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von Willebrands sjukdom &r den vanligaste av de &rftliga
blédningssjukdomarna. Sjukdomen &rvs autosomalt och f6-
rekommer till skillnad fran hemofili hos bade man och kvin-
nor. Vissa studier har beskrivit en prevalens kring 1 procent,
men endast 1/10 000 har kliniska blédningssymtom [1-3], och
sannolikt finns det darfor ett stort morkertal.

Forsta fallet beskrevs 1926 av den finlandske l&karen Erik
von Willebrand. Han beskrev sjukdomens kliniska symtom
och arftlighetsgang i en stor familj fran Foglo pa Aland [4] (Fi-
gur 1). Lange trodde man att sjukdomen berodde pa brist pa
faktor VI (FVIII), men pé& 1950-talet insdg man att orsaken
hade att géra med en faktor som var skild fran hemofilifak-
torn, von Willebrand-faktorn (vWF), och att denna nyupp-
tacktafaktor, forutom att hatrombocytaktiv formaga, aven ar
barareav FVIII[5].

Sedan dess har forstaelsen for von Willebrands sjukdom
Okat aven om det ofta ar svart att stalla diagnosen, nagot som
kraver bade positiv bldningsanamnes och laboratoriefynd.

Kliniska symtom — i forsta hand slemhinneblédningar

VWF &r nédvandig for primar hemostas, och darfér ar sjukdo-
mens symtom (Fakta 1) i forsta hand slemhinneblédningar,
tex fran gingiva, nasblédningar och menorragi samt postope-
rativa blodningar [6]. Blaméarken ar vanliga, och ofta uppvisar
patienterna blédningsproblem i samband med tandextrak-
tion. Blédningsbendgenhet i slakten ar vanligt. Gastrointesti-
nal blédning ar sallsynt och oftarelaterad till angiodysplasier
hos patienter med von Willebrands sjukdom.

Det finns en skillnad mellan undergrupperna avseende
blodningssymtomens allvarlighetsgrad. Blodningar fran le-
der och tarm samt cerebrala blddningar &r vanligare vid von
Willebrands sjukdom typ 3, dar vVWF saknas i plasma och
trombocyt- och FVIII-nivaernasamtidigt ar laga [7].

VWF har tva biokemiska huvudroller

VWF spelar tva huvudroller. Dels &r vWF barare av FVIII, som
darmed skyddas fran nedbrytning och far en langre biologisk
halveringstid, dels binder vVWF trombocyter till subendo-
telialt kollagen vid karlskada och medverkar i trombocytad-
hesion och -aggregation.
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Figur 1. Slakttrad fran alandsk blodarslakt. Den forsta familjen med
von Willebrands sjukdom beskrevs av Erik von Willebrand 1926.
Familjen kom fran Foglé pa Aland, och forsta fallet var Hjordis S, en
5-arig flicka som hade 6kad blodningsbenagenhet. Hon fick livsho-
tande blodningar och dog av en menstruationsblddning vid 13 ars
alder. Sex av Hjordis’ tio syskon hade blédningssymtom. Denna
historia var forsta ledtraden till upptackten av von Willebrands
sjukdom. (Fran: von Willebrand EA. Hereditar pseudohemofili. Fins-
ka Lakareséllskapets Handlingar. 1926;67:7-112.)

VWF &r ett multimeriskt glykoprotein, som tillverkas i en-
dotelceller och i megakaryocyter. vWF-genen ligger pa korta
armen av kromosom 12 och innehaller 178 kilobaspar fordela-
de 6ver 52 exoner. Den producerar en polypeptid, som intra-
celluléart polymeriserar med hjalp av disulfidbindningar och
bildar en serie av multimera former, som kan bli upp till 20
miljoner dalton i storlek. De mest hégmolekyldra formernaav
VWF har ocksa den storsta biologiska aktiviteten [8, 9].

Biosyntesen innefattar bade en kontinuerlig frisattning till
cirkulationen, men VWF kan ocksa lagras intracellulart i
»Weible—Palade«-partiklar i endotelcellerna och i trombocy-
ternas o.-granula.

VWF har en karakteristisk struktur och kan delas in i spe-
cifika doméaner, som har distinkta funktioner. I samband
med sekretionen klyvs vVWF-multimererna sa att ett typiskt
spektrum av olika molekylstorlekar genereras. Det VWF-Kly-
vande proteaset ar ett metalloproteinas kallat ADAMTS13.
Vid brist pA ADAMTS13 féreligger abnormt hégmolekylara
multimerer, som kan orsaka trombocytaggregation med
sjukdomen trombotisk trombocytopen purpura som foljd [8,
9].

Vid kérlskada fungerar vWF som en forbindelse mellan ex-
ponerat kollagen i subendotelet och trombocyter genom re-
ceptorn glykoprotein Ib-1X-V (GPIb). Detta leder i sin tur till
trombocytaktivering, vilket rekryterar nya trombocyter till
karlskadan. Dessutom tar VWF del i trombocytaggregatio-
nen genom att binda trombocyterna via receptorn GPI1b/

|
msammanfattat

Prevalensen av von Wille-
brands sjukdom ar cirka 1
procent.

De flesta patienter har lindri-
ga symtom, men vid von Wil-
lebrands sjukdom typ 3 kan
allvarliga blédningar uppsta.
Hornstenar i diagnostiken ar
blédningssymtom, familje-
historia och laboratoriefynd.

Lindriga sjukdomsformer be-
handlas med desmopressin
och tranexamsyra, vid svara-
re former anvands koncentrat
av von Willebrand-faktor och
faktor VIII.

Genetiska analyser kommer
att spela storre roll i framti-
den for saval diagnos som
behandling.
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m fakta 1. Kliniska symtom

= Bldmarken/hematom

= N&sblodning

* Menorragi

= Blodningar fran sar

= Gingival blédning

* Blodning efter tandextrak-
tion

= Postoperativ blédning
* Tarmblddning

e Ledblédning

* CNS-blédning

Illa pa trombocyterna, varvid en trombocytplugg bildas
[10].

Manga faktorer kan paverka plasmanivan av VWF (och
FVII11), tex infektioner, langvariga sjukdomar och dvriga
stressituationer.

ABO-blodgrupp spelar ocksaen stor roll for variationen. In-
divider med blodgrupp O har FVIII/VWF-nivéer som &ar 25—
35 procent lagre &n patienter med blodgrupp A, AB eller B.
Mekanismen innebar sannolikt att blodgruppssocker pa vVWF
har inflytande 6ver klyvningshastigheten av ADAMTSI13.
Grupp A-och B-sockergdr vWF mer resistentmot ADAMTS13,
medan sockerstrukturen hos grupp O medfér ékad katabo-
lism och kortare livslangd [11, 12].

Flera undergrupper av sjukdomen finns

Mer an 20 undergrupper av von Willebrands sjukdom har be-
skrivits, &ven om endast 6 accepteras i dag enligt radande
klassificering [13]. De varierar efter om defekten &r kvantita-
tiv (typ 1 och 3) eller kvalitativ (typ 2) (Tabell I).

Typ 1. Den vanligaste typen av von Willebrands sjukdom &r
typ 1. Omkring 70 procent av alla patienter har dennatyp. Vid
typ 1 ar vWF strukturellt normal, men mangden ar for Iag.
Symtomen &r oftast lindriga, och darfor kan det vara svart att
sarskilja patienter med von Willebrands sjukdom fréan friska
individer.

Typ 3. Den mest sallsynta formen (5 procent av alla typerna)
ar typ 3. Samtidigt ar det den mest allvarliga formen med av-
saknad av VWF. FVIII &r dessutom lika lag som vid moderat
blédarsjuka, vilket bidrar till sjukdomsbilden. Symtomen ar
delvis som vid hemofili med allvarliga blédningar i bla leder
och muskler, férutom de for von Willebrands sjukdom typiska
slemhinnebldédningarna.

Typ 2. 1 dag finns 4 undergrupper inom von Willebrands
sjukdomtyp 2 (typ 2A, 2B, 2M och 2N), allamed olika kvalita-
tiva defekter. Typ 2A karakteriseras av en selektiv brist pa
hogmolekylara vWF-multimerer. Orsaken &r antingen 6kad

»...endast 1/10 000 har kliniska
blédningssymtom ..., och sannolikt
finns det darfor ett stort morkertal .«

proteolys via ADAMTSI13 eller defekt multimerisering, som
leder till sekretion av foretradesvis mindre multimerer. Klas-
sisk typ 2B k&nnetecknas av 0kad affinitet for trombocyt-
receptorn Glb, som kan féranleda trombocytopeni.

Typ 2B har oftast intakt multimerbildning, men eftersom
dessa spontant binder till trombocyter ckas ocksa nedbryt-
ningen med ADAMTS13, varfér man pé laboratoriet ser en re-
ducerad fraktion av de hégmolekyldra multimererna. En sall-
syntvariant, typ 2B Malmé/New York, har dock normalamul-
timerer och ingen trombocytopeni.

I typ 2M éterfinns kvalitativa varianter som innebar en for-
lust av trombocytbindningen men med en narmast intakt
distribution av vWF-multimererna [14].

Den sista undergruppen av kvalitativa defekter utgors av
typ 2N Normandie, vilket innebar reducerad formaga att bin-
da FVIII. Det leder till minskad stabilitet av FVII1 i cirkula-
tionen och resulterar i en fenotyp som liknar lindrig hemofili
A med disproportionerligt 1ag FVI11iforhallande till VWF.

Forvarvad von Willebrands sjukdom ar en séllsynt sjuk-
dom, som innebér laga nivaer av vVWF och FVIII. Omkring
50-60 procent orsakas av lymfo- eller myeloproliferativa
sjukdomar, men forvarvad sjukdom kan ocksa vara en féljd av
tumorer, immunologiska rubbningar, kardiovaskuldra sjuk-
domar, hypotyreoidism, lakemedelspaverkan m m. Patofysio-
login &r inte fullstandigt karakteriserad, men bindning till
maligna cellkloner och férlust av hdgmolekylara multimerer
pa grund av 6kade skjuvningskrafter (ger 6kad nedbrytning
av ADAMTSL13) har sannolikt en roll. Vid stenos eller klaffde-
fekter kan tillkomma mekanisk destruktion av multimerer el-
ler adsorption av dem till ytan av aktiverade trombocyter.
Dessutom kan clearance av multimererna 6kas om orsaken &r
forekomst av antikroppar. Symtomen liknar dem vid arftlig
von Willebrands sjukdom, men debuterar oftast senare i livet
[15].

Familjehistoria en hérnsten i diagnostiken
Hoérnstenar i diagnostiken ar blédningssymtom, familjehi-
storia och laboratoriefynd (Fakta 2). Okad kunskap om &rft-
lighet och mutationer har tillfogat mycket till de diagnostis-
kamojligheterna, och framtida ron kommer férhoppningsvis
att ytterligare klargéra samband mellan fenotyp och geno-
typ.

Vid misstanke om von Willebrands sjukdom ar anamnesen
viktigast. Man bor anvénda ett blédningsschema i form av ett

TABELL I. von Willebrands sjukdom — undergrupper (vWF = von Willebrand-faktor; FVIII = koagulationsfaktor VIII).

Symtom

Slemhinneblédningar, oftast lindriga
Slemhinneblddningar i férsta hand,
lindriga till medelsvara

Trombocytopeni

Blodningar fran slemhinnor, leder och
gastrointestinalkanal samt postoperativt

Grupp Defekt
Typ1l Partiell kvantitativ brist pa vWF
Typ 2 Kvalitativ brist pa vWF
Typ 2A Brist pa hdgmolekylara multimerer och minskad vWF-beroende adhesion
Typ 2B Brist pad hdgmolekylara multimerer med 6kad affinitet fér trombocytreceptor GPlb
Typ 2M Reducerad trombocytadhesion utan brist pa vWF-multimerer
Typ 2N Minskad affinitet for FVIII utan brist pa vWF-multimerer
Typ3 I det narmaste total brist pa vVWF och mycket Iag niva av FVIII
1924
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m fakta 2. biagnos

Anamnes vWF-kollagen bindning

« Blédningsschema (VWF:CB),
Familjehistoria FVIll-koagulationsaktivitet
« En forstagrads- eller tva (FVII:C),

VWF-multimerer
FVIll-bindande kapacitet
hos vVWF (VWF:FVIIIB),
RIPA (ristocetininducerad
trombocytaggregation)
Trombocytaggregation

= Genetiska analyser

andragradsslaktingar
Laboratorieprov
= Hb, vita, trombocyter, CRP
* APTT, PK(INR)
= ABO-blodgrupp
« Ristocetin-kofaktoraktivitet
(VWF:RCo),
vWF-antigen (VWF:Ag),

standardiserat frageformular enligt Tosetto et al [16]: <http:/
www.koagulationscentrum.umas.se».

Hoga poéng (>4 i formuldret ovan) dkar sannolikheten for
blédningssjukdom, speciellt om patienten haft blédningar i
samband med operation eller tandextraktion [16]. Manga
unga personer har dock inte genomgétt vare sig tandextrak-
tioner eller operationer och far sdledes lagre poang, vilket kan
ge lagre kanslighet vid anvandandet av frageformularet.

Positiv familjehistoria (utom for de recessiva typerna, 2N
och 3) innebéar att minst en forstagrads- eller minst tvadandra-
gradsslaktingar har en typisk anamnes for von Willebrands
sjukdom samt laboratoriefynd.

Utredningar ska innefatta ABO-blodgrupp, och det ar vik-
tigt att utesluta andra hematologiska orsaker avseende trom-
bocyter, hemoglobin, leukocyter, APTT, PK(INR) och fibrino-
gen (exempelvisimmunologisk trombocytopeni, som kan for-
vaxlas med von Willebrands sjukdom typ 2B). Blédningstid
(enligt lvy) var lange ett screeningtest i samband med bléd-
ningsutredning men har i dag ersatts av mer specifika test.
Speciella analyser innebar att mata nivan av VWF och dess
funktion samt FVI11-nivan.

Ristocetin-kofaktoraktivitet (vVWF:RCo) ar en viktig in vit-
ro-metod for att matafunktionen avvWFiplasmaoch dridag
enscreeninganalys for sjukdomen. Ristocetin ar ettantibioti-
kum, som kan 6ka interaktionen mellan vVWF och trombocy-
ter utan behov av skjuvningskrafter, vilket avspeglar hur
VWF binder GPIb och tar del i trombocytaggregation/-adhe-
sion.

Ett annat funktionellt test, som kan utgéra ett komplement
till WWF:RCo-testet, ar att mata formagan hos VWF att binda
till kollagen. Andra nédvandiga analyser innebar koncentra-
tionsbestdmning av vWF-antigen (VWF:Ag) samt bestamning
av aktiviteten av FVII1 och distributionen av vVWF-multime-
rer genom elektroforetisk storleksseparation och efterféljan-
de immunkemisk detektion.

Speciellt vid diagnostik av typ 2-undergrupper ar det vik-
tigtattinkluderavWF-multimerer, men éven ett sk RIPA-test
(ristocetininducerad trombocytaggregation), som mater
trombocytaggregation for att differentiera mellan typ 2A
(sankt RIPA-vérde) och typ 2B (forhojt RIPA-varde). For att
sakerstélla diagnosen von Willebrands sjukdom typ 2N kan
man mata VWF:s bindningskapacitet till FVI11 med ett speci-
fikt test.

Som hjalp att tolka analysresultaten kan man studera bla
kvoten mellan VWF:RCo och VWF:Ag, vilken oftast skiljer
mellan kvantitativ (typ 1 och 3) och kvalitativ (typ 2) defekt
vid von Willebrands sjukdom [17] (Fakta 3; for algoritm se
<http://www.nordhemophilia.org).

Det ar inte alltid l4tt att stalla diagnos utifran FVIII- eller
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VWF-niva, eftersom atskilliga faktorer kan paverka dessa pa-
rametrar. Dessutom finns normala varianter dar vWF ligger
vid nedre gransen. Det ar ocksa betydelsefullt att utesluta
trombocytdysfunktion med adekvata undersékningar. Typ 3
ar oftast enkel att diagnostisera dd VWF.RCo och FVIII.C
(FVIlI-koagulationsaktivitet) visar laga varden. Vid forvar-
vad von Willebrands sjukdom &r ett karakteristikum att kvo-
ten mellan VWF.RCo och VWF:Ag ar sankt med brist pa hog-
molekyléara vWF-multimerer (HMWM) [17].

Under de senaste aren har majligheten till genetiska analy-
ser 6kat, och sddana analyser kan vara till hjalp vid faststal-
lande av diagnosen nar fenotypen ar oklar. Da forsoker man
hitta olika mutationer inom undergrupperna, men eftersom
VWF-genen ar stor och komplicerad i sin struktur kan det
ibland varasvart.

Till hjéalp vid genetisk diagnostik finns en mutationsdata-
bas, dar mutationer som orsakar von Willebrands sjukdom
och vanliga polymorfier registreras: <http://www.vwf.group.
shef.ac.uko.

Arftligheten till viss del kartlagd

von Willebrands sjukdom typ 1 arvs autosomalt dominant
med variabla fenotyper och penetrans. Genetiken bakom typ
1 &r dock fortfarande oklar, och endast ett fatal mutationer
har bekréaftats.

For de kvalitativaundergruppernaav von Willebrands sjuk-
dom typ 2 &r kunskapen om fenotyp och genotyp betydligt
tydligare. Typ 2A arvs oftast dominant, med flest mutationer
inom en specifik region av vVWF-genen, som kodar for en sar-
skild domén (A2) av proteinet. Typ 2B har dominant arftlig-
het, dar mutationer finns beskrivna endast for exon 28, som
kodar for Al-doméanen av proteinet. Typ 2M arvs ocksa domi-
nant; nagra heterogena mutationer ar kanda i exon 28 som ko-
dar for Al-doméanen, men varianter finns beskrivnaavenian-
dra exoner. Typ 2N har recessiv hereditet och uppvisar ofta
ganska komplicerad penetrans. Mutationer finns oftast i
FVIII-bindningsdoménen D’ men kan ocksa finnas i D3. Det

. |
m fakta 3. Laboratorieanalyser

Ristocetin-kofaktoraktivitet
(VWF:RCo):

Viktigt funktionellt in vitro-
test som mater formagan av
vWF att binda till GPlb och

orsaka agglutination av trom-

bocyter.
vWF-kollagenbindning
(VWF:CB):

Ett alternativt funktionellt
test som mater den kollagen-
bindande kapaciteten. Resul-
tatet beroende pé typ av kol-
lagen.

vWF-antigen (VWF:AQ):

Méter koncentration av vVWF-
antigen utan hansyn till kva-
litativa defekter.
Ristocetininducerad trombo-
cytaggregation (RIPA):

Ett trombocytaggregations-
test som mater hur vWF kan
aggregera trombocyter i nar-
varo av ristocetin. Forhojt RI-
PA-varde ar specifikt for typ
2B.

vWF-multimerer:

Viktigt test for att bestamma
storleksdistributionen av
VWF-multimerer. Selektiv
brist pd hga multimerer ar
indikativt for kvalitativa de-
fekter.

FVIlI-bindande kapacitet hos
VWF (VWF:FVIIIB):

Test som bestammer vVWF:s
forméaga att binda till FVIII.
Specifikt for von Willebrands
sjukdom typ 2N.
FVIll-koagulationsaktivitet
(FVIII:C)

Bestammer FVIII:s koagula-
tionsaktivitet
VWEF-antikroppar

Test finns for att bestamma
neutraliserande antikroppar
med funktionella test eller
icke-neutraliserande anti-
kroppar med immunologisk
metod. Anvands vid miss-
tanke om férvérvad von Wil-
lebrands sjukdom.
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m fakta 4. Behandling

- Svéra former behandlas
med FVIII-/vWF-koncentrat.

* Desmopressin ges till de
flesta patienter utom de
med typ 2B och typ 3.

» Undantagsfall ar patienter
med antikroppar riktade

mot vWF dar rekombinant
FVIlIl eller FVIla kan vara ak-
tuellt.

= Tranexamsyra kan ges vid
alla typer av von Wille-
brands sjukdom.

arklinisktviktigtatt stalladiagnosen av dennatyp for att ute-
sluta bararskap av hemofili A.

Typ 3-mutationer innebdr avsaknad av vWF-produktion.
Typ 3-mutationer nedarvs recessivt, och de kan vara spridda
Over helagenen. Genetisk analys for denna undergrupp spelar
sarskild roll vid prenatal diagnostik [18].

Att minska eller stoppa blédningar malet for behandling
Huvudmalet for behandling &r att minska eller stoppa bl6d-
ningar, oftasti samband med ingrepp eller operationer (Fakta
4). Det har betydelse hur stor operationen och blédningsris-
ken ar. Regelbunden profylaktisk behandling ar sallsynt, for-
utom vid von Willebrands sjukdom typ 3, dar blddningar kan
varaallvarliga och likna hemofili.

Det vanligaste lakemedlet &r desmopressin, som &ar en va-
riant av hormonet ADH. Det fungerar via vasopressinrecep-
tornoch stimulerar endogen vVWF-sekretion i plasma, och folj-
aktligen 6kar vVWF temporért, liksom FVIII. Responsen &r
ganskaindividuell, och darfér rekommenderas ofta att patien-
ten ges en provdos, varefter WF- och FVI11-nivan foljs [19].

Patienter med von Willebrands sjukdom typ 1 svarar oftast
vél pa desmopressin, men preparatet har inte god effekt vid
typ 2A, eftersom vVWF-6kningen ar dysfunktionell. Typ 2N
och 2M svarar oftast daligt, och vid typ 2B anvands behand-
lingen sallan pé& grund av risk for trombocytopeni. Biverk-
ningar av desmopressin ar oftast lindriga och kan vara taky-
kardi, huvudvérk, 6dem och flush i ansiktet. Hyponatremi ar
en allvarlig men séllsynt biverkning till desmopressin med
storst risk att utvecklas hos barn.

|
mfakta 5. Patientfall

Fall 1

En 70-arig kvinna, som alltid
hade haft latt att fa blamar-
ken, nas- och tarmblédningar
samt led- och muskelbl6d-
ningar, genomgick vid 16 ars
alder (1956) en subtotal hys-
terektomi pa grund av livsho-
tande blédning.

Hon hade forlangd bléd-
ningstid och &ven sankt fak-
tor VIII-niva.

Hon fick faktorkoncentrat
som innehdll antihemofilifak-
tor (faktor VIII) men ocksé en
annan komponent (som se-
nare visade sig vara von Wil-
lebrand-faktorn), vilket inte
bara ledde till ytterligare 6k-
ning av faktor VIl utan aven
korrigerade blédningstiden!
Diagnos?

1926

Fall 2

En 62-&rig man hade sedan 7
ars alder haft 6kad blod-
ningsbenagenhet i samband
med tandextraktioner och
mindre trauman samt n&s-
blédningar och blamarken.
Ingen anamnesuppgift fanns
om 6kad blédningsbenaghet
i familjen.
Laboratorieutredning visade
att plasma saknade hégmo-
lekylara och intermediara
multimerer av von Wille-
brand-faktorn. Vidare hade
han kraftigt sankt RIPA-
varde. Ingen 6kning av de
hdgmolekylara multimererna
erhélls vid tillférsel av des-
mopressin (DDAVP).

Diagnos och behandling?

»von Willebrands sjukdom typ 1
arvs autosomalt dominant med
variabla fenotyper och penetrans.«

Det antifibrinolytiska medlet tranexamsyra kan ges adju-
vanteller som endabehandling. Ungefar 20 procent av patien-
terna med von Willebrands sjukdom sviktar pa desmopressin
och maste fa koncentrat som innehaller VWF och FVIII vid
akuta blédningar eller operationer. Proportionen mellan
VWF:RCo och FVIII i koncentrat har betydelse, eftersom en-
dogen 6kning av FVI111 adderas och kan stiga till hdga nivaer.
Om FVI1I stiger till hoga varden kan trombosrisk utvecklas,
och darfor ar det viktigt att 6vervaka FVIII-nivan. I realite-
ten &r dock risken fér trombos mycket liten vid von Wille-
brands sjukdom. De preparat som finns i dag r utvunna ur
plasmaoch har olikavWF/FVI11-kvoter och ar virusinaktive-
rade. Enbart plasma ska inte anvandas pa grund av risken for
volymoverbelastning och infektionsrisk samt svarighet att
administreratillracklig mangd faktor.

Antikroppar som inaktiverar vWF kan utvecklas hos 10-15
procent av typ 3-patienter. Studier har visat att rekombinant
aktiverat FVII (rFVIla) kan hjalpa under dessa omstandighe-
ter [20]. Trombocyter kan ocksa ges nar andra behandlingar
misslyckats.

Vid forvarvad von Willebrands sjukdom &r det viktigt att
behandla underliggande tillstdnd, och behandlingen riktas
mot grundsjukdomen. Desmopressin och/eller kombinations-
preparat kan anvandas. Hogdos av 1gG kan forlanga halve-
ringstiden av vVWF och kan hjélpa vid blédningar eller ges som
profylaktisk behandling [15].

Nyligen publicerade studier visar att vissa grupper av pa-
tienter med von Willebrands sjukdom kan ha nytta av profy-
laktisk behandling med vVWF-koncentrat [21]. Det galler sér-
skilt for typ 3-patienter for att forebygga ledblédningar och
for undergrupper dar gastrointestinala blddningar ofta ar ett
problem. Dessutom kan profylaktisk behandling anvéandas
hos barn med stora slemhinneblédningar, som kan orsaka
anemi och paverka deras allmanhalsa och livskvalitet [21].

Eftersom diagnostiken vid von Willebrands sjukdom ar
komplicerad, behdver man ibland behandla patientens sym-
tom trots ofullstdndig diagnos; tex har kvinnor med rikliga
menstruationsbldédningar ofta nytta av tranexamsyra enbart
eller i kombination med desmopressin.

Trombocythdmmande lakemedel kan ibland vara indicerat
men bor ges endast av 1akare med erfarenhet av patienter med
von Willebrands sjukdom. Intramuskulédra injektioner ska
ocksa undvikas for obehandlade patienter.

Anamnesen banar vag for behandling

| Fakta 5 beskrivs tva patientfall. Fall L har en historisk bety-
delse. Denna patient ar den som ledde till upptackten av vVWF.
Koncentratet som kvinnan fick (fraktion I-0) innehdll prote-
in,som senare visade sig varavWF [5]. Dennakvinna hade all-
varliga blédningar karakteristiska for von Willebrands sjuk-
dom typ 3 och behandlas nu med FVII11/vWF-koncentrat.

Fall 2 ger en typisk anamnes vid von Willebrands sjukdom,
och laboratorieanalyser bekraftar undergruppen 2A med
HMWM-brist och sédnkt RIPA-varde. Patienten behandlas
med FVI11-/vVWF-koncentrat.

Sedan Inga Marie Nilsson och medarbetare pavisade de
forsta ledtradarna till VWF [5] har forstaelsen for sjukdomen
Okat betydligt. Det kan tyckas varaen lang vag fran misstanke
om von Willebrands sjukdom till behandling, men anamne-
sen ar viktigast &ven om laboratorieresultat konfirmerar dia-
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gnosen. Sannolikt kommer genetiska analyser att utvecklas
och spelaenstérre roll i framtiden.

Oftast &r det enkelt att behandla sjukdomen med de preparat
vi har i dag, och patienter med von Willebrands sjukdom kan
leva ett helt normalt liv. Ett vVWF-koncentrat producerat med
rekombinant DNA-teknik &r under utprdvning, och darmed
kan forhoppningsvis behandlingen forbattras ytterligare.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa Lakartidningen.se
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