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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
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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
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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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