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Skratky

4PLC metoda Stvorparametrovej logistickej krivky

AAV adeno-associated virus

AD autozomalne dominantna dedi¢nost’

ADAMTSI13 metaloproteindza

APTT aktivovany parcialny tromboplastinovy cas

AR autozomalne recesivna dedi¢nost’

AVWS ziskany von Willebrandov syndrom

BMI index telesnej hmotnosti

cDNA komplementarna DNA

CNS centralny nervovy systém

CT closure time

Crispr-Cas9 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats —
associated protein 9

DDAVP dezmopresin

DT-vWCh dostickovy typ vWCh

EAHAD Eurdpska asociacia pre hemofiliu a pribuzné poruchy

ECFC Endothelial Colony Forming Cells

ECMO mimotelova membranova oxygenacia krvi

ER endoplazmatické retikulum

F faktor

Flla trombin

FVIII:Ac aktivita FVIII

GnRH gonadotropin uvolfiujici hormon

GIT gastrointestinalny trakt

GP glykoprotein

HMW multiméry s vysokou molekulovou hmotnost'ou

HRP konjugovana chrenova peroxidaza

H,O, peroxid vodika

IL interleukin

1. V. intravendzne

MW multiméry so strednou molekulovou hmotnostou

ISTH Medzinarodna spolo¢nost’ pre trombozu a hemostazu

ISTH BAT ISTH Bleeding Assessment Tool

LMW multiméry s nizkou molekulovou hmotnostou

LVAD pristroj na podporu l'avej komory

mAb monoklonalna protilatka

MGUS monoklonalna gamapatia neistého vyznamu

MT multidisciplindrny tim

N norma

NGS sekvenovanie novej generacie

NHP normalna l'udské plazma

0O.D. optické hustota
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Podakovanie

Na uvod by som rad vyjadril Gprimné pod’akovanie vsetkym, ktori ma podporovali
pri vzniku tejto knihy. Osobitnd vd’aka patri mojej rodine — za ich neustalu lasku,
porozumenie, trpezlivost’ a podporu pocas celého procesu pisania. Ich povzbudenie
bolo pre mna nenahraditel'né a bez neho by som tto knihu nedokazal uspesne do-
kondit’.

Pri prilezitosti 100. vyrocia od prvého popisania von Willebrandovej choroby si
s pokorou uvedomujeme, aky dlhy a narocny kus cesty medicina presla v porozume-
ni, diagnostike a lie¢be tohto najcastejsicho dedi¢ného krvacavého ochorenia. Pokrok,
ktory sme dosiahli, je vysledkom storocia vytrvalej prace a odhodlania tisicok jednot-
livcov — lekarov, vyskumnikov, zdravotnickeho personalu, pacientov a ich rodin, ako
aj podpory zo strany odbornych a verejnych intitucii. Uprimne d’akujeme vietkym,
ktori svojou pracou, skiisenostami a ochotou prispeli k tomu, aby starostlivost’ o pa-
cientov s von Willebrandovou chorobou dosiahla dnesnu trovei.

Osobitne patri prejavenie ucty Dr. Erikovi Adolfovi von Willebrandovi, ktorého
pozorovanie a snaha pochopit’ neobvykly pripad dievcata z Alandskych ostrovov
odstartovali storocCie objavov, ktoré zmenilo zivoty miliénov I'udi po celom svete.
Jeho meno dnes nepredstavuje len chorobu, ale aj symbol vedeckého pokroku, sticitu
a vytrvalosti.

Dalej by som sa chcel podakovat’ vietkym spoluautorom, ktori sa aktivne podie-
lali na priprave tejto vysokoSkolskej ucebnice. Za autorsky kolektiv patri Specialne
pod’akovanie: prof. MUDr. Janovi Staskovi, PhD., doc. Ing. Ingrid §korﬁovej, PhD.,
MUDr. Monike Brunclikovej, PhD., MUDr. Miroslave Drotarovej, PhD., MUDr. Kris-
tine Marii Beldkovej a MUDr. Vanese Chudjakovej, ktori svojimi odbornymi prispev-
kami vyznamne prispeli k tejto knihe.

Zaverom patri podakovanie slovenskym a ceskym zastupeniam spoloc¢nosti CSL
Behring, Takeda a Grifols za ich finan¢nll podporu.

Tato kniha je ur¢enda ako ucebny text pre Studentov lekarskych a zdravotnickych
fakult, ale aj pre pedagdgov, lekéarov a vetkych odbornikov, ktorych zaujima najcas-
tejSia vrodena krvacava porucha hemostazy.

Verim, Ze knihe sa podari naplnit’ jej odborny, ale aj didakticky ciel’ a Citatelia
v nej najdu nové poznatky v diagnostike a manazmente liecby von Willebrandove;j
choroby.

Tomas Simurda
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Uvod

V roku 1926, na odl'ahlom stostrovi Aland v Baltskom mori, zaznamenal finsky
lekar Erik Adolf von Willebrand mimoriadne zavazny a dovtedy nepoznany pripad
krvacavého ochorenia. Tymto objavom polozil zéklady rozpoznania novej vrodenej
poruchy zrazania krvi, ktora neskor dostala jeho meno — von Willebrandova choroba.
Od tejto udalosti uplynulo sto rokov a za ten ¢as sa poznatky o tejto chorobe dra-
maticky rozsirili. Dnes patri von Willebrandova choroba medzi naj¢astejsie vrodené
krvacavé poruchy, postihujice priblizne 1% svetovej populacie, pri¢om jej klinické
prejavy mozu byt vel'mi réznorodé — od 'ahkého krvacania az po zZivot ohrozujuce
krvacania.

Tento vynimoény mil'nik — 100. vyrocie objavu von Willebrandovej choroby — po-
nuka nielen prilezitost’ na reflexiu historického vyvoja medicinskeho poznania, ale aj
zhodnotenie pokroku v diagnostike, liecbe a kazdodennom Zivote pacientov s touto
poruchou. Od jednoduchého pozorovania u jednej rodiny cez objav von Willebran-
dovho faktora az po dnes$né sofistikované diagnostické, genetické testovanie a per-
sonalizovanu terapiu predstavuje tento pribeh jeden z najinSpirativnejSich vyvojov
v oblasti hematoldgie.

Vysokoskolska ucebnica prinasa pohl'ady na rozne aspekty choroby — od diagnos-
tickych pristupov, klinickych prejavov az po manazment liecby. Nezabudame ani
na historicky kontext a osobnost’ samotné¢ho Erika von Willebranda, ktorého vyni-
mocny pozorovaci talent a vedeckd zvedavost’ umoznili definovat’ dovtedy nepozna-
né ochorenie.
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1  Von Willebrandov faktor

1.1 Von Willebrandov faktor v procese hemostazy

Von Willebrandov faktor (vVWF) je glykoproteinom, ktory zohrava kl'a¢ovii ulohu

v procese hemostazy. Von Willebrandov faktor je zodpovedny za niekol'ko kritic-

kych krokov v tomto procese, predovsetkym za spravnu funkciu krvnych dosticiek

(trombocytov) a za stabilizaciu koagulacného faktora VIII (FVIII). Hemostaza je ne-

vyhnutny biologicky proces, ktory zabezpecuje, ze krvacanie spdsobené poranenim

ciev sa rychlo zastavi. Tento proces pozostava z dvoch hlavnych faz:

1. Primarna hemostaza: V tejto faze dochadza k vytvoreniu tzv. ,,dostickovej zatky
alebo primarnej hemostatickej zatky*. Pri poskodeni cievy sa trombocyty zhro-
mazd’uju na mieste poranenia, kde sa aktivuju a viazu na poskodenti cievnu stenu.
Tento proces je mozny vd’aka vWF, ktory sprostredkovava pril'navost’ trombocy-
tov ku kolagénu vystavenému pri poskodeni cievy.

2. Sekundarna hemostaza: Po vytvoreni dostickovej zatky sa spusta koagulacna
kaskada, ktora vedie k tvorbe fibrinovej siete. Tato siet’ speviuje zatku a vytvara
stabilnl zrazeninu. Von Willebrandov faktor ma v tejto faze ulohu stabilizovat’
a chranit’ FVIII, ktory je nevyhnutny pre aktivaciu koagula¢nych reakecii.

Nedostatok alebo dysfunkcia vWF vedie k poruche zrdzania krvi, ¢o je charakte-
ristické pre von Willebrandovu chorobu (vWCh), trombotickli trombocytopenick
purpuru (TTP) a Bernard-Soulierov syndrom.

1.1.1  Von Willebrandov faktor: iloha v primarnej a sekundarnej hemostaze

Von Willebrandov faktor plni dve zakladné funkcie v hemostaze:

1. adhezivita (pril’'navost’) krvnych dostic¢iek

Von Willebrandov faktor sprostredkovava pril'navost’ krvnych dostic¢iek k poskodene;j
cievnej stene tym, Ze sa viaze na kolagén v oblasti poranenia. Toto spojenie je umoz-
nené cez receptory, ktoré sa nachadzaji na povrchu krvnych dosti¢iek. Interakcia
trombocytu a vVWF sa deje prostrednictvom glykoproteinového receptora Ib (GPIb)
(obr. 1) a alIbB3 integrinu. Interakcia vVWF — GPIb umoziuje krvnym dostickam ro-
lovat’ po poskodenych endotelovych bunkéch a subendoteli, a tak sa krvné dosti¢ky
rychlo prichytia na miesto poranenia, ¢o vedie k vytvoreniu pociatoc¢nej dostickovej
zatky a zastaveniu krvacania.

Tato interakcia s nizkou afinitou poskytuje ¢as na aktivaciu integrinu allbf3, ktory
sa nasledne viaze na vWF, fibrinogén, fibrin a rézne proteiny extracelularneho matrixu,
¢o vedie k pevnejsej adhézii trombocytov a ich agregacii.

Uloha vWF pri adhézii trombocytov a agregécii je kIi¢ova pri vysokych striho-
vych podmienkach (t. j. arterioly, mikrocirkulacia a kriticka stendza artérie): pri zvy-
Sujucich sa rychlostiach strihu je tvorba agregatov postupne viac zavisla od vWE.
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Von Willebrandova choroba
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Obr. 1 Receptory trombocytov

2. stabilizacia FVIII

FVIII, ktory je kritickym proteinom v koagula¢nej kaskade, cirkuluje v krvi viazany
na vWF. Von Willebrandov faktor preto sluzi ako nosi¢ (nosny protein) pre koagulac-
ny FVIII, chrani ho tak pred proteolytickou degradaciou, predlzuje pol¢as rozpadu
a tiez zlepSuje jeho funkciu smerovanim jeho lokalizacie na miesto vaskularneho
poskodenia. Bez vazby s vWF sa koagula¢ny FVIII vylucuje z obehu rychlo. Pocas
vlastnej koagulacnej drahy trombin $tiepi vazbové miesto pre FVIII s vWF a umoz-
nuje tak uvolnenie (aktivaciu) FVIII, aby pokracoval proces hemostazy. Uvolneny
FVIII sa podiel'a na tvorbe fibrinovej zrazeniny, ktora speviiuje dostickova zatku
a zaistuje dlhodobu stabilizaciu krvnej zrazeniny (obr. 2).

1.1.2  Vplyv kvantitativnej a kvalitativnej poruchy von Willebrandovho faktora

Pri nedostatku alebo dysfunkcii vVWF dochéadza k naruseniu celého procesu hemosta-
zy, ¢o vedie k zvysenej nachylnosti na krvacanie. M6ze sa prejavovat’ roznou mierou
zavaznosti v zavislosti od toho, ¢i je problémom nedostatok samotného faktora, jeho
abnormalna funkcia, alebo kombinécia oboch (obr. 3).

B PoruSena adhezivita (priPnavost’) krvnych dosticiek

Nedostatok alebo nefunkény vWF znamena, Zze krvné dosticky sa nedokazu sprav-
ne prichytit’ na miesto poskodenia cievy, ¢o vedie k neschopnosti vytvorit' primarnu
hemostaticku zatku. Tento problém je najvyraznejsi v oblastiach, kde krv pradi rych-
lo, ako st artérie, kde je spravna funkcia vWF kl'i¢ova.
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Obr. 2 Tvorba komplexu vWF a FVIII

15



Von Willebrandova choroba
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Obr. 3 Porovnanie hemostdzy u zdravych a u pacientov s vVWCh




Von Willebrandov faktor

B Nedostato¢na stabilizacia FVIII

Bez dostatocného mnozstva vWF nie je FVIII dostato¢ne stabilizovany, ¢o vedie k jeho
znizenym hodnotam v krvnom obehu. To sposobuje zhorSenu aktivaciu koagulacnej
kaskady a vysledkom moze byt predizené krvacanie pri urazoch alebo chirurgickych
vykonoch.

1.2 Syntéza aStruktura von Willebrandovho faktora

Von Willebrandov faktor je velky multimericky glykoprotein. Tento protein precha-
dza komplexnym procesom syntézy a uprav, ktoré zahfiaju fazy pred translaciou
(na trovni génu a mRNA) a po translacii (posttranslacné modifikacie), ktoré urcuju
jeho kone¢nu funkénu Struktiru. Vzhl'adom na jeho kriticka funkciu pri zastaveni
krvacania je dolezité pochopit’ proces jeho syntézy ako aj Strukturu, ktord umoziuje
jeho rozne biologické funkcie.

1.2.1  Syntéza von Willebrandovho faktora

Von Willebrandov faktor sa syntetizuje primarne v dvoch typoch buniek:

1. endotelové bunky — tvoria vystelku krvnych ciev a st hlavnym zdrojom vWF
v krvnom obehu. Endotelové bunky syntetizuju vWF a ukladaja ho do $pecialnych
granul nazyvanych Weibel-Paladeho telieska, z ktorych sa faktor uvoltiuje pri sti-
muldcii, napriklad pri poskodeni ciev.

2. megakaryocyty — nachadzaju sa v kostnej dreni a produkuju krvné dosticky. Von
Willebrandov faktor syntetizovany v megakaryocytoch sa nachadza vo vnutri
trombocytov a uvolfiuje sa pri ich aktivacii v mieste poskodenia ciev.

Proces syntézy vWF sa za¢ina na Girovni génu vWEF, ktory sa nachadza na chromo-
zéme 12. Po transkripcii a translacii je rozsiahla a komplikovana Struktira vWF
podrobena sirokému vnutrobunkovému spracovaniu. Dochadza postupne k upravam
v bunkovych partikulach. Posttransla¢né upravy zabezpecuju spravnu funkciu pro-
teinu.

B Posttransla¢né modifikacie

e Glykozylacia. V priebehu syntézy je vVWF glykozylovany, ¢o znamena, ze k nemu
su pripojené sacharidové retazce. Tato uprava je dolezitd pre stabilitu proteinu
a jeho schopnost’ interagovat’ s ostatnymi zlozkami hemostazy.

e Multimerizacia. Von Willebrandov faktor existuje vo forme monomérov, ktoré
st nasledne spajané do multimérov. Tato multimerizécia prebieha v endoplazma-
tickom retikule a Golgiho aparate buniek. Multiméry st najaktivnejSou formou
vWF a ¢im vicsie st multiméry, tym je protein Gi¢innejsi pri prilnavosti krvnych
dosticiek.

e Skladovanie. Po posttranslaénych upravach sa vWF uklada do Weibel-Paladeho
teliesok v endotelovych bunkéch a do alfa-granul v krvnych dosti¢kach. Tieto skla-
dovacie granuly zabezpecuju, Ze v pripade poskodenia ciev sa moéze vWF rychlo
uvolnit’ do krvného obehu, kde za¢ne plnit’ svoju hemostaticktl funkciu.
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Von Willebrandova choroba

1.2.2  Struktdra von Willebrandovho faktora

Struktiara vVWF prechadza zlozitym vyvojom od transkripcie génu aZ po tvorbu zrelé-
ho multimerického proteinu. KI'icové posttranslacné modifikacie, ako glykozylacia
a multimerizacia, st nevyhnutné pre vytvorenie funkénej formy vWF.

Von Willebrandov faktor je velky protein s komplexnou Strukturou, ktory ma roz-
norodé funkcie v procese hemostazy. Novo nasyntetizovany vWF je vo forme pre-/propep-
tidu (prekurzora vWF), ktory obsahuje nasledujuce oblasti (obr. 4):

signalny
peptid

( propeptid I zrely vVWF )

furin GPIb ADAMTS13 integrin
* faktor VIl kolagén * kolagén RGD

o o oo e HE) o -

Obr. 4 Molekula vWF pred translacnymi upravami

e Signalna peptidova sekvencia. Kratky tsek na N-konci proteinu, ktory usmernu-
je protein do endoplazmatického retikula (ER). Po vstupe do ER je tento signalny
peptid odstiepeny.

e Propeptidova sekvencia. Tato Cast’ proteinu sa nachadza medzi signalnou pepti-
dovou sekvenciou a zrelym vWEF. Sluzi ako doélezita regula¢na sekvencia a zabez-
pecuje spravnu multimerizaciu vWF. Tato Cast’ sa oddeli po dokonceni syntézy
zrelého proteinu.

e Zrely von Willebrandov faktor.

Po translacii v cytoplazme vstupuje prekurzorovy vWF do endoplazmatického reti-
kula, kde podstupuje viacero posttranslacnych modifikacii, ktoré st nevyhnutné pre
jeho spravnu $truktaru a funkciu.

e Odstiepenie signalnej peptidovej sekvencie. Kratko po translacii sa signalna sek-
vencia odstranuje, ¢o umoziuje vstup prekurzorového proteinu do sekreéného sys-
tému bunky (endoplazmatické retikulum a Golgiho aparat). V endoplazmatickom
retikule vytvara zakladna podjednotka vWF najprv diméry, ktoré nasledne v Gol-
giho aparate polymerizuji na multiméry.

e Glykozylacia a multimerizacia.

e Odstiepenie propeptidu. Propeptidova sekvencia je oddelend predtym, ako sa
vWFEF transportuje do Weibel-Paladeho teliesok v endotelovych bunkach alebo
do alfa-granal v trombocytoch, kde je uskladneny a pripraveny na uvolnenie
do krvného obehu pri procese zrazania krvi. K definitivnej disociacii propeptidu
a zrelého vWF dochéadza v plazme, ked’ proteolyticky enzym furin tieto dve Casti
zdisociuje. Nasledne tieto dve molekuly cirkuluju nezavisle od seba.

e Tvorba vizbovych miest pre faktor VIIL
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Von Willebrandov faktor

1.2.2.1  Zreld $truktura von Willebrandovho faktora

Po prechode vsetkymi posttranslaénymi upravami nadobuda vWF svoju zrela

a funkénu formu. Samotna primarna Struktira molekuly zrelého vWF je tvorena za-

kladnym monomérom, ktory obsahuje 2 050 aminokyselin a jeho molekulova hmot-

nost’ je okolo 270 kDa. Hoci vWF zacina ako monomér, jeho biologicky aktivna

forma je multimér, ktory sa sklada z niekol’kych desiatok monomérov (obr. 5).

e Monomér. Kazdy monomér vWF ma molekulovi hmotnost’ okolo 270 kDa a po-
zostava z viac ako 2 000 aminokyselin. Monoméry obsahuju rozne domény, ktoré
umoznuju interakcie s inymi molekulami, ako st glykoproteiny na povrchu trom-
bocytov (GPIb) a kolagén v poskodenej cievnej stene.

e Multimér. Zrely vWF je multimerizovany protein, ktory pozostava z viacerych
monomérov spojenych disulfidovymi mostikmi. Tieto multiméry st nevyhnutné
pre jeho hemostatické funkcie, ked’ze vac¢sie multiméry maji vyssiu schopnost’
viazat’ sa na krvné dosti¢ky a poskodené miesta cievnej steny.

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

. 00000000 EO DO

Obr. 5 Klasicka doménova Struktira zreleho vIWEF

Kazdy monomér vWF obsahuje viacero Specifickych domén (spolu 15 v 1 monoméri,
obr. 5), ktoré st zodpovedné za interakcie s roznymi molekulami v procese hemosta-
zy:

e Doména Al. Tato doména je zodpovedna za viazbu vWF na receptor GPIb na po-
vrchu krvnych dostic¢iek. Tato vizba umoziuje prilnavost krvnych dostic¢iek k mies-
tu poranenia cievy.

e Doména A2. Tato cast proteinu obsahuje miesto Stiepenia VWF enzymom
ADAMTS13. Stiepenie vVWF je nevyhnutné na reguléciu velkosti multimérov,
pretoze nadmerne vel'ké multiméry mézu viest' k neprimeranej agregacii krvnych
dosticiek a k patologickej tvorbe krvnych zrazenin.

e Doména A3. Doména A3 umoznuje vizbu vWF na kolagén, ktory je vystave-
ny po poSkodeni cievnej steny. Téato interakcia je kritickd pre prilnavost vWF
na miesto poranenia a zac¢iatok zrazania krvi.

e Doména C. Tato ¢ast’ proteinu sa podiel'a na multimerizacii a tvorbe vysokomo-
lekulovych foriem vWEF, ktoré maji najvyssiu biologicku aktivitu.

e Doména D. Von Willebrandov faktor viaze a stabilizuje koagulaény FVIII v krv-
nom obehu. FVIII je nevyhnutny pre spravne fungovanie koagula¢nej kaskady
a jeho vdzba na vWF chrani tento faktor pred rychlou degradaciou.

V neposkodenych cievach vWF cirkuluje v globularnom tvare ako tzv. zlozena pru-
zina. AvSak vWF je v krvnom obehu vysoko dynamicky a pri vysokych rychlostiach
sa globularny tvar vWF rychlo rozvinie a predlzuje do dlhého retazového tvaru, ¢im
meni svoj funkény stav z neaktivneho na vysoko reaktivny.
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Von Willebrandova choroba

1.2.2.2  Dostickovy von Willebrandov faktor

Dostickovy vWF je Specificky variant vVWF, ktory je pritomny v krvnych dostickach
(trombocytoch). Tento faktor je ulozeny v alfa-granulach krvnych dosticiek a je
v podstate v mensich formach multimérov ako plazmaticky vWF. Je menej rozmani-
ty vo velkosti multimérov a neexistuje v takych obrovskych formach ako v plazme.
Jeho multiméry su v krvnych dostickach zvy€ajne mensie a maji menej moznosti
na interakcie s kolagénom nez tie v plazme.

Po aktivacii krvnych dosticiek sa uvolnuje tento vWF z alfa-grantil a aj ked’ moze
tvorit’ multiméry, jeho primarna funkcia je podpora agregacie, nie adhézia na kola-
gén.

Glykozylacia dostickového vWF je menej rozsiahla a ma iné vzory, ktoré su pri-
spdsobené jeho Specifickym funkciam v krvnych dostickach. Tento faktor je uréeny
na interakciu s receptormi na povrchu krvnych dosticiek (predovsetkym GPIb) a jeho
glykozylécia je menej zamerana na jeho dlhodobu stabilitu v krvnom obehu a viac
na jeho funkciu pri aktivacii a agregécii krvnych dosticiek.

1.3 Funkcia von Willebrandovho faktora v inych biologickych procesoch

Von Willebrandov faktor sa stal predmetom intenzivneho vyskumu nielen v suvis-
losti s krvacavymi poruchami, ale aj v kontexte d’alSich stavov, ako st vaskularne
ochorenia a zapaly.

1.3.1  Regulacia zapalového procesu

Nové stidie naznacuji, ze vVWF mdze ovplyviiovat’ zapalové procesy. Jeho interakcia
s roznymi bunkami imunitného systému, ako su neutrofily a monocyty, méze modi-
fikovat’ zapalovi odpoved’. Napriklad vWF méze ovplyvnit’ migraciu tychto buniek
do miesta zapalu, ¢o naznacuje jeho potencialnu ulohu v regulacii zépalu.

Pocas zapalovych procesov dochadza k vyplaveniu roznych mediatorov. Tieto me-
diatory aktivuju vyplavovanie d’alSich komponentov, medzi ktoré patria aj Weibel-Pa-
ladeho telieska, kde sa okrem inych vyplavuje vo zvySenej miere aj vWF. Rovnako
ako C-reaktivny protein aj vWF je reakciou akutnej fazy. Jeho hodnota sa zvysuje pri
zapalovych a metabolickych poruchach. Rozne mediatory zapalu (cytokiny, superoxi-
dové anidny, histamin a trombin) spoésobuju zvysenie vVWF réznymi mechanizmami.
Tieto udaje naznacuju, ze cytokiny mozu potencidlne ovplyvnit’ metabolizmus vWF.
Tato hypotéza si vSak vyZaduje potvrdenie prostrednictvom dal$ich Stadii.

1.3.2  Ucast'vangiogenéze

Angiogenéza, proces tvorby novych krvnych ciev, je nevyhnutny pre regeneraciu
tkaniv a hojenie ran. Vyskumy ukazuju, ze vVWF moze ovplyvnit’ angiogenézu pro-
strednictvom interakcie s endotelovymi bunkami a ovplyvnenim ich proliferacie
a migracie. Tieto zistenia naznacuju, ze VWF moZze hrat’ tilohu v regeneracii tkaniv
a hojeni ran.
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Von Willebrandov faktor

1.3.3  Vplyv naimunitnu odpoved

Okrem priamej interakcie s imunitnymi bunkami méze vWF ovplyvnit' aj aktiva-
ciu komplementového systému. Jeho schopnost’ viazat’ sa na ré6zne komplementové
proteiny méze modifikovat’ imunitni odpoved’, ¢o naznacuje jeho tlohu v regulacii
imunity.

Tromboéza s kumulaciou krvnych dosti¢iek na miesto poskodenia cievy a imunit-
na odpoved’ s naborom leukocytov do zapalovych tkaniv boli tradiéne povazované
za dve odlisné drahy. Tento pohl'ad sa zmenil zavedenim nového konceptu imuno-
tromboézy. Zistilo sa, ze VWF hra dolezitt Glohu pri regulacii imunitnych reakcif
v miestach poskodenia krvnych ciev. Tento vyskum po prvykrat ukazuje, ze vVWF
nielen reguluje zrazanie krvi v mieste poSkodenia, ale spusta aj lokalne imunitné
reakcie. Von Willebrandov faktor méze predstavovat’ mozny ,,spojovaci most* medzi
hemostatickou a zapalovou drahou, ktory sprostredktiva adhéziu a kumuléciu ako krv-
nych dosticiek, tak bielych krviniek. Pochopenie tejto novej biologickej ulohy vWF
pri regulécii zapalovych reakcii moze ponuknut prilezitost’ vyvinit’ tplne nové moz-
nosti liecby pre pacientov so zdpalovymi poruchami a poruchami zraZzanlivosti krvi,
ako je vWCh, hlboka Zilova trombdza a infarkt myokardu.

1.3.4  Ulohav patogenéze niektorych ochoreni

Von Willebrandov faktor hra délezitli rolu v patogenéze ochorenia COVID-19, naj-
mi pri COVID-19 asociovanej koagulopatii. Stadie ukazali, Ze pacienti s COVID-19
maju signifikantne zvysené hodnoty antigénu vWF a jeho aktivitu, ¢o zvySuje riziko
tromboézy u tychto pacientov.

1.3.5  Ucast'v requlacii krvného tlaku

Niektoré stadie naznacuju, Zze vVWF moze ovplyvnit’ tonus ciev a regulaciu krvného
tlaku. Jeho interakcia s endotelovymi bunkami a hladkymi svalovymi bunkami ciev
moéze modifikovat’ vaskularny tonus, ¢o naznacuje jeho ulohu v regulacii krvného
tlaku.

Tieto zistenia otvaraju nové moznosti pre terapeutické zasahy v réznych oblas-
tiach mediciny, vratane lieCby zapalovych ochoreni, porich hojenia ran, regulacie
imunitnej odpovede, vaskularnych ochoreni a portich regulacie krvného tlaku. Dalsi
vyskum je vSak potrebny na lepsie pochopenie tychto mechanizmov a ich potencial-
nych klinickych aplikacii.

21



2 Historia von Willebrandovej choroby

2.1  Histdria objavenia von Willebrandovho faktora

Objavenie vWF a jeho spojenie s krvacavymi poruchami znamenalo prelom v medi-
cine. Objav vWF bol vysledkom desiatok rokov vyskumu a pozorovania. Dolezitym
milnikom bol rok 1926, ked finsky lekar Erik Adolf von Willebrand popisal nova
krvacavt poruchu, ktord sa neskor ukazala byt spojena s nedostatkom Specifického
proteinu, ktory dnes pozname ako vWF.

Objavu a prvému opisu VWF predchéadzalo viacero mil'nikov (obr. 6).

1926 50. az 60. roky 20. storocia 1971 1985
Ochorenie bolo prvykrat Tento stav bol Vyznamny pokrok dosiahli dve 0Odli$na povaha vVWF bola
opisané v roku 1926 zvycajne spojeny so skupiny vyskumnikoy, ktoré prvykrat jednoznacne preukézana
finskym lekarom Erikom znizenou hodnotou pomocou imunologickych testov  charakterizaciou génu VWF styrmi
von Willebrandom. FVIII. Nedostatok FVIII preukazali, ze FVIIl a VWF su odlisné nezavislymi skupinami
bolo mozné nahradit proteiny. vyskumnikov.

transfaziou plazmy.

Obr. 6 Historické milniky vVWF a vWCh v 20. storoc¢i

2.1.1  Klinicky opis nového ochorenia

V roku 1924 sa von Willebrand stretol s rodinou z finskych Alandskych ostrovov,
kde zaznamenal vysoky vyskyt neobvyklej krvacavej poruchy. Hlavnym klinickym
pripadom bola pétro¢na dievc€ina, ktora trpela zavaznymi epizodami krvacania, a to
aj po drobnych poraneniach. Jej krvacanie bolo rozsiahlejsie ako u pacientov s kla-
sickou hemofiliou, ktora bola uz v tom ¢ase dobre znama.

Po d’alsom skumani rodiny, ktora zahtiala viac ako 60 ¢lenov, von Willebrand zis-
til, ze tento druh krvacania bol geneticky podmieneny a dedil sa autozomalne (na roz-
diel od hemofilie, ktora sa dedi viazane na pohlavny chromozém X). Tento novy
typ poruchy bol oznaceny ako ,,pseudohemofilia“ a neskor ako ,,von Willebrandova
choroba®.

2.1.2 Identifikacia von Willebrandovho faktora

Pocas nasledujticich desatroci sa vyskum tejto poruchy sustredil na odhalenie pres-
ného mechanizmu, ktory spdsobuje krvacanie. V piatdesiatych a Sestdesiatych ro-
koch 20. storocia vedci zacali chapat’, ze vWCh nebola spdsobena nedostatkom kla-
sickych zrazacich faktorov, ako st FVIII alebo FIX (ktoré su znizené pri hemofilii),
ale nie¢im inym.

Az v sedemdesiatych rokoch 20. storocia sa podarilo identifikovat’ novy protein
v krvi, ktory bol zodpovedny za adhéziu krvnych dostic¢iek a transport FVIII. Tento
protein dostal nazov ,,von Willebrandov faktor, o znamenalo prelom v pochopeni
nielen vVWCh, ale aj celého procesu zrazania krvi.
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Spatost vVWF a koagula¢ného FVIII je taka silna, Ze pred zavedenim nazvu vWF
sa oznacoval ako antigén suvisiaci s FVIIL. Zmena chapania a reSpektovania von Wil-
lebrandovho faktora ako samostatného koagulaéného faktora nastala, ked’ sa Special-
nymi imunologickymi testami vySetrovali pacienti s hemofiliou A a pacienti s vVWCh.

2.1.3  Rozlisenie medzi hemofiliou a von Willebrandovou chorobou

Jednym z najdolezitejSich objavov spojenych s vVWCh bolo rozliSenie medzi hemo-
filiou a touto poruchou. Pacientom s hemofiliou A chyba koagula¢ny FVIII alebo je
znizena jeho tvorba, avsak vWF je pritomny. Von Willebrandova choroba je charak-
terizovana nedostatkom alebo dysfunkciou vWF.

2.1.4  Vedecké objavy a vyvoj v oblasti vyskumu von Willebrandovho faktora

V osemdesiatych a devit'desiatych rokoch 20. storoc¢ia vyskum pokracoval v snahe
lepsie pochopit’ struktiru a funkciu vWE. Vedci objavili, ze vWF existuje vo forme
rozne velkych multimérov, pricom najvacsie multiméry su najefektivnejSie pri pod-
pore zrazania krvi. Boli tiez identifikované rozne typy vWCh — od miernych foriem
(typ 1) az po tazké formy (typ 3), pricom kazda z tychto foriem suvisi s odlisSnymi
defektmi v syntéze alebo funkcii vWF.

2.2 Prvy opis von Willebrandovej choroby a Erik von Willebrand

Erik Adolf von Willebrand (1870 — 1949) (obr. 7) bol vyznamny finsky lekar, ktory
sa preslavil svojim priekopnickym objavom krvacavej poruchy, dnes znamej ako von
Willebrandova choroba. Jeho praca
vyrazne prispela k rozsireniu vedo-
mosti o zrazani krvi a dedi¢nych
krvacavych ochoreniach.

Erik von Willebrand sa narodil
1. februara 1870 v meste Vaasa vo
Finsku a uz od mladého veku preja-
voval zaujem o prirodné vedy. Svoju
akademicku kariéru zacal na Lekar-
skej fakulte Univerzity v Helsin-
kach, kde ziskal lekarsky diplom
v roku 1896.

V case, ked’ von Willebrand za-
¢al svoju kariéru, bola problematika
zrazania krvi a krvacavych portch
relativne nepreskimana. Hemofilia
bola uz v medicine znama, no mno-
hé dedicné poruchy krvi neboli este
objavené a diagnostika krvacavych
stavov bola obmedzena. Obr. 7 Erik Adolf von Willebrand
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2.2.1  Prvé stretnutie s,novym” ochorenim

Najvacsim prinosom pre Erika von Willebranda bolo jeho stretnutie s rybarskou ro-
dinou z finskych ostrovov v roku 1924. V rodine zaznamenal neobvykle Casté a za-
vazné krvacavé prihody u muzov aj zien. Na klinike Diakoni v Helsinkach sa vSak
podrobne venoval zdravotnému stavu 5-ro¢ného dievcat’a, ktorého pripad ho zaujal
najviac. Diev¢ina Hjordis trpela opakovanymi zavaznymi krvacaniami zo sliznic,
nosa a po drobnych poraneniach.

V roku 1926 publikoval prvy ¢lanok, ktory sa zaoberal dovtedy nie presne objas-
nenou krvacavou chorobou. Vo svojej publikacii opisal zdravotny stav spomenutej
rodiny z Fogld, jedného z ostrovov Aland v Botnickom zélive. Jeho prva pacientka
Hjordis bola jednou z dvanastich strodencov, z ktorych len dvaja netrpeli Ziadnou
formou krvéacania. Styri zo sestier nedovisili vek 5 rokov a zomreli na nekontrolova-
telné krvacanie z ran, gastrointestinalneho traktu a epistaxu. Rodicia dievcat’a, Oskar
a Augusta, mali v mladosti problémy hlavne s krvacanim z nosa, pricom u matky
Augusty sa manifestovalo aj silné menstruacné krvacanie (obr. 8).

Erik von Willebrand najskor podrobne odobral osobnti anamnézu 5-ro¢nej Hjor-
dis. Ukazalo sa, ze prekonala niekol'’ko zavaznych epizdd krvacania z nosa a sliznic.
Fyzikalne vySetrenie pacientky nepreukazalo ziadne abnormality, okrem nalezu roz-
trisenych hematomov po tele. Na zaklade dosledného hematologického zhodnotenia
krvného obrazu a po hemostazeologickych vySetreniach sa preukazala anémia niz-
Sieho stupia a trombocytopénia. Signifikantny rozdiel sa vSak zistil pri stanovovani
Casu krvéacania metddou podl'a Duka (meranie ¢asového intervalu medzi vpichom
a momentom, kedy nastane zastavenie krvacania), pricom $tandard dizky trvania je
priblizne 2 — 5 miniit a u vy3etrovanej pacientky dosiahol takmer 2 hodiny. Cas zra-
zania krvi a retrakcie koagul boli v norme.

Hjordis vykrvécala pri svojej Stvrtej menstruacii a vo veku 13 rokov zomrela. Von
Willebrandov zéujem o vyskum krvacavej choroby sa rozsiril na celi rodinu Hjordis.
Ukazalo sa, ze zo 66 ¢lenov malo az 23 rozne prejavy krvacavosti.

2.2.2  Zakladna charakteristika,nového” ochorenia

V rodine postihnutej touto poruchou Erik von Willebrand pozoroval, ze krvacavé
priznaky su pritomné v oboch pohlaviach, ¢o bol rozdiel oproti hemofilii, ktora po-
stihuje prevazne muzov. Po dokladnom skimani dedi¢nosti tejto poruchy von Wil-
lebrand zistil, Ze krvacanie je spdsobené poruchou, ktora sa dedi autozomalne (teda
bez zavislosti od pohlavia). Na zaklade tychto pozorovani v roku 1926 popisal nova
krvacavu poruchu, ktort az neskdr pomenovali von Willebrandova choroba. Objav
vWCh bol revoluény, pretoze sa lisil od inych krvacavych stavov, ako je hemofilia.
Erik von Willebrand sa upriamil na zakladné charakteristiky ,,novej* choroby, ktort
najskor oznacil ako dedi¢na pseudohemofilia a popisal ju tymito znakmi:

e autozomalne dominantné ochorenie, dedi¢nost’ nezavisla od pohlavia,

e epistaxa, masivne krvacanie z d’asien, banalnych ran, silné menstrua¢né krvacanie,
e krvacanie do kibov, typické pre hemofiliu, sa vyskytuje vzacne,

e fyziologicka morfologia a pocet krvnych dosti¢iek, avsak ¢as krvacania je mnoho-

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



