
w granicach 59,7 do 128,6°, u golden retrie-
verów od 70,2 do 119,4°, zaś u owczarków 
niemieckich między 55,3 i 121,3°. Przyjęto, 
że uśredniona wartość 105° jest miarą dla 
stawu uznanego za zdrowy (10).

Na podstawie niektórych badań wia-
domo, że czynniki wpływające na wynik 
pomiaru kąta Norberga mogą być wielo-
rakie. Mogą zależeć od sposobu pomiaru, 
parametrów technicznych badania rent-
genowskiego i doświadczenia badającego.

U każdej rasy nieco inny jest jest kształt 
kości tworzących staw, co może początko-
wo sprawiać trudność w interpretacji radio-
gramów. U owczarków niemieckich i rot-
tweilerów panewka stawu jest dość głę-
boka, natomiast u bokserów i labradorów 
raczej płytka. Kształt panewki u owczar-
ków niemieckich, pudli i bokserów jest ra-
czej okrągły, zaś u bassetów owalny. W po-
pulacji owczarków niemieckich u niektó-
rych psów spotyka się brak przewężenia 
między szyją kości udowej i głową kości 
udowej – średnica głowy i  szyi jest taka 
sama, a u pozostałych przedstawicieli tej 
rasy jest widocznie zaznaczone przejście 
szyi w głowę kości udowej przez prze-
wężenie. U  tych, u których przewężenia 
brak inny jest również kształt głowy ko-
ści udowej; bardziej przypomina on elip-
sę niż półkulę (11).

Podsumowanie

Ocena stawów biodrowych opisywana 
według schematu FCI oraz OFA wyma-
ga przede wszystkim staranności i precy-
zji w ułożeniu pacjenta do badania. Jest 
to kluczowe do postawienia prawidłowe-
go rozpoznania, zwłaszcza u pacjentów, 
u których wynik badania nie jest jedno-
znaczny. Jedna z  ocen poparta jest do-
datkowo pomiarem kąta Norberga, który 
jednak może mieć różną wartość u zdro-
wych psów różnych ras. Większość błędów 
w opisie radiogramów ma swój początek 
w nieprawidłowym ułożeniu zwierzęcia, 
a co za tym idzie, w nieprawidłowym wy-
znaczeniu punktów do pomiaru.

Innymi czynnikami utrudniającymi 
prawidłową interpretację badania mogą 
być: niedostateczne parametry technicz-
ne badania, brak doświadczenia opi-
sującego i  niedostatecznie staranność 
w  wyznaczaniu punktów na radiogra-
mie (12, 13).
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Czynnik von Willebranda jest białkiem 
osocza biorącym udział w krzepnię-

ciu krwi. Jest on przede wszystkim ko-
nieczny do adhezji płytek krwi do kola-
genu w  miejscu uszkodzenia naczynia, 
a  więc warunkuje powstanie pierwot-
nego czopa hemostatycznego. Zaburze-
nia wynikające z jego niedoboru lub nie-
prawidłowości strukturalnych nazywane 
są chorobą von Willebranda (von Wille-
brand disease – vWD). U zwierząt cho-
roba ta została opisana u  takich gatun-
ków, jak: pies, kot, królik, mysz, świnia, 
koń i bydło (1). Wśród wymienionych ga-
tunków typ 1 choroby wykazano u my-
szy i psa, typ 2 u psa, królika, konia i by-
dła, a typ 3 u psa, świni i kota. Chorobę 
opisano u ponad pięćdziesięciu ras psów. 
U dziesięciu z nich częstość występowa-
nia jest szczególnie wysoka, bo dotyczy 
od 15 do 60% populacji (1).

U zwierząt dotkniętych chorobą von 
Willebranda występują krwawienia na po-
wierzchni skóry i błon śluzowych, a czas 
krwawienia w miejscu uszkodzenia jest 
znacznie wydłużony (2). Choroba jest jedną 
z najczęściej występujących u psów odzie-
dziczalnych skaz krwotocznych. Pierw-
sze przypadki tej choroby odnotowano 
w 1970 r. w rodzinie owczarków niemiec-
kich (3), a w 1972 r. u teriera szkockiego 
(4). Pierwsze badania epidemiologiczne 
przeprowadzono w latach 1988–1992 w au-
stralijskiej populacji psów rasy doberman. 
Genetyczne nieprawidłowości są częściej 
rozpoznawane we wczesnym okresie życia, 
niezależnie od płci, ale choroba może mieć 
postać wrodzoną lub nabytą, o stopniu na-
silenia objawów od łagodnego do ciężkie-
go. Źródła literaturowe podają, że niektó-
re rasy psów są szczególnie obciążone de-
fektem genetycznym usposabiającym do 

jej występowania, np. doberman i aireda-
le terier (1,5), natomiast wśród mieszań-
ców pojawia się ona stosunkowo rzadko (6).

Gen kodujący czynnik von Willebranda

Występowanie choroby związane jest z de-
fektem w genie kodującym białko nazy-
wane czynnikiem von Willebranda (von 
Willebrand factor – vWF). Gen prekur-
sorowy vWF (zwany również F8VWF) 
u  Canis lupus familiaris zlokalizowa-
ny jest w  chromosomie 27 (Ensembl: 
ENSCAFG00000015228), jednak status 
dostępnej w bazach danych sekwencji refe-
rencyjnej jest określony jako tymczasowy. 
Jego długość wynosi ponad 137 kpz i skła-
da się z 52 egzonów. Venta i wsp. (7) ustalił 
doświadczalnie sekwencję cDNA całkowi-
tej długości genu vWF, a także sekwencję 
aminokwasową białka kodowanego przez 
ten gen. Autorzy ci zidentyfikowali także 
obecność mutacji w sekwencji nukleotydo-
wej, przyczyniającą się do wystąpienia cho-
roby von Willebranda u psów ras: szkoc-
ki terier, doberman, owczarek szetlandz-
ki, manchester terier i pudel. Pozwoliło 
to na ustalenie nosicieli wadliwego genu 
vWF, a także zmniejszenie częstości wy-
stępowania choroby również wśród innych 
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ras psów. W bazie GenBank znaleźć moż-
na umieszczone pełnej długości sekwen-
cji cDNA (nr sekwencji: L76227, U66246, 
AF099154) kodujące vWF psa, opracowa-
ne przez niezależnie pracujące trzy zespo-
ły badawcze (8).

W ramach prowadzonych badań opra-
cowano i skonstruowano mapy genetycz-
ne. Do powstania jednej z nich posłużono 
się piętnastoma polimorficznymi markera-
mi molekularnymi reprezentującymi geny 
o znanej funkcji, a także określono odle-
głości między nimi. Ze względu na ich in-
formatywność, wiele z  tych loci, w  tym 
locus vWF, z powodzeniem zastosowano 
w mapowaniu porównawczym genów wa-
runkujących występowanie wielu chorób 
u psów. Dalsze badania z wykorzystaniem 
zintegrowanej hybrydowej mapy na bazie 
promieniowania (WG-RH) z powiększoną 
pulą markerów, z uwzględnieniem ich ko-
lejności na genetycznej mapie sprzężenio-
wej, umożliwiło uzyskanie jeszcze większej 
liczby danych, np. na temat pochodzenia 
mutacji w obrębie genu vWF, a także przy-
czyniło się do udoskonalenia genetycznej 
mapy sprzężeniowej psa.

Białko vWF – czynniki regulujące 
jego wytwarzanie oraz ich rola

U psów czynnik von Willebranda jest syn-
tetyzowany w komórkach śródbłonka na-
czyń krwionośnych, magazynowany i uwal-
niany do macierzy pozakomórkowej pod 
śródbłonkiem naczyń oraz do osocza. 
U psów białko to nie jest syntetyzowane 
w megakariocytach, ani nie jest magazy-
nowane w ziarnistościach płytek krwi (9). 
Niektórzy autorzy uważają jednak, że vWF 
jako duża multimeryczna osoczowa czą-
steczka jest produkowana zarówno przez 
komórki śródbłonka, jak megakariocyty 
(10). W typie 3 choroby von Willebranda, 
u chorych psów przedwczesna terminacja 
w czasie syntezy tego białka skutkuje jego 
brakiem, a ich komórki śródbłonka naczy-
niowego nie mają ciałek Weibel-Palada i nie 
mogą magazynować tego czynnika (9).

Analiza regionu propeptydu, powsta-
łego w produkcie białkowym sekwencji 
AF099154, wykazała, że jest nieco mniej 
konserwatywny od dojrzałego białka 
(81,4 w porównaniu do 87,5%; 8). Wypro-
dukowanie w pełni funkcjonalnego czyn-
nika vW wymaga, aby pojedyncze mono-
meryczne łańcuchy białkowe uległy po 
drodze dimeryzacji, a następnie polime-
ryzacji i utworzyły aktywne biologiczne 
multimery vWF gotowe do sekrecji (11). 
Wynikiem transkrypcji jest mRNA vWF 
o długości sekwencji 8694 kpz (GenBank: 
NM_001002932) kodującej białko zbudo-
wane z 2813 aa (prekursor vWF) (GenBank: 
NP_001002932). W skład prekursorowego 
vWF wchodzą następujące konserwatywne 

domeny: 3 A podrodziny vWA (tzw. vWA 
subfamily ECM), 1 C (vWC; von Wille-
brand factor type C domain), 1 CT (CTCK; 
C-terminal cystine knot – like domain), 
4 D (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) zawierające 
miejsca o znanych funkcjach biologicz-
nych. I tak, np.: domena A zawiera miej-
sce wiązania ligandu zależne od obecno-
ści jonu metali (MIDAS; metal ion – de-
pendent adhesion site), miejsce wiązania 
glikoproteiny Ib (GPIb) i kolagenu; do-
meny D: D1 i D2 pełnią funkcję struktu-
ralną, budując N-terminalny koniec pro-
peptydu, podczas gdy pozostałe domeny 
D są wymagane do procesu multimery-
zacji. Ponadto przewiduje się, że domena 
CT bierze udział w formowaniu homodi-
merów albo TIL, której dziesięć reszt cy-
steinowych tworzy razem pięć wiązań di-
siarczkowych (12).

W przypadku psów na różnorodność 
postaci choroby może również mieć wpływ 
wiele czynników regulujących poziom 
czynnika von Willebranda. Między in-
nymi jest to niedobór hormonów tarczy-
cy. U psów z niedoczynnością tarczycy 
wykazano obniżony poziom vWF. Niskie 
stężenie czynnika występuje też u zwie-
rząt u heterozygotycznych nosicieli pre-
dyspozycji do hipotyreozy, niewykazują-
cych klinicznych objawów choroby (13). 
Odnotowano, że na wzrost poziomu vWF 
mają wpływ również intensywne ćwicze-
nia oraz wyrzut adrenaliny (14). Stężenie 
osoczowego czynnika vW podlega waha-
niom osobniczym w ciągu doby i tygodnia. 
Warto zwrócić uwagę przy przygotowywa-
niu próbek krwi do oznaczeń, że hemoliza 
może przyczynić się do zmniejszenia stę-
żenia vWF. Z kolei Moser i wsp. (15) wy-
kazali, że krew pobierana do badań może 
być lipemiczna. Na poziom vWF w próbce 
nie wpływają: jej 4-krotne zamrażanie i roz-
mrażanie, dodatek wersenianu sodu, wiro-
wanie przy 100 g, a także przechowywanie 
osocza lub pełnej krwi przez 8 godz. w tem-
peraturze pokojowej. Stężenie vWF nie 
zmienia się znacząco u szczeniąt między 
3 a 180 dniem życia, dlatego wyniki uzy-
skane w młodszym wieku psa są podobne 
do otrzymanych po 6 miesiącach życia (15).

Jak wspomniano na wstępie, czynnik 
von Willebranda pełni podwójną rolę w he-
mostazie: umożliwia adhezję płytek w miej-
scu uszkodzenia naczynia krwionośnego, 
a  także transportuje i  chroni osoczowy 
czynnik VIII (FVIII) układu krzepnięcia 
krwi (16). Niedobór vWF prowadzi za-
równo do trombocytarnych, jak i oso-
czowych zaburzeń w układzie krzepnię-
cia krwi (17). Utrzymanie płynności krwi 
w łożysku naczyniowym polega na kontro-
li i równoważeniu pomiędzy zdarzeniami 

krwotocznymi a wieloetapowymi proce-
sami krzepnięcia krwi. Czynnik von Wil-
lebranda jest jednym z wielu mediatorów 
biorących udział w tym procesie i deter-
minuje działanie prozakrzepowe i promuje 
tworzenie czopu płytkowego (18). Powo-
duje on adhezję i agregację płytek (za po-
średnictwem receptora vWF) do odsłonię-
tych włókien kolagenowych, jednocześnie 
jest nośnikiem czynnika VIII, tym samym 
mającym wpływ na hemostazę.

W następstwie vWD dochodzi przede 
wszystkim do zaburzeń hemostazy pier-
wotnej (10, 17). Przy czym zależnie od 
tego, czy występuje niedobór ilościowy 
lub strukturalny (niedobór dużych mul-
timerów) czynnika von Willebranda roz-
różnia się różne typy choroby, o odmien-
nym sposobie dziedziczenia (17). Wyniki 
wielu badań psów z vWD udowadniają, że 
nie przejawiają one tendencji do tworze-
nia płytki miażdżycowej, a także sugerują, 
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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 (vWF). 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 is 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-
cy 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 clinical symp-
toms, diagnostic methods and the treatment options.
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że to osoczowy, a nie płytkowy vWF jest 
wymagany w odpowiedzi wewnątrznaczy-
niowej płytek i w reakcji tworzenia mikro-
zakrzepów, oraz że zakrzepowej plamicy 
małopłytkowej (TTP) nie można wywołać 
w przypadku braku vWF w osoczu (19), 
a indukcja okluzyjnej zakrzepicy związa-
na jest z obecnością vWF w osoczu lub 
w warstwie podśróbłonkowej naczyń (20).

Podłoże genetyczne  
choroby von Willebranda

Prawidłowo przeprowadzona diagnosty-
ka laboratoryjna pozwala na zaklasyfiko-
wanie przypadków w zależności od ilości 
i postaci czynnika von Willebranda do jed-
nego z trzech typów choroby (tab.1; (21).

Choroba von Willebranda u psów cha-
rakteryzuje się zróżnicowaniem wzorów 
dziedziczenia, heterogennością defektów 
w genie i zmiennością w ekspresji zmuto-
wanego genu, a w rezultacie odmiennym 
poziomem koncentracji vWF: Ag (25) oraz 
niejednorodnością klinicznych objawów 
choroby (26). We wszystkich opisanych 
przypadkach psów z vWD występowało 
również niskie stężenie FVIII (3).

Typ 1

Typ 1 może być dziedziczony recesyw-
nie, ale w większości przypadków jest to 

zaburzenie o dominującym sposobie dzie-
dziczenia i zmiennej penetracji w zależ-
ności od mutacji (6). Jest to najłagodniej-
sza i najczęściej występująca postać cho-
roby. Jej występowanie zarejestrowano 
w populacji psów należących do większo-
ści ras spośród tych, u których odnotowa-
no pozostałe typy choroby von Willebran-
da (tab. 1). W typie 1 choroby w osoczu 
występują wszystkie multimery czynnika 
von Willebranda, ale ogólne stężenie vWF 
jest obniżone (zwykle mniej niż 35% nor-
my, a często tylko 5–10% normalnego po-
ziomu). Duża zmienność objawów wyni-
ka z różnych poziomów vWF: Ag, a także 
zależy od rasy (26). Typ 1 vWD często wy-
stępuje u dobermanów (ok. 63% populacji 
w Ameryce Północnej), a rzadziej  u psów 
rasy airedale terier (18). Również w popu-
lacji polskiej dobermanów odnotowano 
vWD, a częstość występowania była po-
dobna, jak u psów tej rasy w innych kra-
jach (27). Stwierdzono, że psy rasy ber-
neński pies pasterski również są predyspo-
nowane do tej choroby (28). U psów rasy 
doberman występujące jednocześnie: ni-
ski poziom mRNA vWF, jak również ob-
niżone wydzielanie tego czynnika ze śród-
błonka, wynikają z obecności uszkodzenia 
zaburzającego proces ekspresji genu vWF 
(3). W badaniach prowadzonych w popu-
lacji dobermanów, u których stwierdzono 
jednocześnie narkolepsję i  chorobę von 

Willebranda wykazano, że homozygotycz-
ność pod względem tego genu u psów 
nie ma charakteru letalnego. Inni autorzy 
wskazują, że np. mutacja „zmiany miejsca 
składania” (splice junction), którą udało się 
zlokalizować na końcu egzonu 43 u psów 
rasy doberman, może być odpowiedzial-
na za powstanie vWD. Testy diagnostycz-
ne pozwoliły wykryć obecność identycz-
nych mutacji u takich ras psów, jak:pudel 
oraz manchester terier (7).

Typ 2

Typ 2 choroby von Willebranda jest uwa-
runkowany genem autosomalnym rece-
sywnym (tab. 1), a także charakteryzuje się 
niską wartością vWF: Ag i spadkiem ilo-
ści multimerów wysokocząsteczkowych 
w osoczu. Występuje dość rzadko, ale ce-
chują go jednocześnie poważniejsze w skut-
kach krwawienia, przy czym wartość vWF: 
Ag nie jest skorelowana z występowaniem 
multimerów.

Występowanie choroby von Willebran-
da typu 2 zidentyfikowano u psów ras: wy-
żeł niemiecki krótkowłosy (29) i  szorst-
kowłosy (30), u których zidentyfikowano 
identyczne warianty nukleotydowe vWF. 
Zaburzenia krzepnięcia, wiążące się z bra-
kiem dużych multimerów vWF i vWF: Ag, 
wywołane zostały mutacją w egzonie 28 – 
defektem pojedynczego nukleotydu AAT 

Typ Dziedziczenie
Rasy psów,

u których choroba występuje najczęściej 
Opis i charakterystyka choroby

1 autosomalne 
dominujące 
lub autosomalne 
recesywne (?)

doberman*, pinczer niemiecki*, manchester 
terier*, kerry blue terier*, berneński pies pasterski*, 
miniaturowy pudel*, duży pudel*, spaniel 
kontynentalny (papillon – odmiana ze stojącymi 
uszami)*, pembroke welsh corgi*, akita inu, airedale 
terier, basset hound, coton de tulear, jamnik, wyżeł 
fryzyjski*, pinczer średni*, golden retriever, chart 
hiszpański, wilczarz irlandzki, szpic wilczy, sznaucer 
miniaturowy, rottweiler, drentse patrijshond*

· � dotyczy ponad 90% przypadków choroby
· � duża zmienność penetracji i ekspresji; różnorodność form
· � brak objawów choroby przy koncentracji vWF poniżej 20%; różne nasilenie – 

przedłużony czas krwawienia, jak również znaczne krwawienia; łagodniejszy prze-
bieg niż w typach 2 i 3

· � w osoczu występują wszystkie rozmiary multimerów o prawidłowej strukturze 
vWF; niskie stężenie vWF (mniej niż 50%),

· � niskie stężenie vWF: Ag i vWF: CB (proporcja 1: 1)
· � poziom FVIII zmienny, obniżony

2 autosomalne 
recesywne

Typ 2A
wyżeł niemiecki szorstkowłosy*, wyżeł niemiecki 
krótkowłosy*

· � postać ciężka
· � zdarza się bardzo rzadko
· � niedobór antygenu vWF w osoczu, np. u wyżłów niemieckich krótkowłosych – 

vWF: Ag – 12–27%, przez co wydłuża się czas krwawienia
· � zaburzona struktura vWF– obecne tylko małe multimery vWF, brak większych multimerów
· � niskie steżenia vWF: Ag i vWF: CB (stosunek >2)
· � poziom FVIII zredukowany

3 autosomalne 
recesywne

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

· � postać bardzo ciężka; duża skłonność do krwawień
· � zdarza się rzadko
· � niedobór lub całkowity brak vWF we krwi (<0,1% normy) zaburza stabilizację 

czynnika VIII i uniemożliwia przyłączenie płytek krwi do kolagenu
· � w osoczu: całkowity brak vWF lub śladowe ilości
· � niewykrywalne vWF: Ag lub vWF: CB
· � poziom FVIII zmienny – 15–50%

* rasy, dla których zostały opracowane diagnostyczne testy DNA

Inne rasy psów, u których odnotowano chorobę: chart afgański, alaskan malamute, cocker spaniel amerykański, australian cattle dog, chart afrykański, bearded col-
lie, bichon frise, bokser, buldog angielski, cairn terier, collie, cocker spaniel angielski, seter angielski, springer spaniel angielski, dog niemiecki, pirenejski pies górski, se-
ter irlandzki, charcik włoski, kuwasz, labrador retriever, lakeland terier, lhasa apso, owczarek staroangielski bobtail, samoyed, shih tzu, siberian husky, skye terier, fokste-
rier krotkowłosy, terier pszeniczny (irish soft coated wheaten) terier, duży szwajcarski pies pasterski, terier tybetański, wyżeł węgierski, whippet, foksterier szorstkowłosy, 
yorkshire terier.

Tabela 1. Klasyfikacja, charakterystyka i predyspozycje rasowe psów do choroby von Willebranda (3, 4, 5, 7, 10, 16, 21, 22, 23, 24)
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na AGT (zamiana N na S zlokalizowana 
w domenie A2 genu), co wykryto za po-
mocą testu diagnostycznego (29). Poza tym 
pojedyncze przypadki vWD typu 2 odnoto-
wano u owczarków niemieckich, owczar-
ków szetlandzkich, welsh corgi pembro-
ke, pinczerów miniaturowych, rottweile-
ra i u mieszańca.

Typ 3

Typ 3 choroby von Willebranda jest naj-
cięższą i zagrażającą życiu postacią choro-
by, gdyż występuje całkowity brak białka 
vWF (tab. 1). Podobnie, jak w typie 1 vWD 
fenotyp typu 3 również uzależniony jest od 
poziomu vWF: Ag (18). Choroba von Wil-
lebranda typu 3 dziedziczy się autosomal-
nie recesywnie. Nosicieli typu 3 vWD wy-
krywa się u takich ras, jak np.: terier szkoc-
ki (31, 32), owczarek szetlandzki (33) czy 
płochacz holenderski. Choroba zdarza się 
sporadycznie również u psów rasy chesa-
peake bay retriever (34), a w przypadku 
psów rasy kooikerhondje wyniki laborato-
ryjne przypominały opisane u ras: szkocki 
terier i chesapeake bay retriever (35). Ak-
tywność FVIII zwykle zmienia się w za-
kresie 15–50% (3), a poziom aktywności 
FVIII: C jest zmniejszony i zazwyczaj oscy-
luje między 30 a 40% normy (5). Sekwen-
cja cDNA opublikowana przez Haberich-
ter i wsp. (11) pozwoliła na zidentyfiko-
wanie mutacji wywołującej chorobę von 
Willebranda u psów pochodzących z Cha-
pel Hill (9). Usunięcie pojedynczego nu-
kleotydu w pozycji 255 (∆C255) spowodo-
wało mutację przesunięcia ramki odczytu 
prowadzącą do przedwczesnego powsta-
nia kodonu stop w egzonie 4. Ta sama mu-
tacja została zidentyfikowana u psów rasy 
szkocki terier (8). Natomiast badania prze-
prowadzone wśród czterech holenderskich 
psów rasy kooikerhondje pochodzących od 
jednego hodowcy, u których wystąpiły ob-
jawy związane z niedoborem charaktery-
styczne dla typu 3 choroby von Willebran-
da, pozwoliły odnaleźć lokalizację dwóch 
mutacji: tranzycji G→A w pierwszej po-
zycji sekwencji donorowego miejsca łą-
czenia należącego do intronu 16 (mutacja 
splicingowa na granicy 16 intronu i 16 eg-
zonu) i mutację missens w 208 nukleoty-
dzie (G→A) w egzonie 3, która wydaje się 
być odpowiedzialna za wywołanie vWD 
typu 3 (36). Do powstania typu 3 choro-
by von Willebranda może przyczynić się 
również delecja obejmująca pojedynczą 
zasadę, np. w pozycji 85 sekwencji ami-
nokwasowej prepro-vWF cDNA, którą 
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 kodującego u owczarka szetlandz-
kiego (7) bądź mutacja zerowa (typu null) 

warunkująca całkowitą utratę czynnika von 
Willebranda w osoczu i płytkach krwi, co 
zostało opisane w holenderskiej rasie ko-
oikerhondje (37).

Nabyta postać choroby von Willebranda

Udokumentowane postacie nabytej cho-
roby von Willebranda u psów związane są 
z obecnością nadmiernych naprężeń ścina-
jących w przepływie krwi, np. przy znacz-
nym zwężeniu zastawki aortalnej. W re-
zultacie rozwinięta cząsteczka białka vWF 
jest natychmiast cięta przez dezintegry-
nę i metaloproteinazę zawierającą 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 wskazują rów-
nież na związek z niedoczynnością tarczycy 
oraz środkami zastępującymi osocze, np. 
hydroksyetyloskrobia lub dekstran). Naby-
ty zespół von Willebranda (AvWS), charak-
teryzujący się brakiem multimerów vWF 
o dużej masie cząsteczkowej, został ostat-
nio wykryty u psów o turbulentnym prze-
pływie krwi spowodowanym uszkodzenia-
mi zastawek serca. Dlatego uważa się, że 
testy przesiewowe u zwierząt z oznakami 
krwawień i chorób powiązanych z AvWS, 
pozwalające na wykrycie oraz wdrożenie 
postępowania korygującego defekty jako-
ściowe i ilościowe dotyczące vWF, są uza-
sadnione i pozwolą zapobiec nasileniu ich 
występowania. U dobermanów wykazano, 
że pierwotnie udokumentowana skłonność 
do występowania niedoczynności tarczy-
cy nie jest przyczyną vWD odziedziczonej 
po rodzicach (38).

Badania diagnostyczne prowadzono 
u psów z nabytą postacią choroby von Wil-
lebranda, ujawniły m.in. wydłużenie czasu 
krwawienia, a w osoczu niską koncentra-
cję vWF. Najczęściej towarzyszące zabu-
rzenia kliniczne związane są z gospodar-
ką hormonalną, nie tylko niewydolnością 
tarczycy, ale również zaburzeniami zwią-
zanymi z występowaniem rui oraz poro-
dem, wydają się nie bez znaczenia w tym 
przypadku (2).

Objawy kliniczne

Nasilenie objawów choroby zależy między 
innymi od tego, czy została odziedziczona 
po jednym, czy obojgu rodziców. Zróżnico-
wanie objawów u chorych psów jest duże, 
od łagodnych do ciężkich zdarzeń krwo-
tocznych. Nosiciele defektu genetyczne-
go mogą nie przejawiać żadnej tenden-
cji do krwawień. Jedne z pierwszych ba-
dań przeprowadzonych przez Dodds (39) 
wskazywały, że choroba może ujawniać się 
w trzech postaciach: o poważnym nasile-
niu zaburzeń hemostazy (występującym 

u homozygot i zazwyczaj przypadki te są 
letalne), w sposób umiarkowany bądź ła-
godny (heterozygoty) i o tzw. niecałkowi-
tym wpływie (heterozygoty), przy czym 
w dwóch ostatnich przypadkach choroba 
von Willebranda może przejawiać skraj-
ne postaci heterozygotyczności lub od-
zwierciedlać zmienną penetrację defek-
tywnego genu. U osobników heterozygo-
tycznych, u których choroba ma charakter 
penetracyjny, ujawnia się skaza krwotocz-
na. Podczas gdy przy braku penetracji się 
nie ujawnia (2). W ciężkiej postaci choro-
by von Willebranda pojawiają się spon-
taniczne krwawienia z nosa, jamy ustnej, 
dróg moczowych, układów oddechowe-
go i rozrodczego lub jelit. Często choro-
ba diagnozowana jest dopiero po wielu la-
tach podczas zranień lub podczas poważ-
nych uszkodzeń zabiegów chirurgicznych, 
np. podczas sterylizacji.

U szczeniąt z podejrzeniem występo-
wania choroby von Willebranda mogą się 
ujawniać silne krwawienia po usuwaniu 
pazurów bądź przy wymianie zębów. Wy-
soka śmiertelność u szczeniąt i niewielka 
ich liczba w miocie mogą być związane 
z występowaniem tej choroby. Jednak ze 
względu na fakt, że przeważnie nie prze-
prowadza się sekcji zwłok szczeniąt, to nie 
są wykrywane krwawienia, będące przy-
czyną śmierci. Do najczęściej spotyka-
nych powikłań krwotocznych zalicza się: 
krwawe wylewy, kulawiznę spowodowaną 
krwawieniami okołostawowymi, smoliste 
stolce, przewlekłą krwawą biegunkę, krwa-
wienia w czasie rui, poporodowe krwawe 
wydzieliny z pochwy, poronienia lub pad-
nięcia nowo narodzonych szczeniąt, nad-
mierne krwawienie z pępowiny po uro-
dzeniu i krwawienia do stawów. Objawy 
ciężkiej postaci choroby von Willebranda 
zwykle pojawiają się w pierwszym roku 
życia, są to: epizody krwawienia z dzią-
seł lub nosa bez wyraźnego powodu oraz 
krwawe stolce i krwiomocz. Mogą rów-
nież występować spontaniczne krwawie-
nia do światła macicy, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego i dróg moczowych. 
Z wiekiem objawy te są coraz mniej do-
tkliwe, a także ustępują wraz z kolejnymi 
ciążami. Epizody krwawienie mogą mieć 
związek z  wysiłkiem fizycznym, ciecz-
ką lub ciążą. W tych sytuacjach wskaza-
ne jest przeprowadzenie testu przesiewo-
wego w kierunku choroby von Willebran-
da (24, 39). Z obecnością takich krwawień 
wiążą się jednocześnie mniej lub bardziej 
nasilone bóle, które zależą od postaci cho-
roby i obszaru krwawienia. W przypadku 
utraty krwi w obrębie stawów lub czasz-
ki, czyli miejsc o ograniczonej przestrzeni, 
powstające ciśnienie może wywołać silne 
bóle. Generalnie krwawienia nie wywołu-
ją bólu, ale raczej nudności, mogą one po-
wodować ogólne osłabienie, a w sytuacjach 
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ciężkich – zapaść, drgawki, a nawet śmierć. 
Za wyjątkowo stresujące uważa się rów-
nież same zabiegi transportu psa do kli-
niki lub zabiegi związane bezpośrednio 
z  samym leczeniem. Do objawów moż-
liwych, o  innym charakterze, a wywoła-
nych pozornie drobnymi urazami, zali-
cza się zaburzenia neurologiczne, w tym 
porażenie kończyn, tetraplegię lub utratę 
czucia bólu głębokiego (40). Jako objawy 
dodatkowe mogące towarzyszyć choro-
bie oprócz krwawień wewnątrzczaszko-
wych, będących źródłem objawów neu-
rologicznych, mogą być także słabe go-
jenie się ran lub kulawizna. Dunn i wsp. 
(41) opisali przypadek, w którym dopie-
ro pośmiertne badanie mózgu u 12-ty-
godniowego dobermana pozwoliło ujaw-
nić obecność wewnętrznego wodogłowia 
z krwotokiem do komór. Wykazano jed-
nocześnie, że zwierzę doznało poważne-
go krwawienia śródczaszkowego na skutek 
niskiego poziomu antygenu vWF, a krwa-
wienie prawdopodobnie jeszcze nasilało 
ogólne działanie wywołane niską liczbą 

płytek krwi (41). Już początkowe badania 
kliniczne (1985–1988) prowadzone na gru-
pie psów, dotkniętych chorobą von Wil-
lebranda należących do trzech ras, wska-
zały i potwierdziły w chwili rozpoznania 
choroby, że znaczne różnice międzyraso-
we zależą od wieku (u dobermana – śred-
ni wiek 4,6 lat; terier szkocki – 1,7 rok ży-
cia; owczarek szetlandzki – 1,9 rok życia) 
i koncentracji vWF: Ag (odpowiednio 15, 
0 i 8%; 26).

U psów dotkniętych chorobą von Wille-
branda stosowanie niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych, niektórych antybioty-
ków, np. penicyliny, ampicyliny i sulfona-
midów oraz leków przeciwhistaminowych 
i pochodnych fenotiazyny mogą nasilać 
krwawienia (5).

Postępowanie diagnostyczne:  
badania przesiewowe i specjalistyczne

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

diagnostycznego w rozpoznawaniu cho-
roby von Willebranda jest przedstawio-
ny na rycinie 1.

Stwierdzenie określonego zaburzenia 
hemostazy pierwotnej bądź wtórnej cha-
rakteryzującego daną jednostkę chorobo-
wą nie jest możliwe bez: 
1)	� przeprowadzenia wywiadu chorobowe-

go mającego na celu określenie danego 
fenotypu z zaznaczeniem, jakie leki zo-
stały podane, w jakim środowisku znaj-
dowało się zwierzę oraz jaki jest charak-
ter i czas trwania problemu; 

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

3)	� przeprowadzenia badań laboratoryj-
nych uzupełniających i  specjalistycz-
nych, wykorzystując protokoły testo-
we w kierunku konkretnych koagulo-
patii (10).
W celu oceny zdolności koagulacyjnych 

i fibrynolitycznych krwi wykonuje się te-
sty przesiewowe. Na ogół nie wystarcza-
ją one do rozpoznania określonego typu 

morfologia krwi

BMBT

PT, APTT dimery D

antygen vWF

skłonność do krwawień

wybroczyny

prawidłowy

prawidłowy

przedłużony

przedłużony

prawidłowy

prawidłowy

krwawienia z nosa, 
krwotoki do przewodu pokarmowego

liczba płytek krwi
>35–50 ×109/l

liczba płytek krwi
<35–50 ×109/l

krwiaki, 
krwotoki do jam ciała i stawów

wywiad, badanie kliniczne

• zespół DIC
• immunotrombocytopenia

• uszkodzenie szpiku • niedobór vWF • trombocytopenia

zaburzenia hemostazy pierwotnej zaburzenia hemostazy wtórnej

PT, APTT, aktywowany czas krzepnięcia

obniżony

pobranie
szpiku kostnego

na drodze aspiracji

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny choroby von Willenranda u psów (10) 
Objaśnienia: PT – czas protrombinowy, APTT – czas częściowej tromboplastyny po aktywacji, BMBT – czas krwawienia z błony śluzowej policzka, dimery D – fragmenty 
fibryny powstałe pod wpływem plazminy, zespół DIC – zespół rozsianego krzepnięcia wewnątrznaczyniowego
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choroby von Willebranda, ponieważ u cho-
rych psów większość parametrów jest pra-
widłowa (5, 10), ale ich przeprowadzenie 
jest istotne na wstępnym etapie, gdy cho-
dzi o odróżnienie choroby von Willebranda 
od innych skaz krwotocznych. Do sporzą-
dzenia profilu diagnostycznego przeprowa-
dza się pomiary: liczby płytek krwi, cza-
su krwawienia z błony śluzowej policzka, 
aktywowanego czasu częściowej trombo-
plastyny (APTT) lub aktywowanego czasu 
krzepnięcia (ACT), czasu protrombinowe-
go (PT, OSPT), czasu trombinowego (TT), 
produktów degradacji fibrynogenu i fibry-
ny (FDP) oraz D-dimerów (5), a także war-
tość hematokrytu (43). W związku z nie-
gdyś błędnym diagnozowaniem choroby 
von Willebranda jako hemofilii A, podsta-
wą do ich odróżnienia jest określenie stę-
żenia osoczowego czynnika VIII krzepnię-
cia krwi, którego niedobór jest przyczyną 
hemofilii (44).

Wartościowe w postawieniu rozpozna-
nia jest określenie czasu krwawienia z bło-
ny śluzowej policzka, którego wydłużenie 
świadczy o zaburzeniu pierwotnego czopa 
hemostatycznego, co jest charakterystycz-
ne dla choroby von Willebranda (24). Pró-
bę tę przeprowadza się w ogólnym znie-
czuleniu. Specjalnym nożykiem nacina się 
na odpowiednią długość i głębokość bło-
nę śluzową policzka, po czym rejestru-
je się, po jak długim czasie ustąpi krwa-
wienie. Czas krwawienia ulega wydłuże-
niu zarówno przy wrodzonej ciężkiej, jak 
i nabytej postaci choroby von Willebran-
da oraz jest zmienny przy łagodnej posta-
ci choroby (5). Niektórzy jednak uważa-
ją, że bardziej wiarygodne jest określenie 
kapilarnego czasu krwawienia lub pomiar 
czasu krzepnięcia metodą Lee-White (17).

Przypuszcza się, że szybkość krwawie-
nia i czas niezbędny do pojawienia się he-
mostazy mogą być monitorowane in vivo 
za pomocą ultrasonografu i obrazowania 
wysokoczułą metodą opartą na technice 
wykorzystującej działanie 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 płytek krwi u psów spraw-
dził się jako szybka metoda przesiewowa 
dla vWD (24).

Kolejny etap badań ma na celu zdiagno-
zowanie choroby von Willebranda i roz-
poznanie jego wariantu (badania specja-
listyczne). Najbardziej powszechnym jest 
pomiar stężenia antygenu czynnika von 
Willebranda (vWF: Ag) metodą immuno-
enzymatyczną (ELISA) lub elektroimmu-
noenzymatyczną (EIA). Uzyskane wyniki 
pozwalają na wytypowanie grup ryzyka 
pod względem prawdopodobieństwa wy-
stąpienia choroby, zależnie od stężenia an-
tygenu vWF, a dostępne testy genetyczne 

na postawie określenia ich podłoża gene-
tycznego pozwalają także na wyraźne zde-
finiowanie psów chorych, nosicieli choro-
by, zdrowych, ale i bezobjawowych. U psów 
z niskim poziomem vWF: Ag (<50%) wy-
stępuje możliwość przekazania nieprawi-
dłowego genu potomstwu lub ekspresji vW. 
Zakres od 70 do 180% vWF: Ag uznawa-
ny jest za normę, a psy za zdrowe (16, 24). 
Oznacza się również aktywność koagula-
cyjną czynnika VIII (FVIII: C), która jest 
obniżona przy ciężkich postaciach choroby 
von Willebranda, a stosunek FVIII/vWF: 
Ag może być użyteczny w określeniu nosi-
cielstwa choroby. Przeprowadzanymi testa-
mi czynnościowymi są: aktywność kofakto-
ra rystocetyny (vWF: RCo), aktywność ko-
faktora polibrenu (PBCo; 46), ocena funkcji 
płytek testem wiązania vWF do kolagenu 
(vWF: CBA) pomocnym przy rozpozna-
niu psów z nabytą vWD i wrodzonym ty-
pem 2 vWD (16, 18, 24) bądź poprzez za-
stosowanie analizatora płytek krwi (PFA-
100). Innymi metodami są: test oparty na 
pomiarze agregacji płytek krwi indukowa-
nej rystocetyną (ristocetin induced platelet 
aggregation – RIPA) oraz immuno‑ i elek-
troimmunodyfuzja (EID; 39).

Określenie struktury czynnika von Wil-
lebranda można uzyskać za pomocą mul-
timerycznej analizy czynnika vWF (47). 
Obniżenie vWF: CBA występuje u psów 
o ograniczonej ilości multimerów vWF 
o dużej masie cząsteczkowej, postaci naj-
bardziej aktywnej hemostatycznie. Wyniki 
badań wskazują, że u psów istnieje ścisła 
korelacja między aktywnościami: antyge-
nową (koncentracją vWF), a  funkcjonal-
ną wiązania kolagenu. Wartość wskaźnika 
diagnostycznego pomiędzy vWF: Ag/vWF: 
CBA może być wykorzystana do odróżnie-
nia typu 2 vWD od typu 1 i 3 vWD (5, 24). 
Spośród testów laboratoryjnych za szcze-
gólnie przydatne do ilościowych i  jako-
ściowych pomiarów vWF uznaje się: vWF: 
CBA oraz PFA-100 w połączeniu z testem 
ELISA vWF: Ag (48).

W związku z ograniczonymi możliwo-
ściami niektórych z wymienionych testów 
i wpływem wielu czynników na zmien-
ność oraz wahania poziomu vWF (15, 25), 
a także z faktu pokrywania się wyników te-
stów (koncentracji vWF: Ag; 6, 24) i zniko-
mą wartość prognostyczną pomiaru cza-
su krwawienia w prognozowaniu statusu 
vWD i ryzyka krwotoków (49) zaleca się 
powtórne ich wykonanie, a  także użycie 
nie jednego, a wielu złożonych testów lub 
zastosowanie bezpośrednich testów DNA 
na rozpoznanie mutacji dezaktywującej 
wraz z określeniem jej rodzaju czy loka-
lizacji u wybranych ras psów (7, 23, 36). 
Do odnalezienia mutacji stosuje się łań-
cuchową reakcji polimerazy w czasie rze-
czywistym (RT-PCR), która pozwala na 
skuteczną technikę amplifikacji sekwencji 

docelowej. Zostały już opracowane znacz-
nie bardziej specyficzne testy genetyczne 
pozwalające wykryć zmutowany gen (jed-
na kopia – heterozygota bądź dwie kopie 
genu – homozygota). Są one komercyjnie 
dostępne w laboratoriach należących do: 
VetGen LLC, Laboklin i Animal Health 
Trust. Mimo że u niektórych z ras psów 
wykryto wady genetyczne, nadal braku-
je badań, które by ujawniły związek po-
między defektem genetycznym i chorobą 
kliniczną, dlatego nakazuje się jednocze-
sne sprawdzanie poziomu vWF: Ag (24).

Leczenie i profilaktyka

Standardowe oznaczenie stężenia antygenu 
czynnika von Willebranda nie umożliwia 
identyfikacji nosicieli defektu, natomiast 
przeprowadzenie testów diagnostycznych 
DNA pozwala na zidentyfikowanie psów 
chorych (homozygoty pod względem mu-
tacji w genie vWF), nosicieli zmutowanego 
genu oraz psów zdrowych. W przypadku 
psów ras doberman i owczarek szetlandzki 
w badaniu powinno się uwzględniać rów-
nież analizę wyników testów oznaczenia 
vWF. Wykluczenie z hodowli chorych psów 
pozwoli na wyeliminowanie choroby von 
Willebranda z danej rasy (23).

Postępowanie z chorym zwierzęciem 
zmierza w kierunku zapobiegania wystą-
pieniu ewentualnego krwotoku podczas 
planowanych zabiegów lub tamowania już 
trwającego krwotoku. Krwawienia z mniej-
szych ran i po drobnych urazach mogą być 
kontrolowane lokalnie w miejscu zranie-
nia za pomocą bandaży lub szwów. Inny-
mi przydatnymi procedurami są: elektro-
koagulacja, podwiązanie drobnych naczyń, 
zamykanie nacięć techniką wielowarstwo-
wą, zabezpieczenie i kontrolowane uciśnię-
cie rany przez owinięcie obszaru w jej po-
bliżu bądź zastosowanie absorbujących 
gąbek lub specjalnych klejów (2). Lecze-
nie polega przede wszystkim na podwyż-
szeniu stężenia czynnika von Willebranda 
do poziomu, który zahamuje lub zapobie-
gnie krwawieniu przez przetoczenie pre-
paratów krwiopochodnych.

Należy unikać stosowania pełnej krwi 
i stosować ją jedynie przy znacznej niedo-
krwistości (24). Podaje się przede wszyst-
kim świeże lub świeżo mrożone oso-
cze w dawce 6–12 ml/ kg m.c., i.v., co 
8–12 godz. w zależności od wskazań lub 
krioprecypitat w dawce 1 jednostka/10 kg 
m.c., i.v., co 6–12 godz. w zależności od 
potrzeby. Krioprecypitat zawiera od 5 do 
10 razy więcej czynnika von Willenbran-
da niż osocze. Jedna jednostka krioprecy-
pitatu odpowiada 200 ml osocza.

U niektórych psów, szczególnie z łagod-
ną postacią Wd., przydatne może być za-
stosowanie octanu desmopresyny (wazo-
presyny) w dawce 1 μg/kg. m. c., s. c., który 
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doprowadza do wyrzutu czynnika von Wil-
lebranda z komórek śródbłonka naczynio-
wego (5). Podwyższenie stężenia vWF jest 
niewielkie, ale poprawia się hemostaza.

U psów z chorobą von Willebranda 
cierpiących na niedoczynność tarczycy 
zastosowanie lewotyroksyny przyczynia 
się do podniesienia stężenia tego czynni-
ka w osoczu.

Psy z łagodną postacią choroby mogą 
żyć normalnie, z ograniczeniem zabie-
gów chirurgicznych oraz sytuacji, przy 
których istnieje ryzyko zranienia. Nato-
miast w przypadku zwierząt z ciężką po-
stacią kliniczną choroby von Willebranda 
z powodu występowania już w młodym 
wieku licznych krwotoków, stanowiących 
niejednokrotnie zagrożenie życia, zaleca-
na jest eutanazja.

Wielu autorów żywi nadzieję, że odpo-
wiednia strategia oparta na prowadzeniu 
badań diagnostycznych i właściwy dobór 
zwierząt do kojarzeń umożliwi wyelimino-
wanie choroby, a przez to przyczyni się do 
poprawy stanu zdrowia psów danej rasy.
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