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Zkratky
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metoda Ctyfparametrové logistické kiivky
adeno-associated virus

autosomalné¢ dominantni dédi¢nost
metaloproteindza

aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas
autosomalné recesivni dédi¢nost

ziskany von Willebrandiiv syndrom

index télesné hmotnosti

komplementarni DNA

centralni nervovy systém

closure time

clustered regularly interspaced short palindromic repeats-associated
protein 9

desmopresin

destickovy typ vWCh

Evropska asociace pro hemofilii a ptibuzné choroby
endothelial colony forming cells
extrakorporalni membranova oxygenace
endoplazmatické retikulum

faktor

trombin

aktivita FVIII

gonadotropin uvoliujici hormon
gastrointestinalni trakt

glykoprotein

multimery s vysokou molekulovou hmotnosti
kfenova peroxidaza

peroxid vodiku

interleukin

intraven6zni

multimery se stiedni molekulovou hmotnosti
Mezinérodni spolecnost pro trombdzu a hemostazu
ISTH Bleeding Assessment Tool

multimery s nizkou molekulovou hmotnosti
levokomorova srdecni podpora
monoklonalni protilatka

monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
multidisciplindrni tym

norma

sekvenovani nové generace

normalni lidska plazma

opticka hustota
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PPH

PRP
rFVIII
RIPA
RLU
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SDS
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TMB

TTP

TxA

UL
VWD-PN
vWF
vWF:Ag
vWF:CBA
vWEF:GPIbR
vWF:PBA
vWF:RCo
vWFpp
vWCh
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poporodni krvaceni

plazma bohata na krevni desticky
rekombinantni FVIII

ristocetinem indukovana agregace trombocytl
relativni svételna jednotka

subkutanni

dodecylsiran sodny

rozmazany vzor

transcription activator-like effector nucleases
tetrametylbenzidin

trombotické trombocytopenickd purpura
kyselina tranexamova

ultravelké multimery

von Willebrand disease prophylaxis network
von Willebrandtv faktor

antigen vVWF

vazba kolagenu na vVWF

ristocetin kofaktorova aktivita vVWF s mikropartikulemi
vazba VWF na trombocyty
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propeptid vWF
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Podékovani
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meéni, trpélivost a podporu po celou dobu psani knihy. Bez jejich povzbuzovani, které
bylo pro mé nenahraditelné, bych nemohl knihu tspésn¢ dokoncit.

Pti ptilezitosti 100. vyroci prvniho popisu von Willebrandovy choroby si s poko-
rou uvédomujeme, jak dlouhy a naro¢ny kus cesty medicina urazila v porozumeéni,
diagnostice a 1écbe tohoto dédi¢ného krvacivého onemocnéni. Pokrok, kterého jsme
dosahli, je vysledkem stoleté vytrvalé prace a odhodlani jednotlivcl — 1ékatt, vy-
zkumnikt, zdravotnického personalu, pacientii a jejich rodin — jako i podpory ze
strany odbornych a vetejnych instituci. Uptimné dékuji vSem, ktefi svoji praci, zku-
Senostmi a ochotou prispéli k tomu, aby péce o pacienty s von Willebrandovou cho-
robou dosahla dnes$ni irovné.

Dale bych chtél podékovat vSem spoluautortiim, jiz se aktivné podileli na pii-
pravé této vysokoskolské ucebnice. Za autorsky kolektiv patii zvlastni podékova-
ni: prof. MUDr. Janu Staskovi, PhD., doc. Ing. Ingrid Skoriiové, PhD., MUDr.
Monice Brunclikové, PhD., MUDr. Miroslave Drotarové, PhD., MUDr. Kristine
Marii Belakové a MUDr. Vanese Chudjakové, ktefi svymi odbornymi piispevky
vyznamng piispéli k této knize.

Na zavér bych radd pod€koval slovenskym a ceskym zastoupenim spolecnosti CSL
Behring, Takeda a Octapharma za finan¢ni podporu.

Tato kniha je urcena jako ucebni text studentlim lékatskych a zdravotnickych fa-
kult a dale pedagoglim, [ékaiim a vS§em odbornikiim, ktefi se zajimaji o nejcastéjsi
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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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.

12



	Obsah
	Poděkování
	Úvod
	1 Von Willebrandův faktor
	1.1 Von Willebrandův faktor v procesu hemostázy
	1.1.1 Von Willebrandův faktor: úloha v primární a sekundární hemostáze
	1.1.2 Vliv kvantitativní a kvalitativní poruchy von Willebrandova faktoru

	1.2 Syntéza a struktura von Willebrandova faktoru
	1.2.1 Syntéza von Willebrandova faktoru
	1.2.2 Struktura von Willebrandova faktoru
	1.2.2.1 Zralá struktura von Willebrandova faktoru
	1.2.2.2 Destičkový von Willebrandův faktor


	1.3 Funkce von Willebrandova faktoru v dalších biologických procesech
	1.3.1 Regulace zánětlivého procesu
	1.3.2 Účast v angiogenezi
	1.3.3 Vliv na imunitní odpověď
	1.3.4 Úloha v patogenezi některých nemocí
	1.3.5 Účast na regulaci krevního tlaku


	2 Historie von Willebrandovy choroby
	2.1 Historie objevení von Willebrandova faktoru
	2.1.1 Klinický popis nového onemocnění
	2.1.2 Identifi kace von Willebrandova faktoru
	2.1.3 Rozlišení mezi hemofi lií a von Willebrandovou chorobou
	2.1.4 Vědecké objevy a vývoj v oblasti výzkumu von Willebrandova faktoru

	2.2 První popis von Willebrandovy choroby a Erik von Willebrand
	2.2.1 První setkání s rodinou s „novým“ onemocněním
	2.2.2 Základní charakteristika „nového“ onemocnění

	2.3 Další milníky napříč historií ve 20. století

	3 Epidemiologie, klasifikace a dědičnost
	3.1 Dědičnost
	3.1.1 Autosomálně dominantní dědičnost
	3.1.2 Autosomálně recesivní dědičnost


	4 Klinické projevy
	4.1 Specifika klinických projevů jednotlivých podtypůvon Willebrandovy choroby
	4.1.1 Klinické projevy von Willebrandovy choroby typu 1
	4.1.2 Klinické projevy von Willebrandovy choroby typu 2
	4.1.3 Klinické projevy von Willebrandovy choroby typu 3

	4.2 Specifikace klinických projevů u žen
	4.2.1 Kontraceptiva
	4.2.2 Těhotenství a von Willebrandova choroba

	4.3 Klinické projevy při získaném von Willebrandově syndromu
	4.4 Destičkový typ von Willebrandovy choroby
	4.5 Heydeův syndrom
	4.6 ISTH Bleeding Assessment Tool – klinické hodnocení rizika krváceníu pacientů s krvácivými poruchami hemostázy
	4.6.1 Klinická kritéria ISTH BAT
	4.6.2 Hodnocení ISTH Bleeding Assessment Tool


	5 Laboratorní diagnostika
	5.1 Screeningové testy
	5.2 Specifické testy
	5.2.1 Funkční testy von Willebrandova faktoru
	5.2.2 Antigenní testy von Willebrandova faktoru
	5.2.3 Aktivita faktoru VIII

	5.3 Další testy
	5.4 Analýza multimerů von Willebrandova faktoru
	5.5 Diagnostika destičkového typu von Willebrandovy choroby
	5.6 Diagnostika získaného von Willebrandova syndromu
	5.6.1 Diagnostika Heydeova syndromu

	5.7 Genetické pozadí von Willebrandovy choroby
	5.7.1 Korelace mezi fenotypem a genotypem


	6 Management léčby
	6.1 Desmopresin
	6.2 Léčba koncentráty koagulačních faktorů
	6.3 Další možnosti léčby
	6.3.1 Inhibitory fi brinolýzy
	6.3.2 Hormonální léčba
	6.3.3 Transfuze koncentrátu trombocytů

	6.4 Perioperační management
	6.5 Riziko tromboembolie a její management
	6.6 Management těhotenství a porodu
	6.6.1 Péče o novorozence

	6.7 Léčba krvácení z trávicího traktu souvisejícího s angiodysplazií
	6.8 Profylaktická léčba
	6.8.1 Význam dlouhodobé profylaxe

	6.9 Management léčby aloprotilátek proti von Willebrandovu faktoru
	6.10 Management léčby destičkového typu von Willebrandovy choroby
	6.11 Management léčby získaného von Willebrandova syndromua Heydeova syndromu
	6.11.1 Náhrada aortální chlopně
	6.11.2 Management gastrointestinálního krvácení
	6.11.3 Léčba získaného von Willebrandova syndromu

	6.12 Výzkum v oblasti nových možností léčby von Willebrandovy choroby
	6.12.1 Genová terapie
	6.12.2 Buněčná terapie
	6.12.3 Kompenzace nedostatku FVIII
	6.12.4 Zabránění degradaci von Willebrandova faktoru
	6.12.5 Zvýšení endogenního von Willebrandova faktoru


	Literatura
	Rejstřík
	Souhrn
	Summary



