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UVOD

Von Willebrandova bolezen (vWB) je najpogostejša prirojena motnja
strjevanja krvi, s prevalenco bolezni do 1 %. Vzroki zanjo so odsotnost,
pomanjkanje ali motnja v delovanju von Willebrandovega faktorja
(vWF); gen zanj se nahaja na kromosomu 12. vWF je velik adhezivni
glikoprotein, ki nastaja v endotelijskih celicah in v endoplazmatskem
retikulumu megakariocitov. vWF je potreben za normalno hemostazo,
ker omogoča zlepljanje trombocitov in spodbuja adhezijo trombocitov
na žilno steno po poškodbi. Deluje tudi kot nosilna molekula faktorja
VIII v plazmi. Pomanjkanje vWF tako povzroči motnjo v primarni in
lahko tudi sekundarni hemostazi.

Poznamo 3 tipe vWB. Najpogostejši je tip 1, ki se pojavlja v 75 %, 20
% bolnikov ima tip 2 bolezni, najredkejša oblika pa je tip 3, ki se pojavlja
le pri 3–5 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev.

Pri tipu 1 vWB gre za kvantitativno motnjo. Znižana je raven vWF,
njegovi struktura in funkcija pa sta normalni. Tip 2 vWB ima več
podtipov (2A, 2B, 2M, 2N); gre za kvalitativno motnjo v funkciji in
strukturi vWF. Pri tipu 3 (kvantitativna motnja) je raven vWF neza-
znavna, raven F VII je znižana.

Kljub enakomerni razporeditvi bolezni med spoloma v registrih prevladu-
jejo ženske, saj v življenju žensk nastopajo dogodki, pri katerih se
bolezen klinično izrazi.

Bolniki s vWB so lahko že od otroških let nagnjeni h krvavitvam.
Značilne so sluznične krvavitve (nosna sluznica, dlesni, močnejše
menstrualne krvavitve, poporodne krvavitve, krvavitve v prebavila) in
hitro pojavljanje kožnih krvavitev. Pri težki obliki bolezni se zaradi
hkratnega pomanjkanja faktorja VIII lahko pojavijo tudi krvavitve,
značilne za hemofilijo, kot so krvavitve v sklepe in mišice ter podkožne
krvavitve. Bolniki lahko krvavijo med ali po operativnih posegih.

PRIKAZ PRIMERA

55-letna bolnica (62 kg, 157 cm) je bila v maju, juniju in juliju 2016
večkrat hospitalizirana zaradi slabokrvnosti in melene. Gospa ima sicer
znano von Wilebrandtovo (vW) bolezen tipa III in je do sprejema dvakrat
tedensko prejemala 1000 IE Willate (1000 IU FVIII, 1000 IU vWF).
Sicer je bila do pred kratkim več kot 20 let na terapiji s Haemate P.
V redni terapiji je imela še antidepresiv, kapljice za zdravljenje
glavkoma ter analgetik Ibuprofen zaradi migrenskih glavobolov in
bolečin v sklepih. Z jemanjem Ibuprofena je prenehala 14 dni pred
sprejemom.

Bolnica je bila v preteklosti večkrat operirana: zaradi zunajmaternične
nosečnosti, apendektomije, dvakrat zaradi ileusa tankega črevesja in
zaradi vstavitve totalne endoproteze desnega kolena. Predhodne opera-
cije so bile povezane z večjimi krvavitvami. Ker je imela med menstrua-
cijami retrogradne krvavitve v trebušno votlino, je imela do 50. leta
hormonsko kontrolirane cikluse brez menstruacije. Bolnica naj bi imela
alergijo na Spasmex.

Med hospitalizacijami so bolnici večkrat nadomeščali krvne derivate
zaradi nizkih vrednosti hemograma. Narejeno je imela gastroskopijo in
kolonoskopijo, ki pa nista pokazali izvora krvavitve. Tudi UZ in CT
trebuha sta bila brez večjih posebnosti.

Dvakrat so opravili kapsulno endoskopijo, ki je pokazala iztekanje krvi
iz prve četrtine tankega črevesja. Narejenih je bilo več balonskih in
potisnih enteroskopij s sklerozacijo ulkusa (verjetno iatrogene lezije), a
se je krvavitev kljub zdravljenju s faktorji (vWF, FVIII) in traneksamično
kislino vedno znova ponovila. Bolnica je bila odpuščena v domačo
oskrbo, kjer pa je ob terapiji s faktorji (vWF, FVIII) in traneksemično
kislino v povprečju še vedno potrebovala 4 enote koncentriranih eritroc-
itov na teden. Konec avgusta 2016 je bila ponovno hospitalizirana
zaradi prikrite krvavitve. Ponovljena je bila kapsulna endoskopija,
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Slika 1. Raven faktorja VII, vWF in aktivnost vWF.

Slika 2. Vrednosti hemograma

Koncentracija faktorja VIII, vVF in aktivnost vVF

Hemogram

narejena je bila tudi scintigrafija z označenimi eritrociti. Preiskavi sta pokazali krvavitev v tanko
črevo (najverjetneje iz jejunuma). Predvideli so medoperativno enteroskopijo za lokalizacijo lezije.
Pred operacijo je hematolog prilagodil terapijo, tako da je prejemala 3000 IE/ 24h Haemate
P (1000 IU FVIII, 2400 IU vWF), Ugurol 500 mg/6h i.v. ter redno terapijo. Dan pred operacijo je
prejela 4 vrečke KE. Zjutraj pred operacijo je dobila 1 g Ugurola in 3000 IE Haemate P, prejela
je tudi 2 enoti trombocitne plazme. Ob prihodu v operacijsko sobo je imela CVK v desni notranji
jugularni veni. Za uvod in za vzdrževanje anestezije smo uporabili infuzijo propofola (TCI),
dexmedetomidina (0.3 mcg/kg/h), odmerke fentanila in rokuronija. Bolnico smo predihavali z
mešanico kisika in zraka. Opravili smo obsežno adheziolizo. Medoperativno smo s pomočjo
enteroskopije poiskali žilno lezijo (histološko verjetno arterio vensko malformacijo) ter prizadeti

del črevesja resecirali. Izguba krvi je bila
minimalna. Pooperativno je prejemala piri-
tramid (PCA črpalka) in 1 g paracetamola
intravenozno.

Na oddelku so takoj po posegu in nato enkrat
dnevno kontrolirali hemogram, aktivnost,
plazemsko raven in protitelesa za vWF in
FVIII ter zapiralne čase (sliki 1 in 2). Nasle-
dnji odmerek Ugurola 500 mg je bolnica
dobila 6 ur po predhodnem odmerku. Tera-
pija med hospitalizacijo in ob odpustu je bila
Ugurol 500 mg na 6h. Ostala nadomestna
terapija s faktorji je bila prilagojena glede na
vrednosti preiskav. Do šestega dneva po
operaciji je prejemala Haemate P 1000 IU
na 24h. Nato so ji zaradi znižanih vrednosti
faktorja VIII povišali odmerek na 2000 IU na
24h. Drugi dan po operaciji je po navodilu
hematologa zaradi povišanih vnetnih para-
metrov dobila tudi Tazocin 4,5 g na 12h,
zaradi padca hemoglobina je prejela tudi 2
vrečki KE in 1 vrečko trombocitne plazme,
kljub temu, da po drenih iz trebušne votline
ni bilo večjih izgub. Tudi dodatne preiskave
(UZ trebuha, CT angiografija) niso pokazale
krvavitve.

12. dan po operaciji je bila bolnica odpuščena
domov. Ob odpustu je prejemala Ugurol 500
mg na 6h, Haemate P po shemi ter redno
terapijo za depresijo in glavkom.

RAZPRAVLJANJE

Ob sumu na vWB bolezen moramo opraviti
presajalne teste hemostaze: število trombo-
citov, zapiralni čas, parcialni tromboplastinski
čas (PTČ), protrombinski čas (PČ) in trombin-
ski čas (TČ). Diagnoza temelji na merjenju
koncentracije vWF v plazmi (vWF:Ag),
določanju aktivnosti vWF (vWF:Rco, vezalna
sposobnost za kolagen – vWF:CB) in merjenju
koagulacijske aktivnosti F VIII.

Pri vWB je značilna kombinacija podaljša-
nega časa krvavitve in zapiralnega časa,
zmanjšane koncentracije vWF:Ag, zmanjša-
ne aktivnosti ristocetinskega faktorja in
zmanjšanje aktivnosti faktorja VIII.

Pri zdravljenju vWB uporabljamo zdravila, ki
povzročijo prehoden dvig koncentracije vWF
(dezmopresin, koncentrat faktorja VIII-vWF),
in zdravila, ki lahko pomagajo pri hemostazi
(antifibrinolitiki, hormonska zdravila).
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Dezmopresin ali DDAVP (sintetični analog vazopresina) je metoda
izbora le pri bolnikih s tipom 1 vWB. Pri večini prehodno poveča raven
endogenega F VIII in vWF v plazmi (sproščanje iz endogenih zalog) in
tako popravi motnjo v intrinzični poti koagulacije ter skrajša čas
krvavitve.

Pri večini bolnikov s tipom 2 ali 3 vWB pa dezmopresin ni učinkovit. Pri
teh bolnikih uporabljamo nadomestno terapijo s koncetratom F VIII, ki
ima ohranjeno aktivnost vWF (Wilate, Haemate P). Predoperativno s
temi preparati dvignemo raven vWF:RCo, s tem korigiramo primarno
hemostazo, dvignemo pa tudi F VIII na normalno raven. Tako
zmanjšamo tveganje za večjo nekirurško krvavitev. Bistveno je razmerje
vWF:FVIII. Cilj je zadosten porast vWF za zadovoljivo hemostazo ob
vzdrževanju normalnih vrednosti FVIII, da preprečimo nastanek trom-
boze. Protokol prilagodimo za invazivne posege in operacije. Kadar
krvavitve vztrajajo kljub normalnim vrednostim vWF in F VIII, damo
transfuzijo trombocitov. Haemate P ima najvišjo vrednost hemostatsko
aktivnega VWF in je zelo uspešno zdravilo za preprečevanje oz. zdrav-
ljenje krvavitve pri kirurških in invazivnih posegih, pri spontanih
krvavitvah. Stranski učinki Haemate P so redki (urtikarija, kožni
izpuščaji, srbečica, edem, flebitis, lahko huda anfilaktična reakcija). Pri
bolnikih s tipom 3 vWB in protitelesi proti vWF uporabljamo rekom-
binantni F VIII, ki ne vsebuje vWF.

Antifribinolitike (traneksamična kislina ali epsilon aminokapronska
kislin) uporabimo same ali kot dodatna zdravila pri krvavitvah (v ustni
votlini, pri epistaksi, pri krvavitvah iz prebavil in maternice).

Uporaba NSAID ni priporočljiva ravno zaradi vpliva na funkcijo trombocitov

ZAKLJUČEK

vWB je najpogostejša prirojena motnja strjevanja krvi, vendar je pri
večini bolnikov s tipom 1 asimptomatska in se lahko prvič razkrije
perioperativno. V Sloveniji pa je le 11 bolnikov z vWB tip 3, ki potrebuje
tudi redno vzdrževalno zdravljenje za urejeno hemostazo. Perioperativno
potrebujejo ti bolniki še natančnejšo pripravo (nadomeščanje faktorjev
strjevanja, antifibrinolitiki, transfuzije krvnih derivatov), zato je pomem-
bno intenzivno sodelovanje kirurga, anesteziologa in hematologa.
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