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Von Willebrandova choroba - profylaxia a liecba
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Vrodena von Willebrandova choroba (vWD) a ziskany von Willebrandov syndréom (AvWS) su krvacavé ochorenia, ktoré vznikaju na pod-
klade nedostatku a/alebo defektu von Willebrandovho faktora (vWF). Liecbou volby krvacania pri type 1 vrodenej vWD je 1-deamino-
-8-D-arginin-vazopresin (DDAVP), ktory moze byt ucinny aj pre niektorych pacientov s typmi 2A, 2M a 2N vrodenej vWD. Koncentraty
vWF/koncentraty faktora VIII (FVIII) si hlavnhou formou lie¢by pre typ 2B a typ 3 vWD. Lie¢ba krvacania pri AvWS je podobna ako pri
vrodenej vWD. Na rozdiel od hemofilie, sa profylaxia u pacientov s vrodenou vWD bezZne nepouziva.

Klucové slova: von Willebrandova choroba (vWD), ziskany von Willebrandov syndrém (AvWS), von Willebrandov faktor (vWF), koagu-
la¢ny faktor VIII (FVIII), 1-deamino-8-D-arginin-vazopresin (DDAVP), substitu¢na liecba

Von Willebrand disease - prophylaxis and treatment

Inherited von Willebrand disease (WD) 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.

Key words: von Willebrand disease (vWD), acquired von Willebrand syndrome (AvWS), von Willebrand factor (WF), coagulation factor

VIl (FVII), 1-deamino-8-D-arginin-vasopressin (DDAVP), replacement therapy

Uvod

Vrodend von Willebrandova choroba (VWD)
a ziskany von Willebrandov syndrém (AvWS) su
krvacavé ochorenia, ktoré vznikaju na podklade
nedostatku a/alebo defektu plazmatického pro-
teinu —von Willebrandovho faktora (vWF) (1, 2, 3).
VWD sa pokladd za najcastejsie vrodené krva-
cavé ochorenie, hoci skuto¢na prevalencia vWD
nie je znama. Vyskyt VWD v beZnej populacii sa
odhaduje na 1%, avsak pocet symptomatickych
pacientov s VWD je ovela niz3, priblizne 1/10 000
(0,01 %) beznej populdcie. Prevalencia AVWS sa
odhaduje na 25 % z celkového poctu diagnos-
tikovanych pripadov vWD. Vrodena vWD je sp6-
sobend kvantitativnym nedostatkom vWF (typ
1 a 3 vWD) alebo kvalitativnym defektom vWF
(typ 2A, 2B, 2M a 2N VWD) (tabulka 1) (4). Pricinou
AVWS su iné zdkladné ochorenia, najcastejsie
lymfoproliferativne a myeloproliferativne neo-
plazie, dalsie malignity, autoimunne alebo kar-
diovaskularne ochorenia, ale zriedkavejsie aj
hypotyredza a iné.

Tento ¢lanok sa zaoberd moznostami lie¢by
a profylaxie krvéacania pri vWD a AvWS. Uloha
vWF v hemostéze, kvantitativne a kvalitativne
poruchy vWF pri vWD a AvWS, klasifikdcia vWD
a diagnostika VWD nie je predmetom tohto re-
feratu.

Priciny a prejavy krvacania
u pacientov s vVWD/AvWS

Zavaznost krvacania pri VWD a AVWS je za-
visld od stupnia deficitu VWF, od typu defektu
VWEF a od zavaznosti defektu vVWF. Vzhladom na
klucovu Ulohu vWF v primdrnej hemostéze pri
adhézii krvnych dosticiek, typické krvacanie pri
vWD je mukokutanneho typu, predovietkym
zo sliznic, t.j. epistaxa, menoragia, krvacanie pri
porodoch, krvacanie z dasien, menej ¢asto gas-
trointestinalne krvacanie. Pri VWD je vsak naru-
send aj druhd dolezita funkcia vVWF — stabilizécia
a ochrana koagula¢ného faktora VIII (FVII) pred
proteolyzou a jeho odstranenim (klfrensom)
z cirkulacie. Preto sa sucasny deficit FVIIl moze
podielat na krvéacani, ktoré je z tohto dévodu
typické viac pre koagulopatie, ako je hemofilia,
t. j. svalové hematdmy, hemartros, krvacanie
z velkych opera¢nych rdn a pod. Lie¢ba krvaca-
nia pri VWD by teda mala nahradit oba chyba-
juce faktory (vWF a FVIII).

Typ 1 VWD, ktory je charakterizovany kvan-
titativnym deficitom vWF, méZe viest suicasne
k relativnemu znizeniu FVIII, hoci niektori pa-
cienti maju normalne hodnoty FVIII. Kvalitativne
defekty pri type 2A a 2M vWD sa prejavuju znize-
nou schopnostou naviazania VWF na krvné dos-
ticky alebo na subendotelovd matrix, &im sa znizi
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Tabulka 1. Klasifikacia von Willebrandovej
choroby (4, upravené)

parcidlny kvantitativny defekt

Typ1 VWE dedi¢nost AD

kvalitativny defekt vVWF, dedi¢nost

Typ2 prevazne AD

zniZenie funkcie VWF zavislej od
2A trombocytoy, ktoré je spojené
s chybanim multimérov vVWF

zvysena afinita vVWF

28 k trombocytovému GPIb

zniZenie funkcie vVWF zavislej od
2M  trombocytoy, ktoré nie je spojené
s chybanim multimérov vVWF

znizenie afinity VWF k FVIII,

2N dedi¢nost AR

Typ 3 Uplny nedostatok VWF, dedi¢nost AR

AD, AR — autozomdlne dominantne, autozomdilne
recesivne

GPIb - trombocytovy povrchovy glykoprotein b

HMW — multiméry s vysokou molekulovou hmotnostou
vWF —von Willebrandov faktor

schopnost krvnych dosti¢iek Ucinne sa naviazat
na poranené tkanivo a vytvorit krvnu zrazeninu.
U mnohych tychto pacientov je hodnota FVIII
normalna, preto by lie¢ba mala korigovat len
chybajuci vWF. Odlisnym prikladom je typ 2N
VWD, pri ktorom je naruena vézba FVIIl na vWF.
V pripade tychto pacientov, podobne ako pri



type 3 VWD, zostava plazmaticky FVIII ,nechra-
neny” a vystaveny predcasnej proteolyze, takze
fenotyp krvacania je podobny krvacaniu pri he-
mofilii A. Mukokutadnne krvécanie je pri type 2N
vWD zriedkavejsie, kedZe hodnota a funkcie vVWF
su relativne nenarusené. Liecba by preto v tom-
to pripade vWD mala byt zamerana na FVIII.
Z uvedeného vyplyva, Ze variabilita klinického
fenotypu je zavisla od typu VWD (5).

Limitacie sucasnych liecebnych
moznosti

V su¢asnosti dostupna biologicka lie¢ba VWD
a AVWS pozostéva z podavania koncentratov plaz-
matického vWF a FVIIl (hoci s réznym pomerom
VWEF/FVII), ¢o predstavuje princip lie¢by vWD pod
heslom ,jedna zaplata na vsetko” (tabulka 2) (6).

Atak, hoci sa vVWD a AvWS moézu manifesto-
vat rézne, ako deficit alebo ako Specificky defekt
vWF, niekedy s deficitom FVIII a inokedy bez
neho, ,standardnd” lie¢ba by mala vyuzivat ten
isty koncentradt VWF/FVIII pre vietky epizddy
krvacania, ale tiez reSpektovat pouzitie rozli¢-
nych koncentratov v réznych oblastiach sveta
(podrobnejsie v asti ,Sucasna lie¢ba vWD plaz-
matickymi koncentratmi vWF").

Substitucna liecba a riziko
trombézy pri vWD/AVWS

Druhou stranou mince v hemostatickej rov-
novahe pri VWD/AVWS je riziko trombdzy v tom
pripade, ak je pritomny nadbytok VWF/FVIII. Riziko
trombdzy mdze vzniknut nielen v pripade vyso-
kych plazmatickych hodnot vWF alebo FVIII, ale aj
pri Specifickom nadbytku multimérov VWF s vy-
sokou molekulovou hmotnostou (HMW). Takéto
situdcia s nadbytkom HMW vznika pri vrodenej
(Upshawov-Schulmanov syndrom) alebo ziskanej
forme trombotickej trombocytopenickej purpury
(TTP), ktoré su spdsobené deficitom alebo proti-
latkami proti ADAMTS-13 (a disintegrin-like and
metalloproteinase with thrombospondin type
1 motif, member 13). ADAMTS-13, ako je zna-
me, stiepi HMW vWF, ¢im bréni nadmernému
hromadeniu HMW vWF v cirkulécii. To nasledne
znizuje adhezivny potencidl VWF vo vztahu k ciev-
nej stene, a tym sa znizuje aj riziko trombozy.
U pacientov s VWD/AVWS moze byt trombodza aj
doésledkom substitu¢nej lie¢by koncentratmi vWF/
FVIII (7, 8). V literature v3ak boli doposial opisané
len 2 pripady vendznej trombdzy a 5 pripadov
povrchovej tromboflebitidy pri analyze prospek-
tivnych studii, v ktorych bolo podanych 8 000
koncentratov VWF/FVIIl u 361 pacientov s VWD. To
svedci o nizkom absolttnom riziku trombdzy pri
substitu¢nej lie¢be u tychto pacientov (9).
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Tabulka 2. Prehlad najpouzivanejsej liecby pri vrodenej vWD a AVWS (6, upravené)

vrodena vVWD podtyp zdkladna liecba

podporna liecba

antifibrinolyticka liecba,

Typ 1 DDAVP; vVWF(/FVIII) koncentrat hormonaina liecba
2A VWEF(/FVII) koncentrat; DDAVP
2B VWEF(/FVIII) koncentrat
Typ 2
2M VWE(/FVIII) koncentrat; DDAVP
2N VWF(/FVIII) koncentrat; DDAVP
Typ3 VWE(/FVIII) koncentrat
AVWS ako pri vrodenej VWD + lie¢ba primarneho iv.imunoglobuliny

ochorenia + eradikdcia inhibitora, ak je pritomny

vIWD — von Willebrandova choroba, AvWS — ziskand von Willebrandova choroba, DDAVP — dezmopresin
FVIIl - koagulacny faktor VIll, YWF — von Willebrandov faktor

Aktualne moznosti liecby
vWD/AvWS

Dezmopresin

Dezmopresin (1-deamino-8-D-arginin-
-vazopresin, DDAVP) je ucinny pri lie¢be vWD
v intravendznom (i. v.) aj subkutdnnom (s. c.)
podani, pri¢om terapeutickd davka je 0,3 pug/kg,
s maximom vzostupu koncentracie plazmatické-
ho VWF prii.v. podaniza 30 — 60 min. DDAVP je
mozné pouit aj vo forme nosového spreja, ktory
obsahuje 1,5 mg/ml roztoku DDAVP. Nazélny
DDAVP sa aplikuje v dévke 150 ug do kazdej
nosnej dierky (pri hmotnosti pod 50 kg polo-
vi¢na déavka) s maximom vzostupu koncentréacie
plazmatického vWF za 60 — 90 min. Po vietkych
spdsoboch aplikacie DDAVP dochadza k vzostu-
pu pociatocnej koncentracie VWF aj FVIIl pribliz-
ne 3 - 5-ndsobne (u pacientov s typom 1 vWD
a u zdravych jedincov). Plati pritom pravidlo, ze
jedinec, ktory odpoveda na liecbu i. v. DDAVP, sa
ma testovat na odpoved na nazalny DDAVP este
pred jeho pouzitim.V SR je DDAVP dostupny od
r. 2015 ako neregistrovany pripravok Octostim”
v injekénej forme, a tiez ako Octostim nasal
spray” na zaklade povolenia MZ SR a so sthlasom
V$ZP so skupinovou Uhradou lieku (ambulantnd
Uhrada, A-liek), s preskripénym obmedzenim na
hematoldga (10).

Podanie DDAVP stimuluje uvolnenie vVWF
a FVIll zendotelu. Bunkovy VWF je zvyc&ajne nor-
malny pritype 1 VWD, a preto vacsina pacientov
stypom 1 vWD ma po podani DDAVP dostatoc-
né zvysenie VWF v plazme a jeho pretrvédvanie
v cirkulacii. To viedlo k odporucaniu DDAVP ako
prvoliniovej lie¢by u tychto pacientov pri malych
chirurgickych vykonoch, ako aj pri krvacani (11,
12). Navyse, odpoved na lie¢bu je zvycajne po-
dobnd v rdmci rodiny pacienta s typom 1 vWD,
takZze liecebnd odpoved na DDAVP u rodicov sa
moze vyuzit na predpoved odpovede na DDAVP
u postihnutého dietata. Treba viak pripomenut,

7e na liecbu DDAVP nie su vhodni ti pacienti
s typom 1 VWD, ktori maju tazkd formu vWD,
t.j.s VWF:Ag a vVWF:RCo < 0,01 IU/ml (< 1 %), ako
ani vacsina pacientov so stredne tazkou VWD
(VWF:Ag a VWF:RCo < 0,05 IU/ml, resp. < 5 %).
Ucinok sa dosiahne len u tych jedincov s typom
1 vWD, ktorf maju bazalnu hodnotu vVWF a FVIII
na urovni > 0,1 = 0,2 IU/ml (10 - 20 %) (10, 13).

Odpovede na lie¢bu DDAVP pri type 2 VWD
sU velmi variabilné, ale vieobecne je lepsia
odpoved na DDAVP pri type 2M nez pri type
2A (14). Pritype 2N vWD je zvycajne len kratko-
dobd odpoved na DDAVP, a pri type 2B VWD sa
pouzitie DDAVP povazuje za kontraindikova-
né. Dovodom kontraindikacie DDAVP pri type
2B VWD je zvy3ené uvolnenie abnorméineho
(hyperadhezivneho) vVWF po podani DDAVP
s naslednou zvysenou afinitou VWF pre gly-
koproteinovy (GP) dostickovy receptor GPIb, ¢o
vedie k trombocytopénii so zvysenym rizikom
krvacania (12).

Na stanovenie individudinej odpovede pacien-
ta s VWD na DDAVP sa odporuca test s DDAVP
formou infuznej davky 0,3 ug/kg v 50 = 100 ml
fyziologického roztoku i. v., ktord sa podava
pocas 30 minut. Pred infuziou sa vysetri FVIII:.C,
vWF:Ag a VWF:RCo (a ak je to dostupné, tak aj
VWF:.CB a ,uzatvdraci” ¢as metddou PFA-100)
a odbery sa opakuju 1,4 a 24 hodin po infuzii.
Za ,respondéra” (pacient s dostato¢nou od-
povedou na DDAVP) sa povazuje pacient s 2 —
5-ndsobnym zvysenim hodnot vVWF a FVIIC nad
0,5 IU/ml 1 hodinu po infuzii. Hodnoty vVWF
a FVII:.C by mali v pripade ,respondéra” zostat
zvysené nad 0,3 1U/ml aj 4 hodiny po infuzii
DDAVP, ak klirens vVWF a FVIII.C nie je zvyseny. Po
24 hodinéch sa hodnoty vWF a FVIII:C vratia k ba-
z&lnym hodnotédm pred infuziou. Dévku 0,3 ug/kg
mozno opakovat u ,respondérov” v intervale
6 — 8 hodin. Po opakovanom podani DDAVP
dochadza k znizeniu odpovede na DDAVP,
t. j. k tachyfylaxii, v dosledku vycerpania endo-
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Tabulka 3. Prehlad v suc¢asnosti pouzivanych koncentrdtov vVWF/FVIII pri lie¢cbe vWD — zékladna

charakteristika (5, upravené)

Koncentrat Haemate P Alphanate Fanhdi Immunate Wilate Wilfactin Rozmi-:-dne
/Humate P hodnot

HMW VWF

% NUP) 93,6 293 31,7 39 N/A  N/A 40-94

VWERco/ 091 043 069 038 09-10 095 04-10

VWFAg

VWRCB/ 0,89 049 047 021 NA - N/A 02-1,0

VWF:Ag

VWERCOFVIILC 2,88 0,82 129 067 1 >10 0,710

VWFCB/FVIC 2,28 0,68 08 0,16 N/A  N/A 02-25

HMW — multiméry vWF s vysokou molekulovou hmotnostou, N/A — nedostupné (not available) idaje,

NHP — normdina ludskd plazma (normal human plasma), vWF — von Willebrandov faktor, VWF:Ag — antigén von
Willebrandovho faktora, vWF:CB — test vizby von Willebrandovho faktora na kolagén, vWF:RCo — ristocetinovy
kofaktor von Willebrandovho faktora, FVII:C — aktivita koagulacného faktora VIl

Tabulka 4. Odporucené cielové koncentracie vWF:Rco a dévkovanie koncentratu vWF/FVIII pri

liecbe vWD (5, upravené)

cielova davka frekvenciain- udrZanie
indikacia hodnota VWF:Rco dizka substitticie fuzii koncen-  hodnoty
VWF:Rco (%) (IU/kg) tratu vWF VWF:Rco
kv Y 50 - 100* 40-60 prvé 3 dni 48-12hod.
ve,\ky operacny 710 dni
vykon > 301 > 40 potom 4 dni 424 hod.
maly operacny > 50" , ) )
, 30-50 obvykle 1 -2 davky 412-48hod.  2-4dni
vykon > 30t
> 50*
zubné extrakcie - 20-40 1 davka pred extr. * > 12 hod.
> 30
o % o . . obvykle
krvacanie > 30 20-60 1 prip. viac davok 48-48hod. )
2-4dni
pérod 550 40 - 50 424 hod. p,red pérodom 494 hod. 3 - 5dnipo
a postpartalne porode

#—odportcand cielovd hodnota vWF:RCo pocas operacného vykonu, 1 — odportcand cielovd hodnota vWF:RCo
po operacnom vykone, *— antifibrinolytikum 7 — 10 dni, ** — velkost davky vWF:Rco (IU/kg) podla zdvaznosti a
typu krvdcania (spontdnne, potraumatické), vWF — von Willebrandov faktor, VWF:Rco - ristocetinovy kofaktor
von Willebrandovho faktora, FVIIl - koagulacny faktor VIll, YWD - von Willebrandova choroba

génnej rezervy vVWF. Toto znizenie odpovede je
pri 2. ddvke DDAVP asi 0 30 %, menej vyrazné
je po dalsej opakovanej aplikacii. Liecbu DDAVP
je mozné opakovat vzhladom na tachyfylaxiu
najskéro 4 —7dni (10, 2, 11, 15).

DDAVP mozno vyuzit v prevencii krvaca-
nia pri malych operac¢nych vykonoch, v ma-
nazmente menoragif a pri drobnych krvéca-
niach. Nevyhnutné je désledné monitorovanie
neZiaducich Ucinkov DDAVP, ktoré su désledkom
jeho vazomotorického a antidiuretického ucinku
—tachykardie, retencie tekutin, hypertenzie alebo
hypotenzie, zacervenania v tvari, cefaley a hypo-
natrémie. Pacientov treba upozornit na potrebu
zniZenia prijmu tekutin. DDAVP by sa nemal podat
u pacientov so zvysenym rizikom kardiovaskular-
nych a cerebrovaskularnych prihod (2).

V pripade Zien s menoragiou si méze DDAVP
podavat samotnd pacientka s. . injekciou alebo
nosovym sprejom od zaciatku menses. Na do-
siahnutie odpovede po intranazdlnom podanf

su viak potrebné relativne vysoké davky DDAVP
(15). DDAVP sa mbze pouzit aj na znizenie rizika
krvacania bezprostredne po pérode v ¢ase od
oSetrenia pupocnej $ndry az do 2 dni po pérode.
Pouzitie DDAVP pocas tehotnosti, hoci nie je
kontraindikované, sa neodportca pre nedosta-
to¢né Udaje o jeho bezpelnosti u tehotnych
Zien (2).

Sucasna liecba vWD plazmatickymi
koncentratmi vWF

Na lie¢bu VWD je v sucasnosti celosveto-
vo dostupna siroka paleta plazmatickych (pd)
koncentratov VWF (tabulka 3) (5). K dispozicii su
Cistené koncentraty FVIII, ktoré obsahuju vWF,
ako aj vysokocistené koncentraty vVWF s obsa-
hom FVIII alebo bez FVIII. V rdmci pd koncen-
tratov VWF je mozné povazovat za optimélne tie
dvoijito protivirusovo oSetrené koncentraty VWF,
u ktorych je aktivita vVWF:RCo/FVIII:.C priblizne
v pomere 2:1 (16, 17).
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Za Standard v substitu¢nej liecbe kon-
centratmi FVIII/VWF sa povazuje Haemate P®.
Tento koncentrat FVIII/vVWF sa obsahom HMW
multimérov vVWF (tabulka 3) (5) blizi normalnej
ludskej plazme (15, 18). V Haemate P® je podiel
vWF:RCo/FVIIl v pomere 2,2 : 1, s0 vzostupom
plazmatického vWF:RCo o 1,5 % po podanf
1 IU tohto koncentratu. Biologicky polcas
po substitucii koncentrdtom Haemate P® je
pre VWF:RCo 6 — 11 hod. a pre FVII:C az 24
— 26 hodin (15, 19). Obsahu HMW multimé-
rov v jednotlivych koncentratoch zodpoveda
aj vzostup VWF:RCo po substituc¢nej liecbe
a dosiahnutie korekcie ¢asu krvacania, ktoru
sa niekedy aj napriek normalizacii vVWF:RCo
nepodari dosiahnut. V takom pripade, ak
neddjde klinicky k dosiahnutiu hemostéazy
po substitu¢nej liecbe koncentratom vWF/
FVII, je indikované podanie trombocytové-
ho koncentratu (obsahuje HMW multiméry
VvWEF). Predpokladanym mechanizmom tcinku
trombocytového koncentratu pri vWD je p6-
sobenie HMW vWF z trombocytov v mieste
poraneného cievneho endotelu (19).

Zda sa, Ze substitucia VWF a korekcia vW-
F:RCo a ¢asu krvécania je nutna predovsetkym
pri sliznicnom type krvacania, zatial ¢o pri
chirurgickych vykonoch je rozhodujuca korek-
cia FVIII (20). Podobne je opisané dosiahnutie
hemostazy podanim rFVIIl v lie¢be krvacania
U pacientov s inhibftorom vWF (21).

V pripade chirurgického vykonu so substi-
tdciou koncentratom vWF u pacienta s VWD sa
v der\ vykonu odporica monitorovat vVWF:RCo
a FVIIC & 12 hod,, neskér staci 1x denne (19).
Monitorovanie pomocou VWF.CB sa v tejto si-
tudcii vyuziva zriedkavo pre nestandardnost
diagnostickych setov. Z dévodu zvyseného rizika
trombozy po substitucii koncentradtom vWF/
FVIIl by hodnota FVIIl nemala prekrocit 1,5 1U/ml
(150 %) (15).

Existuje vela odbornych a narodnych odpo-
rucani pre liecbu VWD, ktoré sa navzdjom dost
odlisuju. Tieto odliSnosti su tak v sposobe dav-
kovania koncentratov VWF podla vVWF:RCo/kg
(napr. USA, Taliansko, Austrdlia) vs. podla FVIll/kg
(napr. Holandsko), v terapeutickej cielovej plaz-
matickej koncentracii, vyjadrenej vWF:RCo vs.
FVIII, ale aj vo velkosti Uvodnej a udrziavacej
davky koncentratov VWF a intervaloch ich po-
ddvania.V tabulke 4 (5) je ziednodusend schéma
liecby VWD koncentratmi vWF podla hodnoty
vWF:RCo v pripade opera¢ného vykonu, krvéca-
nia a poérodu, ktord bola vytvorena na zéklade
analyzy viacerych publikovanych zahrani¢nych
odporucani (5).



Pri lie¢be plazmatickymi koncentratmi vWF
je treba vziat do Uvahy aj nasledujice limitacie:

1.Vac&sina pd koncentratov obsahuje VWF aj
FVIII, ale koncentraty sa navzdjom lisia pomerom
VvWEF a FVIII, ¢o mé vyznamné dosledky pre lie-
Cebny manazment. Niektoré koncentraty maju
relativne vysoké a iné relativne nizke hodnoty
FVIIl, mala ¢ast koncentratov mé nedostatok FVIII
alebo obsahuju len VWF (tabulka 3) (5).

2.V zavislosti od technolégie vyroby kon-
centratov sa meni obsah HMW v koncentratoch
VvWE. Pritom koncentrat vWF s obsahom HMW
ma silnejSie adhezivne Ucinky nez koncentrat
bez HMW. Na laboratérne testovanie koncen-
tradtov VWF a na odhad hodnoty ,3pecifickej”
aktivity VWF sa v3ak pouzivaju pomery vazby
vWF:RCo a/alebo kolagénu na antigén (RCo/Ag
a CB/Ag) (tabulka 3) (5).

3. Pd koncentraty vVWF sa znacne odlisuju aj
v spdsobe inaktivacie potencidlne infekénych
agensov, napr. HIV, HBV a pod. (16).

4. Zvldstnostou pri pd koncentratoch VWF je
aj 1o, ze aj ked'su tieto ur¢ené na substituciu vVWF
u pacientov s VWD, niektoré z nich maju uvede-
né v koncentrate len mnozstvo FVIII, ddvkovanie
podla hodnoty FVIII a monitorovanie aktivity
FVIII:C. Z uvedeného kolisania pomeru hodnot
VvWEF a FVIIl v réznych koncentratoch FVIIl je zrej-
mé, ze davkovanie koncentratov FVIII pri liecbe
pacientov s VWD nie je optimalne a potencidlne
az nebezpecné, ak sa podava nevhodne (5, 6)
(tabulka 3).

Z tychto limitécif vyplyva, Ze za Ucelom tzv.
,personalizovanej terapie” koncentratmi vVWF
u pacientov s VWD je dolezité u takto lie¢enych
pacientov vykonat farmakokinetické vysetre-
nie hodnét vVWF:RCo a FVIII:C, optimélne spolu
sVWF.CB (5).

Nova biologicka lie¢ba vWD
rekombinantnym vWF

Obmedzenia prilie¢be pd koncentratmi vWF
u pacientov s VWD budu v blizkej buducnosti
eliminované nastupom rekombinantného
udského vWF (rvWF) do klinickej praxe.
Zavedenim rvWF do lie¢by VWD sa priprava
koncentratu vWF stane nezavislou od dostup-
nosti darcov plazmy, zniZi sa riziko prenosu in-
fekcie plazmou, odstrani sa variabilita v zlozenf
koncentrdtu VWF (vradtane HMW VWF) a riziko
alergickych a pyretickych reakcii na podklade
pritomnosti plazmatickych bielkovin v koncen-
trate. RYWF Vonicog alfa bol skusany v 2 klinic-
kych studiach u pacientov s tazkou formou vWD
(22, 23). Mannucci et al,, v |. faze dvojito zasle-
penej prospektivnej klinickej studii porovnavali

bezpecnost a farmakokinetiku jedinej davky 50
1U/kg rvWE-rFVIIT (pomer rWF/rFVIIETL3: 1) s pd
koncentratom s obsahom vWF a FVIIl (Humate
P/Haemate P°) (22). rvWF sa ukézal u pacientov
s tazkou formou VWD ako bezpecny, bez vyskytu
anafylaktickych a trombotickych komplikacif
a bez rozvoja inhibitora. V studii bola zistena
dostato¢nd kapacita endogénneho ADAMTS-13
na proteolyzu ultravelkych multimérov rvWF
(UL-vWF). Z mensich vedlajsich uc¢inkov kon-
centrdtu rvWF boli pozorované pruritus, tras,
psychomotorickd hyperaktivita, hypertenzia,
nauzea a zavraty. Z laboratérnych parametrov
boli pozorované kolisavé hodnoty sP-selektinu
v plazme. Farmakokineticky profil rvWF-rFVIII
a pd vVWF-FVII v tejto studii bol podobny, avsak
rvWEF-rFVIIl mal vyssiu stabilitu endogénneho
FVIII aj dIhsi biologicky polcas FVIII (22). Gill et
al. (23) nedavno publikovali vysledky Ill. fazy
klinickej Studie zameranej na bezpecnost, Ucin-
nost a farmakokinetiku rvWF s alebo bez rFVIII
v lie¢be krvacania u pacientov s tazkou formou
vWD. V studii boli vsetky krvécania Uspesne
liecené podanim infuzie rvWF s aj bez rFVIII,
pricom na zastavenie krvacania bola dostato¢na
jedind infuzia rvWF v 81,8 % krvacani. Vysledky
bezpec¢nosti rvWF boli v tejto studii podob-
né ako vysledky v klinickej studii fazy 1., ktoré
publikovali Mannucci et al. (22, 23). V studii Gill
et al. nebol pozorovany rozdiel vo farmakokine-
tike VWF a FVIII medzi ddvkami rvWF 50 1U/kg
a 80 IU/kg. Priemerny biologicky pol¢as rvWF
(21,9 hod) alebo rFVIIl (19,6 hod.) bol dIhsi nez
v pripade publikovanych vysledkov pd koncen-
tratov VWF (12 — 16 hod)) (16). Endogénny FVIII
bol teda v tejto studii stabilizovany po podanf
rvWF s aj bez rFVIIl vyznamne dIhsi ¢as, nez pri
podani pd koncentratu vVWF. Tento vysledok
farmakokinetiky FVIII viedol k predpokladu, ze
po 1. davke rvWF s aj bez rFVIIl nie je nutné
u pacientov s VWD hned pokracovat v substitucii
rFVIIl. Z uvedeného sa taktiez ponuka hypotéza,
ze by bolo mozné titrovat rvWF a rFVIIl pri liecbe
vWD samostatne, a tak individualizovat (perso-
nalizovat) liecbu vWD.

Liecba vWD v tehotnosti

V tehotnosti dochadza u zien s VWD uz na
konci 1. trimestra k fyziologickému vzostupu
plazmatickych hodnot vVWF a FVIII, a preto sa
krvécavé komplikacie v tehotnosti vyskytuju
len pri tazkych formach vWD. U Zien s typom
1 vWD dochédza v 2. a 3. trimestri tehotnos-
ti k spontdannemu 2 — 3-nasobnému zvyseniu
hodnot vVWF a FVIIIEC. Pri type 2B mbze dojst
v tehotnosti k trombocytopénii (24).

Prehfadové cldnky

Pre p6rod sa podla vacsiny sucasnych guide-
lines odporuc¢a minimalna hodnota VWF.RCo a
FVIII:C > 50 % (0,5 IU/ml) minimalne na 3-5 dni,
pri sectio caesarea (SC) minimalne na 5-7 dni,
len pri tazkom deficite v pripade typu 3 VWD
je odporucené tieto hodnoty udrziavat aj pri
vaginalnom pérode minimalne 7 dni, podobne
aj pri SC. Obdobne aj na epidurainu anestéziu pri
poérode je nutnd hodnota oboch faktorov > 50 %
(0,5 1U/ml). Pri nekomplikovanej tehotnosti je
mozné pritype 1 VWD vyuzit na hemostatické
zabezpecenie pérodu DDAVP. V pripade typu
2 a 3 VWD sa poZadovana hodnota vVWF:RCo
a FVIII.C pri porode dosahuje koncentratmi vWF/
FVII(25).

Ak si hodnoty vVWF:RCo a FVIII.C = 50 % (0,5
1U/ml), v tom pripade nie je potrebna u rodicky
s VWD Ziadna predpo6rodnd intervencia a spi-
nalna resp. epidurdlna anestéza sa povazuje
za bezpecnu (11). Hodnoty VWF:RCo a FVIII:C
sa vracaju k bazalnym hodnotdm 7 — 21 dni
po porode (24). U niektorych pacientok tieto
hodnoty klesaju rychlo, s naslednym rizikom
popdrodného krvacania (postpartum hemor-
rhage — PPH) 30 %, vratane neskorého PPH. To je
u Zien s VWD viac nez 6-krat vyssie, ako je riziko
u Zien v beZnej populdcii. Preto v tomto ¢ase
(3-5dnipo poérode) sa odporidca monitorovat
hodnoty VWF a FVIII (tabulka 4) (5, 14, 25).

Liecba pacientovs vWD
a alogénnymi protilatkami proti
vWF

V rdmci lie¢by pd koncentratmi vWF sa
vyskytli po ich podani aj anafylaktické reakcie.
Vyskyt alogénnych protilatok — inhibftora VWF
sa odhaduje u pacientov s VWD typu 3 pribliz-
nena5 - 10 %. V lie¢be sa preto odporucaju
koncentraty rFVIIl, ktoré zvysuju hodnotu
FVIII v plazme, aj ked s kratsim biologickym
polc¢asom. Podavaju sa aj i. v. imunoglobuliny,
DDAVP a zivot zachranujlcou liecbou méze byt
pouzitie rFVlla (14, 26).

Profylaxia u pacientov s viWD

Aj ked'sa vo vyspelych zdpadnych krajindch
stala profylaxia s rekombinantnymi faktormi
Standardom u pacientov s tazkou formou hemo-
filie, profylaxia pri tazkej forme VWD sa pouziva
zriedkavo. Rutinne sa profylaxia s koncentratmi
VvWF najviac pouziva u Zien s tazkou formou
vWD kratkodobo v postpartdlnom obdobf (2).
Dlhodobé sekundérna profylaxia sa zvykne
indikovat u pacientov s VWD a opakovanym
spontadnnym krvacanim, obzvlast pri krvacani
do kibov (27). Retrospektivna aj prospektivna
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studia o profylaxii VWD preukdazala jej i¢innost
so zniZzenim ro¢ného vyskytu krvédcania, ale
ekonomicka analyza (ndklady/Ucinnost) pro-
fylaxie VWD si vyzaduje dalSiu prospektivnu
studiu (27, 28).

Antifibrinolytika a dalSia podporna
liecba VWD

Antifibrinolytikd su uzito¢nou podpornou
lie¢bou pri vVWD, najma pri mukokutdannom kr-
vacani. Z antifibrinolytik sa v SR najviac pouziva
kyselina para-aminometylbenzoové (PAMBA’
10 — 15 mag/kg/den). Kyselina tranexamova
(Exacyl” 10 — 15 mg/kg/den, kategorizovana
a pouzivand viac v CR) je v SR dostupnd na mi-
moriadny dovoz. Pri slizni¢nom krvacani u pa-
cientov s VWD (epistaxy, menordgia, krvacanie
z dasien a stomatochirurgické vykony) sa ky-
selina tranexamova odporuca podavat aj vo
vyssich davkach, t.j.az 25 mg/kg & 8 hodin (25).
Kyselina aminokapronové (Amicar” 50 - 60 mg/
kg/deni) u nds nie je registrovand. Obvyklé dav-
kovanie tychto antifibrinolytik je perordine alebo
i. v. kazdych 8 hodin v trvani najviac do 7 dnf.
Antifibrinolytiké su relativne kontraindikované
pri diseminovanej intravaskularnej koagulacii
a krvéacaniz uropoetického traktu z dévodu rizika
vzniku renovaskuldrnych trombov a obstrukcie
ureterov krvnou zrazeninou. Podobne, davka
antifibrinolytik sa musi redukovat pri renélnej
insuficiencii. K vedlajsim Ucinkom antifibrinolytik
patria nauzea, zvracanie a zriedkavo trombotické
komplikacie (2). Antifibrinolytikd — kyselinu tra-
nexamovu 10 mg/kg i. v. alebo 20 — 25 mg/kg
p. 0.4 6 — 8 hod., odporucaju podavat britské
a severské odporucania u zien s VWD po dobu
dvoch tyzdnov po poérode, ako prevenciu se-
kundarneho PPH (29).

V pripade Zien s VWD a nadmernym men-
Struacnym krvacanim je dalSou moznostou
podpornej liecby podéavanie peroralnych kon-
traceptiv alebo implantdcia intrauterinného te-
lieska (intrauterine device — IUD) s kontinualnym
uvolfiovanim levonorgestrelu (30). Ako podpor-
nu lie¢bu na zastavenie kapildrneho krvacania
je mozné poufZit aj etamsylat (Dicynone’) a ve-
notonikd. U Zien s dlhotrvajucou menorégiou je
v podpornej liecbe vhodnd aj perordina liecba
Zelezom na optimalizaciu zasob Zeleza a pre-
venciu vzniku sideropenickej anémie. PrivWD su
u Zien s dysmenoreou kontraindikované neste-
roidné antireumatikd, a najma kyselina acetylsali-
cylova (Anopyrin, Aspirin, Aspirin protect a pod.),
kedZe tieto lieky zvysuju krvné straty tym, ze
poskodzuju funkciu trombocytov a zhorsuju tak
defekt v primarnej hemostaze.

Zriedkavejsie, ak krvacanie pri vWD pretr-
vava aj napriek adekvétnej substitucnej liecbe,
je potrebné podat pacientovi s VWD transfuziu
trombocytového koncentrétu (31). Prikrvacanizran
jemozné pouzit lokdlne trombinové (napr. Beriplast
P Combi-Set) alebo fibrinové lepidlo (napr. Evicel',
Tisseel” alebo Vivostat™ — autoldgne fibrinové le-
pidlo, prip. Vivostat PRF" — obohateny o autologne
trombocyty), pricom ich vyuZitie je velmi casté
pri stomatologickych vykonoch (2). Ojedinele,
u pacientov s AVWS a krvacanim z angiodysplazif
bola UspeSne pouzitd inhibicia angiogenézy
pomocou talidomidu v davke 100 mg/den
minimalne pocas 4 mesiacov (32).

Liecba u pacientov so ziskanym von
Willebrandovym syndromom

Liecba pacientov s AVWS ma za ciel ma-
nazment krvacania a lie¢bu zakladného ochore-
nia. Treba si véak uvedomit, Ze ak mechanizmom
vzniku AVWS je zvyseny klirens VWF, potom bio-
logicky polcas substitu¢nej lie¢by koncentratom
VWEF bude velmi kratky (33). V takom pripade je
treba, aby davka koncentratu vWF aj intervaly
jeho dévkovania boli prispdsobené individualnej
klinickej odpovedi pacienta a nameranej aktivite
VWEF. Podla medzindrodného registra bolo krva-
canie u niektorych pacientov s AVWS Uspesne
zvlddnuté aj intravendznymi imunoglobulinmi
(IVIG, 1 g/kg pocas 2 dni), plazmaferézou, kortikos-
teroidmi alebo imunosupresiou (34).V pripade, ze
napriek vycerpanej hemostyptickej liecbe krva-
canie neustupuje, je mozné u pacientov s AVWS
pouZit aj rekombinantny FVila (rFVila 90 pg/kg
i. v.), ktorého ucinnost bola potvrdena tiez
u pacientov s aloprotildtkami (35).

Pre Uspednu liecbu AVWS je klucova diag-
nostika zakladného ochorenia, na zaklade kto-
rej je mozna ucinna $pecifickd lie¢ba s navo-
denim remisie ochorenia. Ako priklad mozno
uviest hypotyredzu, pri ktorej je najucinnejsou
substitucna liecba tyreoiddlnymi hormoénmi
alebo hematologické malignity, ako st mye-
loproliferativne neoplazie ¢i lymfoproliferativne
ochorenia, pri ktorych je najucinnejsia chemote-
rapia. Pricinou AvWS mozu byt aj autoimunitné
ochorenia s potrebou imunosupresivnej lie¢by
alebo kardiovaskuldarne ochorenia (AvWS na
podklade turbulentného krvného toku, napr.
aortdlna stendza), ktoré vyzaduju chirurgicku
alebo int intervencnu lie¢bu (33).

Prognéza vWD

Zvysené riziko krvacania je celozivotné.
Pri lahsom defekte VWF moze s vekom dojst
k zmierneniu prejavov. V prenatalnej diagnostike
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je mozné pri tazkych defektoch vyuzit metddy
molekulovej genetiky.

Perspektivy lie¢by von Willebrandovej
choroby

Okrem zavedenia rvWF do lie¢by pacientov
s VWD sa ukazuju ako sflubné do buducna aj
niektoré dalsie liecebné pristupy. Vo faze Il kli-
nickej studie s rekombinantnym interleukinom
11 (rI.-11) bola dokédzana bezpecnost a Ucinnost
rll-11 u pacientov s VWD, pre ktorych bol DDAVP
kontraindikovany alebo nebol u nich dostato¢-
ne ucinny (36, 37, 38). rll-11 bol podavany s. c.
pocas 4 dni s minimalnymi vedlajsimi ucinkami
ako zacervenanie v tvari, retencia tekutin a na-
strieknutie spojiviek. Mechanizmus Gcinku rlL-11
sa zda byt nezavisly od mechanizmu DDAVP, ¢o
by do buducna vytvaralo moznost dopinkového
liecebného vyuzitia rlL-11 v kombinacii s DDAVP
v lie¢be krvacania u pacientov s VWD (36, 37, 38).

Studie zamerané na génovu terapiu VWD
boli zatial realizované len na zvieracich mode-
loch (38, 39, 40). V tychto $tudidch sa podarilo
dokazat ektopicku expresiu transgénne koé-
dovaného plazmatického VWF po UspeSnom
transfére génu do pecene. Avsak, na rozdiel od
génovej terapie pri hemofilii A, su pre génovu
lie¢bu VWD potrebné ovela vyssie plazmatické
hodnoty transgénneho vWF, neZ si pozadované
hodnoty FVIIIl pri hemofilii A. Je to sposobené
tym, ze biosyntéza vVWF je komplexnd a zahrfiuje
intraceluldrne aj extraceluldrne deje, ktoré su ne-
vyhnutné pre funkciu proteinu vVWF (39, 40, 41).

Zaver

Najvyspelejsie krajiny pouZivaju v si¢asnosti
v manazmente krvacania pri vWD ,Standardnd”
liecbu, ktora zahfha podanie DDAVP viade tam,
kde je to mozné (liek volby pre pacientov s ty-
pom 1 VWD s lahkou formou VWD a moznost
Uspesného pourzitia pri type 2 VWD s vynimkou
podtypu 2B). Koncentraty vVWF/FVIII st v tychto
krajindch indikované v situaciach, v ktorych
DDAVP nemozno pouzit. Doplnkové lie¢ba (napr.
antifibrinolytikd, hormonalna lie¢ba, imunoglo-
buliny pri AVWS) m& podporny vyznam.

Starostlivost o pacientov s VWD by mala byt
sUstredend na pracoviskd, ktoré maju patricné
skusenosti s manazmentom pacientov s VWD.
Musia disponovat koncentratmi vWF/FVIIl a mu-
sia mat moznost monitorovania ich plazmatickej
koncentrécie. SU to najméa centrd hemostazy
a trombdzy a hemofilické centrd, ktoré poskytuju
starostlivost pacientom s vrodenymi krvacavymi
ochoreniami nielen po stranke hematologickej,
ale gj starostlivost interdisciplindrnu, napr. gyne-



kologicku a pérodnicku u tehotnych Zien s VWD
a krvacanim. V praxi v SR ide o univerzitné ne-
mocnice a niektoré krajské fakultné nemocnice.

Podakovanie:

Tdto prdca bola podporend projektom
Centrum excelentnosti pre perinatologicky vy-
skum CEPV [ (ITMS 26220120016) a projektom Vega
1/0168/16.

1. Sadler JE, Budde U, Eikenboom JC, et al. Working Party on
von Willebrand Disease Classification Up date on the patho-
physiology and classification of von Willebrand disease: a re-
port of the Subcommittee on von Willebrand Factor. J Thromb
Haemost. 2006;4(10):2103-2114.

2. Nichols WL, Hultin MB, James AH, et al. von Willebrand dise-
ase (VWD) evidence-based diagnosis and management gui-
delines, the National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA). Haemophilia. 2008;14(2):171-232.
3. Favaloro EJ. Von Willebrand disease: local diagnosis and
management of a globally distributed bleeding disorder. Se-
min Thromb Hemost. 2011; 37(5): 440-455.

4, Sadler JE. A revised classification of von Willebrand disea-
se. Thromb Haemost. 1994;71:520-525.

5. Curnow J, Pasalic L, Favaloro EJ. Treatment of von Wil-
lebrand Disease. Semin Thromb Hemost. 2016;42(2):133-146.
6. Favaloro EJ, Franchini M, Lippi G. Biological therapies for von
Willebrand disease. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(5):551-564.
7. Lenting PJ, Denis CV, Wohner N. Von Willebrand factor and
thrombosis: risk factor, actor and pharmacological target. Curr
Vasc Pharmacol. 2013:11(4):448-456.

8. Mannucci PM. Venous thromboembolism in von Wil-
lebrand disease. Thromb Haemost. 2002;88(3):387-379.

9. Coppola A, Franchini M, Makris M, et al. Thrombotic adver-
se events to coagulation factor concentrates for treatment
of patients with haemophilia and von Willebrand disease:
a systematic review of prospective studies. Haemophilia.
2012:18(3):e137- €187.

10. Jankovicova D, Batorova A, Prigancové T, a spol. Prvé
pouzitie desmopresinu (DDAVP) v prevencii krvacania u pa-
cientov s von Willebrandovou chorobou a hemofiliou na
Slovensku. VIII. hemofilické dni s medzindrodnou ucastou,
Bratislava 14. - 15. 4. 2016, Zbornik abstraktov, s. 22.
11.Rodeghiero F. Von Willebrand disease: pathogenesis and
management. Thromb Res. 2013;131(Supp1):547-S50.
12.Tosetto A, Castaman G. How | treat type 2 variant forms of
von Willebrand disease. Blood. 2015;125(6):907-914.

13. Batorova A, Jankovicova D, Prigancové T. Prvé pouzitie
dezmopresinu (DDAVP) v prevencii krvacania u pacientov
s von Willebrandovou chorobou a hemofiliou A na Sloven-
sku. XXIII. Slovensko-Ceska konferencia o hemostaze a trom-
bdze s medzindrodnou Ucastou, Martin, 19.- 21.5. 2016. Vask.
med. Supl. 2016;8(51):20.

14. Federici AB, Mazurier C, Berntorp E, et al. Biologic res-
ponse to desmopressin in patients with severe type 1 and
type 2 von Willebrand disease: results of a multicenter Euro-
pean study. Blood. 2004;103(6):2032-2038.

15. Smejkal P, Matyskova M, Penka M. Von Willebrandova
choroba. Vnitf Lék. 2008;54(3):257-264.

16.Batlle J, Lopez-Fernandez MF, Fraga EL, et al. Von Willebrand
factor/factor VIl concentrates in the treatment of von Wil-
lebrand disease. Blood Coagul Fibrinolysis. 2009;20(2):89-100.
17. Dunkley S, Baker R, Pidcock M, et al. Clinical efficacy and
safety of the factor Vll/von Willebrand factor concentrate
BIOSTATE in patients with von Willebrand’s disease: a pro-
spective multicentre study. Haemophilia. 2010;16(4):615-624.
18. Skorfiova |, Stasko J, Holly P, a spol. Analyza multimérov
von Willebrandovho faktora pri von Willebrandovej chorobe.
Vask. med. 2014,6(1):32-34.

19. Mannucci PM. Treatment of von Willebrand disease.
Thromb Haemost. 2001,86:149-153.

20. Berntorp E. Plasma product treament in various types
of von Willebrand’s disease. Haemostasis. 1994;24:289-297.
21. Chang AC, Rick ME, Pierce LR, et al. Summary of
a workshop on potency and dosage of von Willebrand fac-
tor concentrates. Haemophilia. 1998;4(Suppl 3):1-6.

22, Mannucci PM, Kempton C, Millar C, et al. 'VvWF Ad Hoc
Study Group. Pharmacokinetics and safety of a novel recom-
binant human von Willebrand factor manufactured with
a plasma-free method: a prospective clinical trial. Blood.
2013;122(5):648-657.

23. Gill JC, Castaman G, Windyga J, et al. Hemostatic effi-
cacy, safety, and pharmacokinetics of a recombinant von
Willebrand factor in severe von Willebrand disease. Blood.
2015;126(17):2038-2046.

24, Ramsahoye BH, Davies SV, Dasani H, et al. Obstetrics ma-
nagementin von Willebrand's disease: a report of 24 pregnan-
cies and a review of the literature. Haemophilia. 1995,1:140-144.
25. Pasi KJ, Collins PW, Keeling DM, et al. Management of von
Willebrand disease: a guideline from the UK Haemophilia
Centre Doctors’ Organization. Haemophilia. 2004;10:218-231.
26. Favaloro EJ, Smith J, Petinos P, et al. Laboratory testing
for von Willebrand’s disease: an assessment of current diag-
nostic practice and efficacy by means of a multi-laboratory
survey. RCPA Quality Assurance Program (QAP) in haema-
tology haemostasis scientific advisory panel. Thromb Hae-
most. 1999;82:1276-82.

27. Abshire TC, Federici AB, Alvarez MT, et al. WVD PN. Pro-
phylaxis in severe forms of von Willebrand’s disease: results
from the von Willebrand Disease Prophylaxis Network (WVD
PN). Haemophilia. 2013;19(1):76-81.

28. Abshire T, Cox-Gill J, Kempton CL, et al. Prophylaxis esca-
lation in severe von Willebrand disease: a prospective study
from the von Willebrand Disease Prophylaxis Network. J
Thromb Haemost. 2015;13:1585-9.

29. Lee CA, Chi C, Pavord SR, et al. The obstetric and gynae-
cological management of women with inherited bleeding
disorders — review with guidelines produced by a taskforce
of UK Haemophilia Centre Doctors” Organization. Haemo-
philia. 2006;12:301-336.

Prehladové cldnky

30. Kingman CE, Kadir RA, Lee CA, et al. The use of levonor-
gestrel-releasing intrauterine system for treatment of me-
norrhagia in women with inherited bleeding disorders. BJOG.
2004;111(12):1425-1428.

31. Castillo R, Monteagudo J, Escolar G, et al. Hemostatic ef-
fect of normal platelet transfusion in severe von Willebrand
disease patients. Blood. 1991;77(9):1901-1905.

32.Boey JP, Hahn U, Sagheer S, et al. Thalidomide in angiod-
ysplasia-related bleeding. Intern Med J. 2015;45(9):972-976.
33. Budde U, Bergmann F, Michiels JJ. Acquired von Wil-
lebrand syndrome: experience from 2 years in a single labo-
ratory compared with data from the literature and an inter-
national registry. Semin Thromb Hemost. 2002;28(2):227-238.
34. Federici AB, Rand JH, Bucciarelli B, et al. Subcommittee
on von Willebrand Factor. Acquired von Willebrand syndro-
me: data from an international registry. Thromb Haemost.
2000;84(2):345-349.

35. Friederich PW, Wever PC, Briet E, et al. Successful tre-
atment with recombinant factor Vlla of therapy-resistant
severe bleeding in a patient with acquired vonWillebrand
disease. Am J Hematol. 2001;66(4):292-294.

36. Ragni MV, Jankowitz RC, Chapman HL, et al. A phase |l
prospective open-label escalating dose trial of recombinant
interleukin-11 in mild von Willebrand disease. Haemophilia.
2008;14(5):96-977.

37.Ragni MV, Jankowitz RC, Jaworski K, et al. Phase Il prospec-
tive open-label trial of recombinant interleukin-11 in women
with mild von Willebrand disease and refractory menorrha-
gia. Thromb Haemost. 2011;106(4):641-645.

38. Ragni MV, Novelli EM, Murshed A, et al. Phase Il prospec-
tive open label trial of recombinant interleukin-11 in desmo-
pressin-unresponsive von Willebrand disease and mild or mo-
derate haemophilia A. Thromb Haemost. 2013;109(2):248-254.
39. Pergolizzi RG, Jin G, Chan D, et al. Correction of a muri-
ne model of von Willebrand disease by gene transfer. Blood.
2006;108(3):862—-869.

40. De Meyer SR, Vandeputte N, Pareyn |, et al. Restora-
tion of plasma von Willebrand factor deficiency is sufficient
to correct thrombus formation after gene therapy for se-
vere von Willebrand disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2008;28(9):1621-1626.

41. Marx |, Lenting PJ, Adler T, et al. Correction of bleeding
symptoms in von Willebrand factor deficient mice by liver-
-expressed von Willebrand factor mutants. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2008:28(3):419-424.

Prof. MUDr. Jan Stasko, PhD.
Ndrodné centrum hemostdzy
atrombdzy,

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
JLF UK a UNM

Kolldrova 2, 036 59 Martin
Jjan.stasko@jfmed.uniba.sk

www.solen.sk | 2016; 8(3) | Vaskularna medicina



