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Το σύμπλεγμα του παράγοντα VIII αποτελείται από δύο παράγοντες με διαφορετική γενετική μεταβίβαση και διαφορετικές βιοχημικές και ανοσολογικές ιδιότητες.

Η νόσος του Willebrand είναι το πιο συχνό από τα κληρονομικά νοσήματα της πήξης. Είναι μια παθολογική κατάσταση που αφορά τόσο την πήξη όσο και την πρωτοπαθή αιμόσταση. Οφείλεται σε μια κληρονομική ανεπάρκεια ποσοτική ή ποιοτική του παράγοντα Willebrand. Μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα (σπανιότερα με τον υπολειπόμενο χαρακτήρα).

Αντί-αιμορροφιλικός παράγων Α: ``VII:C''

- Σύνθεση: Άγνωστο το κύτταρο (ενδοθήλια κολποειδών ήπατος ;).

- Γενετικός έλεγχος : από γόνο που υπάρχει στο χρωμόσωμα Χ.

- Ρόλος in vivo: Στην πήξη (δραστηριότητα να διορθώνει την καθυστέρηση της πήξης του πλάσματος ενός αρρώστου με αιμορροφιλία Α), είναι συνένζυμο (cofactor) του παράγοντα IXα.

- Μοριακό βάρος: Χαμηλό (200.000 daltons).

- Αντιγονική δραστηριότητα: VIII C:Ag καθορίζει τις αντιγονικές ιδιότητες του μορίου του παράγοντα VIII (καθορίζεται με ομόλογα αντισώματα που αναπτύσσονται από τους μεταγγιζόμενους αιμορροφιλικούς).

Παράγων Willebrand: ``VIII:vWF''

- Σύνθεση: Ενδοθηλιακά κύτταρα, μεγακαρυοκύτταρα (α-κοκκία αιμοπεταλίων).

- Γενετικός έλεγχος: Αυτοσωματικός (χρωμόσωμα 12).

- Ρόλος in vivo: Στην πρωτοπαθή αιμόσταση (προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο, με τη γλυκοπρωτεϊνη Ιβ της μεμβράνης των αιμοπεταλίων). Επίσης είναι η πρωτεϊνη που φέρει τον αντιαιμορροφιλικό παράγοντα Α.

- Μοριακό βάρος: Πολυμερές με ψηλό μοριακό βάρος (1-20 εκατομμύρια).

- Αντιγονική δραστηριότητα: VIIIR:Ag καθορίζει τις αντιγονικές ιδιότητες του μορίου του παράγοντα Willebrand (καθορίζεται με ετερόλογα αντισώματα).

Η βιολογική δραστηριότητα του παράγοντα VIII:C ελέγχεται με τη μέτρηση της τιμής του παράγοντα, ενώ η δραστηριότητα Willebrand ελέγχεται με το χρόνο ροής και την ικανότητα συγκόλλησης των αιμοπεταλίων παρουσία ριστοσετίνης (VIII R:Co).

Η ανεπάρκεια σε παράγοντα von Willebrand προκαλεί ελάττωση:

- Της δραστηριότητας Willebrand (η παράταση του χρόνου ροής αντανακλά την ανεπάρκεια προσκόλλησης των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο των αγγείων, την παθολογική συνάθροιση των αιμοπεταλίων στη ριστοσετίνη που υπολογίζεται επί τοις εκατό (μείωση του συνενζύμου της ριστοσετίνης) ενώ η συνάθροιση είναι φυσιολογική με το ADP, το κολλαγόνο κλπ).

- Της αντιγονικής δραστηριότητας (VIIIR:Ag) [είτε μια ποσοτική διαταραχή, είτε μια ποιοτική (στην ανοσοηλεκτροφόρηση παθολογική κινητικότητα δηλαδή τα πολυμερή με ψηλό μοριακό βάρος κινούνται αργά)].

- Της αντιαιμορροφιλικής Α δραστηριότητας (ελάττωση του VIII:C που είναι υπεύθυνη για την παράταση του χρόνου κεφαλίνης-καολίνης).

ΚΛΙΝΙΚΑ: Εκδηλώνεται με αιμορραγικό σύνδρομο κυρίως από το δέρμα και τους βλεννογόνους. Ο χρόνος εκδήλωσης εξαρτάται από τη βαρύτητα της νόσου.

ΒΑΡΙΕΣ ΜΟΡΦΕΣ (σπάνιες):

- Εμφανίζονται αρκετά πρώιμα με εμφάνιση αυτόματων αιμορραγιών ή μετά από πολύ μικρό τραυματισμό (εμφάνιση εκχυμώσεων, επιστάξεων, ουλορραγιών, μερικές φορές εμφάνιση βαριών αιμορραγιών λόγω τοπικών αιτίων, ενώ σπάνια εμφανίζονται αίμαρθρα και σπανιότατα πορφύρα).

ΜΟΡΦΕΣ ΜΕΤΡΙΑΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ (πιο συχνές):

- Εμφανίζονται πιο καθυστερημένα, οι αιμορραγίες δεν είναι ποτέ αυτόματες (τάση για εμφάνιση εκχυμώσεων, μηνορραγίες, κίνδυνος εμφάνισης αιμορραγίας μετά κάποια επέμβαση όπως αμυγδαλεκτομή ή εξαγωγή δοντιού που αποτελούν συχνά την αιτία αποκάλυψης της νόσου).

Ιστορικό:

Ιστορικό αιμορραγικών εκδηλώσεων στην οικογένεια, αρκετές φορές πάσχει ένας από τους γονείς (όχι πάντοτε από νόσο της ίδιας βαρύτητας), σε αντίθεση με την αιμορροφιλία.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ η διάγνωση τίθεται εύκολα όταν υπάρχει συνδυασμός                        (διαφορετικής βαρύτητας):

- Παράταση του χρόνου ροής με φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων.

- Παράταση του χρόνου κεφαλίνης-καολίνης με χρόνο προθρομβίνης φυσιολογικό.

Αρκετές φορές ο χρόνος κεφαλίνης-καολίνης είναι φυσιολογικός ή λίγο παρατεταμένος.

Η ελάττωση του παράγοντα VIII:C μπορεί να είναι μικρή σε μερικές περιπτώσεις.

Ο χρόνος ροής είναι γενικά παρατεταμένος, αλλά μπορεί να κυμαίνεται με το χρόνο (πρέπει να γίνεται επανάληψη) και μερικές φορές είναι φυσιολογικός.

Ο παράγων VIIIR:Co είναι ελαττωμένος σε ποσό ανάλογο με τη βαρύτητα της νόσου.

Ο παράγων VIII R:Ag είναι ελαττωμένος, εκτός αν η διαταραχή είναι ποιοτική.

Μερικές φορές η νόσος von Willebrand εμφανίζει διαφορετική βαρύτητα κατά τη διάρκεια της ζωής (δράση του stress, ορμονών όπως κατά τη διάρκεια της ήβης, της κύησης ή επί λήψης αντισυλληπτικών που διορθώνεται εν μέρει η ανεπάρκεια.

Τέλος, υπάρχουν επίκτητες περιπτώσεις νόσου Willebrand που εμφανίζονται στην πορεία των λεμφοϋπερπλαστικών συνδρόμων και των αυτοάνοσων νοσημάτων (ΣΕΛ) (εμφάνιση αντισωμάτων κατά του παράγοντα Willebrand).

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

1) Από άλλες περιπτώσεις που εμφανίζουν παράταση του χρόνου ροής με φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων.

2) Από άλλες διαταραχές του ενδογενούς μηχανισμού της πήξης και κυρίως από την αιμορροφιλία Α:

Νόσος von Willebrand:

- Κλινικά: Σπάνια αίμαρθρα.

- Γενετικά: Μεταβίβαση αυτοσωματική (προσβολή και των δύο φύλων).

- Χρόνος ροής: Παρατεταμένος.

- VIIIR:Co: Ελαττωμένος

- VIIIR:Ag: Ελαττωμένος.

Αιμορροφιλία Α:

- Κλινικά: Συχνή εμφάνιση αιμάρθρων.

- Μεταβίβαση με τον υπολειπόμενο φυλοσύνδετο χαρακτήρα (προσβολή μόνο των αρρένων).

- Χρόνος ροής: Φυσιολογικός.

- VIIIR:Co: Φυσιολογικός.

- VIIIR:Ag: Φυσιολογικός

(Μη εμφάνιση διαταραχής της πρωτογενούς αιμόστασης).

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

- Σε περίπτωση βαριάς αιμορραγίας: Χορήγηση κρυοκαθιζήματος πλούσιου σε παράγοντα VIII (30 μονάδες/kg). Μπορεί να χρησιμοποιηθεί και FFP.

- Πρόληψη των αιμορραγικών εκδηλώσεων:

- Αποφυγή χορήγησης φαρμάκων που διαταράσσουν την αιμόσταση (ασπιρίνη), αποφυγή ενδομυϊκών ενέσεων.

- Επί μεγάλων μηνορραγιών: Χορήγηση ανασταλτικών της ωορρηξίας.

- Πριν από κάθε ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΠΕΜΒΑΣΗ:

1) Συστηματικός έλεγχος για τη νόσο (χρόνος προθρομβίνης, χρόνος κεφαλίνης-καολίνης, χρόνος ροής στον προεγχειρητικό έλεγχο).

2) Επί νόσου Willebrand σε περίπτωση χειρουργικής επέμβασης, χορήγηση:

- Κρυοϊζήματος, με σκοπό τη διατήρηση της στάθμης του παράγοντα σε ένα ποσοστό με το οποίο η αιμόσταση είναι φυσιολογική.

- DDAVP (παράγωγο της αγγειοτενσίνης) με σκοπό την αύξηση του ποσοστού του παράγοντα, σε μερικές περιπτώσεις νόσου Willebrand.

- Πρόσφατα υπάρχει σκεύασμα παράγοντα VW.
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