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Uspesna profylaxia krvacania purifikovangm
koncentratom von Willebrandovho faktora pri tazkej
forme von Willebrandovej choroby - vlastné skusenosti
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Von Willebrandova choroba (YWCH) je vrodené krvacavé ochorenie sposobené genetickou anomaliou v géne von Willebrandovho fa-
ktora charakterizované poruchou struktiry, funkcie alebo zniZenou koncentraciou von Willebrandovho faktora (vWF). Kvalitativna alebo
kvantitativna porucha vWF zapri€ifiuje zniZenie aZ stratu schopnosti trombocytov (i¢inne sa viazat na poranené tkanivo cievnej steny,
nedostatoc¢nii ochranu plazmatického koagulaéného faktora VIl (FVIII) pred proteolyzou, a tym vedie k poruche tvorby krvnej zrazeniny.
Cielom predlozeného ¢élanku je poskytnit struény prehlad o vyzname vWF v hemostaze, o rozmanitosti klinickej manifestéacie ochorenia
s dérazom na aktudlne mozZnosti profylaxie a liecby krvacavych komplikacii. Uvadzame kazuistiku pacienta s taZzkou formou vWCH,
u ktorého sme ako u prvého na Slovensku vyuzili v sekundarnej profylaxii vysoko purifikovany plazmaticky koncentrat vWF s nizkym
obsahom FVIII. Na takejto prevencii doslo u pacienta k vyznamnej redukcii frekvencie a intenzity krvacavych epizéd.
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Successful prophylaxis of bleeding with purified von Willebrand factor concentrate in severe von
Willebrand'’s disease - personal experience

Von Willebrand's disease (YWCH) is a congenital bleeding disorder caused by a genetic anomaly in the von Willebrand factor gene char-
acterized by a disorder of structure, function, or a decreased concentration of von Willebrand factor (vWF). A qualitative or quantitative
disorder of vWF causes a reduction or loss of the ability of platelets to bind efficiently to injured vascular wall tissue, insufficient protec-
tion of plasma coagulation factor VIl (FVIII) from proteolysis, and thus leads to impaired blood clot formation. The aim of the presented
article is to provide a brief overview of the importance of vWF in hemostasis, the diversity of clinical manifestations of the disease with
emphasis on current options for prophylaxis and treatment of bleeding complications. We present a case report of the patient with severe
vWD, in whom we were the first in Slovakia to use in secondary prophylaxis a highly purified plasma vWF concentrate with a low content
of FVIIL. In such prevention, the patient had a significant reduction in the frequency and intensity of bleeding episodes.

Key words: von Willebrand disease, plasma-derived vWF concentrate, replacement therapy

Vask. med., 2021,13(1):35-40

Uvod

vWCH je naj¢astejSie vrodené kr-
vacavé ochorenie spdsobené genetic-
kou mutaciou v géne vWF, ktoré vedie
ku kvantitativnym, $trukturalnym ale-
bo funkénym abnormalitam vWF (1, 2).
VWCH sa najcastejSie prenasa autozémo-
vo dominantnym spdsobom, av§ak sp6-
sob dedi¢nosti je autozémovo recesivny
pre typ 3 vWD a pre niektoré z podty-
pov typu 2. vWF je plazmaticky protein,
ktory ma klt€ovl Glohu v primarnej aj
sekundarnej hemostaze. Je syntetizova-
ny v megakaryocytoch a v endotelovych
bunkach cievnej steny. Devétdesiatpat
percent vytvoreného mnozstva je z bu-
niek uvolnenych do cirkulacie a zvy$nych
5 % tvori pool v a-granulach trombocytov
a vo Weibelovych-Paladeho telieskach

endotelovych buniek. Adrenergny stres,
poOsobenie agonistov, histaminu a trom-
binu alebo podavanie dezmopresinu sti-
muluji uvolfiovanie tejto zasobnej formy
do krvného rieciska. Po uvolneni do cir-
kulacie osud vWF zavisi od velkosti jeho
multimérov, interakcie s trombocytmi
a ostatnymi bunkami a od vnimavosti
proti proteolyze. V inaktivnej, globular-
nej forme cirkuluje vWF v ludskej plazme.
Po poraneni cievnej steny a po odhale-
ni subendotelovych Struktar obsahu-
jacich kolagén dochadza k rozvinutiu
vWE, a tym k odkrytiu vdzbovych miest
(3, 4). vVWF interaguje s kolagénom su-
bendotelu a viaze trombocyty (adhézia)
prostrednictvom vizby na ich povrchovy
receptor. Aktivované trombocyty na-
sledne agreguji a vytvaraja dostickovy

trombus. Preto ma vWF nezastupitelna
poziciu v procese primarnej hemostazy
- v adhézii, aktivacii a agregacii trom-
bocytov. Jeho vyznam v sekundarnej he-
mostaze spociva v nekovalentnej vizbe
s plazmatickym FVIII, ktora brani jeho
proteolytickému Stiepeniu aktivovanym
proteinom C (aPC). Chrani tym FVIII pred
rapidnym odburanim z plazmy a predl-
Zuje jeho biologicky polcas. Nedostatok
alebo defekt vWF vedie ku krvacavym
udalostiam, zvyc¢ajne mukokutanneho
charakteru, ktoré odrazaja defekt v pri-
marnej hemostaze (5). V pripade, ked
FVIII ostava nechraneny pred predc¢as-
nou proteolyzou a dochadza k rychlemu
odstraneniu (klirensu) z cirkulacie, je fe-
notyp krvacania podobny krvacaniu pri
hemofilii A (krvacanie do svalov, kibov
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a podobne) (6, 7). Variabilita klinické-
ho obrazu zavisi od typu a zavaznosti
vWCH. Intenzita, charakter a lokalizacia
krvacania sa zvy¢ajne medzi postihnuty-
mi jedincami s VWCH liSia (8, 9). Niektori
pacienti s lah$im deficitom vWF mozu
byt bezpriznakovi. Po¢et symptomatic-
kych jedincov v beznej populacii je pri-
blizne 1/10 000 (0,01 %). Celkovy vyskyt
vWCH je odhadovany na 0,1 -1 % (10).

Typ 1 vVWCH zodpoveda ¢iasto¢-
nému kvantitativnemu deficitu funkéne
normalneho vWF, ¢o tvori 70 - 80 % pri-
padov vVWCH. Typ 2 (20 %) zahrnuje Styri
podtypy: typ 2A, kedy dochadza k strate
vysokomolekulového vWF (HMW - vWF),
typ 2B, ktory je sposobeny zvySenou viz-
bou vWF na krvné dosticky, spojeny so
stratou HMW-vWF a lahkou trombocy-
topéniou, dalej typ 2N, kedy je porusena
vézba medzi vWF a FVIII a nakoniec typ
2M, pri ktorom nie je porucha spojena
so stratou HMW-vWF. Typ 3 (5 - 10 %) je
najzavaznej$ou formou ochorenia a zod-
poveda tazkej forme vWCH, ktora za-
priciniuje tazky deficit FVIII. VSeobecne
teda typ 1 a 3 zaradujeme ku kvantita-
tivhym defektom, typ 2 so vSetkymi jeho
podtypmi k funkénym defektom vWF.
PodrobnejSiu charakteristiku jednotli-
vych typov uvadza tabul'ka 1 (11).

Zasady diagnostiky vWCH

Okrem podrobnej anamnézy
a klinického vySetrenia je pri vVWCH
dolezita laboratérna diagnostika. Na
potvrdenie diagnézy je nutné realizovat
nielen vySetrenie zakladnej koagulacie,
ale aj sekundarne a terciarne testy. Ich
vysledky mozu byt variabilné v zavis-
losti od typu vWCH. Pri tazsich formach
VWCH dochadza k prediZeniu ¢asu kr-
vacania (CK), aktivovaného parcialneho
tromboplastinoveho ¢asu (aPTT), pocet
trombocytov moze byt mierne znize-
ny. Pri lahkych formach méze byt za-
kladna koagulacia, CK aj pocet trom-
bocytov v norme. Zo Specializovanych
vySetreni je potrebné vySetrit antigén
vWF (VWF:Ag), aktivitu vWF (VWF:RCo
- stanovenie VWF s ristocetinom, ktory
indukuje vdzbu vWF na trombocyty), va-
zobnu kapacitu pre kolagén (VWF:CBA),
aktivitu faktora VIII (FVIILC), agregaciu
trombocytov indukovant ristocetinom
(RIPA), analyzu multimérov vWF. Pri sta-

Tabulka 1. Klasifikdacia von Willebrandovej choroby

Typ 1 | parcialny kvantitativny nedostatok vVWF

(21)

Typ 2 | kvalitativny defekt vWF

2A | znizenie funkcie VWF zavislej od trombocytov, chybanie multimérov vWF

2B | zvySena afinita VWF k trombocytovému GP Ib

2M | zniZenie funkcie VWF zavislej od trombocytov, bez chybania multimérov vWF

2N | zniZend afinita VWF k FVIII

Typ 3 | absolutny kvantitativny nedostatok vVWF

vWF - von Willebrandov faktor, GP Ib - glykoprotein Ib, FVIII - faktor VIII

novovani typu vVWCH okrem uvedenych
vysledkov je potrebné zohladnit aj DNA
analyzu s ur¢enim genetickej anomalie,
ktora k vzniku vWCH viedla (9, 10).

Liecba

Liecba vVWCH ma nasledovné ciele
- korigovat primarnu hemostazu (po-
ruchy adhézie) spésobené nedostatkom
alebo dysfunkciou samotného vWF a za-
bezpecit tipravu sekundarneho defektu
koagulacénej aktivity faktora VIII v d6-
sledku chybania vazby a jeho stabilizacie
(12). Okrem substittcie vVWF a zvladnutia
krvacania je nevyhnutné zaroven aj mi-
nimalizovat nadmerny narast plazmatic-
kych hodndt FVIII, ktoré by boli rizikoveé
pre vznik trombotickych komplikacii.
Zakladom liecby vWCH je nadhrada chy-
bajtcich zloziek podanim koncentratov
koagulaénych faktorov (faktorova lie¢ba)
alebo aplikacia dezmopresinu (nefakto-
rova lie¢ba) spolu s antifibrinolytikami
a dalSou podpornou terapiou v zavislosti
od typu a zavaznosti VWCH.

Dezmopresin (DDAVP) stimulu-
je uvolniovanie vWF a FVIII z endotelu
a vSeobecne sa pouZziva ako efektivna
preventivna alebo nasledna kratkodoba
lie¢ba pri abnormalnom krvacani len pri
lahsich typoch 1 vWCH (hodnota vWF
>10 %, FVIII > 20 %). U pacientov s ocho-
renim typu 2 je reakcia na DDAVP varia-
bilna, pricom pri type 2B vWCH je DDAVP
kontraindikovany. DDAVP nepredstavu-
je aéinna terapiu pacientov s typom 3
YWCH (11).

Zakladnym pilierom liecby
pri vSetkych typoch vWCH st koncen-
traty koagula¢nych faktorov. Podla spo-
sobov substittcie koagula¢ného faktora
rozliSujeme lie¢cbu on demand a profy-
laktick liecbu. Pri on demand sa fak-
tor aplikuje podla potreby az pri vzniku
krvacania. Pri primarnej profylaxii sa
koncentrat faktora podava pravidel-
ne eSte pred vznikom krvacania. Ak sa

aplikuje koncentrat faktora az po prvom
krvacani, ide o sekundarnu profylaxiu.
Primarna profylaxia je Standardom v sta-
rostlivosti u pacientov s hemofiliou, no
dlhodoba profylaxia, ktora by zabrani-
la rekurentnému krvacaniu u pacientov
VWCH, je relativne zriedkava. Dlhodobu
sekundarnu profylaxiu je v§ak nutné zva-
Zit u pacientov s taz8imi formami vWCH
s opakovanymi spontannymi krvacaniami,
zvlast ak veda k vzniku hemartréz
(14). Odportc¢ané davky koncentratu
vWF v dlhodobej profylaxii krvacania
u pacientov s VWCH st 20 - 50 IU
(medzinarodnych jednotiek) vVWF:RCo/
kg 2- az 3-krat v tyZdni. Rutinne sa pri
VvWCH podavaja faktory kratkodobo
v perioperativnom a peripartalnom ob-
dobi a on demand v pripade krvacavych
komplikacii. Davkovanie koagula¢nych
faktorov je podmienené viacerymi fak-
tormi - typom a zavaznostou vVWCH,
rozsahom opera¢ného vykonu alebo za-
vaznostou krvacania.

V sticasnosti je dostupna Siroka
skala z plazmy derivovanych koagulac-
nych faktorov (pdKKF). Ide o koncentraty
FVIII s obsahom vWF alebo vysokocis-
tené koncentraty, ktoré obsahuja vWF
s alebo bez FVIII s réznym obsahom
multimérov vWF a ré6znym sposobom
protivirusového oSetrenia. Rozdiely v po-
mere VWF a FVIII maji vyznamny vplyv
na manazment liecby. Okrem pdKKF je
v Eurépe dostupny uZ aj rekombinantny
koncentrat ludského vWF (rvWF), ktory
je ur¢eny na liecbu krvacania vratane
chirurgického krvacania, a ajna preven-
ciu chirurgického krvacania u dospelych
pacientov. Na Slovensku uvedeny rvWF
zatial dostupny nie je. Vyhoda rvWF je,
Ze jeho priprava je nezavisla od dostup-
nosti plazmy darcov, znizuje zdvaznost
avyskyt alergickych a pyretickych reak-
cii, ma stalejsie zloZenie vratane obsahu
multimérov vWF a zniZenie rizika preno-
su infekénych ochoreni (13). V tabulke 2
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a 3 uvadzame prehlad najpouzivanejsej
liecby pri vVWCH a odporucené cielové
koncentracie vVWF:Rco a davkovanie kon-
centratu vVWE/FVIII pri liecbe vWD (6).

Zda sa, ze substitiicia VWF
a korekcia VWF:RCo a Casu krvacania je
nutna predovsetkym pri slizni¢nom type
krvacania, zatial ¢o pri chirurgickych
vykonoch je rozhodujtca korekcia FVIII.
Podobne je popisané dosiahnutie hemo-
stazy podanim rFVIII v lie¢be krvacania
u pacientov s inhibitorom vWF (6, 11).

Vysoko purifikovany

koncentrat vWF s nizkym

obsahom FVIII

Vysoko purifikovany koncentrat
VWF s nizkym obsahom FVIII je deri-
vovany z plazmy (pd) s vVWF:RCo/FVIII
pomerom > 10, obsahom FVIII < 10 % (15
- 17). Je indikovany na profylaxiu a on
demand lie¢bu krvacania pri chirur-
gickych vykonoch u pacientov s vVWCH,
pri ktorych je monoterapia DDAVP ne-
G¢inna alebo kontraindikovana. Dalsou
indikaciou je aj dlhodoba profylaxia, pri
ktorej sa davka urcuje individualne podla
potrieb kazdého pacienta. Pre reduko-
vané mnozstvo FVIII nedokaze ihned
upravit hladinu FVIIL:C, jeho zvySenie
nastava az o niekol'ko (6 - 12) hodin po
aplikacii. Tento oneskoreny vzostup
FVIII je podmieneny postupnou stabi-
lizaciou endogénneho FVIII navodenou
infliziou VWF (15). V situaciach, kedy je
nevyhnutné zabezpecit rychlu apravu
hemostazy, ako napriklad pri zavaznom
krvacani, traume alebo urgentnom chi-
rurgickom vykone, na dosiahnutie he-
mostatickej plazmatickej hladiny FVIII:
C je nevyhnutné aj podanie pd FVIII/
vWF (18). Hlavnou inovaciou produktu
je metodika protivirusového oSetrenia,
ktora vyznamnym spdsobom reduku-
je riziko prenosu infekénych agensov.
Pripravok je oSetreny SD metddou (sol-
vent/detergent), 35 nm filtraciou a 80 °C
teplom pocas 72 hodin, ¢o st tri kro-
ky, ktoré zasadne inaktivuji a eliminu-
jt virusy (15, 19). Uéinné st nielen proti
obalenym virusom ako napr. virusu HIV,
virusom hepatitidy typu B a C (HBV, HCV)
ale aj neobalenym virusom, ako st virus
hepatitidy typu A (HAV) a parvovirus B19
(15). Metodika spracovania neovplyviiuje
vlastnosti a t¢innost vVWF vratane schop-

Tabul'ka 2. Prehlad najpouzivanejsej liecby pri vWCH (6)

vWCH Podtyp Zakladna liecha Podporna liecha

Typ1 DDAVP; VWF(/FVIII) koncentrét

Typ 2 2A vWF(/FVIIl) koncentrat; DDAVP
2B vWF(/FVIII) koncentrat antifibrinolyticka
2M vWF(/FVIII) koncentrat; DDAVP a hormonalna lie¢ba
2N vWF(/FVIII) koncentrat; DDAVP

Typ 3 vWF(/FVIIl) koncentrat

vWCH - von Willebrandova choroba, FVIII - faktor VIIl, DDAVP - dezmopresin

Tabul'ka 3. Odporucené cielové koncentrécie vWF:Rco a ddvkovanie koncentratu vWF/FVIII pri liecbe vWCH (6)

Frekvencia Udrzanie
Cielova hodnota | Davka vWF:Rco | Dizka infazii hodnoty
Indikacia vWF:Rco (%) (1U/kg) substiticie koncentratu vWF | vWF:Rco
Velky operacny | 50 - 100+ 40-60 prvé 3 dni a8-12hod. 7 =10 dni
vykon > 30! > 40 potom 4 dni 424 hod.
Maly operaény | >50+ 30-50 obvykle 1 -2 a12 - 48 hod. 2-4dni
vykon > 301 davky
Zubné >50+% 20-40 1 davka pred * >12 hod.
extrakcie > 301 extr.
Krvécanie >30 20 - 60** 1, prip. viac a8-48hod. obvykle
davok 2 - 4dni
Porod > 50 40-50 a24hod. pred | a24hod. 3-5dnipo
pbrodom porode
a postpartélne

1 - odporucana cielovd hodnota vIWF:RCo pocas operacného vykonu, T - odportcand cielova hodnota
VWF:RCo po operacnom vykone, * - antifibrinolytikum 7 - 10 dni, ** - velkost ddvky vWF:Rco (IU/kg) podla

zdvaznosti a typu krvacania (sponténne, potraumatické)

nosti viazat sa na FVIIIL. Vysoké koncen-
tracie FVIII st asociované s rizikom vzni-
ku tromboembolickych udalosti. Nizky
obsah FVIII limituje narast koncentracie
FVIII v plazme pri opakovanom podavani
preparatu (20).

Popis pripadu

Prezentujeme pripad 38-ro¢ného
pacienta s tazkou formou vWCH, typu 1,
verifikovanou vySetrenim propeptidu
vWF a genetickym vySetrenim vWF,
s takmer nulovymi bazalnymi hodnota-
mi vWE, u ktorého sme prvykrat pouzili
vysoko purifikovany pd koncentrat vWF
s nizkym obsahom FVIIL. Ochorenie sa
u pacienta zacalo manifestovat skoro
po jeho narodeni ¢astym spontannym
krvacanim zo sliznic a neskor do kibov.
Nasledkom opakovanych hemoréagii doslo
k rozvoju artropatie lavého laktového ki-
bu s obmedzenim hybnosti - predovset-
kym flexie a extenzie. Do sedemnastich
rokov bola substitu¢na lie¢ba kombino-
vanym pripravkom FVIII/vWF pacien-
tovi podavana v rezime ,,on demand".
V roku 1998 mal pacient nasledovné ba-
zalne hodnoty vWF a FVIIL:C: antigén
vWF (vWF:Ag) EID 0,0 IU/ml, vWF EIA:
0,0 IU/ml, funk¢na aktivita plazmatic-
kého faktora VIII (FVIII - funkcia) 2,6 %,

ristocetinom indukovana agregacia
trombocytov (RIPA) 3,2 %, funkéné sta-
novenie ristocetinového kofaktora vWF
(VWF:RCo) 0,7 %. Od roku 1999, ked
mal pacient 17 rokov, bol zmeneny re-
Zim substituc¢nej lieCby kombinovanymi
plazmatickymi koagula¢nymi faktormi
vWE/FVIII (VWEF:RCo:FVIII:C 2,88) na
profylakticky 3-krat za tyzden 20 IU/kg
s navySenim davky pocas aktivneho kr-
vacania na 40 IU/kg kazdych 12 hodin.
Priuvedenom profylaktickom reZime sa
klinicky stav pacienta Ciastoc¢ne zlepsil.
Hemoragie do kibov boli menej frek-
ventné, avSak pokracovali spontanne aj
provokované mukokutanne krvacania:
epistaxy a krvacania zo sliznic Gstnej
dutiny. Mierne zakrvacania do ¢lenko-
vych a laktovych kibov recidivovali najma
pri fyzickej ndmahe, prudsich pohyboch,
niekedy aj bez znamej vyvolavajucej pri-
¢iny s pomerne rychlou rezorpciou po
podani adekvatnej davky koagula¢ného
faktora. V priebehu roku 2015 bolo za-
znamenané 1-krat spontanne krvaca-
nie do lavého lakta, 4-krat do pravého
lakta, 1-krat vyznamnejSie krvacanie
do pravého clenka navodené Grazom.
Sekundarna artropatia najvyraznejsie
postihovala laktové kiby s artrotickym
zhrubnutim a obmedzenim ich hybnos-
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Tabul'ka 4. Laboratérne vysledky pacienta s vWCH pred podanim a dve hodiny po podani vysoko
purifikovaného pd koncentratu vWF s nizkym obsahom FVIII

Norma Pred podanim KF 2 hod po KF
Trombocyty (x10/%/1) 140 - 400 212 212
Cas krvécania - Duke (min) 2.5 9 15
PT (%) 75-120 91,5 91,5
TT(s) 15-22 11,9 1,8
aPTT (s) 22-32 46,4 38,0
Fbg (Clauss g/1) 1,8-38 2 2
vWF:RCo (IU/ml) 05-14 0,01 0,295
vWF: Ag (IU/ml) 06-15 0,01 0,701
FVIIE C (1U/ml) 06-15 0,052 0,223
RIPA (%) 60 - 90 1 88
Multiméry pritomné Ziadne pritomné

* PT - protrombinovy ¢as, TT — trombinovy ¢as, aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas,
Fbg - fibrinogén, vVWF:Ag - antigén vVWF, vWF:RCo - ristocetin kofaktor, FVIII:C - aktivita faktora VI,
RIPA - agregdcia trombocytov po ristocetine, KF - koagulacny faktor

Graf 1. Dynamika zmien sledovanych laboratérnych parametrov po podani vysoko purifikovaného pd

koncentrdtu vVWF s nizkym obsahom FVIII
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vWF:Ag - antigén vWF, yWF.RCo - ristocetin kofaktor, FVIII:C - aktivita faktora Vill

Graf 2. Casové os s chronoldgiou podavanej lietby a klinickych komplikacii pacienta
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ti a ¢lenkové kiby, kde prechadzala az
do ankylézy. Vzhladom na pretrvavanie
¢astych krvacavych prejavov napriek
substittcii FVIII/VWF v profylaktickom
rezime bolo po dékladnom zhodnote-
ni stavu pacientovi od decembra roku
2015 indikované profylaktické podavanie
vysoko purifikovaného pd koncentratu
vWF s nizkym obsahom FVIIIL Na ivodnej
davke 32 TU/kg vysoko purifikovaného
pd koncentratu vWF s nizkym obsahom
FVIII 3-krat za tyzden a neskor na mierne

akcelerovanej davke 36 IU/kg 3-krat za
tyzden doSlo u pacienta takmer ku kom-
pletnému Gstupu spontannych krvaca-
vych prejavov pri dobrej tolerancii lieku.
Laboratorne vysledky pacienta s vVWCH
pred podanim koncentratu faktora vWF
st uvedené v tabulke 4. V grafe 1 je zna-
zornena dynamika zmien sledovanych
laboratérnych parametrov po podani vy-
soko purifikovaného pd koncentratu vWF
s nizkym obsahom FVIII. Dve hodiny po
aplikacii boli monitorované hodnoty na-

sledovné: vVWF:RCo 0,295 IU/ml, vVWF: Ag
0,701 IU/ml a FVIIL:C 0,223 1U/ml, nor-
malizovala sa hodnota RIPA (88%) a elek-
troforetickou analyzou boli detegovaneé
multiméry vWF, ktoré pred podanim
faktora pritomné neboli. Vrchol kon-
centracie vWF v plazme bol dosiahnuty
medzi 30 minttami aZ dvomi hodina-
mi po podani koncentratu. Progresivne
doslo k vzostupu hodnoty FVIII. Tento
efekt pretrvaval pocas nasledujucich
dvoch dni. Najvyssie dosiahnuté hodnoty
v priebehu 24 hodin od aplikacie boli: dve
hodiny od podania - vWF:RCo 0,295 IU/
ml, vVWF: Ag 0,701 IU/ml, normalizovala
sa hodnota RIPA (88 %) a Styri hodiny od
podania bola hodnota FVIIL:C 0,324 IU/
ml. Profylaktické podavanie vysoko puri-
fikovaného faktora vWF v beZnych pod-
mienkach viedlo takmer ku kompletnej
eliminacii krvacavych prejavov. Pacient
je bez spontannych hemoragickych pre-
javov, mava obc¢asné krvacania z nosa pri
nadche, po provokacii alebo pocas hor(-
cich letnych dni. Krvacanie do kibov je
vyznamne redukované, vyskytuje sa len
pri vacsej fyzickej zatazi (napr. praci s kla-
divom a podobne). V grafe 2 je znazornena
Casova os s chronolégiou podavanej lieCby
a klinickych komplikacii pacienta.

Zaver

Tazka forma von Willebrandove;j
choroby predstavuje u pacienta vysoké
riziko krvacavych prejavov. Zakladnym
pilierom lie¢by je substitu¢na faktorova
liecba. Za posledné roky doslo k vyznam-
nému pokroku vo vyvoji koagulacnych
faktorov vyrobenych z ludskej plazmy,
ale aj rekombinantnymi technikami.
Jednotlivé produkty sa liSia v pomeroch
a aktivite vWF k FVIII, v mnozstve mul-
timérov s vysokou molekulovou hmot-
nostou, farmakokinetickom profile, aku-
mula¢nom potenciali FVIII, regionalnej
dostupnosti a finan¢nej naro¢nosti. V st-
¢asnosti dostupné faktory s nizkym ob-
sahom FVIII s kvalitnej$im a G¢innejs$im
protivirusovym spracovanim redukuju
riziko prenosu infekcie a vyskyt trom-
botickych komplikacii, st u¢innejsie
v Gprave hemostazy a prevencii krva-
cania. Umoznujt individualnejsie dav-
kovanie s va¢$im ohladom na hodnoty
vWF a FVIII, ¢o sme prezentovali aj na
pripade uvedeného pacienta.
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