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Vrodená von Willebrandova choroba (vWD) a získaný von Willebrandov syndróm (AvWS) sú krvácavé ochorenia, ktoré vznikajú na pod-
klade nedostatku a/alebo defektu von Willebrandovho faktora (vWF). Liečbou voľby krvácania pri type 1 vrodenej vWD je 1-deamino-
-8-D-arginín-vazopresín (DDAVP), ktorý môže byť účinný aj pre niektorých pacientov s typmi 2A, 2M a 2N vrodenej vWD. Koncentráty 
vWF/koncentráty faktora VIII (FVIII) sú hlavnou formou liečby pre typ 2B a typ 3 vWD. Liečba krvácania pri AvWS je podobná ako pri 
vrodenej vWD. Na rozdiel od hemofílie, sa profylaxia u pacientov s vrodenou vWD bežne nepoužíva.

Kľúčové slová: von Willebrandova choroba (vWD), získaný von Willebrandov syndróm (AvWS), von Willebrandov faktor (vWF), koagu-
lačný faktor VIII (FVIII), 1-deamino-8-D-arginín-vazopresín (DDAVP), substitučná liečba 

Von Willebrand disease – prophylaxis and treatment

Inherited von Willebrand disease (vWD) and acquired von Willebrand syndrome (AvWS) are both bleeding disorders caused by deficien-
cies and/or defects in von Willebrand factor (vWF). DDAVP (1-deamino-8-D-arginin-vasopressin) is favored as main therapy of bleeding 
for type 1 vWD and it can also be trialed for some patients with types 2A, 2M, and 2N inherited vWD. VWF/factor VIII (FVIII) concentrates 
provide the main form of therapy in type 2B and type 3 vWD. Therapy for bleeding issues in patients with AvWS is similar to that of vWD. 
In contrast to hemophilia, prophylaxis is not very common in patients with inherited vWD.
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Úvod
Vrodená von Willebrandova choroba (vWD) 

a získaný von Willebrandov syndróm (AvWS) sú 
krvácavé ochorenia, ktoré vznikajú na podklade 
nedostatku a/alebo defektu plazmatického pro-
teínu – von Willebrandovho faktora (vWF) (1, 2, 3).  
VWD sa pokladá za najčastejšie vrodené krvá-
cavé ochorenie, hoci skutočná prevalencia vWD 
nie je známa. Výskyt vWD v bežnej populácii sa 
odhaduje na 1 %, avšak počet symptomatických 
pacientov s vWD je oveľa nižší, približne 1/10 000 
(0,01 %) bežnej populácie. Prevalencia AvWS sa 
odhaduje na 25 % z celkového počtu diagnos-
tikovaných prípadov vWD. Vrodená vWD je spô-
sobená kvantitatívnym nedostatkom vWF (typ 
1 a 3 vWD) alebo kvalitatívnym defektom vWF 
(typ 2A, 2B, 2M a 2N vWD) (tabuľka 1) (4). Príčinou 
AvWS sú iné základné ochorenia, najčastejšie 
lymfoproliferatívne a myeloproliferatívne neo- 
plázie, ďalšie malignity, autoimúnne alebo kar-
diovaskulárne ochorenia, ale zriedkavejšie aj 
hypotyreóza a iné.

Tento článok sa zaoberá možnosťami liečby 
a profylaxie krvácania pri vWD a AvWS. Úloha 
vWF v hemostáze, kvantitatívne a kvalitatívne 
poruchy vWF pri vWD a AvWS, klasifikácia vWD 
a diagnostika vWD nie je predmetom tohto re-
ferátu.

Príčiny a prejavy krvácania 
u pacientov s vWD/AvWS

Závažnosť krvácania pri vWD a AvWS je zá-
vislá od stupňa deficitu vWF, od typu defektu 
vWF a od závažnosti defektu vWF. Vzhľadom na 
kľúčovú úlohu vWF v primárnej hemostáze pri 
adhézii krvných doštičiek, typické krvácanie pri 
vWD je mukokutánneho typu, predovšetkým 
zo slizníc, t. j. epistaxa, menorágia, krvácanie pri 
pôrodoch, krvácanie z ďasien, menej často gas-
trointestinálne krvácanie. Pri vWD je však naru-
šená aj druhá dôležitá funkcia vWF – stabilizácia 
a ochrana koagulačného faktora VIII (FVIII) pred 
proteolýzou a  jeho odstránením (klírensom) 
z cirkulácie. Preto sa súčasný deficit FVIII môže 
podieľať na krvácaní, ktoré je z tohto dôvodu 
typické viac pre koagulopatie, ako je hemofília,  
t. j. svalové hematómy, hemartros, krvácanie 
z veľkých operačných rán a pod. Liečba krváca-
nia pri vWD by teda mala nahradiť oba chýba- 
júce faktory (vWF a FVIII).

Typ 1 vWD, ktorý je charakterizovaný kvan-
titatívnym deficitom vWF, môže viesť súčasne 
k relatívnemu zníženiu FVIII, hoci niektorí pa- 
cienti majú normálne hodnoty FVIII. Kvalitatívne 
defekty pri type 2A a 2M vWD sa prejavujú zníže-
nou schopnosťou naviazania vWF na krvné doš-
tičky alebo na subendotelovú matrix, čím sa zníži 

schopnosť krvných doštičiek účinne sa naviazať 
na poranené tkanivo a vytvoriť krvnú zrazeninu. 
U mnohých týchto pacientov je hodnota FVIII 
normálna, preto by liečba mala korigovať len 
chýbajúci vWF. Odlišným príkladom je typ 2N 
vWD, pri ktorom je narušená väzba FVIII na vWF. 
V prípade týchto pacientov, podobne ako pri 

Tabuľ ka 1. Klasifikácia von Willebrandovej 
choroby (4, upravené)

Typ 1
parciálny kvantitatívny defekt 
vWF, dedičnosť AD

Typ 2
kvalitatívny defekt vWF, dedičnosť 
prevažne AD

2A
zníženie funkcie vWF závislej od 
trombocytov, ktoré je spojené  
s chýbaním multimérov vWF

2B
zvýšená afinita vWF  
k trombocytovému GPIb

2M
zníženie funkcie vWF závislej od 
trombocytov, ktoré nie je spojené 
s chýbaním multimérov vWF

2N
zníženie afinity vWF k FVIII, 
dedičnosť AR

Typ 3 úplny nedostatok vWF, dedičnosť AR

AD, AR – autozomálne dominantne, autozomálne 
recesívne
GPIb  – trombocytový povrchový glykoproteín Ib
HMW – multiméry s vysokou molekulovou hmotnosťou
vWF  – von Willebrandov faktor
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type 3 vWD, zostáva plazmatický FVIII „nechrá-
nený“ a vystavený predčasnej proteolýze, takže 
fenotyp krvácania je podobný krvácaniu pri he-
mofílii A. Mukokutánne krvácanie je pri type 2N 
vWD zriedkavejšie, keďže hodnota a funkcie vWF 
sú relatívne nenarušené. Liečba by preto v tom-
to prípade vWD mala byť zameraná na FVIII. 
Z uvedeného vyplýva, že variabilita klinického 
fenotypu je závislá od typu vWD (5).

Limitácie súčasných liečebných 
možností

V súčasnosti dostupná biologická liečba vWD 
a AvWS pozostáva z podávania koncentrátov plaz-
matického vWF a FVIII (hoci s rôznym pomerom 
vWF/FVIII), čo predstavuje princíp liečby vWD pod 
heslom „jedna záplata na všetko“ (tabuľka 2) (6).

A tak, hoci sa vWD a AvWS môžu manifesto-
vať rôzne, ako deficit alebo ako špecifický defekt 
vWF, niekedy s deficitom FVIII a  inokedy bez 
neho, „štandardná“ liečba by mala využívať ten 
istý koncentrát vWF/FVIII pre všetky epizódy 
krvácania, ale tiež rešpektovať použitie rozlič-
ných koncentrátov v rôznych oblastiach sveta 
(podrobnejšie v časti „Súčasná liečba vWD plaz-
matickými koncentrátmi vWF“).

Substitučná liečba a riziko 
trombózy pri vWD/AvWS

Druhou stranou mince v hemostatickej rov-
nováhe pri vWD/AvWS je riziko trombózy v tom 
prípade, ak je prítomný nadbytok vWF/FVIII. Riziko 
trombózy môže vzniknúť nielen v prípade vyso-
kých plazmatických hodnôt vWF alebo FVIII, ale aj 
pri špecifickom nadbytku multimérov vWF s vy-
sokou molekulovou hmotnosťou (HMW). Takáto 
situácia s nadbytkom HMW vzniká pri vrodenej 
(Upshawov-Schulmanov syndróm) alebo získanej 
forme trombotickej trombocytopenickej purpury 
(TTP), ktoré sú spôsobené deficitom alebo proti-
látkami proti ADAMTS-13 (a disintegrin-like and 
metalloproteinase with thrombospondin type 
1 motif, member 13). ADAMTS-13, ako je zná-
me, štiepi HMW vWF, čím bráni nadmernému 
hromadeniu HMW vWF v cirkulácii. To následne 
znižuje adhezívny potenciál vWF vo vzťahu k ciev- 
nej stene, a tým sa znižuje aj riziko trombózy. 
U pacientov s vWD/AvWS môže byť trombóza aj 
dôsledkom substitučnej liečby koncentrátmi vWF/
FVIII (7, 8). V literatúre však boli doposiaľ opísané 
len 2 prípady venóznej trombózy a 5 prípadov 
povrchovej tromboflebitídy pri analýze prospek-
tívnych štúdií, v ktorých bolo podaných 8 000 
koncentrátov vWF/FVIII u 361 pacientov s vWD. To 
svedčí o nízkom absolútnom riziku trombózy pri 
substitučnej liečbe u týchto pacientov (9).

Aktuálne možnosti liečby  
vWD/AvWS

Dezmopresín
Dezmopresín (1-deamino-8-D-arginín-

-vazopresín, DDAVP) je účinný pri liečbe vWD  
v intravenóznom (i. v.) aj subkutánnom (s. c.) 
podaní, pričom terapeutická dávka je 0,3 μg/kg, 
s maximom vzostupu koncentrácie plazmatické-
ho vWF pri i. v. podaní za 30 – 60 min. DDAVP je 
možné použiť aj vo forme nosového spreja, ktorý 
obsahuje 1,5 mg/ml roztoku DDAVP. Nazálny 
DDAVP sa aplikuje v dávke 150 µg do každej 
nosnej dierky (pri hmotnosti pod 50 kg polo-
vičná dávka) s maximom vzostupu koncentrácie 
plazmatického vWF za 60 – 90 min. Po všetkých 
spôsoboch aplikácie DDAVP dochádza k vzostu-
pu počiatočnej koncentrácie VWF aj FVIII približ-
ne 3 – 5-násobne (u pacientov s typom 1 vWD 
a u zdravých jedincov). Platí pritom pravidlo, že 
jedinec, ktorý odpovedá na liečbu i. v. DDAVP, sa 
má testovať na odpoveď na nazálny DDAVP ešte 
pred jeho použitím. V SR je DDAVP dostupný od 
r. 2015 ako neregistrovaný prípravok Octostim® 

v  injekčnej forme, a  tiež ako Octostim nasal 
spray® na základe povolenia MZ SR a so súhlasom 
VšZP so skupinovou úhradou lieku (ambulantná 
úhrada, A-liek), s preskripčným obmedzením na 
hematológa (10).

Podanie DDAVP stimuluje uvoľnenie vWF 
a FVIII z endotelu. Bunkový vWF je zvyčajne nor-
málny pri type 1 vWD, a preto väčšina pacientov 
s typom 1 vWD má po podaní DDAVP dostatoč-
né zvýšenie vWF v plazme a jeho pretrvávanie 
v cirkulácii. To viedlo k odporúčaniu DDAVP ako 
prvolíniovej liečby u týchto pacientov pri malých 
chirurgických výkonoch, ako aj pri krvácaní (11, 
12). Navyše, odpoveď na liečbu je zvyčajne po-
dobná v rámci rodiny pacienta s typom 1 vWD, 
takže liečebná odpoveď na DDAVP u rodičov sa 
môže využiť na predpoveď odpovede na DDAVP 
u postihnutého dieťaťa. Treba však pripomenúť, 

že na liečbu DDAVP nie sú vhodní tí pacienti 
s typom 1 vWD, ktorí majú ťažkú formu vWD,  
t. j. s vWF:Ag a vWF:RCo < 0,01 IU/ml (< 1 %), ako 
ani väčšina pacientov so stredne ťažkou vWD 
(vWF:Ag a vWF:RCo < 0,05 IU/ml, resp. < 5 %). 
Účinok sa dosiahne len u tých jedincov s typom 
1 vWD, ktorí majú bazálnu hodnotu vWF a FVIII 
na úrovni ≥ 0,1 – 0,2 IU/ml (10 – 20 %) (10, 13).

Odpovede na liečbu DDAVP pri type 2 vWD 
sú veľmi variabilné, ale všeobecne je lepšia 
odpoveď na DDAVP pri type 2M než pri type 
2A (14). Pri type 2N vWD je zvyčajne len krátko-
dobá odpoveď na DDAVP, a pri type 2B vWD sa 
použitie DDAVP považuje za kontraindikova-
né. Dôvodom kontraindikácie DDAVP pri type 
2B vWD je zvýšené uvoľnenie abnormálneho 
(hyperadhezívneho) vWF po podaní DDAVP 
s následnou zvýšenou afinitou vWF pre gly-
koproteínový (GP) doštičkový receptor GPIb, čo 
vedie k trombocytopénii so zvýšeným rizikom 
krvácania (12).

Na stanovenie individuálnej odpovede pacien- 
ta s vWD na DDAVP sa odporúča test s DDAVP 
formou infúznej dávky 0,3 μg/kg v 50 – 100 ml  
fyziologického roztoku i. v., ktorá sa podáva 
počas 30 minút. Pred infúziou sa vyšetrí FVIII:C, 
vWF:Ag a vWF:RCo (a ak je to dostupné, tak aj 
vWF:CB a „uzatvárací“ čas metódou PFA-100) 
a odbery sa opakujú 1, 4 a 24 hodín po infúzii. 
Za „respondéra“ (pacient s dostatočnou od-
poveďou na DDAVP) sa považuje pacient s 2 – 
5-násobným zvýšením hodnôt vWF a FVIII:C nad  
0,5 IU/ml 1 hodinu po infúzii. Hodnoty vWF 
a FVIII:C by mali v prípade „respondéra“ zostať 
zvýšené nad 0,3 IU/ml aj 4 hodiny po infúzii 
DDAVP, ak klírens vWF a FVIII:C nie je zvýšený. Po 
24 hodinách sa hodnoty vWF a FVIII:C vrátia k ba-
zálnym hodnotám pred infúziou. Dávku 0,3 μg/kg  
možno opakovať u „respondérov“ v intervale 
6 – 8 hodín. Po opakovanom podaní DDAVP 
dochádza k  zníženiu odpovede na DDAVP,  
t. j. k tachyfylaxii, v dôsledku vyčerpania endo-

Tabuľ ka 2. Prehľad najpoužívanejšej liečby pri vrodenej vWD a AvWS (6, upravené)

vrodená vWD podtyp základná liečba podporná liečba

Typ 1 DDAVP; vWF(/FVIII) koncentrát
antifibrinolytická liečba, 
hormonálna liečba

Typ 2

2A vWF(/FVIII) koncentrát; DDAVP

2B vWF(/FVIII) koncentrát

2M vWF(/FVIII) koncentrát; DDAVP

2N vWF(/FVIII) koncentrát; DDAVP

Typ 3 vWF(/FVIII) koncentrát

AvWS
ako pri vrodenej vWD + liečba primárneho 
ochorenia + eradikácia inhibítora, ak je prítomný 

i.v. imunoglobulíny

vWD – von Willebrandova choroba, AvWS – získaná von Willebrandova choroba, DDAVP – dezmopresín
FVIII – koagulačný faktor VIII, vWF – von Willebrandov faktor
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génnej rezervy vWF. Toto zníženie odpovede je 
pri 2. dávke DDAVP asi o 30 %, menej výrazné 
je po ďalšej opakovanej aplikácii. Liečbu DDAVP 
je možné opakovať vzhľadom na tachyfylaxiu 
najskôr o 4 – 7 dní (10, 2, 11, 15).

DDAVP možno využiť v prevencii krváca-
nia pri malých operačných výkonoch, v  ma-
nažmente menorágií a pri drobných krváca-
niach. Nevyhnutné je dôsledné monitorovanie 
nežiaducich účinkov DDAVP, ktoré sú dôsledkom 
jeho vazomotorického a antidiuretického účinku 
– tachykardie, retencie tekutín, hypertenzie alebo 
hypotenzie, začervenania v tvári, cefaley a hypo-
natrémie. Pacientov treba upozorniť na potrebu 
zníženia príjmu tekutín. DDAVP by sa nemal podať 
u pacientov so zvýšeným rizikom kardiovaskulár-
nych a cerebrovaskulárnych príhod (2).

V prípade žien s menorágiou si môže DDAVP 
podávať samotná pacientka s. c. injekciou alebo 
nosovým sprejom od začiatku menses. Na do-
siahnutie odpovede po intranazálnom podaní 

sú však potrebné relatívne vysoké dávky DDAVP 
(15). DDAVP sa môže použiť aj na zníženie rizika 
krvácania bezprostredne po pôrode v čase od 
ošetrenia pupočnej šnúry až do 2 dní po pôrode. 
Použitie DDAVP počas tehotnosti, hoci nie je 
kontraindikované, sa neodporúča pre nedosta-
točné údaje o jeho bezpečnosti u tehotných 
žien (2).

Súčasná liečba vWD plazmatickými 
koncentrátmi vWF

Na liečbu vWD je v súčasnosti celosveto-
vo dostupná široká paleta plazmatických (pd) 
koncentrátov vWF (tabuľka 3) (5). K dispozícii sú 
čistené koncentráty FVIII, ktoré obsahujú vWF, 
ako aj vysokočistené koncentráty vWF s obsa-
hom FVIII alebo bez FVIII. V rámci pd koncen- 
trátov vWF je možné považovať za optimálne tie 
dvojito protivírusovo ošetrené koncentráty vWF, 
u ktorých je aktivita vWF:RCo/FVIII:C približne 
v pomere 2 : 1 (16, 17). 

Za štandard v  substitučnej liečbe kon-
centrátmi FVIII/vWF sa považuje Haemate P®.  
Tento koncentrát FVIII/vWF sa obsahom HMW 
multimérov vWF (tabuľka 3) (5) blíži normálnej 
ľudskej plazme (15, 18). V Haemate P® je podiel 
vWF:RCo/FVIII v pomere 2,2 : 1, so vzostupom 
plazmatického vWF:RCo o 1,5 % po podaní 
1 IU tohto koncentrátu. Biologický polčas 
po substitúcii koncentrátom Haemate P® je 
pre vWF:RCo 6 – 11 hod. a pre FVIII:C až 24 
– 26 hodín (15, 19). Obsahu HMW multimé-
rov v jednotlivých koncentrátoch zodpovedá 
aj vzostup vWF:RCo po substitučnej liečbe 
a dosiahnutie korekcie času krvácania, ktorú 
sa niekedy aj napriek normalizácii vWF:RCo 
nepodarí dosiahnuť. V  takom prípade, ak 
nedôjde klinicky k dosiahnutiu hemostázy 
po substitučnej liečbe koncentrátom vWF/
FVIII, je indikované podanie trombocytové-
ho koncentrátu (obsahuje HMW multiméry 
vWF). Predpokladaným mechanizmom účinku 
trombocytového koncentrátu pri vWD je pô-
sobenie HMW vWF z  trombocytov v mieste 
poraneného cievneho endotelu (19).

Zdá sa, že substitúcia vWF a korekcia vW-
F:RCo a času krvácania je nutná predovšetkým 
pri slizničnom type krvácania, zatiaľ čo pri 
chirurgických výkonoch je rozhodujúca korek-
cia FVIII (20). Podobne je opísané dosiahnutie 
hemostázy podaním rFVIII v  liečbe krvácania 
u pacientov s inhibítorom vWF (21). 

V prípade chirurgického výkonu so substi-
túciou koncentrátom vWF u pacienta s vWD sa 
v deň výkonu odporúča monitorovať vWF:RCo 
a FVIII:C á 12 hod., neskôr stačí 1x denne (19). 
Monitorovanie pomocou vWF:CB sa v tejto si-
tuácii využíva zriedkavo pre neštandardnosť 
diagnostických setov. Z dôvodu zvýšeného rizika 
trombózy po substitúcii koncentrátom vWF/
FVIII by hodnota FVIII nemala prekročiť 1,5 IU/ml  
(150 %) (15).

Existuje veľa odborných a národných odpo-
rúčaní pre liečbu vWD, ktoré sa navzájom dosť 
odlišujú. Tieto odlišnosti sú tak v spôsobe dáv-
kovania koncentrátov vWF podľa vWF:RCo/kg  
(napr. USA, Taliansko, Austrália) vs. podľa FVIII/kg  
(napr. Holandsko), v terapeutickej cieľovej plaz-
matickej koncentrácii, vyjadrenej vWF:RCo vs. 
FVIII, ale aj vo veľkosti úvodnej a udržiavacej 
dávky koncentrátov vWF a intervaloch ich po-
dávania. V tabuľke 4 (5) je zjednodušená schéma 
liečby vWD koncentrátmi vWF podľa hodnoty 
vWF:RCo v prípade operačného výkonu, krváca-
nia a pôrodu, ktorá bola vytvorená na základe 
analýzy viacerých publikovaných zahraničných 
odporúčaní (5).

Tabuľ ka 3. Prehľad v súčasnosti používaných koncentrátov vWF/FVIII pri liečbe vWD – základná 
charakteristika (5, upravené)

Koncentrát
Haemate P 
/Humate P

Alphanate Fanhdi Immunate Wilate Wilfactin
Rozmedzie 
hodnôt

HMW vWF  
(% NHP)

93,6 29,3 31,7 3,9 N/A N/A 4,0 – 94

vWF:Rco/
vWF:Ag

0,91 0,43 0,69 0,38 0,9 – 1,0 0,95 0,4 – 1,0

vWF:CB/
vWF:Ag

0,89 0,49 0,47 0,21 N/A N/A 0,2 – 1,0

vWF:Rco:FVIII:C 2,88 0,82 1,29 0,67 1 > 10 0,7 -> 10

vWF:CB/FVIII:C 2,28 0,68 0,8 0,16 N/A N/A 0,2 – 2,5

HMW – multiméry vWF s vysokou molekulovou hmotnosťou, N/A – nedostupné (not available) údaje,
NHP – normálna ľudská plazma (normal human plasma), vWF – von Willebrandov faktor, vWF:Ag – antigén von 
Willebrandovho faktora, vWF:CB – test väzby von Willebrandovho faktora na kolagén, vWF:RCo – ristocetínový 
kofaktor von Willebrandovho faktora, FVIII:C – aktivita koagulačného faktora VIII

Tabuľ ka 4. Odporučené cieľové koncentrácie vWF:Rco a dávkovanie koncentrátu vWF/FVIII pri 
liečbe vWD (5, upravené)

indikácia
cieľová 
hodnota 
vWF:Rco (%)

dávka 
vWF:Rco 
(IU/kg)

dĺžka substitúcie
frekvencia in-
fúzií koncen-
trátu vWF

udržanie 
hodnoty 
vWF:Rco

veľký operačný 
výkon

 50 – 100‡ 40 – 60 prvé 3 dni á 8 – 12 hod. 
7 – 10 dní

> 30† > 40 potom 4 dni á 24 hod.

malý operačný 
výkon

> 50‡

30 – 50 obvykle 1 – 2 dávky á 12 – 48 hod. 2 – 4 dni
> 30†

zubné extrakcie
> 50‡

20 – 40 1 dávka pred extr. * > 12 hod.
> 30†

krvácanie > 30 20 – 60** 1 príp. viac dávok á 8 – 48 hod.
obvykle  
2 – 4 dni

pôrod > 50 40 – 50
á 24 hod. pred pôrodom 
a postpartálne

á 24 hod.
3 – 5 dní po 
pôrode

‡ – odporúčaná cieľová hodnota vWF:RCo počas operačného výkonu, † – odporúčaná cieľová hodnota vWF:RCo 
po operačnom výkone, * – antifibrinolytikum 7 – 10 dní, ** – veľkosť dávky vWF:Rco (IU/kg) podľa závažnosti a 
typu krvácania (spontánne, potraumatické), vWF – von Willebrandov faktor, vWF:Rco – ristocetínový kofaktor 
von Willebrandovho faktora, FVIII – koagulačný faktor VIII, vWD – von Willebrandova choroba
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Pri liečbe plazmatickými koncentrátmi vWF 
je treba vziať do úvahy aj nasledujúce limitácie: 

1. Väčšina pd koncentrátov obsahuje vWF aj 
FVIII, ale koncentráty sa navzájom líšia pomerom 
vWF a FVIII, čo má významné dôsledky pre lie-
čebný manažment. Niektoré koncentráty majú 
relatívne vysoké a iné relatívne nízke hodnoty 
FVIII, malá časť koncentrátov má nedostatok FVIII 
alebo obsahujú len vWF (tabuľka 3) (5).

2. V závislosti od technológie výroby kon-
centrátov sa mení obsah HMW v koncentrátoch 
vWF. Pritom koncentrát vWF s obsahom HMW 
má silnejšie adhezívne účinky než koncentrát 
bez HMW. Na laboratórne testovanie koncen-
trátov vWF a na odhad hodnoty „špecifickej“ 
aktivity vWF sa však používajú pomery väzby 
vWF:RCo a/alebo kolagénu na antigén (RCo/Ag 
a CB/Ag) (tabuľka 3) (5).

3. Pd koncentráty vWF sa značne odlišujú aj 
v spôsobe inaktivácie potenciálne infekčných 
agensov, napr. HIV, HBV a pod. (16).

4. Zvláštnosťou pri pd koncentrátoch vWF je 
aj to, že aj keď sú tieto určené na substitúciu vWF 
u pacientov s vWD, niektoré z nich majú uvede-
né v koncentráte len množstvo FVIII, dávkovanie 
podľa hodnoty FVIII a monitorovanie aktivity 
FVIII:C. Z uvedeného kolísania pomeru hodnôt 
vWF a FVIII v rôznych koncentrátoch FVIII je zrej-
mé, že dávkovanie koncentrátov FVIII pri liečbe 
pacientov s vWD nie je optimálne a potenciálne 
až nebezpečné, ak sa podáva nevhodne (5, 6) 
(tabuľka 3).

Z týchto limitácií vyplýva, že za účelom tzv. 
„personalizovanej terapie“ koncentrátmi vWF 
u pacientov s vWD je dôležité u takto liečených 
pacientov vykonať farmakokinetické vyšetre-
nie hodnôt vWF:RCo a FVIII:C, optimálne spolu 
s vWF:CB (5).

Nová biologická liečba vWD 
rekombinantným vWF

Obmedzenia pri liečbe pd koncentrátmi vWF 
u pacientov s vWD budú v blízkej budúcnosti 
eliminované nástupom rekombinantného 
ľudského vWF (rvWF) do klinickej praxe. 
Zavedením rvWF do liečby vWD sa príprava 
koncentrátu vWF stane nezávislou od dostup-
nosti darcov plazmy, zníži sa riziko prenosu in-
fekcie plazmou, odstráni sa variabilita v zložení 
koncentrátu vWF (vrátane HMW vWF) a riziko 
alergických a pyretických reakcií na podklade 
prítomnosti plazmatických bielkovín v koncen-
tráte. RvWF Vonicog alfa bol skúšaný v 2 klinic-
kých štúdiách u pacientov s ťažkou formou vWD 
(22, 23). Mannucci et al., v I. fáze dvojito zasle-
penej prospektívnej klinickej štúdii porovnávali 

bezpečnosť a farmakokinetiku jedinej dávky 50 
IU/kg rvWF-rFVIII (pomer rvWF/rFVIII 1,3 : 1) s pd 
koncentrátom s obsahom vWF a FVIII (Humate 
P/Haemate P®) (22). rvWF sa ukázal u pacientov 
s ťažkou formou vWD ako bezpečný, bez výskytu 
anafylaktických a trombotických komplikácií 
a bez rozvoja inhibítora. V štúdii bola zistená 
dostatočná kapacita endogénneho ADAMTS-13 
na proteolýzu ultraveľkých multimérov rvWF 
(UL-vWF). Z menších vedľajších účinkov kon-
centrátu rvWF boli pozorované pruritus, tras, 
psychomotorická hyperaktivita, hypertenzia, 
nauzea a závraty. Z laboratórnych parametrov 
boli pozorované kolísavé hodnoty sP-selektínu 
v plazme. Farmakokinetický profil  rvWF-rFVIII 
a pd vWF-FVIII v tejto štúdii bol podobný, avšak 
rvWF-rFVIII mal vyššiu stabilitu endogénneho 
FVIII aj dlhší biologický polčas FVIII (22). Gill et 
al. (23) nedávno publikovali výsledky III. fázy 
klinickej štúdie zameranej na bezpečnosť, účin-
nosť a farmakokinetiku rvWF s alebo bez rFVIII 
v liečbe krvácania u pacientov s ťažkou formou 
vWD. V štúdii boli všetky krvácania úspešne 
liečené podaním infúzie rvWF s aj bez rFVIII, 
pričom na zastavenie krvácania bola dostatočná 
jediná infúzia rvWF v 81,8 % krvácaní. Výsledky 
bezpečnosti rvWF boli v tejto štúdii podob-
né ako výsledky v klinickej štúdii fázy I., ktoré 
publikovali Mannucci et al. (22, 23). V štúdii Gill 
et al. nebol pozorovaný rozdiel vo farmakokine-
tike vWF a FVIII medzi dávkami rvWF 50 IU/kg 
a 80 IU/kg. Priemerný biologický polčas rvWF 
(21,9 hod.) alebo rFVIII (19,6 hod.) bol dlhší než 
v prípade publikovaných výsledkov pd koncen-
trátov vWF (12 – 16 hod.) (16). Endogénny FVIII 
bol teda v tejto štúdii stabilizovaný po podaní 
rvWF s aj bez rFVIII významne dlhší čas, než pri 
podaní pd koncentrátu vWF. Tento výsledok 
farmakokinetiky FVIII viedol k predpokladu, že 
po 1. dávke rvWF s aj bez rFVIII nie je nutné 
u pacientov s vWD hneď pokračovať v substitúcii 
rFVIII. Z uvedeného sa taktiež ponúka hypotéza, 
že by bolo možné titrovať rvWF a rFVIII pri liečbe 
vWD samostatne, a tak individualizovať (perso-
nalizovať) liečbu vWD.

Liečba vWD v tehotnosti
V tehotnosti dochádza u žien s vWD už na 

konci 1. trimestra k fyziologickému vzostupu 
plazmatických hodnôt vWF a FVIII, a preto sa 
krvácavé komplikácie v tehotnosti vyskytujú 
len pri ťažkých formách vWD. U žien s typom 
1 vWD dochádza v 2. a 3. trimestri tehotnos-
ti k spontánnemu 2 – 3-násobnému zvýšeniu 
hodnôt vWF a FVIII:C. Pri type 2B môže dôjsť 
v tehotnosti k trombocytopénii (24).

Pre pôrod sa podľa väčšiny súčasných guide-
lines odporúča minimálna hodnota vWF:RCo a 
FVIII:C > 50 % (0,5 IU/ml) minimálne na 3–5 dní, 
pri sectio caesarea (SC) minimálne na 5–7 dní,  
len pri ťažkom deficite v prípade typu 3 vWD 
je odporučené tieto hodnoty udržiavať aj pri 
vaginálnom pôrode minimálne 7 dní, podobne 
aj pri SC. Obdobne aj na epidurálnu anestéziu pri 
pôrode je nutná hodnota oboch faktorov > 50 %  
(0,5 IU/ml). Pri nekomplikovanej tehotnosti je 
možné pri type 1 vWD využiť na hemostatické  
zabezpečenie pôrodu DDAVP. V prípade typu 
2 a 3 vWD sa požadovaná hodnota vWF:RCo 
a FVIII:C pri pôrode dosahuje koncentrátmi vWF/
FVIII (25). 

Ak sú hodnoty vWF:RCo a FVIII:C ≥ 50 % (0,5 
IU/ml), v tom prípade nie je potrebná u rodičky 
s vWD žiadna predpôrodná intervencia a spi-
nálna resp. epidurálna anestéza sa považuje 
za bezpečnú (11). Hodnoty vWF:RCo a FVIII:C 
sa vracajú k bazálnym hodnotám 7 – 21 dní 
po pôrode (24). U niektorých pacientok tieto 
hodnoty klesajú rýchlo, s následným rizikom 
popôrodného krvácania (postpartum hemor- 
rhage – PPH) 30 %, vrátane neskorého PPH. To je 
u žien s vWD viac než 6-krát vyššie, ako je riziko 
u žien v bežnej populácii. Preto v tomto čase 
(3 – 5 dní po pôrode) sa odporúča monitorovať 
hodnoty vWF a FVIII (tabuľka 4) (5, 14, 25).

Liečba pacientov s vWD 
a alogénnymi protilátkami proti 
vWF

V  rámci liečby pd koncentrátmi vWF sa 
vyskytli po ich podaní aj anafylaktické reakcie. 
Výskyt alogénnych protilátok – inhibítora vWF 
sa odhaduje u pacientov s vWD typu 3 približ-
ne na 5 – 10 %. V liečbe sa preto odporúčajú 
koncentráty rFVIII, ktoré zvyšujú hodnotu 
FVIII v plazme, aj keď s kratším biologickým 
polčasom. Podávajú sa aj i. v. imunoglobulíny, 
DDAVP a život zachraňujúcou liečbou môže byť 
použitie rFVIIa (14, 26).

Profylaxia u pacientov s vWD
Aj keď sa vo vyspelých západných krajinách 

stala profylaxia s rekombinantnými faktormi 
štandardom u pacientov s ťažkou formou hemo-
fílie, profylaxia pri ťažkej forme vWD sa používa 
zriedkavo. Rutinne sa profylaxia s koncentrátmi 
vWF najviac používa u žien s ťažkou formou 
vWD krátkodobo v postpartálnom období (2). 
Dlhodobá sekundárna profylaxia sa zvykne 
indikovať u pacientov s vWD a opakovaným 
spontánnym krvácaním, obzvlášť pri krvácaní 
do kĺbov (27). Retrospektívna aj prospektívna 
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štúdia o profylaxii vWD preukázala jej účinnosť 
so znížením ročného výskytu krvácania, ale 
ekonomická analýza (náklady/účinnosť) pro-
fylaxie vWD si vyžaduje ďalšiu prospektívnu 
štúdiu (27, 28).

Antifibrinolytiká a ďalšia podporná 
liečba vWD

Antifibrinolytiká sú užitočnou podpornou 
liečbou pri vWD, najmä pri mukokutánnom kr-
vácaní. Z antifibrinolytík sa v SR najviac používa 
kyselina para-aminometylbenzoová (PAMBA® 
10 – 15 mg/kg/deň). Kyselina tranexamová 
(Exacyl® 10 – 15 mg/kg/deň, kategorizovaná  
a používaná viac v ČR) je v SR dostupná na mi-
moriadny dovoz. Pri slizničnom krvácaní u pa-
cientov s vWD (epistaxy, menorágia, krvácanie 
z ďasien a stomatochirurgické výkony) sa ky-
selina tranexamová odporúča podávať aj vo 
vyšších dávkach, t. j. až 25 mg/kg á 8 hodín (25). 
Kyselina  aminokaprónová (Amicar® 50 – 60 mg/
kg/deň) u nás nie je registrovaná. Obvyklé dáv-
kovanie týchto antifibrinolytík je perorálne alebo 
i. v. každých 8 hodín v trvaní najviac do 7 dní. 
Antifibrinolytiká sú relatívne kontraindikované 
pri diseminovanej intravaskulárnej koagulácii 
a krvácaní z uropoetického traktu z dôvodu rizika 
vzniku renovaskulárnych trombov a obštrukcie 
ureterov krvnou zrazeninou. Podobne, dávka 
antifibrinolytík sa musí redukovať pri renálnej 
insuficiencii. K vedľajším účinkom antifibrinolytík 
patria nauzea, zvracanie a zriedkavo trombotické 
komplikácie (2). Antifibrinolytiká – kyselinu tra-
nexamovú 10 mg/kg i. v. alebo 20 – 25 mg/kg  
p. o. á 6 – 8 hod., odporúčajú podávať britské 
a severské odporúčania u žien s vWD po dobu 
dvoch týždňov po pôrode, ako prevenciu se-
kundárneho PPH (29). 

V prípade žien s vWD a nadmerným men-
štruačným krvácaním je ďalšou možnosťou 
podpornej liečby podávanie perorálnych kon-
traceptív alebo implantácia intrauterinného te-
lieska (intrauterine device – IUD) s kontinuálnym 
uvoľňovaním levonorgestrelu (30). Ako podpor-
nú liečbu na zastavenie kapilárneho krvácania 
je možné použiť aj etamsylát (Dicynone®) a ve-
notoniká. U žien s dlhotrvajúcou menorágiou je 
v podpornej liečbe vhodná aj perorálna liečba 
železom na optimalizáciu zásob železa a pre-
venciu vzniku sideropenickej anémie. Pri vWD sú 
u žien s dysmenoreou kontraindikované neste-
roidné antireumatiká, a najmä kyselina acetylsali-
cylová (Anopyrin, Aspirin, Aspirin protect a pod.), 
keďže tieto lieky zvyšujú krvné straty tým, že 
poškodzujú funkciu trombocytov a zhoršujú tak 
defekt v primárnej hemostáze. 

Zriedkavejšie, ak krvácanie pri vWD pretr-
váva aj napriek adekvátnej substitučnej liečbe, 
je potrebné podať pacientovi s vWD transfúziu 
trombocytového koncentrátu (31). Pri krvácaní z rán 
je možné použiť lokálne trombínové (napr. Beriplast 
P Combi-Set®) alebo fibrínové lepidlo (napr. Evicel®, 
Tisseel® alebo Vivostat® – autológne fibrínové le-
pidlo, príp. Vivostat PRF® – obohatený o autológne 
trombocyty), pričom ich využitie je veľmi časté 
pri stomatologických výkonoch (2). Ojedinele, 
u pacientov s AvWS a krvácaním z angiodysplázií 
bola úspešne použitá inhibícia angiogenézy 
pomocou talidomidu v  dávke 100 mg/deň  
minimálne počas 4 mesiacov (32).

Liečba u pacientov so získaným von 
Willebrandovým syndrómom 

Liečba pacientov s AvWS má za cieľ ma-
nažment krvácania a liečbu základného ochore-
nia. Treba si však uvedomiť, že ak mechanizmom 
vzniku AvWS je zvýšený klírens vWF, potom bio-
logický polčas substitučnej liečby koncentrátom 
vWF bude veľmi krátky (33). V takom prípade je 
treba, aby dávka koncentrátu vWF aj intervaly 
jeho dávkovania boli prispôsobené individuálnej 
klinickej odpovedi pacienta a nameranej aktivite 
vWF. Podľa medzinárodného registra bolo krvá-
canie u niektorých pacientov s AvWS úspešne 
zvládnuté aj intravenóznymi imunoglobulínmi 
(IVIG, 1 g/kg počas 2 dní), plazmaferézou, kortikos-
teroidmi alebo imunosupresiou (34). V prípade, že 
napriek vyčerpanej hemostyptickej liečbe krvá-
canie neustupuje, je možné u pacientov s AvWS 
použiť aj rekombinantný FVIIa (rFVIIa 90 μg/kg  
i. v.), ktorého účinnosť bola potvrdená tiež 
u pacientov s aloprotilátkami (35).

Pre úspešnú liečbu AvWS je kľúčová diag-
nostika základného ochorenia, na základe kto-
rej je možná účinná špecifická liečba s navo-
dením remisie ochorenia. Ako príklad možno 
uviesť hypotyreózu, pri ktorej je najúčinnejšou 
substitučná liečba tyreoidálnymi hormónmi 
alebo hematologické malignity, ako sú mye- 
loproliferatívne neoplázie či lymfoproliferatívne 
ochorenia, pri ktorých je najúčinnejšia chemote-
rapia. Príčinou AvWS môžu byť aj autoimunitné 
ochorenia s potrebou imunosupresívnej liečby 
alebo kardiovaskulárne ochorenia (AvWS na 
podklade turbulentného krvného toku, napr. 
aortálna stenóza), ktoré vyžadujú chirurgickú 
alebo inú intervenčnú liečbu (33).

Prognóza vWD
Zvýšené riziko krvácania je celoživotné. 

Pri ľahšom defekte vWF môže s vekom dôjsť 
k zmierneniu prejavov. V prenatálnej diagnostike 

je možné pri ťažkých defektoch využiť metódy 
molekulovej genetiky.

Perspektívy liečby von Willebrandovej 
choroby

Okrem zavedenia rvWF do liečby pacientov 
s vWD sa ukazujú ako sľubné do budúcna aj 
niektoré ďalšie liečebné prístupy. Vo fáze II kli-
nickej štúdie s rekombinantným interleukínom 
11 (rIL-11) bola dokázaná bezpečnosť a účinnosť 
rIL-11 u pacientov s vWD, pre ktorých bol DDAVP 
kontraindikovaný alebo nebol u nich dostatoč-
ne účinný (36, 37, 38). rIL-11 bol podávaný s. c. 
počas 4 dní s minimálnymi vedľajšími účinkami 
ako začervenanie v tvári, retencia tekutín a na-
strieknutie spojiviek. Mechanizmus účinku rIL-11 
sa zdá byť nezávislý od mechanizmu DDAVP, čo 
by do budúcna vytváralo možnosť doplnkového 
liečebného využitia rIL-11 v kombinácii s DDAVP 
v liečbe krvácania u pacientov s vWD (36, 37, 38).

Štúdie zamerané na génovú terapiu vWD 
boli zatiaľ realizované len na zvieracích mode-
loch (38, 39, 40). V týchto štúdiách sa podarilo 
dokázať ektopickú expresiu transgénne kó-
dovaného plazmatického vWF po úspešnom 
transfére génu do pečene. Avšak, na rozdiel od 
génovej terapie pri hemofílii A, sú pre génovú 
liečbu vWD potrebné oveľa vyššie plazmatické 
hodnoty transgénneho vWF, než sú požadované 
hodnoty FVIII pri hemofílii A. Je to spôsobené 
tým, že biosyntéza vWF je komplexná a zahrňuje 
intracelulárne aj extracelulárne deje, ktoré sú ne-
vyhnutné pre funkciu proteínu vWF (39, 40, 41).

Záver 
Najvyspelejšie krajiny používajú v súčasnosti 

v manažmente krvácania pri vWD „štandardnú“ 
liečbu, ktorá zahŕňa podanie DDAVP všade tam, 
kde je to možné (liek voľby pre pacientov s ty-
pom 1 vWD s ľahkou formou vWD a možnosť 
úspešného použitia pri type 2 vWD s výnimkou 
podtypu 2B). Koncentráty vWF/FVIII sú v týchto 
krajinách indikované v  situáciách, v ktorých 
DDAVP nemožno použiť. Doplnková liečba (napr. 
antifibrinolytiká, hormonálna liečba, imunoglo-
bulíny pri AvWS) má podporný význam. 

Starostlivosť o pacientov s vWD by mala byť 
sústredená na pracoviská, ktoré majú patričné 
skúsenosti s manažmentom pacientov s vWD. 
Musia disponovať koncentrátmi vWF/FVIII a mu-
sia mať možnosť monitorovania ich plazmatickej 
koncentrácie. Sú to najmä centrá hemostázy 
a trombózy a hemofilické centrá, ktoré poskytujú 
starostlivosť pacientom s vrodenými krvácavými 
ochoreniami nielen po stránke hematologickej, 
ale aj starostlivosť interdisciplinárnu, napr. gyne-
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kologickú a pôrodnícku u tehotných žien s vWD 
a krvácaním. V praxi v SR ide o univerzitné ne-
mocnice a niektoré krajské fakultné nemocnice.
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