je
prizptisobené specifickym funkcim v krevnich destickach. Tento faktor je urcen k in-
terakci s receptory na povrchu krevnich desticek (predevsim GPIb); jeho glykosylace
je méné zamétena na dlouhodobou stabilitu v krevnim ob¢hu a vice na funkci pfi
aktivaci a agregaci krevnich desticek.

1.3 Funkce von Willebrandova faktoru v dalSich biologickych procesech

vWF se stal predmétem intenzivniho vyzkumu nejen v souvislosti s krvacivymi po-
ruchami, ale i v kontextu dalSich stavii, jako jsou vaskuldrni onemocnéni a zanéty.
Nasleduje strucny piehled dalSich esencialnich loh vWF.

1.3.1  Regulace zanétlivého procesu

Nové studie naznacuji, Ze VWF mize ovliviiovat zanétlivé procesy. Jeho interak-
ce s riznymi buiikami imunitniho systému, jako jsou neutrofily a monocyty, mlize
modifikovat zanétlivou odpovéd’. vWF je naptiklad schopen ovlivnit migraci téchto
bun¢k do mista zanétu, coz naznacuje jeho potencidlni ulohu v regulaci zanétu.

V pribehu zanétlivych procesi se uvoliluji rizné mediatory. Tyto medidtory akti-
vuji vyplavovani dalSich slozek, mj. kupt. Weibelovych—Paladeho télisek, a tudiz
ve zvySené mite i VWF. vVWF je — stejné€ jako C-reaktivni protein — reaktantem akutni
faze. Jeho hodnota se zvySuje pii zdnétlivych a metabolickych poruchach. Rizné
medidtory zanétu (cytokiny, superoxidové anionty, histamin a trombin) zplisobuji
zvySeni VWF riiznymi mechanismy. Uvedené Uidaje naznacuji, Ze cytokiny mohou
potencialné ovliviiovat metabolismus vWF. Tuto hypotézu je vSak tfeba potvrdit dal-
$imi studiemi.

1.3.2  Udastvangiogenezi
Angiogeneze, proces tvorby novych krevnich cév, je nezbytna pro regeneraci tkani
a hojeni ran. Vyzkumy ukazuji, ze vVWF muze ovlivnit angiogenezi prostfednictvim

interakce s endotelovymi buitkami a ptisobenim na jejich proliferaci a migraci. Tato
zjisténi naznacuji, Ze vVWF miZze hrat roli pfi regeneraci tkani a hojeni ran.
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1.3.3  Vliv naimunitni odpovéd

Kromé ptimé interakce s imunitnimi buitkami mtze vWF ovliviiovat i aktivaci kom-
plementového systému. Jeho schopnost vazat se na rizné proteiny komplementu
muze modifikovat imunitni odpovéd’, coz naznacuje jeho roli v regulaci imunity.

Tromboza s kumulaci krevnich desticek do mista poskozeni cévy a imunitni odpo-
véd’ s pfitahovanim leukocytii do zanicenych tkani byly tradi¢né povazovany za dvé
odlisné drahy. Tento pohled se zménil se zavedenim nového konceptu imunotrombo-
zy. Bylo zjiSténo, ze vWF hraje dalezitou roli pfi regulaci imunitni odpovédi v mis-
tech poskozeni krevnich cév. Tento vyzkum poprvé ukazuje, ze vVWF nejen reguluje
srazeni krve v misté poskozeni, ale také spousti lokalni imunitni reakce. vWF muze
pfedstavovat moznou ,,spojnici® mezi hemostatickou a zanétlivou drahou, jez zpro-
sttedkovava adhezi a kumulaci krevnich desticek i leukocyt. Pochopeni této nové
biologické Glohy vWF v regulaci zanétlivych reakci mize znamenat piileZitost pro
zcela nové moznosti 1éCby pacientll se zanétlivymi poruchami a poruchami srazeni
krve, jako jsou vWCh, hlubok4 zilni trombdza a infarkt myokardu.

1.3.4  Ulohav patogenezi nékterych nemoci

vWF sehrava dileZitou roli v patogenezi onemocnéni covid-19, zejména v piipadé koagu-
lopatie spojené s covid-19. Studie ukazaly, ze pacienti s covid-19 maji signifikantné
zvySené hodnoty a aktivitu antigenu vWF, coZ u téchto pacientli zvySuje riziko trom-
bozy.

1.3.5  Ucast na regulaci krevniho tlaku

Nekteré studie naznacuji, ze vVWF mulze ovliviiovat tonus cév a regulaci krevniho
tlaku. Jeho interakce s buitkami endotelu a hladké svaloviny cév miize modifikovat
cévni tonus, coz naznacuje jeho tlohu v regulaci krevniho tlaku.

Tato zjisténi oteviraji nové moznosti pro terapeutické zasahy v rznych oblastech
mediciny, véetn€ 1¢cby zanétlivych onemocnéni, poruch hojeni ran, regulace imunit-
ni odpovédi, cévnich onemocnéni a poruch regulace krevniho tlaku. K lep$imu po-
chopeni téchto mechanismi a jejich mozného klinického vyuziti je vSak tfeba dalsiho
vyzkumu.
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2 Historie von Willebrandovy choroby

2.1  Historie objeveni von Willebrandova faktoru

Objeveni vWF a jeho spojeni s krvacivymi poruchami znamenalo pritlom v medicing.
Objev vVWF byl vysledkem desitek let vyzkumt a pozorovani. Dtlezitym milnikem
byl rok 1926, kdy finsky 1ékatr Erik Adolf von Willebrand popsal novou krvacivou
poruchu, kterd, jak se pozdéji ukazalo, souvisi s nedostatkem specifického proteinu,
dnes zndmého jako vWF.

Objevu a prvnimu popisu vWF predchazelo nékolik milnika (obr. 6).

1926 50.-60. léta 20. stoleti 1971 1985
Onemocnéni bylo poprvé Tento stav byval Vyznamného pokroku doséhly dvé Ctyfi nezavislé skupiny védcl
popsano v roce 1926 spojovan se snizenou skupiny védcd, které poprvé pomoci jednoznacné prokazaly odlisnou
finskym Iékafem Erikem hodnotou FVIIl. Nedostatek imunologickych testl prokazaly, povahu vWF izolovénim genu vWF
von Willebrandem FVIIl bylo mozno Ze FVIIl a vVWF jsou dva riizné proteiny a jeho charakterizaci

nahradit transfuzi plazmy

Obr. 6 Historické milniky vIWF a vIWCh ve 20. stoleti

2.1.1  Klinicky popis nového onemocnéni

V roce 1924 se von Willebrand setkal s rodinou z finskych Alandskych ostrovii, kde
si v§iml vysokého vyskytu neobvyklé krvacivé poruchy. Hlavnim klinickym ptipa-
dem byla pétileta divka, ktera trpéla zadvaznymi epizodami krvéaceni, a to i po drob-
nych poranénich. Krvaceni u ni bylo rozsahlejsi nez u pacientli s klasickou hemofilii,
ktera byla v té dob¢ jiz dobfe zndma.

Po dal§im vySetfovani rodiny, kterd zahrnovala vice nez 60 ¢lenil, von Willebrand
zjistil, ze tento druh krvéceni je geneticky podminény a dédi se autosomalné (na roz-
dil od hemofilie, u niz je dédi¢nost vazana na pohlavni chromozom X). Tento novy
typ poruchy byl oznacen jako ,,pseudohemofilie a pozdéji jako ,,von Willebrandova
choroba®.

2.1.2 Identifikace von Willebrandova faktoru

V nasledujicich desetiletich se vyzkum této poruchy soustiedil na odhaleni presného
mechanismu, ktery krvaceni zpiisobuje. V padesatych a Sedesatych letech 20. stoleti
zacali védci chapat, ze vWCh neni zplisobena nedostatkem klasickych srazecich fak-
tord, jako je FVIII nebo FIX (které jsou u hemofilie sniZzeny), ale né¢im jinym.

Teprve v sedmdesatych letech 20. stoleti se podafilo identifikovat v krvi novy
protein, ktery je zodpovédny za adhezi krevnich desticek a transport FVIIIL. Tento
protein dostal nazev ,,von Willebrandiiv faktor, coz znamenalo prilom v chapéani
nejen vWCh, ale i celého procesu srazeni krve.
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Spojitost mezi VWF a koagulaénim FVIII je tak silnd, ze pfed zavedenim nazvu
vWEF byl tento faktor oznacovan jako antigen souvisejici s FVIIL. Zména v chapani
a respektovani von Willebrandova faktoru jako samostatného koagulacniho faktoru
nastala, kdyz se pacienty s hemofilii A a pacienti s vWCh zacali vySetfovat special-
nimi imunologickymi testy.

2.1.3  Rozliseni mezi hemofilii a von Willebrandovou chorobou

a touto poruchou. Pacientim s hemofilii A chybi koagula¢ni FVIII nebo je snize-
na jeho tvorba, ale vWF je pifitomen. Zatimco hemofilie je zplisobena nedostatkem
koagula¢niho FVIII (hemofilie A) nebo IX (hemofilie B), pro vWCh je charakteris-
ticky nedostatek nebo dysfunkce vWF.

2.1.4 Védecké objevy a vyvoj v oblasti vyzkumu von Willebrandova faktoru

V osmdesatych a devadesatych letech vyzkum pokracoval ve snaze 1épe pochopit
strukturu a funkci vWF. Védci zjistili, ze vWF existuje ve formé rizné velkych multi-
mert, pfiCemz nejvetsi multimery jsou nejucinngjsi pii podpote srazeni krve. Byly
také identifikovany rizné typy vWCh — od mirnych forem (typ 1) az po t¢zké formy
(typ 3), pticemz kazda z téchto forem je spojena s odliSnymi defekty v syntéze nebo
funkci vWF.

2.2 Prvnipopis von Willebrandovy choroby a Erik von Willebrand

Erik Adolf von Willebrand (1870-1949) (obr. 7) byl vyznamny finsky lékat, ktery
se proslavil svym prikopnickym objevem krvécivé poruchy, dnes znamé jako von Wille-
brandova choroba. Jeho prace vyznamné pii-
spéla k rozsiteni znalosti o srazeni krve a dé-
di¢nych krvacivych poruchéch.

Erik von Willebrand se narodil 1. unora
1870 ve finském mésté¢ Vaasa a uz od mladi
projevoval zajem o ptirodni védy. Svou aka-
demickou kariéru zah4jil na lékatské fakulté
helsinské univerzity, kde v roce 1896 ziskal
lékatsky diplom.

V dobg, kdy von Willebrand zahdjil svou ka-
riéru, byla problematika srazeni krve a krva-
civych poruch relativné neprobaddana. Hemo-
filie byla v medicin€ jiz zndm4, ale mnoho
dédicnych poruch krve jesté nebylo objeve-
no a diagnostika krvacivych stavl byla ome-
Zena. Obr. 7 Erik von Willebrand
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2.2.1  Prvnisetkani s rodinou s,,novym“ onemocnénim

Nejvétsim piinosem bylo pro Erika von Willebranda jeho setkani s rybatskou rodi-
nou z finskych ostrovli v roce 1924. V rodin€ zaznamenal neobvykle Casté a zdvazné
krvaceni u muzi i Zen. Na klinice Diakoni v Helsinkach se vSak podrobn¢ vénoval
zdravotnimu stavu pétileté divky, jejiz ptipad ho zaujal nejvice. Dévcatko Hjordis
trpélo opakovanym zavaznym krvacenim ze sliznic, nosu a z drobnych poranéni.

V roce 1926 publikoval prvni ¢lanek zabyvajici se do té doby ne pfesné objas-
nénou krvacivou chorobou. Ve své publikaci popsal zdravotni stav zminéné rodiny
z Foglo, jedné z municipalit Alandskych ostrovii v Botnickém zalivu. Jeho prvni
pacientka, Hjordis, byla z dvanécti sourozenct, z nichz pouze dva netrpéli Zadnou
formou krvaceni. Ctyfi ze sester se nedozily ani 5 let; zemfely na nekontrolovatelné
krvéceni z ran, gastrointestinalniho traktu a epistaxi. Rodice dévcatka, Oskar a Augusta,
trpéli v mladi problémy hlavné s krvacenim z nosu, pficemz u Augustiny matky se
manifestovalo také silné menstruacni krvaceni (obr. 8).

Erik von Willebrand nejprve odebral podrobnou osobni anamnézu pétileté Hjor-
dis. Ukazalo se, ze prodélala n€kolik zavaznych epizod krvaceni z nosu a sliznic. Fy-
zikalni vySetfeni pacientky neprokézalo zadné abnormality, s vyjimkou nalezu roz-
trousenych hematomi po téle. Dikladné hematologické zhodnoceni krevniho obrazu
a hemostazeologické vySetfeni prokdzaly anemii niz§iho stupné a trombocytopenii.
Signifikantni rozdil vSak byl zjiStén pfi stanoveni doby krvaceni metodou dle Duka
(méfeni Casového intervalu mezi vpichem a okamzikem, kdy krvéaceni ustane), kde
standardni doba trvani ¢ini ptiblizné 2—5 minut, avsak u vySetfované pacientky do-
séhla témét 2 hodin. Doba srazeni krve a retrakce koagula byly v normé.

Hjordis vykrvécela pii své ¢tvrté menstruaci; zemfela ve véku 13 let. Von Wille-
brandlv zdjem o vyzkum krvacivé choroby se rozsifil na celou Hjordisinu rodinu.
Ukazalo se, ze az 23 z 66 clenl této rodiny vykazovalo riizné projevy krvacivych
poruch.

2.2.2  Zakladni charakteristika ,nového” onemocnéni

V rodiné postizené touto poruchou Erik von Willebrand pozoroval, ze krvacivé pii-
znaky jsou pritomny u obou pohlavi — na rozdil od hemofilie, ktera postihuje prevaz-
né muze. Po dikladném zkoumani dédicnosti této poruchy von Willebrand zjistil, Ze
krvaceni je zpsobeno poruchou, kterd se dédi autosomalné (tj. bez zavislosti na po-
hlavi). Na zakladé¢ téchto pozorovani popsal v roce 1926 novou krvacivou poruchu,
kterd byla teprve pozdéji pojmenovana von Willebrandova choroba. Objev vWCh byl
revolucni, protoze se liSila od jinych krvacivych stavi, jako je hemofilie.
Erik von Willebrand upozornil na zakladni charakteristiky ,,nové* choroby, kterou
nejprve nazval hereditarni pseudohemofilie, a popsal ji témito znaky:
e autosomaln¢ dominantni onemocnéni, dédi¢nost nezavisla na pohlavi,
e epistaxe, masivni krvaceni z dasni, banalnich poranéni, silné menstruacni krvacenti,
e krvaceni do kloubd, typické pro hemofilii, se vyskytuje vzacne,
e fyziologick4 morfologie a pocet krevnich desticek, ale doba krvaceni je mnohona-
sobn¢ prodlouzena,

24



Historie von Willebrandovy choroby

YO MA S SIpAQIH Auipos uduryopoy § “1qQ

JuadeAl Ayeuziid suaw
juaseani suzerez @ [l

Ent kR4 8 al 49 16 J0L JEL asl dLL 401 TLL
9MMN-SIeT  BYIUOW sispuy njn uer aliog abe] el|123) 1960y eybag 113qoy BunyIp eb|oH
16cC ER43 £ el 10 Ty ER 44 e T1E Uy e
sieq eplan 5 sipJofH leuny eInJAs pleseH Aubeq sewoy] euuy Kubeq

18L
bR 1.5
eisnbny sepy

o

25



Vazeni Ctenafi, prave jste docetli ukazku z knihy Von Willebrandova choroba.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



