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Zkratky

4PLC metoda čtyřparametrové logistické křivky 
AAV adeno-associated virus 
AD autosomálně dominantní dědičnost
ADAMTS13  metaloproteináza
APTT aktivovaný parciální tromboplastinový čas 
AR autosomálně recesivní dědičnost
AvWS získaný von Willebrandův syndrom 
BMI index tělesné hmotnosti
cDNA  komplementární DNA 
CNS centrální nervový systém
CT closure time
Crispr-Cas9  clustered regularly interspaced short palindromic repeats-associated 

protein 9
DDAVP desmopresin 
DT-vWCh destičkový typ vWCh
EAHAD Evropská asociace pro hemofi lii a příbuzné choroby
ECFC  endothelial colony forming cells 
ECMO extrakorporální membránová oxygenace 
ER endoplazmatické retikulum
F faktor 
FIIa trombin
FVIII:Ac aktivita FVIII 
GnRH gonadotropin uvolňující hormon
GIT gastrointestinální trakt 
GP glykoprotein
HMW  multimery s vysokou molekulovou hmotností 
HRP křenová peroxidáza 
H2O2 peroxid vodíku
IL interleukin
i.v. intravenózní
IMW multimery se střední molekulovou hmotností
ISTH Mezinárodní společnost pro trombózu a hemostázu 
ISTH BAT ISTH Bleeding Assessment Tool 
LMW  multimery s nízkou molekulovou hmotností 
LVAD levokomorová srdeční podpora
mAb monoklonální protilátka
MGUS monoklonální gamapatie nejistého významu
MT multidisciplinární tým 
N norma 
NGS sekvenování nové generace 
NHP normální lidská plazma
O.D. optická hustota
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PPH poporodní krvácení 
PRP plazma bohatá na krevní destičky 
rFVIII rekombinantní FVIII 
RIPA ristocetinem indukovaná agregace trombocytů
RLU relativní světelná jednotka
s.c. subkutánní 
SDS dodecylsíran sodný
sm rozmazaný vzor
TALENs transcription activator-like eff ector nucleases
TMB tetrametylbenzidin 
TTP trombotická trombocytopenická purpura 
TxA kyselina tranexamová
UL ultravelké multimery
VWD-PN von Willebrand disease prophylaxis network 
vWF von Willebrandův faktor
vWF:Ag antigen vWF
vWF:CBA vazba kolagenu na vWF 
vWF:GPIbR ristocetin kofaktorová aktivita vWF s mikropartikulemi 
vWF:PBA vazba vWF na trombocyty
vWF:RCo ristocetinový kofaktor vWF
vWFpp propeptid vWF
vWCh von Willebrandova choroba
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Poděkování

V úvodu bych rád vyjádřil upřímné poděkování všem, kteří mě při vzniku této knihy 
podporovali. Osobní poděkování patří mé rodině – za jejich neustálou lásku, porozu-
mění, trpělivost a podporu po celou dobu psaní knihy. Bez jejich povzbuzování, které 
bylo pro mě nenahraditelné, bych nemohl knihu úspěšně dokončit.

Při příležitosti 100. výročí prvního popisu von Willebrandovy choroby si s poko-
rou uvědomujeme, jak dlouhý a náročný kus cesty medicína urazila v porozumění, 
diagnostice a léčbě tohoto dědičného krvácivého onemocnění. Pokrok, kterého jsme 
dosáhli, je výsledkem stoleté vytrvalé práce a odhodlání jednotlivců – lékařů, vý-
zkumníků, zdravotnického personálu, pacientů a jejich rodin – jako i podpory ze 
strany odborných a veřejných institucí. Upřímně děkuji všem, kteří svojí prací, zku-
šenostmi a ochotou přispěli k tomu, aby péče o pacienty s von Willebrandovou cho-
robou dosáhla dnešní úrovně.

Dále bych chtěl poděkovat všem spoluautorům, již se aktivně podíleli na pří-
pravě této vysokoškolské učebnice. Za autorský kolektiv patří zvláštní poděková-
ní: prof. MUDr. Jánu Staškovi, PhD., doc. Ing. Ingrid Škorňové, PhD., MUDr. 
Monice Brunclíkové, PhD., MUDr. Miroslave Drotárové, PhD., MUDr. Kristíne 
Márii Belákové a MUDr. Vanese Chudjakové, kteří svými odbornými příspěvky 
významně přispěli k této knize.

Na závěr bych rád poděkoval slovenským a českým zastoupením společností CSL 
Behring, Takeda a Octapharma za fi nanční podporu.

Tato kniha je určena jako učební text studentům lékařských a zdravotnických fa-
kult a dále pedagogům, lékařům a všem odborníkům, kteří se zajímají o nejčastější 
vrozenou krvácivou poruchu hemostázy. 

Věřím, že tato kniha úspěšně naplní svůj odborný i didaktický cíl a čtenáři v ní na-
leznou nové poznatky z oblasti diagnostiky a managementu léčby von Willebrandovy 
choroby. 

Tomáš Šimurda



12

Von Willebrandova choroba

Úvod

V roce 1926 zaznamenal fi nský lékař Erik Adolf von Willebrand na odlehlém souostro-
ví Ålandy v Baltském moři mimořádně závažný a dosud neznámý případ krvácivého 
onemocnění. Tímto objevem položil základy pro rozpoznání nové vrozené poruchy 
srážení krve, která později dostala jeho jméno – von Willebrandova choroba. Od po-
psané události uplynulo 100 let a za tu dobu poznatků o této nemoci výrazně přibylo. 
Dnes je von Willebrandova choroba jednou z nejčastějších vrozených krvácivých 
poruch; postihuje přibližně 1 % světové populace a její klinické projevy mohou být 
velmi různorodé, od mírného krvácení až po život ohrožující.

Tento výjimečný milník – 100. výročí objevu von Willebrandovy choroby – nabízí 
příležitost nejen k refl exi historického vývoje lékařských poznatků, ale také zhodno-
cení pokroku v diagnostice, léčbě a každodenním životě pacientů s tímto onemocně-
ním. Od prostého pozorování v jedné rodině přes objev von Willebrandova faktoru 
(vWF) až po dnešní sofi stikovanou diagnostiku, genetické testování a personalizova-
nou léčbu představuje tento příběh jeden z nejinspirativnějších v oblasti hematologie.

Tato vysokoškolská učebnice poskytuje vhled do různých aspektů daného one-
mocnění – od diagnostických přístupů přes klinické projevy až po management léčby. 
Nezapomíná ani na historické souvislosti a osobnost samotného Erika von Willebranda, 
kterému výjimečný pozorovací talent a vědecká zvídavost umožnily defi novat dosud 
neznámé onemocnění.



13

1  Von Willebrandův faktor

1.1  Von Willebrandův faktor v procesu hemostázy

Von Willebrandův faktor (vWF) je glykoprotein, který sehrává klíčovou roli v pro-
cesu hemostázy. vWF je zodpovědný za několik kritických kroků v tomto procesu, 
především za správnou funkci krevních destiček a za stabilizaci koagulačního faktoru 
VIII (FVIII). Hemostáza je základní biologický proces, který zajišťuje rychlou zásta-
vu krvácení způsobeného poraněním cév. Tento proces má dvě hlavní fáze:
1.  Primární hemostáza: V této fázi dochází k vytvoření tzv. „destičkové“ nebo-

li primární hemostatické zátky. Při poškození cévy se trombocyty shromažďují 
v místě poranění, kde se aktivují a vážou na poškozenou cévní stěnu. Tento proces 
umožňuje vWF, který zprostředkovává přilnutí krevních destiček ke kolagenu od-
halenému při poškození cévy.

2.  Sekundární hemostáza: Po vytvoření destičkové zátky se spouští koagulační 
kaskáda, která vede k tvorbě fi brinové sítě. Tato síť zpevňuje zátku a vytváří sta-
bilní sraženinu. Úlohou vWF v této fázi je stabilizovat a chránit FVIII, který je 
nezbytný pro aktivaci koagulačních reakcí.

Nedostatek nebo dysfunkce vWF vede k poruše srážlivosti krve, která je charakteris-
tická pro von Willebrandovu chorobu (vWCh), trombotickou trombocytopenickou 
purpuru (TTP) a Bernardův–Soulierův syndrom.

1.1.1  Von Willebrandův faktor: úloha v primární a sekundární hemostáze

vWF plní v hemostáze dvě základní funkce:
1. Adhezivita (přilnavost) krevních destiček
vWF zprostředkovává přilnavost krevních destiček k poškozené cévní stěně tím, že 
se váže na kolagen v oblasti poranění. Toto spojení umožňují receptory umístěné na povr-
chu krevních destiček. Interakce trombocytu a vWF probíhá prostřednictvím glykoprotei-
nového receptoru Ib (GPIb) (obr. 1) a αIIbβ3 integrinu. Interakce vWF–GPIb umožňuje 
krevním destičkám rolovat po poškozených endotelových buňkách a subendotelu, 
díky čemuž se krevní destičky rychle přichytí v místě poranění, kde se vytvoří počá-
teční destičková zátka, a dojde k zástavě krvácení.

Tato interakce s nízkou afi nitou poskytuje čas na aktivaci integrinu αIIbβ3, který 
se následně váže na vWF, fi brinogen, fi brin a různé proteiny extracelulární matrix, 
což vede k pevnější adhezi trombocytů a jejich agregaci. 

Úloha vWF při adhezi a agregaci trombocytů je klíčová při vysokých rychlostech 
proudění (tj. v arteriolách, v mikrocirkulaci a v případě kritické stenózy arterie): při 
zvyšujících se rychlostech proudění je tvorba agregátů postupně více závislá na vWF. 
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Von Willebrandova choroba

Obr. 1 Receptory trombocytů

2. Stabilizace FVIII
FVIII, kritický protein v koagulační kaskádě, cirkuluje v krvi vázaný na vWF. vWF 
proto slouží jako nosič (nosný protein) pro koagulační FVIII; ten tak chrání před pro-
teolytickou degradací, prodlužuje poločas jeho rozpadu a také zlepšuje jeho funkci 
směrováním jeho lokalizace na místo vaskulárního poškození. Bez vazby s vWF se 
koagulační FVIII rychle vylučuje z oběhu. V rámci vlastní koagulační dráhy štěpí 
trombin vazebné místo pro FVIII s vWF, a umožňuje tak uvolnění (aktivaci) FVIII, 
aby pokračoval proces hemostázy. Uvolněný FVIII se podílí na tvorbě fi brinové sra-
ženiny, která zpevňuje destičkovou zátku a zajišťuje dlouhodobou stabilizaci krevní 
sraženiny (obr. 2).

 1.1.2  Vliv kvantitativní a kvalitativní poruchy von Willebrandova faktoru

Při nedostatku či dysfunkci vWF dochází k narušení celého procesu hemostázy, což 
vede ke zvýšené náchylnosti ke krvácení. Ta se může projevovat různou mírou zá-
važnosti v závislosti na tom, zda je problémem nedostatek samotného faktoru, jeho 
abnormální funkce anebo kombinace obojího (obr. 3).

Porušená adhezivita (přilnavost) krevních destiček
Nedostatek vWF nebo nefunkční vWF vedou k situaci, kdy se krevní destičky nedo-
kážou správně přichytit na místo poškození cévy, což vede k neschopnosti vytvořit 
primární hemostatickou zátku. Tento problém je nejvýraznější v oblastech, kde krev 
proudí rychle, a kde je tudíž správná funkce vWF klíčová, např. v arteriích.

membrána

trombocyt

endotelové

mikrotubuly

cévní 

stěna

kolagen
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Von Willebrandův faktor

Obr. 2 Tvorba komplexu vWF a FVIII
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Von Willebrandova choroba

Obr. 3 Porovnání hemostázy u zdravých osob a u pacientů s vWCh
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Von Willebrandův faktor

Nedostatečná stabilizace FVIII
Bez dostatečného množství vWF není FVIII náležitě stabilizovaný, což vede ke sní-
žení jeho hodnot v krevním oběhu. Důsledkem je zhoršení aktivace koagulační kas-
kády a potažmo prodloužení krvácení při úrazech nebo chirurgických výkonech.

 1.2  Syntéza a struktura von Willebrandova faktoru 

vWF je velký multimerní glykoprotein. Tento protein prochází komplexním proce-
sem syntézy a úprav, které zahrnují fáze před translací (na úrovni genu a mRNA) 
a po translaci (posttranslační modifi kace), jež určují jeho výslednou funkční struktu-
ru. Jelikož má zásadní funkci při zástavě krvácení, je důležité pochopit proces jeho 
syntézy a strukturu, která umožňuje jeho různé biologické funkce. 

 1.2.1  Syntéza von Willebrandova faktoru

vWF se syntetizuje primárně ve dvou typech buněk:
1. endotelové buňky – tvoří výstelku krevních cév a jsou hlavním zdrojem vWF 

v krevním oběhu. Endotelové buňky syntetizují vWF a ukládají ho do speciálních 
granul nazývaných Weibelova–Paladeho tělíska, z nichž se faktor uvolňuje při sti-
mulaci, například při poškození cév.

2.  megakaryocyty – nacházejí se v kostní dřeni a produkují krevní destičky. vWF 
syntetizovaný v megakaryocytech se nachází uvnitř trombocytů a uvolňuje se při 
jejich aktivaci v místě poškození cév.

Proces syntézy vWF začíná na úrovni genu vWF, který se nachází na 12. chromozo-
mu. Po transkripci a translaci je rozsáhlá a komplikovaná struktura vWF podrobena 
nemalému nitrobuněčnému zpracování. Postupně dochází k úpravám v buněčných 
partikulích. Posttranslační úpravy zajišťují správnou funkci proteinu.

Posttranslační modifi kace
 Glykosylace. V průběhu syntézy je vWF glykosylovaný, což znamená, že jsou 

k němu připojeny sacharidové řetězce. Tato úprava je důležitá kvůli stabilitě pro-
teinu a jeho schopnosti interagovat s ostatními složkami hemostázy.

 Multimerizace. vWF existuje ve formě monomerů, které se následně spojují 
v multimery. Multimerizace probíhá v endoplazmatickém retikulu a Golgiho apa-
rátu uvnitř buněk. Multimery jsou nejaktivnější formou vWF a čím jsou větší, tím 
je protein účinnější z hlediska přilnavosti krevních destiček.

 Skladování. Po posttranslačních úpravách se vWF ukládá do Weibelových–Pala-
deho tělísek v endotelových buňkách a do alfagranul v trombocytech. Tato sklado-
vací granula umožňují v případě poškození cév rychlé uvolnění vWF do krevního 
oběhu, kde začne plnit svou hemostatickou funkci.
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1.2.2  Struktura von Willebrandova faktoru

Struktura vWF prochází složitým vývojem od transkripce genu až po tvorbu zralého 
multimerního proteinu. Pro vytvoření funkční formy vWF jsou nezbytně nutné klíčo-
vé posttranslační modifi kace jako glykosylace a multimerizace.

vWF je velký protein s komplexní strukturou, jenž má různorodé funkce v procesu 
hemostázy. Nově nasyntetizovaný vWF je ve formě pre-/propeptidu (prekurzoru 
vWF) a obsahuje následující oblasti (obr. 4):

Obr. 4 Molekula vWF před translačními úpravami

 Signální peptidová sekvence. Krátký úsek na N-konci proteinu, který usměrňuje 
protein do endoplazmatického retikula (ER). Po vstupu do ER je tento signální 
peptid odštěpený.

 Propeptidová sekvence. Tato část proteinu se nachází mezi signální peptidovou 
sekvencí a zralým vWF. Slouží jako důležitá regulační sekvence a zajišťuje správ-
nou multimerizaci vWF. Tato část se oddělí po dokončení syntézy zralého proteinu.

 Zralý von Willebrandův faktor. 

Po translaci v cytoplazmě vstupuje prekurzorový vWF do endoplazmatického reti-
kula, kde podstupuje více posttranslačních modifi kací, jež jsou nezbytné pro jeho 
správnou strukturu a funkci.

 Odštěpení signální peptidové sekvence. Krátce po translaci se signální sekvence 
odstraní, čímž je umožněn vstup prekurzorového proteinu do sekrečního systému 
buňky (endoplazmatické retikulum a Golgiho aparát). V endoplazmatickém reti-
kulu vytváří základní podjednotka vWF nejprve dimery, které následně v Golgiho 
aparátu polymerizují na multimery.

 Glykosylace a multimerizace. 
 Odštěpení propeptidu. K oddělení propeptidové sekvence dojde předtím, než 

se vWF transportuje do Weibelových–Paladeho tělísek v endotelových buňkách 
nebo do alfagranul v trombocytech, kde je uskladněný a připravený na uvolnění 
do krevního oběhu při procesu srážení krve. K defi nitivní disociaci propeptidu 
a zralého vWF dochází v plazmě za působení proteolytického enzymu furinu. Dále 
tyto dvě molekuly cirkulují nezávisle na sobě.

 Tvorba vazebných míst pro faktor VIII.

propeptid zralý vWF
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Von Willebrandův faktor

1.2.2.1  Zralá struktura von Willebrandova faktoru

 Po dokončení všech posttranslačních úprav nabývá vWF zralé a funkční podoby. Sa-
motná primární struktura molekuly zralého vWF je tvořena základním monomerem, 
který obsahuje 2050 aminokyselin a má molekulovou  hmotnost přibližně 270 kDa. 
Přestože je vWF na počátku monomer, biologicky aktivní formu představuje multi-
mer, který se skládá z několika desítek monomerů (obr. 5).
 Monomer. Každý monomer vWF má molekulovou hmotnost přibližně 270 kDa 

a skládá se z více než 2000 aminokyselin. Monomery nesou různé domény umož-
ňující interakce s jinými molekulami, jako jsou glykoproteiny na povrchu trombo-
cytů (GPIb) a kolagen v poškozené cévní stěně.

 Multimer. Zralý vWF je multimerizovaný protein sestávající z většího množství 
monomerů spojených disulfi dickými můstky. Multimery jsou nezbytné pro he-
mostatické funkce, přičemž větší multimery mají vyšší schopnost vázat se na krev-
ní destičky a poškozená místa cévní stěny. 

Obr. 5 Klasická doménová struktura zralého vWF

Každý monomer vWF nese několik specifi ckých domén (jeden monomer jich obsa-
huje celkem 15) (obr. 5), které jsou zodpovědné za interakce s různými molekulami 
v procesu hemostázy:
 Doména A1. Je zodpovědná za vazbu vWF na receptor GPIb na povrchu krevních 

destiček. Tato vazba způsobuje přilnavost trombocytů k místu poranění cévy.
 Doména A2. V této části proteinu se nachází místo štěpení vWF enzymem 

ADAMTS13. Štěpení vWF je nutné z důvodu regulace velikosti multimerů, pro-
tože nadměrně velké multimery mohou vést k nepřiměřené agregaci krevních des-
tiček a k patologické tvorbě sraženin.

 Doména A3. Umožňuje vazbu vWF na kolagen obnažený po poškození cévní stě-
ny. Tato interakce je zásadní pro přilnavost vWF k místu poranění a začátek sráže-
ní krve.

 Doména C. Tato část proteinu se podílí na multimerizaci a tvorbě vysokomoleku-
lárních forem vWF, které mají nejvyšší biologickou aktivitu.

 Doména D. Tato doména vWF váže a stabilizuje koagulační FVIII v krevním obě-
hu. FVIII je nezbytný pro správné fungování koagulační kaskády a jeho vazba 
na vWF chrání tento faktor před rychlou degradací.

V nepoškozených cévách cirkuluje vWF v globulární formě jako tzv. složená pru-
žina. vWF je však v krevním oběhu vysoce dynamický a při vysokých rychlostech se 
globulární forma rychle rozvine a přejde do protáhlé lineární formy, čímž vWF změní 
svůj funkční stav z neaktivního na vysoce reaktivní. 

D1 D2 D’ D3 A1 A2 A3 D4 C1 C2 C3 C4 C5 C6 CK

385 763 864 1270 1479 1672 1872 2254 2333 2402 2496 2577 2646 2722 2813
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1.2.2.2  Destičkový von Willebrandův faktor 

Destičkový vWF představuje specifi ckou variantu vWF, která je přítomna v krevních 
destičkách (trombocytech). Tento faktor je uložen v jejich alfa-granulech, a to v po-
době menších multimerů než plazmatický vWF. Co do velikosti multimerů je méně 
rozmanitý; v tak obrovských formách jako v plazmě neexistuje. Jeho multimery jsou 
v krevních destičkách obyčejně menší a mají méně možností k interakci s kolagenem 
než plazmatické formy.

Po aktivaci krevních destiček se tento vWF uvolňuje z alfa-granul, a přestože může 
tvořit multimery, jeho primární funkcí je podpora agregace, nikoliv adheze ke kola-
genu.

Glykosylace destičkového vWF je méně rozsáhlá a má jiné uspořádání, které je 
přizpůsobené specifi ckým funkcím v krevních destičkách. Tento faktor je určen k in-
terakci s receptory na povrchu krevních destiček (především GPIb); jeho glykosylace 
je méně zaměřená na dlouhodobou stabilitu v krevním oběhu a více na funkci při 
aktivaci a agregaci krevních destiček.

1.3  Funkce von Willebrandova faktoru v dalších biologických procesech

vWF se stal předmětem intenzivního výzkumu nejen v souvislosti s krvácivými po-
ruchami, ale i v kontextu dalších stavů, jako jsou vaskulární onemocnění a záněty. 
Následuje stručný přehled dalších esenciálních úloh vWF.

1.3.1  Regulace zánětlivého procesu

Nové studie naznačují, že vWF může ovlivňovat zánětlivé procesy. Jeho interak-
ce s různými buňkami imunitního systému, jako jsou neutrofi ly a monocyty, může 
modifi kovat zánětlivou odpověď. vWF je například schopen ovlivnit migraci těchto 
buněk do místa zánětu, což naznačuje jeho potenciální úlohu v regulaci zánětu.

V průběhu zánětlivých procesů se uvolňují různé mediátory. Tyto mediátory akti-
vují vyplavování dalších složek, mj. kupř. Weibelových–Paladeho tělísek, a tudíž 
ve zvýšené míře i vWF. vWF je – stejně jako C-reaktivní protein – reaktantem akutní 
fáze. Jeho hodnota se zvyšuje při zánětlivých a metabolických poruchách. Různé 
mediátory zánětu (cytokiny, superoxidové anionty, histamin a trombin) způsobují 
zvýšení vWF různými mechanismy. Uvedené údaje naznačují, že cytokiny mohou 
potenciálně ovlivňovat metabolismus vWF. Tuto hypotézu je však třeba potvrdit dal-
šími studiemi.

1.3.2  Účast v angiogenezi

Angiogeneze, proces tvorby nových krevních cév, je nezbytná pro regeneraci tkání 
a hojení ran. Výzkumy ukazují, že vWF může ovlivnit angiogenezi prostřednictvím 
interakce s endotelovými buňkami a působením na jejich proliferaci a migraci. Tato 
zjištění naznačují, že vWF může hrát roli při regeneraci tkání a hojení ran.



21

Von Willebrandův faktor

1.3.3  Vliv na imunitní odpověď

Kromě přímé interakce s imunitními buňkami může vWF ovlivňovat i aktivaci kom-
plementového systému. Jeho schopnost vázat se na různé proteiny komplementu 
může modifi kovat imunitní odpověď, což naznačuje jeho roli v regulaci imunity.

Trombóza s kumulací krevních destiček do místa poškození cévy a imunitní odpo-
věď s přitahováním leukocytů do zanícených tkání byly tradičně považovány za dvě 
odlišné dráhy. Tento pohled se změnil se zavedením nového konceptu imunotrombó-
zy. Bylo zjištěno, že vWF hraje důležitou roli při regulaci imunitní odpovědi v mís-
tech poškození krevních cév. Tento výzkum poprvé ukazuje, že vWF nejen reguluje 
srážení krve v místě poškození, ale také spouští lokální imunitní reakce. vWF může 
představovat možnou „spojnici“ mezi hemostatickou a zánětlivou dráhou, jež zpro-
středkovává adhezi a kumulaci krevních destiček i leukocytů. Pochopení této nové 
biologické úlohy vWF v regulaci zánětlivých reakcí může znamenat příležitost pro 
zcela nové možnosti léčby pacientů se zánětlivými poruchami a poruchami srážení 
krve, jako jsou vWCh, hluboká žilní trombóza a infarkt myokardu.

1.3.4  Úloha v patogenezi některých nemocí

vWF sehrává důležitou roli v patogenezi onemocnění covid-19, zejména v případě koagu-
lopatie spojené s covid-19. Studie ukázaly, že pacienti s covid-19 mají signifi kantně 
zvýšené hodnoty a aktivitu antigenu vWF, což u těchto pacientů zvyšuje riziko trom-
bózy.

1.3.5  Účast na regulaci krevního tlaku

Některé studie naznačují, že vWF může ovlivňovat tonus cév a regulaci krevního 
tlaku. Jeho interakce s buňkami endotelu a hladké svaloviny cév může modifi kovat 
cévní tonus, což naznačuje jeho úlohu v regulaci krevního tlaku.

Tato zjištění otevírají nové možnosti pro terapeutické zásahy v různých oblastech 
medicíny, včetně léčby zánětlivých onemocnění, poruch hojení ran, regulace imunit-
ní odpovědi, cévních onemocnění a poruch regulace krevního tlaku. K lepšímu po-
chopení těchto mechanismů a jejich možného klinického využití je však třeba dalšího 
výzkumu.
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2  Historie von Willebrandovy choroby

2.1  Historie objevení von Willebrandova faktoru

Objevení vWF a jeho spojení s krvácivými poruchami znamenalo průlom v medicíně. 
Objev vWF byl výsledkem desítek let výzkumů a pozorování. Důležitým milníkem 
byl rok 1926, kdy fi nský lékař Erik Adolf von Willebrand popsal novou krvácivou 
poruchu, která, jak se později ukázalo, souvisí s nedostatkem specifi ckého proteinu, 
dnes známého jako vWF.

Objevu a prvnímu popisu vWF předcházelo několik milníků (obr. 6).

 Obr. 6 Historické milníky vWF a vWCh ve 20. století

2.1.1  Klinický popis nového onemocnění

V roce 1924 se von Willebrand setkal s rodinou z fi nských Ålandských ostrovů, kde 
si všiml vysokého výskytu neobvyklé krvácivé poruchy. Hlavním klinickým přípa-
dem byla pětiletá dívka, která trpěla závažnými epizodami krvácení, a to i po drob-
ných poraněních. Krvácení u ní bylo rozsáhlejší než u pacientů s klasickou hemofi lií, 
která byla v té době již dobře známá.

Po dalším vyšetřování rodiny, která zahrnovala více než 60 členů, von Willebrand 
zjistil, že tento druh krvácení je geneticky podmíněný a dědí se autosomálně (na roz-
díl od hemofi lie, u níž je dědičnost vázaná na pohlavní chromozom X). Tento nový 
typ poruchy byl označen jako „pseudohemofi lie“ a později jako „von Willebrandova 
choroba“.

2.1.2  Identifi kace von Willebrandova faktoru

V následujících desetiletích se výzkum této poruchy soustředil na odhalení přesného 
mechanismu, který krvácení způsobuje. V padesátých a šedesátých letech 20. století 
začali vědci chápat, že vWCh není způsobena nedostatkem klasických srážecích fak-
torů, jako je FVIII nebo FIX (které jsou u hemofi lie sníženy), ale něčím jiným.

Teprve v sedmdesátých letech 20. století se podařilo identifi kovat v krvi nový 
protein, který je zodpovědný za adhezi krevních destiček a transport FVIII. Tento 
protein dostal název „von Willebrandův faktor“, což znamenalo průlom v chápání 
nejen vWCh, ale i celého procesu srážení krve. 

1926 50.–60. léta 20. století 1971 1985

Významného pokroku dosáhly dvě 

skupiny vědců, které poprvé pomocí 

imunologických testů prokázaly, 

že FVIII a vWF jsou dva různé proteiny

Onemocnění bylo poprvé 

popsáno v roce 1926 

finským lékařem Erikem 

von Willebrandem

Tento stav býval 

spojován se sníženou 

hodnotou FVIII. Nedostatek 

FVIII bylo možno 

nahradit transfuzí plazmy

Čtyři nezávislé skupiny vědců 

jednoznačně prokázaly odlišnou 

povahu vWF izolováním genu vWF 

a jeho charakterizací



23

Historie von Willebrandovy choroby

Spojitost mezi vWF a koagulačním FVIII je tak silná, že před zavedením názvu 
vWF byl tento faktor označován jako antigen související s FVIII. Změna v chápání 
a respektování von Willebrandova faktoru jako samostatného koagulačního faktoru 
nastala, když se pacienty s hemofi lií A a pacienti s vWCh začali vyšetřovat speciál-
ními imunologickými testy. 

2.1.3  Rozlišení mezi hemofi lií a von Willebrandovou chorobou 

Jedním z nejdůležitějších objevů spojených s vWCh bylo rozlišení mezi hemofi lií 
a touto poruchou. Pacientům s hemofi lií A chybí koagulační FVIII nebo je sníže-
ná jeho tvorba, ale vWF je přítomen. Zatímco hemofi lie je způsobena nedostatkem 
koagu lačního FVIII (hemofi lie A) nebo IX (hemofi lie B), pro vWCh je charakteris-
tický nedostatek nebo dysfunkce vWF.

2.1.4  Vědecké objevy a vývoj v oblasti výzkumu von Willebrandova faktoru

V osmdesátých a devadesátých letech výzkum pokračoval ve snaze lépe pochopit 
strukturu a funkci vWF. Vědci zjistili, že vWF existuje ve formě různě velkých multi-
merů, přičemž největší multimery jsou nejúčinnější při podpoře srážení krve. Byly 
také identifi kovány různé typy vWCh – od mírných forem (typ 1) až po těžké formy 
(typ 3), přičemž každá z těchto forem je spojena s odlišnými defekty v syntéze nebo 
funkci vWF.

2.2  První popis von Willebrandovy choroby a Erik von Willebrand

Erik Adolf von Willebrand (1870–1949) (obr. 7) byl významný fi nský lékař, který 
se proslavil svým průkopnickým objevem krvácivé poruchy, dnes známé jako von Wille-
brandova choroba. Jeho práce významně při-
spěla k rozšíření znalostí o srážení krve a dě-
dičných krvácivých poruchách.

Erik von Willebrand se narodil 1. února 
1870 ve fi nském městě Vaasa a už od mládí 
projevoval zájem o přírodní vědy. Svou aka-
demickou kariéru zahájil na lékařské fakultě 
helsinské univerzity, kde v roce 1896 získal 
lékařský diplom. 

V době, kdy von Willebrand zahájil svou ka-
riéru, byla problematika srážení krve a krvá-
civých poruch relativně neprobádaná. Hemo-
fi lie byla v medicíně již známá, ale mnoho 
dědičných poruch krve ještě nebylo objeve-
no a diagnostika krvácivých stavů byla ome -
zená. Obr. 7 Erik von Willebrand
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2.2.1  První setkání s rodinou s „novým“ onemocněním

Největším přínosem bylo pro Erika von Willebranda jeho setkání s rybářskou rodi-
nou z fi nských ostrovů v roce 1924. V rodině zaznamenal neobvykle časté a závažné 
krvácení u mužů i žen. Na klinice Diakoni v Helsinkách se však podrobně věnoval 
zdravotnímu stavu pětileté dívky, jejíž případ ho zaujal nejvíce. Děvčátko Hjördis 
trpělo opakovaným závažným krvácením ze sliznic, nosu a z drobných poranění.

V roce 1926 publikoval první článek zabývající se do té doby ne přesně objas-
něnou krvácivou chorobou. Ve své publikaci popsal zdravotní stav zmíněné rodiny 
z Föglö, jedné z municipalit Ålandských ostrovů v Botnickém zálivu. Jeho první 
pacientka, Hjördis, byla z dvanácti sourozenců, z nichž pouze dva netrpěli žádnou 
formou krvácení. Čtyři ze sester se nedožily ani 5 let; zemřely na nekontrolovatelné 
krvácení z ran, gastrointestinálního traktu a epistaxi. Rodiče děvčátka, Oskar a Augusta, 
trpěli v mládí problémy hlavně s krvácením z nosu, přičemž u Augustiny matky se 
manifestovalo také silné menstruační krvácení (obr. 8).

Erik von Willebrand nejprve odebral podrobnou osobní anamnézu pětileté Hjör-
dis. Ukázalo se, že prodělala několik závažných epizod krvácení z nosu a sliznic. Fy-
zikální vyšetření pacientky neprokázalo žádné abnormality, s výjimkou nálezu roz-
troušených hematomů po těle. Důkladné hematologické zhodnocení krevního obrazu 
a hemostazeologická vyšetření prokázaly anemii nižšího stupně a trombocytopenii. 
Signifi kantní rozdíl však byl zjištěn při stanovení doby krvácení metodou dle Duka 
(měření časového intervalu mezi vpichem a okamžikem, kdy krvácení ustane), kde 
standardní doba trvání činí přibližně 2–5 minut, avšak u vyšetřované pacientky do-
sáhla téměř 2 hodin. Doba srážení krve a retrakce koagula byly v normě.

Hjördis vykrvácela při své čtvrté menstruaci; zemřela ve věku 13 let. Von Wille-
brandův zájem o výzkum krvácivé choroby se rozšířil na celou Hjördisinu rodinu. 
Ukázalo se, že až 23 z 66 členů této rodiny vykazovalo různé projevy krvácivých 
poruch.

 2.2.2  Základní charakteristika „nového“ onemocnění

V rodině postižené touto poruchou Erik von Willebrand pozoroval, že krvácivé pří-
znaky jsou přítomny u obou pohlaví – na rozdíl od hemofi lie, která postihuje převáž-
ně muže. Po důkladném zkoumání dědičnosti této poruchy von Willebrand zjistil, že 
krvácení je způsobeno poruchou, která se dědí autosomálně (tj. bez závislosti na po-
hlaví). Na základě těchto pozorování popsal v roce 1926 novou krvácivou poruchu, 
která byla teprve později pojmenována von Willebrandova choroba. Objev vWCh byl 
revoluční, protože se lišila od jiných krvácivých stavů, jako je hemofi lie. 

Erik von Willebrand upozornil na základní charakteristiky „nové“ choroby, kterou 
nejprve nazval hereditární pseudohemofi lie, a popsal ji těmito znaky:
 autosomálně dominantní onemocnění, dědičnost nezávislá na pohlaví,
 epistaxe, masivní krvácení z dásní, banálních poranění, silné menstruační krvácení,
 krvácení do kloubů, typické pro hemofi lii, se vyskytuje vzácně,
 fyziologická morfologie a počet krevních destiček, ale doba krvácení je mnohoná-

sobně prodloužená, 
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Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Von Willebrandova choroba. 

Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu. 


