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Willebrand-faktor) innen behandling av von Willebrands sykdom.

Von Willebrands sykdom er den vanligste arvelige
blgdersykdommen og kjennetegnes av blgdning fra hud- og
slimhinner. Sykdommen kan ha varierende alvorlighetsgrad,
og kvinner er ofte mer affisert enn menn. Personer med von
Willebrands sykdom vil kunne trenge medisinsk oppfelging
fra flere ulike spesialiteter, og tilstanden krever spesielle
forhandsregler ved Kkirurgi og invasive prosedyrer. Vi
presenterer her en klinisk oversikt over von Willebrands
sykdom for a gi denne pasientgruppen gkt oppmerksomhet
blant norske leger.

12026 er det 100 ar siden legen Erik von Willebrand publiserte artikkelen «Hereditér
pseudohemofili» i Finske Lékaresellskapets Handlingar (1). Her presenterte han
Hjordis fra Aland og flere i hennes familie med en ukjent, alvorlig blgdersykdom som
farte til at flere dode som barn. Hjordis dgde 14 ar gammel i forbindelse med sin fjerde
menstruasjon. Det er i dag anslatt at 1 av 1 000 i den generelle befolkningen har
symptomgivende og behandlingskrevende von Willebrands sykdom (2). I det nasjonale
blgderregisteret ved Oslo universitetssykehus er det registrert i underkant av 500
personer med ulik alvorlighetsgrad av sykdommen. Sett i forhold til
befolkningssterrelsen pa 5,6 millioner innbyggere er det trolig mange i Norge som er
udiagnostisert, og i henhold til blgderregisteret blir de fleste med mild sykdomsgrad
forst oppdaget i voksen alder.

Formalet med artikkelen er a gi gkt oppmerksomhet om von Willebrands sykdom blant
norske leger, slik at flere personer med sykdommen kan bli diagnostisert og fa best
mulig oppfelging og behandling. Kunnskapsgrunnlaget til artikkelen bygger pa
internasjonale og nordiske retningslinjer, supplert med et skjgnnsmessig utvalg av
artikler fra litteratursgk i PubMed og forfatternes kliniske erfaringer.

Von Willebrand-faktor

Von Willebrand-faktor er et glykoprotein som produseres i endotel og megakaryocytter
(3). Det bestar av von Willebrand-faktor-monomerer som bindes sammen til dimerer og
deretter multimerer av ulik stgrrelse. De stgrste formene er mest hemostatisk aktive og

bestar av lange multimerer som degraderes av enzymet ADAMTS13 (A Disintegrin
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And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13).
Degraderingen forhindrer spontan intravaskuler blodplateaggregering, som ved
trombotisk trombocytopen purpura.

Von Willebrand-faktor binder seg til glykoprotein Ib pa blodplatene, og ved vevsskade
sikrer dette adhesjon av blodplater til skadet karvegg (figur 1). Blodplatene bindes bade
direkte til von Willebrand-faktor i subendotel og indirekte til kollagen via sirkulerende
von Willebrand-faktor. Von Willebrand-faktor bidrar ogsa til blodplateaggregering, og
det er transportprotein for koagulasjonsfaktor VIII og hindrer rask degradering av dette
i sirkulasjonen.
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Figur 1 Von Willebrand-faktor i hemostasen. Forkortelser: FVIII, koagulasjonsfaktor VIII;
GPIba, glykoprotein Iba; VWEF, von Willebrand-faktor. Illustrasjon: Jeanette Engqvist /
[lumedic.

Von Willebrand-faktor har ogsé betydning utenfor hemostasen. Faktornivaet stiger ved
inflammasjon og under graviditet, noe som kan maskere mildere former for von
Willebrands sykdom. I prekliniske studier har von Willebrand-faktor vist
antiangiogenetiske egenskaper, og lavt faktorniva er antatt a kunne forarsake
karproliferasjon og bidra til utvikling av angiodysplasier og gastrointestinal blgdning,
noe som kan veere klinisk utfordrende (4, 5).

Klinisk presentasjon

Von Willebrands sykdom kjennetegnes av blgdning fra hud- og slimhinner som fglge
av svikt i den primare hemostasen. Blgdningsfenotypen varierer betydelig og avhenger
av aktivitetsnivaet for von Willebrand-faktor og koagulasjonsfaktor VIII (6). Kvinner
er som regel mer affisert enn menn pa grunn av kraftige menstruasjonsblgdninger og
blgdningskomplikasjoner i forbindelse med f@dsel, men diagnosen kan likevel ofte
veere underkjent ved mildere sykdomsgrad. Slimhinneblgdninger kan gi
jernmangelanemi med behov for intravengs substitusjon, og kraftige
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menstruasjonsblgdninger kan vere sveert utfordrende ved alvorlig sykdom, jf. Hjordis'
tragiske utfall. Ved kirurgi ses gkt peroperativ blgdning, og selv mindre inngrep som
tanntrekking bgr planlegges i samarbeid med hematolog.

Ved type 3, som ogsa har svert lavt aktivtetsniva av koagulasjonsfaktor VIII, kan det
forekomme leddblgdninger med pafelgende artropati, som ved hemofili (7). Personer
med alvorlig bladningsfenotype kan ogsa ha redusert helserelatert livskvalitet (8).

Diagnostikk

Diagnosen von Willebrands sykdom bygger pa tre elementer: gkt bladningstendens,
familiehistorikk og laboratorieanalyser hvor det pavises nedsatt von Willebrand-faktor-
aktivitet pa < 35 IE/dL ved gjentatt prgvetaking (9, 10). En grundig anamnese med
blgdningshistorikk og hereditet bgr derfor alltid ligge til grunn for
laboratorieutredningen. Det finnes et standardisert skdringskjema for systematisk
kartlegging av blgdningstendens, men skjemaet er omfattende og svert detaljert og bar
ifglge nordiske retningslinjer brukes av trenet personale i spesialisthelsetjenesten (9,

11).

Sykdommen deles inn i undergrupper pa bakgrunn av ulik alvorlighetsgrad og om det
er en kvantitativ mangel eller kvalitativ dysfunksjon som forarsaker nedsatt
aktivitetsniva av von Willebrand-faktor (figur 2). Aktivert partiell tromboplastintid er
som oftest normal, men kan vere forlenget dersom koagulasjonsfaktor VIII ogsa er
nedsatt.
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Figur 2 Utredning ved gkt blgdningstendens og mistenkt von Willebrands sykdom, basert pa
nordiske retningslinjer (9). Forkortelser: APTT, aktivert partiell tromboplastintid; INR,
International Normalized Ratio; FVIII, koagulasjonsfaktor VIII; VWD, von Willebrands
sykdom; VWF, von Willebrand-faktor.
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Type 1 av von Willebrands sykdom er den vanligste formen og utgjar 70-80 % av
tilfellene (12). Dette er en kvantitativ mangel pa von Willebrand-faktor, der
aktivitetsnivaet er < 35 IE/dL.

Type 2 av von Willebrands sykdom utgjer omtrent 20 % av tilfellene og bestar av flere
undergrupper som alle kjennetegnes ved en kvalitativ dysfunksjon av von Willebrand-
faktor (12). Definisjonsmessig gjenspeiles dette som nedsatt ratio av von Willebrand-
faktor-aktivitet til antigen < 0,7, hvor bade blodplatebindendende og kollagenbindende
von Willebrand-faktor-aktivitet bgr vurderes. Ved type 2A og 2B mangler de starste
von Willebrand-faktor-multimerene, mens type 2M som oftest har normalt
multimermgnster. Type 2B kjennetegnes ogsa av gkt von Willebrand-faktor-binding til
blodplatene, med ledsagende nedsatt blodplatetall. Ved type 2 N er det nedsatt von
Willebrand-faktor-binding av koagulasjonsfaktor VIII, slik at aktivitetsnivaet av faktor
VIII ogsa er redusert og kan forveksles med mild hemofili A. Seksjon for hemostase og
trombose, Avdeling for medisinsk biokjemi, Oslo universitetssykehus har
landsdekkende funksjon for disse spesialiserte koagulasjonsanalysene.

Type 3 av von Willebrands sykdom er en alvorlig kvantitativ mangel hvor von
Willebrand-faktor ikke er malbar (< 5 IE/dL). Koagulasjonsfaktor VIII vil derfor ogsa
veere betydelig nedsatt (< 10 IE/dL). Type 3 forekommer sjelden (< 5 %) (12), men det
var denne varianten von Willebrand beskrev i sitt originalarbeid (1).

Von Willebrands sykdom arves som oftest autosomalt dominant, unntatt type 2 N og
type 3 som arves autosomalt recessivt. Genetiske analyser for kartlegging av
bakenforliggende mutasjon utfgres ved Seksjon for medisinsk genetikk, Avdeling for
laboratoriemedisin, Sykehuset Telemark.

Lav von Willebrand-faktor

Ved von Willebrand-faktor-aktivitet pa 35-50 IE/dL kan det ogsa ses noe gkt
blgdningstendens. Internasjonalt er det varierende syn pa hvorvidt personer i denne
gruppen som blgr mer enn forventet, kan kategoriseres som von Willebrands sykdom,
men ifglge nordiske retningslinjer bgr man hos disse lete etter andre forklaringer til
blgdningstendens, som for eksempel blodplatedysfunksjon. Personer med blodgruppe
O kan ha lett nedsatt niva av von Willebrand-faktor pa grunn av redusert glykosylering
av dette og andre proteiner, noe som medfgrer gkt nedbryting og kortere halveringstid
for von Willebrand-faktor (13).

Ervervet von Willebrands sykdom

Dette er en tilstand som kan ses i tilknytning til annen sykdom, for eksempel alvorlig
aortastenose og mekaniske hjerteklaffer (fysisk destruksjon av von Willebrand-faktor),
lymfoproliferative og myeloproliferative tilstander (adsorpsjon av von Willebrand-
faktor til celler) eller autoimmun sykdom (immunmediert) (14). Behandlingen vil som
regel veere rettet mot grunnsykdommen. Ved blgdning gis desmopressin eller
faktorkonsentrat som ved arvelig von Willebrands sykdom, men effekten av dette vil
veere kortvarig.
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Behandling ved blgdning

De fleste med von Willebrands sykdom har type 1 med mild sykdomsgrad. For denne
gruppen kan det veere aktuelt & behandle enkeltstaende blgdningsepisoder eller gi
behandling fer kirurgi og invasive prosedyrer for a forhindre bledningskomplikasjoner.
Mindre alvorlige blgdninger vil ofte kunne handteres av pasienten selv eller i
samarbeid med fastlege/legevakt. Basert pa internasjonale faringer er det utarbeidet
egne nordiske retningslinjer for von Willebrands sykdom, og vi presenterer her noen
hovedtrekk i behandlingen (9, 15).

Hos kvinner med menoragi kan hormonsubstitusjon i form av p-piller
(sstrogen/gestagen) eller intrauterin hormonspiral (gestagen) redusere
blgdningsmengden.

Fibrinolysehemmende behandling med traneksamsyre kan vare nyttig ved alle former
for von Willebrands sykdom, enten alene ved mindre alvorlig blgdning eller kombinert
med annen behandling. Traneksamsyre injeksjonsveeske kan med fordel brukes lokalt
ved slimhinneblgdning fra nese eller munn. Dette kan ofte administreres av pasienten
selv, som en fuktet kompress eller tupfer i nesa, eller ved & blandes med litt vann til
munnskyll. Traneksamsyre brukes systemisk ved mer alvorlig bladning eller kirurgi,
men bgr unngas ved blgdning fra urinveier for a forhindre koageldannelse med
avlgpshinder.

Behandlingen ved von Willebrands sykdom kan ellers veere a stimulere den endogene
hemostasen med desmopressin ved mildere sykdomsgrad (type 1) eller substitusjon av
faktorkonsentrat ved mer alvorlig sykdom (type 2 og 3). Disse behandlingsformene
administreres vanligvis av spesialisthelsetjenesten.

Desmopressin er en vasopressinanalog som bidrar til frisetting av von Willebrand-
faktor fra Weibel-Palade-legemer i endotel, noe som medfgrer en midlertidig stigning
av aktivitetsnivaet til koagulasjonsfaktor VIII (2-5 ganger gkt niva). Responsen pa
desmopressin varierer mellom individer, og effekten bgr derfor vere testet hos hver
enkelt, med kontroll av von Willebrand-faktor og koagulasjonsfaktor VIII bade i
forkant av og én og fire timer etter administrering. Effekten av desmopressin avtar raskt
etter noen doser nar de endoteliale lagrene temmes. Vaskeretensjon og hyponatremi
kan forekomme som bivirkninger til behandlingen, og det ber ikke gis mer enn tre
pafglgende doser med tolv timers intervall. Ved type 2B kan desmopressin forarsake
gkt trombocytopeni, og medikamentet bgr unngas til denne gruppen.

Substitusjonsbehandling med faktorkonsentrat er hovedbehandlingen ved type 2 og
type 3 av von Willebrands sykdom, selv om noen med type 2A og 2M ogsa kan ha
effekt av desmopressin. Substitusjonsbehandlingen bestér i hovedsak av
plasmaderiverte produkter som inneholder bade von Willebrand-faktor og
koagulasjonsfaktor VIII, men der den relative konsentrasjonen av hver av
komponentene varierer. Det finnes i dag ogsa rekombinant fremstilt von Willebrand-
faktor, men dette krever regelmessig tilforsel for a sikre tilstrekkelig sirkulerende niva
av faktor VIII og brukes helst forebyggende (16).
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Forebyggende faktorsubstitusjon

Ved alvorlig blgdningsfenotype kan det veere aktuelt med regelmessig substitusjon av
faktorkonsentrat som forebyggende behandling (profylakse). Dette gjelder serlig hos
personer med type 3 for a forhindre leddblgdninger, som ved hemofili, og hos kvinner
med anemiserende blgdninger i forbindelse med menstruasjon som ikke har
tilstrekkelig effekt av hormonell behandling og traneksamsyre. Profylakse kan ogsa
veaere aktuelt ved type 2 og de alvorligste gradene av type 1, for eksempel ved
residiverende gastrointestinal blgdning (5, 17). Dette gjelder imidlertid sveert fa
personer, og det er begrensede data og manglende internasjonale retningslinjer for
hvordan denne behandlingen best bagr gjennomfgres. Profylakse kan imidlertid forbedre
livskvaliteten ved gjentatte blgdningsepisoder. Substitusjonsbehandling med
faktorkonsentrat gis som intravengs infusjon, og personer som trenger dette
regelmessig, far opplering i hjemmetransfusjon slik at de kan administrere
behandlingen selv. Utvikling av ngytraliserende antistoff mot tilfgrt von Willebrand-
faktor er sveert sjelden.

Klinisk oppfolging

Personer med alvorlige former for von Willebrands sykdom bgr falges opp av
hematolog eller barnelege med spesialkompetanse pa blgdersykdom. I Norge er dette
ansvaret sentralisert til Oslo universitetssykehus, hvor de fleste ses til arlige kontroller.
Personer med von Willebrands sykdom vil imidlertid ogsa kunne trenge oppfalging
innen andre spesialiteter, som gynekologi, @re-nese-hals-sykdommer, gastromedisin og
ortopedi. Kirurgiske inngrep krever blgdningsforebyggende tiltak og bgr alltid gjares i
neert samarbeid med Oslo universitetssykehus.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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