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Recidiverande trombocytopeni

* Flicka med recidiverande trombocytopeni sedan fodseln, oftast mattlig.
Lagre antal trc vid infektioner, ned till 10

» Aterkommande niasblddningar och blédningar frdn munslemhinnan.
* Stora blamarken

* Hereditet: fadern splenektomerad pga trombocytopeni
Har dock fortfarande hematom, nasblédningar, ibland tandkottsblédningar och
trombocytopeni till och fran

* Syster och mor friska



Recidiverande trombocytopeni - lab

* Hb - varierande varden fran normalt ned till 75 g/I
efter blédning

* Trc normala till mattligt sankta ned till 30-50, ibland
ned till 10 x 10°/1 vid infektioner.
MPV normalt — upp mot évre normalomradet
IPF till och fran dkat

* Lpk, diff ua
* APTT, PK-INR ua



Recidiverande trombocytopeni

Ar detta ITP 2?7

*  Trombocytopeni utan sardrag
* Vita, diff ua och screening-prover for blédningssjukdom ua

men
* varierande trc-varden

lagre Hb

blodningar sedan fodseln

trombocytopeni och blédningssymtom hos fadern

Koagulationsrubbning OCH trombocytopeni?



von Willebrand faktor (VWF)

Gen pa kromosom 12
Endoteliala celler och megakaryocyter

Glykoprotein bestaende av multimerer med olika
storlek 50 kDa - 20 Mda

De storsta multimererna viktigast i den primara
hemostasen
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. . vWEF viktigt for att bilda trombocytplugg




von Willebrand faktor (VWF) - funktion
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vWEF inaktivt, hoprullat i plasma
vWEF binder vid karlskada till
subendotelialt kollagen

VWEF rullar upp sig sa att vVWF
bindningsstalle for GPlba exponeras
och trombocyter fangas in.
Trombocyterna dras ner mot
karlskadan och dess
kollagenreceptor binder till
kollagenet.

Detta tillsammans med vWF - GPlba
interaktionen leder till
trombocytadhesion, aktivering och
formforandring.

vWF och fibrinogen binder till
aktiverat integrin allbp3, som leder
till aggregation av de aktiverade
trombocyterna - trombocytplugg



Disease Mechanisms

Defects in VWF

Deficiency of Functionally Normal VWF

No protein synthesis

Null alleles

Typer av von Willebrand sjukdom (VWD)

Intracellular retention of VWF Missense mutations Type 1
Enhanced clearance of VWF Missense mutations Type 1
Decreased Platelet Adhesion Due to Deficiency of HMW VWF Multimers
Missense mutations in propeptide, Type 2A
&:g]:l:% M &:‘j ) D3, and A2 domains
Defective multimerization
W W e S, Missense mutations in CK domain Type 2A
Defective dimerization
Proteolytic fragments
W Missense mutations in A2 domain Type 2A
Enhanced proteolysis by ADAMTS13
Enhanced, Spontaneous GPlba Binding (|
! PLATELET
K
Missense mutations in AL domain Type 2B
GPIba)g ;E
Q- ) _ |
Decreased Platelet Adhesion or Collagen Binding with No Loss of HMW VWF Multimers
Missense mutations in Al domain Type 2M
Missense mutations in D'D3 domain Type 2N
L

VWD - typ 3 —ca 5% avvWD
* Total avsaknad av VWF (<5% vWF)

vWD - typ 1 -70-80% av vWD

e Kvantitativ brist av vVWF
Normalt multimer monster

vWD - typ 2 - 20% av VWD

* Kvalitativ defekt hos vVWF
Brist pa stora och intermediara vVWF
multimerer

* Flera subtyper (2A, 2B, 2M, 2N)

* vid typ 2B har vWF hogre affinitet for trc
GPlb — leder till 6kad trc forbrukning och
oftast endast mattlig trombocytopeni

* Typ 2B utgdr ca 5% av vWD

Leebeek & Eikenboom NEJM 2016



Recidiverande trombocytopeni

Koagulationsutredning:

Test av halten av koagulationsfaktor VIIl normal - FVIII:C 0,74 (0,5-2,0)
Test av mangd von Willebrand Faktor (VWF) visar normal halt - vWF:Ag 0,91 IE/ml (0,6-2,73)

Test av VWF’s funktion/kvalitet visar sankt varde
- VWF:RistocetinCoF 0,18 IE/ml (0,76-2,29)

Test av storleken av vVWF-proteinet visar att ultrastora vVWF multimerer saknas
(forklarar varfor vWF funktionen ar nedsatt — de storsta multimererna mest effektiva)

Komplettrande utredning for att narmare avgora vilken typ av von Willebrand's sjukdom (VWD)
s.k. RIPA test (ristocetin-induced platelet agglutination)

» Testar patientens VWF formaga att fa patientens egna trombocyter att aggregera efter tillsats av amnet ristocetin

* Fann hog aggregation - hog affinitet hos patientens vVWEF till trombocytens Glykoprotein Ib (GPlb)

-> detta ger diagnosen vVWD typ 2B



vWD typ 2B — lab diagnhostik

Table 1. Laboratory testing for the diagnosis of type 2B VWD compared with similar disorders

Svaraste diff diagnosen ar Platelet-type vWD
- ger samma kliniska bild som vWD typ 2B
Beror pa hyperfunktion hos trombocytens

A calculation Measures
of VWF ability of
activity patient VWF Modified
Measures Measures relative to Identifies No. platelets to aggregate Detects DNA Modified RIPA testing
plasma VWF  VWF binding Measures VWF protein; Measures distribution of per whole patient's own variants in RIPA testing patient’s
protein in to normal or plasma low ratios plasma VWF  VWF multimers blood volume platelets in genetic patient’s VWF platelets
circulation by fixed FVill suggest type binding to by gel (usually presence of regions with normal with normal
Description ELISA platelets activity 2 VWD collagen electrophoresis automated) ristocetin tested platelets VWF
Laboratory VWF:RCo/ VWF multimer Specialized Specialized
test VWF:Ag VWF:RCo FVIII:C VWF:Ag ratio VWF:CB structure Platelet count RIPA DNA testing | plasma RIPA® | platelet RIPA®
Bleeding Type 2B Decreased to Usually low Decreased to | Usually <0.5-0.7 Decreased to Largest multimers Decreased to Increased to low VWF A1 Increased to low | Mormal
disorder normal normal normal often reduced/ narrmal concentrations domain® concentrations
absent of ristocetin of ristocetin
Platelet-type Decreased to Decreased Decreased to | Can be <0.5-0.7 Decreased to Largest multimers Decreased to Increased to low GPIBA Mormal Increased to low |
VWD (pseudo- normal normal normal absent normal concentrations concentrations
YD) of ristocetin of ristocetin
Type 2A Usually low Markedly Decreased to =0.5-0.7 Decreased Largest and Normal Decreased Multiple VWF NA MA,
decreased normal intermediate regions®
multimers absent
Type 2M Variably Decreased Variably Usually =<0.5-0.7 Decreased to Normal, MNormal Wariably Multiple VWF MA MNA,
decreased decreased normal occasionally decreased regions®
ultralarge forms
Type 2N MNormal MNormal Decreased =0.5-0.7 Mormal Mormal MNaormal MNormal VWF D'D3 MA MA,

Laboratory features shared with type 2B VWD are indicated in green; dissimilar features indicated in yellow.

ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; NA, not available.

"These specialized RIPAs should be performed at the same time.
EDNA variants in the VWF A1 domain have been described in types 24, 2B, 2M, 1, and 3 VWD (and normal individuals), but the types of DNA variants indicative of 2B VWD are distinct.

Kruse-Jarres and Johnsen, Blood 2018



VWD symtom

° hematom

* nasblédningar

* andra slemhinneblédningar

* menorrhagi

* stora blédningar vid kirurgiska ingrepp

* ibland hemofili-liknande blédningar

(VWD typ 3)

Leebeek & Eikenboom NEJM 2016
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vWD typ 2B

Autosomalt dominant arftlighet

Symtom i form av hematom, nasblodningar, andra slemhinnebldédningar, menorrhagi,
blodning efter tandutdragning, stora blodningar vid kirurgiska ingrepp.

Mer uttalade blédningar efter intag av NSAID och andra lakemedel som paverkar
trombocyternas funktion

Trombocyttalet kan vara normalt, men mild eller moderat intermittent
trombocytopeni ses oftast

Ffa vid tillstand da frisattningen av kroppens vVWF 6kar som vid
* Infektion

* Stress

* Graviditet



vWD terapi

Desmopressin (Octostim®) - stimulerar endogen hemostas (hojer FVIII och vVWF:Ag)
* Behandling for patienter med vWD typ 1 och nagra vWD typ 2
e OBS: inte till YWD typ 2B — da det forvarrar trombocytopenin

Substitution med koncentrat — for patienter med vWD typ 3 och ofta vVWD typ 2
* FVIII/VWF koncentrat (Haemate®)
* VWF koncentrat (fri fran FVIII)

Tranexamsyra

* kan anvandas av alla

Ej NSAID, acetylsalicylsyra eller andra @amnen som kan paverka tromboctytfunktionen
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