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Czynnik von Willebranda jest biatkiem
osocza bioracym udzial w krzepnie-
ciu krwi. Jest on przede wszystkim ko-
nieczny do adhezji plytek krwi do kola-
genu w miejscu uszkodzenia naczynia,
a wiec warunkuje powstanie pierwot-
nego czopa hemostatycznego. Zaburze-
nia wynikajace z jego niedoboru lub nie-
prawidlowosci strukturalnych nazywane
sa choroba von Willebranda (von Wille-
brand disease — vWD). U zwierzat cho-
roba ta zostala opisana u takich gatun-
kéw, jak: pies, kot, krélik, mysz, $winia,
kon i bydlo (1). Wéréd wymienionych ga-
tunkéw typ 1 choroby wykazano u my-
szy i psa, typ 2 u psa, krélika, konia i by-
dla, a typ 3 u psa, $wini i kota. Chorobe
opisano u ponad pieédziesieciu ras pséw.
U dziesigciu z nich czesto$¢ wystepowa-
nia jest szczegdlnie wysoka, bo dotyczy
od 15 do 60% populacji (1).

938

U zwierzat dotknietych choroba von
Willebranda wystepuja krwawienia na po-
wierzchni skéry i bton sluzowych, a czas
krwawienia w miejscu uszkodzenia jest
znacznie wydluzony (2). Choroba jest jedna
z najczesciej wystepujacych u pséw odzie-
dziczalnych skaz krwotocznych. Pierw-
sze przypadki tej choroby odnotowano
w 1970 r. w rodzinie owczarkéw niemiec-
kich (3), a w 1972 r. u teriera szkockiego
(4). Pierwsze badania epidemiologiczne
przeprowadzono w latach 1988—1992 w au-
stralijskiej populacji pséw rasy doberman.
Genetyczne nieprawidiowosci sa czesciej
rozpoznawane we wczesnym okresie zycia,
niezaleznie od plci, ale choroba moze mie¢
posta¢ wrodzona lub nabyta, o stopniu na-
silenia objawéw od tagodnego do ciezkie-
go. Zrédta literaturowe podaja, ze niekté-
re rasy psow sa szczegdlnie obciazone de-
fektem genetycznym usposabiajacym do

jej wystepowania, np. doberman i aireda-
le terier (1,5), natomiast wéréd mieszani-
céw pojawia sie ona stosunkowo rzadko (6).

Gen kodujacy czynnik von Willebranda

Wystepowanie choroby zwigzane jest z de-
fektem w genie kodujacym bialko nazy-
wane czynnikiem von Willebranda (von
Willebrand factor — vWF). Gen prekur-
sorowy vWF (zwany réwniez F8VWF)
u Canis lupus familiaris zlokalizowa-
ny jest w chromosomie 27 (Ensembl:
ENSCAFG00000015228), jednak status
dostepnej w bazach danych sekwencji refe-
rencyjnej jest okreslony jako tymczasowy.
Jego dlugo$¢ wynosi ponad 137 kpz i skta-
da sie z 52 egzondw. Venta i wsp. (7) ustalit
doswiadczalnie sekwencje cDNA catkowi-
tej dlugosci genu vWF, a takze sekwencje
aminokwasowa biatka kodowanego przez
ten gen. Autorzy ci zidentyfikowali takze
obecno$¢ mutacji w sekwencji nukleotydo-
wej, przyczyniajaca sie do wystapienia cho-
roby von Willebranda u pséw ras: szkoc-
ki terier, doberman, owczarek szetlandz-
ki, manchester terier i pudel. Pozwolito
to na ustalenie nosicieli wadliwego genu
vWF, a takze zmniejszenie czestosci wy-
stepowania choroby réwniez wéréd innych
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ras pséw. W bazie GenBank znalez¢é moz-
na umieszczone pelnej dlugosci sekwen-
¢ji cDNA (nr sekwencji: L76227, U66246,
AF099154) kodujace vWF psa, opracowa-
ne przez niezaleznie pracujace trzy zespo-
ty badawcze (8).

W ramach prowadzonych badan opra-
cowano i skonstruowano mapy genetycz-
ne. Do powstania jednej z nich postuzono
sie pietnastoma polimorficznymi markera-
mi molekularnymi reprezentujacymi geny
o znanej funkcji, a takze okreslono odle-
glosci miedzy nimi. Ze wzgledu na ich in-
formatywnos¢, wiele z tych loci, w tym
locus vWF, z powodzeniem zastosowano
W mapowaniu poréwnawczym gendéw wa-
runkujacych wystepowanie wielu choréb
u psow. Dalsze badania z wykorzystaniem
zintegrowanej hybrydowej mapy na bazie
promieniowania (WG-RH) z powigkszona
pula markeréw, z uwzglednieniem ich ko-
lejnosci na genetycznej mapie sprzezenio-
wej, umozliwilo uzyskanie jeszcze wigkszej
liczby danych, np. na temat pochodzenia
mutacji w obrebie genu vWTF, a takze przy-
czynilo si¢ do udoskonalenia genetycznej
mapy sprzezeniowej psa.

Biatko vVWF - czynniki regulujace
jego wytwarzanie orazich rola

U pséw czynnik von Willebranda jest syn-
tetyzowany w komérkach srédbtonka na-
czyn krwiono$nych, magazynowany i uwal-
niany do macierzy pozakomérkowej pod
$rédblonkiem naczyn oraz do osocza.
U pséw biatko to nie jest syntetyzowane
w megakariocytach, ani nie jest magazy-
nowane w ziarnistosciach plytek krwi (9).
Niektorzy autorzy uwazaja jednak, ze vWF
jako duza multimeryczna osoczowa cza-
steczka jest produkowana zaréwno przez
komdrki $rédbtonka, jak megakariocyty
(10). W typie 3 choroby von Willebranda,
u chorych pséw przedwczesna terminacja
w czasie syntezy tego bialka skutkuje jego
brakiem, a ich komérki §rédbtonka naczy-
niowego nie maja cialek Weibel-Palada i nie
moga magazynowac tego czynnika (9).
Analiza regionu propeptydu, powsta-
tego w produkcie biatkowym sekwencji
AF099154, wykazala, Ze jest nieco mniej
konserwatywny od dojrzalego bialtka
(81,4 w poréwnaniu do 87,5%; 8). Wypro-
dukowanie w pelni funkcjonalnego czyn-
nika vW wymaga, aby pojedyncze mono-
meryczne faiicuchy biatkowe ulegly po
drodze dimeryzacji, a nastepnie polime-
ryzacji i utworzyly aktywne biologiczne
multimery vWF gotowe do sekrecji (11).
Wynikiem transkrypcji jest mRNA vWF
o dlugosci sekwencji 8694 kpz (GenBank:
NM_001002932) kodujacej biatko zbudo-
wane z 2813 aa (prekursor vWF) (GenBank:
NP_001002932). W skiad prekursorowego
vWE wchodza nastepujace konserwatywne
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domeny: 3 A podrodziny vWA (tzw. vIWA
subfamily ECM), 1 C (vWC; von Wille-
brand factor type C domain), 1 CT (CTCK;
C-terminal cystine knot — like domain),
4D (vWD), 4 C8 (domena C8 z 8 reszta-
mi cysteinowymi), 4 TIL (trypsin inhibi-
tor like cysteine rich domain), 3 nadrodzi-
ny C (tzw. vWC super family) zawierajace
miejsca o znanych funkcjach biologicz-
nych. I tak, np.: domena A zawiera miej-
sce wigzania ligandu zalezne od obecno-
$ci jonu metali (MIDAS; metal ion — de-
pendent adhesion site), miejsce wigzania
glikoproteiny Ib (GPIb) i kolagenu; do-
meny D: D1 i D2 pelnia funkcje struktu-
ralng, budujac N-terminalny koniec pro-
peptydu, podczas gdy pozostate domeny
D sa wymagane do procesu multimery-
zacji. Ponadto przewiduje sig, ze domena
CT bierze udzial w formowaniu homodi-
mer6w albo TIL, ktérej dziesiec reszt cy-
steinowych tworzy razem piec¢ wiazan di-
siarczkowych (12).

W przypadku pséw na réznorodnoscé
postaci choroby moze réwniez mie¢ wplyw
wiele czynnikéw regulujacych poziom
czynnika von Willebranda. Miedzy in-
nymi jest to niedobér hormonéw tarczy-
cy. U pséw z niedoczynno$cia tarczycy
wykazano obnizony poziom vWE. Niskie
stezenie czynnika wystepuje tez u zwie-
rzat u heterozygotycznych nosicieli pre-
dyspozycji do hipotyreozy, niewykazuja-
cych klinicznych objawéw choroby (13).
Odnotowano, ze na wzrost poziomu vWF
maja wplyw réwniez intensywne ¢wicze-
nia oraz wyrzut adrenaliny (14). Stezenie
osoczowego czynnika vW podlega waha-
niom osobniczym w ciagu doby i tygodnia.
Warto zwréci¢ uwage przy przygotowywa-
niu prébek krwi do oznaczen, ze hemoliza
moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ste-
zenia VWF. Z kolei Moser i wsp. (15) wy-
kazali, Ze krew pobierana do bada’ moze
by¢ lipemiczna. Na poziom vWF w prébce
nie wplywaja: jej 4-krotne zamrazanie i roz-
mrazanie, dodatek wersenianu sodu, wiro-
wanie przy 100 g, a takze przechowywanie
osocza lub pelnej krwi przez 8 godz. w tem-
peraturze pokojowej. Stezenie VWF nie
zmienia si¢ znaczaco u szczenigt miedzy
3 a 180 dniem zycia, dlatego wyniki uzy-
skane w mlodszym wieku psa sa podobne
do otrzymanych po 6 miesiacach zycia (15).

Jak wspomniano na wstepie, czynnik
von Willebranda pelni podwdjna role w he-
mostazie: umozliwia adhezje plytek w miej-
scu uszkodzenia naczynia krwionosnego,
a takze transportuje i chroni osoczowy
czynnik VIII (FVIII) ukladu krzepniecia
krwi (16). Niedob6r vWF prowadzi za-
réwno do trombocytarnych, jak i oso-
czowych zaburzen w ukladzie krzepnie-
cia krwi (17). Utrzymanie ptynnosci krwi
w ozysku naczyniowym polega na kontro-
li i rownowazeniu pomiedzy zdarzeniami
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This paper aims at the presentation of von Wille-
brand’s disease (vWD), a congenital hemorrhagic
diathesis inherited as an autosomal dominant trait
in dogs. It occurs also in pigs and rabbits. Von Wille-
brand's disease is one of the most common coagu-
lation disorders in dogs caused by a deficiency or
dysfunction of macromolecular plasma glycoprotein
called von Willebrand factor (vVWF). It is character-
ized by a prolonged bleeding time, deficiency of co-
agulation factor VIII, often impairment of platelet
adhesion and usually associated with mild bleeding
tendencies. The vWD s very difficult to recognize.
There are three primary variants of the disease de-
pending on its inheritance. Main predisposed breeds
are: Doberman, Poodle, Manchester Terrier, Bernese
Mountain Dog, Pinscher Average (type 1 VWD), Ger-
man Wirehaired Pointer (type 2 vWD) and the Scot-
tish terrier, Sheltie (type 3 vWD). Highly sophisti-
cated as well as very specific genetic tests allow to
identify the animal genotype correctly and is supe-
rior over clinical research methods. The essential re-
sult of the low level of vWF is an increasing tenden-
¢y to spontaneous, prolonged bleeding from mucous
membranes during teeth replacement, acute trauma
or surgery. The key point is not to eliminate carriers
of vWD when breeding, but conscious crossing the
individuals after detailed genetic testing by foremost
identifying the potential risk of this disease in dogs.
The article is the comprehensive study about VWD in
dogs with regard to genetic factors and dlinical symp-
toms, diagnostic methods and the treatment options.

Keywords: von Willebrand's disease, von Willebrand
factor, hemostasis.

krwotocznymi a wieloetapowymi proce-
sami krzepniecia krwi. Czynnik von Wil-
lebranda jest jednym z wielu mediatoréw
bioracych udzial w tym procesie i deter-
minuje dziatanie prozakrzepowe i promuje
tworzenie czopu plytkowego (18). Powo-
duje on adhezje i agregacje plytek (za po-
$rednictwem receptora vWF) do odslonie-
tych wldkien kolagenowych, jednoczesnie
jest no$nikiem czynnika VIII, tym samym
majacym wplyw na hemostaze.

W nastepstwie vWD dochodzi przede
wszystkim do zaburzen hemostazy pier-
wotnej (10, 17). Przy czym zaleznie od
tego, czy wystepuje niedobo6r ilosciowy
lub strukturalny (niedobér duzych mul-
timeréw) czynnika von Willebranda roz-
réznia si¢ rézne typy choroby, o odmien-
nym sposobie dziedziczenia (17). Wyniki
wielu badan pséw z viWD udowadniajg, Ze
nie przejawiaja one tendencji do tworze-
nia plytki miazdzycowej, a takze sugeruja,

939



Prace pogladowe

ze to osoczowy, a nie plytkowy vWF jest
wymagany w odpowiedzi wewnatrznaczy-
niowej plytek i w reakeji tworzenia mikro-
zakrzepdw, oraz ze zakrzepowej plamicy
maloplytkowej (TTP) nie mozna wywola¢
w przypadku braku vWF w osoczu (19),
a indukcja okluzyjnej zakrzepicy zwiaza-
na jest z obecnoscia vVWF w osoczu lub
w warstwie podsrébtonkowej naczyn (20).

Podtoze genetyczne
choroby von Willebranda

Prawidlowo przeprowadzona diagnosty-
ka laboratoryjna pozwala na zaklasyfiko-
wanie przypadkéw w zaleznosci od ilosci
i postaci czynnika von Willebranda do jed-
nego z trzech typéw choroby (tab.1; (21).
Choroba von Willebranda u pséw cha-
rakteryzuje sie zréznicowaniem wzoréw
dziedziczenia, heterogenno$cia defektéw
w genie i zmiennoscig w ekspresji zmuto-
wanego genu, a w rezultacie odmiennym
poziomem koncentracji vVWF: Ag (25) oraz
niejednorodnoscia klinicznych objawéw
choroby (26). We wszystkich opisanych
przypadkach pséw z vWD wystepowato
réwniez niskie stezenie FVIII (3).

Typ1l

Typ 1 moze by¢ dziedziczony recesyw-
nie, ale w wigkszosci przypadkéw jest to

zaburzenie o dominujacym sposobie dzie-
dziczenia i zmiennej penetracji w zalez-
noéci od mutacji (6). Jest to najlagodniej-
sza i najczesciej wystepujaca postac cho-
roby. Jej wystepowanie zarejestrowano
w populacji pséw nalezacych do wiekszo-
$ci ras sposrod tych, u ktérych odnotowa-
no pozostate typy choroby von Willebran-
da (tab. 1). W typie 1 choroby w osoczu
wystepuja wszystkie multimery czynnika
von Willebranda, ale ogdlne stezenie vIWF
jest obnizone (zwykle mniej niz 35% nor-
my, a czesto tylko 5-10% normalnego po-
ziomu). Duza zmienno$¢ objawéw wyni-
ka z réznych pozioméw vWF: Ag, a takze
zalezy od rasy (26). Typ 1 vIWD czesto wy-
stepuje u dobermandw (ok. 63% populacji
w Ameryce PéInocnej), a rzadziej u pséw
rasy airedale terier (18). Réwniez w popu-
lacji polskiej dobermanéw odnotowano
vWD, a czesto$¢ wystepowania byla po-
dobna, jak u pséw tej rasy w innych kra-
jach (27). Stwierdzono, ze psy rasy ber-
nenski pies pasterski réwniez sa predyspo-
nowane do tej choroby (28). U pséw rasy
doberman wystepujace jednocze$nie: ni-
ski poziom mRNA vWF, jak réwniez ob-
nizone wydzielanie tego czynnika ze $r6d-
btonka, wynikaja z obecnosci uszkodzenia
zaburzajacego proces ekspresji genu vVWF
(3). W badaniach prowadzonych w popu-
lacji dobermandw, u ktérych stwierdzono
jednoczesnie narkolepsje i chorobe von

Willebranda wykazano, ze homozygotycz-
nos¢ pod wzgledem tego genu u psow
nie ma charakteru letalnego. Inni autorzy
wskazuja, Ze np. mutacja ,zmiany miejsca
sktadania” (splice junction), ktéra udato sie
zlokalizowa¢ na konicu egzonu 43 u pséw
rasy doberman, moze by¢ odpowiedzial-
na za powstanie vWD. Testy diagnostycz-
ne pozwolily wykry¢ obecnos¢ identycz-
nych mutacji u takich ras pséw, jak:pudel
oraz manchester terier (7).

Typ2

Typ 2 choroby von Willebranda jest uwa-
runkowany genem autosomalnym rece-
sywnym (tab. 1), a takze charakteryzuje si¢
niska warto$cia vVWF: Ag i spadkiem ilo-
$ci multimeréw wysokoczasteczkowych
w osoczu. Wystepuje dos¢ rzadko, ale ce-
chuja go jednoczesnie powazniejsze w skut-
kach krwawienia, przy czym warto$¢ vWF:
Ag nie jest skorelowana z wystepowaniem
multimeréw.

Wystepowanie choroby von Willebran-
da typu 2 zidentyfikowano u pséw ras: wy-
zel niemiecki krotkowtosy (29) i szorst-
kowlosy (30), u ktérych zidentyfikowano
identyczne warianty nukleotydowe vWFE.
Zaburzenia krzepniecia, wigzace sie z bra-
kiem duzych multimeréw vWF i vIWF: Ag,
wywolane zostaly mutacja w egzonie 28 —
defektem pojedynczego nukleotydu AAT

Tabela 1. Klasyfikacja, charakterystyka i predyspozycje rasowe psow do choroby von Willebranda (3, 4, 5, 7, 10, 16, 21, 22, 23, 24)

Typ Dziedziczenie

1 autosomalne

dominujace terier*, kerry blue terier*, berneriski pies pasterski*,
lub autosomalne  miniaturowy pudel*, duzy pudel*, spaniel
recesywne (?) kontynentalny (papillon - odmiana ze stojacymi

uszami)*, pembroke welsh corgi*, akita inu, airedale
terier, basset hound, coton de tulear, jamnik, wyzet
fryzyjski*, pinczer §redni*, golden retriever, chart
hiszpanski, wilczarz irlandzki, szpic wilczy, sznaucer
miniaturowy, rottweiler, drentse patrijshond*

Rasy psow,
u ktorych choroba wystepuje najczesciej

doberman*, pinczer niemiecki*, manchester

bieg nizw typach 23

Opis i charakterystyka choroby

- dotyczy ponad 90% przypadkéw choroby

- duza zmienno$¢ penetracji i ekspresji; réznorodnosé form

- brak objawéw choroby przy koncentracji VWF ponizej 20%; rozne nasilenie -
przedtuzony czas krwawienia, jak réwniez znaczne krwawienia; fagodniejszy prze-

- W 0S0czuU wystepuja wszystkie rozmiary multimeréw o prawidtowej strukturze
VWF; niskie stezenie vWF (mniej niz 50%),

- niskie stezenie vVWF: Ag i vVWF: CB (proporcja 1: 1)

- poziom FVIIl zmienny, obnizony

2 autosomalne
recesywne

Typ 2A

krétkowtosy*

wyzet niemiecki szorstkowtosy*, wyzet niemiecki

- postac ciezka
- zdarza sie bardzo rzadko

- niedob6r antygenu VWF w osoczu, np. u wyztow niemieckich krétkowtosych -
VWF: Ag - 12-27%, przez co wydtuza sig czas krwawienia

- zaburzona struktura VWF- obecne tylko mate multimery VWF, brak wigkszych multimeréw

- niskie stezenia vVWF: Ag i vVWF: CB (stosunek >2)

- poziom FVIIl zredukowany

3 autosomalne
recesywne

terier szkocki*, owczarek szetlandzki*, chesapeake
bay retriever, ptochacz holenderski*

- zdarza sie rzadko

- postaé bardzo ciezka; duza sktonno$¢ do krwawien

- niedobdr lub catkowity brak vVWF we krwi (<0,1% normy) zaburza stabilizacje
czynnika VIl i uniemozliwia przytaczenie ptytek krwi do kolagenu

- w osoczu: catkowity brak VWF lub $ladowe ilosci

- niewykrywalne vWF: Ag lub vVWF: CB

- poziom FVIIl zmienny - 15-50%

* rasy, dla ktrych zostaty opracowane diagnostyczne testy DNA

Inne rasy pséw, u ktorych odnotowano chorobe: chart afganiski, alaskan malamute, cocker spaniel amerykarski, australian cattle dog, chart afrykaniski, bearded col-
lie, bichon frise, bokser, buldog angielski, cairn terier, collie, cocker spaniel angielski, seter angielski, springer spaniel angielski, dog niemiecki, pirenejski pies gorski, se-
ter irlandzki, charcik wtoski, kuwasz, labrador retriever, lakeland terier, Inasa apso, owczarek staroangielski bobtail, samoyed, shih tzu, siberian husky, skye terier, fokste-
rier krotkowtosy, terier pszeniczny (irish soft coated wheaten) terier, duzy szwajcarski pies pasterski, terier tybetanski, wyzet wegierski, whippet, foksterier szorstkowtosy,

yorkshire terier.
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na AGT (zamiana N na S zlokalizowana
w domenie A2 genu), co wykryto za po-
moca testu diagnostycznego (29). Poza tym
pojedyncze przypadki vWD typu 2 odnoto-
wano u owczarkéw niemieckich, owczar-
kéw szetlandzkich, welsh corgi pembro-
ke, pinczer6w miniaturowych, rottweile-
ra i u mieszanca.

Typ3

Typ 3 choroby von Willebranda jest naj-
ciezsza i zagrazajacq zyciu postacia choro-
by, gdyz wystepuje catkowity brak biatka
vWE (tab. 1). Podobnie, jak w typie 1 vWD
fenotyp typu 3 réwniez uzalezniony jest od
poziomu vWF: Ag (18). Choroba von Wil-
lebranda typu 3 dziedziczy si¢ autosomal-
nie recesywnie. Nosicieli typu 3 viWD wy-
krywa sig u takich ras, jak np.: terier szkoc-
ki (31, 32), owczarek szetlandzki (33) czy
plochacz holenderski. Choroba zdarza sie
sporadycznie réwniez u pséw rasy chesa-
peake bay retriever (34), a w przypadku
pséw rasy kooikerhondje wyniki laborato-
ryjne przypominaly opisane u ras: szkocki
terier i chesapeake bay retriever (35). Ak-
tywnos¢ FVIII zwykle zmienia sie¢ w za-
kresie 15-50% (3), a poziom aktywnosci
FVIIL: Cjest zmniejszony i zazwyczaj oscy-
luje miedzy 30 a 40% normy (5). Sekwen-
cja cDNA opublikowana przez Haberich-
ter i wsp. (11) pozwolila na zidentyfiko-
wanie mutacji wywolujacej chorobe von
Willebranda u pséw pochodzgcych z Cha-
pel Hill (9). Usuniecie pojedynczego nu-
kleotydu w pozycji 255 (AC255) spowodo-
walo mutacje przesunigcia ramki odczytu
prowadzaca do przedwczesnego powsta-
nia kodonu stop w egzonie 4. Ta sama mu-
tacja zostala zidentyfikowana u pséw rasy
szkocki terier (8). Natomiast badania prze-
prowadzone wsréd czterech holenderskich
psow rasy kooikerhondje pochodzacych od
jednego hodowcy, u ktérych wystapity ob-
jawy zwigzane z niedoborem charaktery-
styczne dla typu 3 choroby von Willebran-
da, pozwolily odnalez¢ lokalizacje dwéch
mutacji: tranzycji G-A w pierwszej po-
zycji sekwencji donorowego miejsca 1a-
czenia nalezacego do intronu 16 (mutacja
splicingowa na granicy 16 intronu i 16 eg-
zonu) i mutacje missens w 208 nukleoty-
dzie (G—A) w egzonie 3, ktéra wydaje sie
by¢ odpowiedzialna za wywolanie vWD
typu 3 (36). Do powstania typu 3 choro-
by von Willebranda moze przyczyni¢ sie
réwniez delecja obejmujaca pojedyncza
zasade, np. w pozycji 85 sekwencji ami-
nokwasowej prepro-vWF cDNA, ktéra
zidentyfikowano u psa rasy terier szkocki
(11), delecja w egzonie 4 genu vWF u te-
riera szkockiego, delecja pojedynczej ty-
miny (T) w pozycji 735 nukleotydu re-
gionu kodujacego u owczarka szetlandz-
kiego (7) badZ mutacja zerowa (typu null)
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warunkujaca calkowita utrate czynnika von
Willebranda w osoczu i ptytkach krwi, co
zostalo opisane w holenderskiej rasie ko-
oikerhondje (37).

Nabyta postac¢ choroby von Willebranda

Udokumentowane postacie nabytej cho-
roby von Willebranda u pséw zwiazane sa
z obecnoscig nadmiernych naprezen $cina-
jacych w przeptywie krwi, np. przy znacz-
nym zwezeniu zastawki aortalnej. W re-
zultacie rozwinieta czasteczka biatka viWF
jest natychmiast cieta przez dezintegry-
ne i metaloproteinaze zawierajaca dome-
ny podobne do trombospondyny-1 (A di-
sintegrin-like and metalloproteinase with
thrombospondin type 1 motif, member 13
— ADAMTS13; 5). Mechanizmy nabytej
choroby von Willebranda wskazuja réw-
niez na zwigzek z niedoczynnoscig tarczycy
oraz $rodkami zastepujacymi osocze, np.
hydroksyetyloskrobia lub dekstran). Naby-
ty zesp6t von Willebranda (AvWS), charak-
teryzujacy sie brakiem multimeréw vWF
o duzej masie czasteczkowej, zostat ostat-
nio wykryty u pséw o turbulentnym prze-
plywie krwi spowodowanym uszkodzenia-
mi zastawek serca. Dlatego uwaza sie, ze
testy przesiewowe u zwierzat z oznakami
krwawien i choréb powiazanych z AvWS,
pozwalajace na wykrycie oraz wdrozenie
postepowania korygujacego defekty jako-
$ciowe i ilosciowe dotyczace vWFE, sa uza-
sadnione i pozwola zapobiec nasileniu ich
wystepowania. U dobermanéw wykazano,
ze pierwotnie udokumentowana skfonnosé
do wystepowania niedoczynnosci tarczy-
cy nie jest przyczyna vWD odziedziczonej
po rodzicach (38).

Badania diagnostyczne prowadzono
u pséw z nabyta postacia choroby von Wil-
lebranda, ujawnily m.in. wydluzenie czasu
krwawienia, a w osoczu niska koncentra-
cje VWE. Najczesciej towarzyszace zabu-
rzenia kliniczne zwigzane sg z gospodar-
ka hormonalng, nie tylko niewydolnoscia
tarczycy, ale réwniez zaburzeniami zwig-
zanymi z wystepowaniem rui oraz poro-
dem, wydaja sie nie bez znaczenia w tym
przypadku (2).

Objawy kliniczne

Nasilenie objaw6w choroby zalezy miedzy
innymi od tego, czy zostata odziedziczona
po jednym, czy obojgu rodzicéw. Zrdznico-
wanie objawéw u chorych pséw jest duze,
od tagodnych do ciezkich zdarzen krwo-
tocznych. Nosiciele defektu genetyczne-
go moga nie przejawia¢ zadnej tenden-
¢ji do krwawieni. Jedne z pierwszych ba-
dan przeprowadzonych przez Dodds (39)
wskazywaly, ze choroba moze ujawniac sie
w trzech postaciach: o powaznym nasile-
niu zaburzen hemostazy (wystepujacym
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u homozygot i zazwyczaj przypadki te sa
letalne), w spos6b umiarkowany badz ta-
godny (heterozygoty) i o tzw. niecatkowi-
tym wplywie (heterozygoty), przy czym
w dwdch ostatnich przypadkach choroba
von Willebranda moze przejawiac skraj-
ne postaci heterozygotycznosci lub od-
zwierciedla¢ zmienng penetracje defek-
tywnego genu. U osobnikéw heterozygo-
tycznych, u ktérych choroba ma charakter
penetracyjny, ujawnia sie skaza krwotocz-
na. Podczas gdy przy braku penetracji sie
nie ujawnia (2). W ciezkiej postaci choro-
by von Willebranda pojawiaja si¢ spon-
taniczne krwawienia z nosa, jamy ustnej,
drég moczowych, uktadéw oddechowe-
go i rozrodczego lub jelit. Czesto choro-
ba diagnozowana jest dopiero po wielu la-
tach podczas zranien lub podczas powaz-
nych uszkodzen zabiegéw chirurgicznych,
np. podczas sterylizacji.

U szczenigt z podejrzeniem wystepo-
wania choroby von Willebranda mogga sie
ujawniac¢ silne krwawienia po usuwaniu
pazuréw badz przy wymianie zebéw. Wy-
soka $miertelno$c¢ u szczeniat i niewielka
ich liczba w miocie moga by¢ zwiazane
z wystepowaniem tej choroby. Jednak ze
wzgledu na fakt, ze przewaznie nie prze-
prowadza sie sekeji zwlok szczeniat, to nie
sa wykrywane krwawienia, bedace przy-
czyng $mierci. Do najczesciej spotyka-
nych powiklan krwotocznych zalicza sie:
krwawe wylewy, kulawizne spowodowana
krwawieniami okolostawowymi, smoliste
stolce, przewlekla krwawa biegunke, krwa-
wienia w czasie rui, poporodowe krwawe
wydzieliny z pochwy, poronienia lub pad-
niecia nowo narodzonych szczeniat, nad-
mierne krwawienie z pepowiny po uro-
dzeniu i krwawienia do stawéw. Objawy
ciezkiej postaci choroby von Willebranda
zwykle pojawiaja sie w pierwszym roku
zycia, sa to: epizody krwawienia z dzig-
set lub nosa bez wyraznego powodu oraz
krwawe stolce i krwiomocz. Moga réw-
niez wystepowac spontaniczne krwawie-
nia do $wiatla macicy, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego i drég moczowych.
Z wiekiem objawy te sa coraz mniej do-
tkliwe, a takze ustepuja wraz z kolejnymi
cigzami. Epizody krwawienie moga mie¢
zwigzek z wysitkiem fizycznym, ciecz-
ka lub ciaza. W tych sytuacjach wskaza-
ne jest przeprowadzenie testu przesiewo-
wego w kierunku choroby von Willebran-
da (24, 39). Z obecnoscia takich krwawien
wigzg sie jednocze$nie mniej lub bardziej
nasilone bdle, ktére zalezg od postaci cho-
roby i obszaru krwawienia. W przypadku
utraty krwi w obrebie stawéw lub czasz-
ki, czyli miejsc o ograniczonej przestrzeni,
powstajace ci$nienie moze wywolac silne
béle. Generalnie krwawienia nie wywolu-
ja boluy, ale raczej nudnosci, moga one po-
wodowac ogélne oslabienie, a w sytuacjach
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ciezkich — zapas¢, drgawki, a nawet $mierc.
Za wyjatkowo stresujace uwaza si¢ réw-
niez same zabiegi transportu psa do kli-
niki lub zabiegi zwigzane bezposrednio
z samym leczeniem. Do objawéw moz-
liwych, o innym charakterze, a wywola-
nych pozornie drobnymi urazami, zali-
cza si¢ zaburzenia neurologiczne, w tym
porazenie konczyn, tetraplegie lub utrate
czucia bélu glebokiego (40). Jako objawy
dodatkowe mogace towarzyszy¢ choro-
bie oprécz krwawien wewnatrzczaszko-
wych, bedacych Zrédlem objawéw neu-
rologicznych, moga by¢ takze slabe go-
jenie sie¢ ran lub kulawizna. Dunn i wsp.
(41) opisali przypadek, w ktérym dopie-
ro po$miertne badanie mézgu u 12-ty-
godniowego dobermana pozwolilo ujaw-
ni¢ obecno$¢ wewnetrznego wodoglowia
z krwotokiem do komoér. Wykazano jed-
nocze$nie, ze zwierze doznato powazne-
go krwawienia $rédczaszkowego na skutek
niskiego poziomu antygenu vWFE, a krwa-
wienie prawdopodobnie jeszcze nasilato
ogoélne dzialanie wywolane niska liczba

plytek krwi (41). Juz poczatkowe badania
kliniczne (1985-1988) prowadzone na gru-
pie pséw, dotknietych choroba von Wil-
lebranda nalezacych do trzech ras, wska-
zaly i potwierdzily w chwili rozpoznania
choroby, ze znaczne réznice miedzyraso-
we zaleza od wieku (u dobermana — $red-
ni wiek 4,6 lat; terier szkocki — 1,7 rok zy-
cia; owczarek szetlandzki — 1,9 rok zycia)
i koncentracji vVWF: Ag (odpowiednio 15,
01 8%; 26).

U pséw dotknietych chorobg von Wille-
branda stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, niektérych antybioty-
kéw, np. penicyliny, ampicyliny i sulfona-
midéw oraz lekdw przeciwhistaminowych
i pochodnych fenotiazyny moga nasila¢
krwawienia (5).

Postepowanie diagnostyczne:
badania przesiewowe i specjalistyczne

Diagnostyka skaz krwotocznych, w tym
choroby von Willebranda, jest trudna
i wieloetapowa. Algorytm postepowania

sktonno$é do krwawien

Y
wywiad, badanie kliniczne

diagnostycznego w rozpoznawaniu cho-

roby von Willebranda jest przedstawio-

ny na rycinie 1.

Stwierdzenie okreslonego zaburzenia
hemostazy pierwotnej badz wtdrnej cha-
rakteryzujacego dang jednostke chorobo-
wa nie jest mozliwe bez:

1) przeprowadzenia wywiadu chorobowe-
go majacego na celu okreslenie danego
fenotypu z zaznaczeniem, jakie leki zo-
staly podane, w jakim srodowisku znaj-
dowalo sie zwierze oraz jaki jest charak-
ter i czas trwania problemu;

2) pelnego badania klinicznego, wraz z ba-
daniem palpacyjnym jamy brzusznej, ba-
daniem rektalnym i badaniem dna oka;

3) przeprowadzenia badan laboratoryj-
nych uzupelniajacych i specjalistycz-
nych, wykorzystujac protokoly testo-
we w kierunku konkretnych koagulo-
patii (10).

W celu oceny zdolnosci koagulacyjnych
i fibrynolitycznych krwi wykonuje sie te-
sty przesiewowe. Na ogél nie wystarcza-
ja one do rozpoznania okreslonego typu

wybroczyny

\ 4

krwawienia z nosa,
krwotoki do przewodu pokarmowego

krwiaki,
krwotoki do jam ciata i stawéw

L

zaburzenia hemostazy pierwotnej

A
Y

zaburzenia hemostazy wtdrnej
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L

* immunotrombocytopenia
* uszkodzenie szpiku
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morfologia krwi < prawidtowy > PT, APTT, aktywowany czas krzepniecia
5| liczba piytek kgrwi > BMBT > prawidtowy
>35-50 x10%/1 ¢
przedtuzony > antygen vVWF > prawidtowy
4 v
liczba ptytek krwi > > . . obnizony
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Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny choroby von Willenranda u pséw (10)
Objasnienia: PT - czas protrombinowy, APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji, BMBT - czas krwawienia z btony $luzowej policzka, dimery D - fragmenty
fibryny powstate pod wptywem plazminy, zespdt DIC - zespdt rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego

Zycie Weterynaryjne * 2013  88(11)



choroby von Willebranda, poniewaz u cho-
rych pséw wiekszo$¢ parametréw jest pra-
widlowa (5, 10), ale ich przeprowadzenie
jest istotne na wstepnym etapie, gdy cho-
dzi o odréznienie choroby von Willebranda
od innych skaz krwotocznych. Do sporza-
dzenia profilu diagnostycznego przeprowa-
dza si¢ pomiary: liczby plytek krwi, cza-
su krwawienia z btony $luzowej policzka,
aktywowanego czasu czesciowej trombo-
plastyny (APTT) lub aktywowanego czasu
krzepniecia (ACT), czasu protrombinowe-
go (PT, OSPT), czasu trombinowego (TT),
produktéw degradacji fibrynogenu i fibry-
ny (FDP) oraz D-dimeréw (5), a takze war-
to$¢ hematokrytu (43). W zwigzku z nie-
gdys btednym diagnozowaniem choroby
von Willebranda jako hemofilii A, podsta-
wa do ich odréznienia jest okreslenie ste-
zenia osoczowego czynnika VIII krzepnie-
cia krwi, ktérego niedobdr jest przyczyna
hemofilii (44).

Warto$ciowe w postawieniu rozpozna-
nia jest okreslenie czasu krwawienia z blo-
ny $luzowej policzka, ktérego wydluzenie
$wiadczy o zaburzeniu pierwotnego czopa
hemostatycznego, co jest charakterystycz-
ne dla choroby von Willebranda (24). Pré-
be te przeprowadza sie w ogélnym znie-
czuleniu. Specjalnym nozykiem nacina sie
na odpowiednia dtugosc i glebokos¢ blo-
ne $luzowa policzka, po czym rejestru-
je sie, po jak dlugim czasie ustapi krwa-
wienie. Czas krwawienia ulega wydluze-
niu zaréwno przy wrodzonej ciezkiej, jak
i nabytej postaci choroby von Willebran-
da oraz jest zmienny przy fagodnej posta-
ci choroby (5). Niektdrzy jednak uwaza-
ja, ze bardziej wiarygodne jest okreslenie
kapilarnego czasu krwawienia lub pomiar
czasu krzepniecia metoda Lee-White (17).

Przypuszcza sie, ze szybko$¢ krwawie-
nia i czas niezbedny do pojawienia si¢ he-
mostazy moga by¢ monitorowane in vivo
za pomoca ultrasonografu i obrazowania
wysokoczula metoda oparta na technice
wykorzystujacej dzialanie silnego impul-
su akustycznego zogniskowanego w wy-
branym punkcie (acoustic radiation force
impulse — ARFI), a pomiar czasu okluzji
(CT) poprzez zastosowanie in vitro anali-
zatora funkcji plytek krwi u pséw spraw-
dzil si¢ jako szybka metoda przesiewowa
dla vWD (24).

Kolejny etap badar ma na celu zdiagno-
zowanie choroby von Willebranda i roz-
poznanie jego wariantu (badania specja-
listyczne). Najbardziej powszechnym jest
pomiar stezenia antygenu czynnika von
Willebranda (VWF: Ag) metoda immuno-
enzymatyczng (ELISA) lub elektroimmu-
noenzymatyczna (EIA). Uzyskane wyniki
pozwalaja na wytypowanie grup ryzyka
pod wzgledem prawdopodobieristwa wy-
stapienia choroby, zaleznie od stezenia an-
tygenu vWE, a dostepne testy genetyczne
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na postawie okreslenia ich podloza gene-
tycznego pozwalaja takze na wyrazne zde-
finiowanie pséw chorych, nosicieli choro-
by, zdrowych, ale i bezobjawowych. U pséw
z niskim poziomem vWF: Ag (<50%) wy-
stepuje mozliwo$¢ przekazania nieprawi-
dlowego genu potomstwu lub ekspresji vi¥.
Zakres od 70 do 180% vWF: Ag uznawa-
ny jest za norme, a psy za zdrowe (16, 24).
Oznacza sie réwniez aktywno$¢ koagula-
cyjna czynnika VIII (FVIIL: C), ktéra jest
obnizona przy ciezkich postaciach choroby
von Willebranda, a stosunek FVIII/VWF:
Ag moze by¢ uzyteczny w okresleniu nosi-
cielstwa choroby. Przeprowadzanymi testa-
mi czynnos$ciowymi sg: aktywnos¢ kofakto-
ra rystocetyny (VWF: RCo), aktywnos¢ ko-
faktora polibrenu (PBCo; 46), ocena funkcji
plytek testem wiazania vWF do kolagenu
(VWF: CBA) pomocnym przy rozpozna-
niu pséw z nabyta vWD i wrodzonym ty-
pem 2 vWD (16, 18, 24) badz poprzez za-
stosowanie analizatora plytek krwi (PFA-
100). Innymi metodami sa: test oparty na
pomiarze agregacji plytek krwi indukowa-
nej rystocetyna (ristocetin induced platelet
aggregation — RIPA) oraz immuno- i elek-
troimmunodyfuzja (EID; 39).

Okreslenie struktury czynnika von Wil-
lebranda mozna uzyska¢ za pomocg mul-
timerycznej analizy czynnika vWF (47).
Obnizenie vVWF: CBA wystepuje u pséw
o ograniczonej ilo$ci multimeréw vWF
o duzej masie czasteczkowej, postaci naj-
bardziej aktywnej hemostatycznie. Wyniki
badan wskazuja, ze u pséw istnieje Scista
korelacja miedzy aktywno$ciami: antyge-
nowa (koncentracja vWF), a funkcjonal-
na wiazania kolagenu. Warto$¢ wskaznika
diagnostycznego pomiedzy vWF: Ag/vWE:
CBA moze by¢ wykorzystana do odrdznie-
nia typu 2 vWD od typu 113 vWD (5, 24).
Sposrdd testéw laboratoryjnych za szcze-
golnie przydatne do ilo$ciowych i jako-
$ciowych pomiaréw vWF uznaje sie: vVWF:
CBA oraz PFA-100 w polaczeniu z testem
ELISA vWF: Ag (48).

W zwigzku z ograniczonymi mozliwo-
$ciami niektérych z wymienionych testéw
i wplywem wielu czynnikéw na zmien-
no$¢ oraz wahania poziomu vWF (15, 25),
a takze z faktu pokrywania sie wynikow te-
stéw (koncentracji vVWF: Ag; 6, 24) i zniko-
ma warto$¢ prognostyczng pomiaru cza-
su krwawienia w prognozowaniu statusu
vWD i ryzyka krwotokéw (49) zaleca sie
powtérne ich wykonanie, a takze uzycie
nie jednego, a wielu zlozonych testéw lub
zastosowanie bezposérednich testéw DNA
na rozpoznanie mutacji dezaktywujacej
wraz z okre§leniem jej rodzaju czy loka-
lizacji u wybranych ras pséw (7, 23, 36).
Do odnalezienia mutacji stosuje sie tan-
cuchowa reakcji polimerazy w czasie rze-
czywistym (RT-PCR), ktéra pozwala na
skuteczna technike amplifikacji sekwencji
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docelowej. Zostaly juz opracowane znacz-
nie bardziej specyficzne testy genetyczne
pozwalajace wykry¢ zmutowany gen (jed-
na kopia — heterozygota badz dwie kopie
genu — homozygota). Sa one komercyjnie
dostepne w laboratoriach nalezacych do:
VetGen LLC, Laboklin i Animal Health
Trust. Mimo Ze u niektdrych z ras pséw
wykryto wady genetyczne, nadal braku-
je badan, ktére by ujawnity zwiazek po-
miedzy defektem genetycznym i choroba
kliniczna, dlatego nakazuje sie jednocze-
sne sprawdzanie poziomu vWF: Ag (24).

Leczenie i profilaktyka

Standardowe oznaczenie stezenia antygenu
czynnika von Willebranda nie umozliwia
identyfikacji nosicieli defektu, natomiast
przeprowadzenie testéw diagnostycznych
DNA pozwala na zidentyfikowanie pséw
chorych (homozygoty pod wzgledem mu-
tacji w genie vVWF), nosicieli zmutowanego
genu oraz pséw zdrowych. W przypadku
pséw ras doberman i owczarek szetlandzki
w badaniu powinno si¢ uwzgledniaé réw-
niez analize wynikéw testéw oznaczenia
vWE. Wykluczenie z hodowli chorych pséw
pozwoli na wyeliminowanie choroby von
Willebranda z danej rasy (23).

Postepowanie z chorym zwierzeciem
zmierza w kierunku zapobiegania wysta-
pieniu ewentualnego krwotoku podczas
planowanych zabieg6éw lub tamowania juz
trwajacego krwotoku. Krwawienia z mniej-
szych ran i po drobnych urazach moga by¢
kontrolowane lokalnie w miejscu zranie-
nia za pomoca bandazy lub szwéw. Inny-
mi przydatnymi procedurami sa: elektro-
koagulacja, podwigzanie drobnych naczyn,
zamykanie nacie¢ technika wielowarstwo-
wa, zabezpieczenie i kontrolowane ucisnie-
cie rany przez owinigcie obszaru w jej po-
blizu badz zastosowanie absorbujacych
gabek lub specjalnych klejéw (2). Lecze-
nie polega przede wszystkim na podwyz-
szeniu stezenia czynnika von Willebranda
do poziomu, ktéry zahamuje lub zapobie-
gnie krwawieniu przez przetoczenie pre-
paratéw krwiopochodnych.

Nalezy unika¢ stosowania pelnej krwi
i stosowac ja jedynie przy znacznej niedo-
krwistosci (24). Podaje si¢ przede wszyst-
kim $wieze lub $wiezo mrozone oso-
cze w dawce 6-12 ml/ kg m.c., i.v., co
8-12 godz. w zaleznosci od wskazan lub
krioprecypitat w dawce 1 jednostka/10 kg
m.c., i.v, co 6-12 godz. w zaleznosci od
potrzeby. Krioprecypitat zawiera od 5 do
10 razy wiecej czynnika von Willenbran-
da niz osocze. Jedna jednostka krioprecy-
pitatu odpowiada 200 ml osocza.

U niektérych pséw, szczegdlnie z fagod-
ng postaciag Wd., przydatne moze by¢ za-
stosowanie octanu desmopresyny (wazo-
presyny) w dawce 1 ug/kg. m. c., s. c., ktéry
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doprowadza do wyrzutu czynnika von Wil-
lebranda z komérek srédblonka naczynio-
wego (5). Podwyzszenie stezenia vVIWF jest
niewielkie, ale poprawia si¢ hemostaza.

U pséw z choroba von Willebranda
cierpiacych na niedoczynnosc¢ tarczycy
zastosowanie lewotyroksyny przyczynia
sie do podniesienia stezenia tego czynni-
ka w osoczu.

Psy z fagodna postacia choroby moga
zy¢ normalnie, z ograniczeniem zabie-
géw chirurgicznych oraz sytuacji, przy
ktérych istnieje ryzyko zranienia. Nato-
miast w przypadku zwierzat z ciezka po-
stacia kliniczna choroby von Willebranda
z powodu wystepowania juz w mlodym
wieku licznych krwotokéw, stanowiacych
niejednokrotnie zagrozenie zycia, zaleca-
na jest eutanazja.

Wielu autoréw zywi nadzieje, ze odpo-
wiednia strategia oparta na prowadzeniu
badan diagnostycznych i wlasciwy dobér
zwierzat do kojarzen umozliwi wyelimino-
wanie choroby, a przez to przyczyni si¢ do
poprawy stanu zdrowia pséw danej rasy.
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