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Souhrn

Autori predstavuji prvni zkuSenosti jejich centra se zajisténim operacnich vykonu u tii pacientek s von Willebran-
dovou chorobou (typ 1, typ 2A, ziskany von Willebrandiiv syndrom) substituci preparitem nové generace Wilate®,
vysoce ¢isténym plazmatickym koncentratem vWEF/FVIII s dvoji virovou inaktivaci. Ve vSech pripadech byl Wilate®
ucinny k zajisténi hemostazy a prevenci krvaceni z mékkych tkani a sliznic.

Kli¢ova slova: von Willebrandova choroba, perioperaéni krvaceni, Wilate®

Summary
Hrdli¢kova R., Blahutova S., Simetka O., Zuchnicka J., Cermakova Z. Perioperative management of
patients with von Willebrand disease by Wilate - first experiences of one Czech centre

The authors introduce first experiences of their centre with perioperative management of three patients with von Wil-
lebrand disease (type 1, type 2 and acquired von Willebrand syndrom) by replacement therapy with Wilate®, which
is a new generation of plasma concentrate vVWF/FVIII with high-purity and double virus inactivation. In all our cases,

Wilate® was effective for maintaining haemostasis and prevention of bleeding from soft tissues and mucous.
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Von Willebrandova choroba (vWCH) je nejcasté;jsi
vrozené krvicivé onemocnéni zplsobené nedostatkem
(typ 1 a 3) ¢i funkéni poruchou (typ 2) adhezivniho gly-
koproteinu von Willebrandova faktoru (vWF), ¢imz
dochézi k naruSeni jak primarni hemostizy — adheze
i agregace krevnich desticek, tak i plazmatického koagu-
la¢niho systému v disledku Casto sniZené aktivity fakto-
ru VIII (FVII:C). Vzacné se miZe vyskytnout ziskany
von Willebrandiiv syndrom — v jehoZ patogenezi se nej-
Castéji uplatiiuji autoprotilatky proti von Willebrandové
faktoru, produkované u lymfoproliferativnich onemocné-
ni, monoklondlnich gamapatii event. u autoimunitnich
chorob. Jako dalsi mozné pficiny se uvadi zvySena pro-
teolyza vWF v cirkulaci za vysokych smykovych rych-
losti napt. u stendzy aortdlni chlopné, defektu komoro-
vého septa apod. a zvySend adsorpce VWEF/FVIII na
maligni buriky a trombocyty napf. u onemocnéni myeo-
loproliferativniho charakteru (1, 2).

Pfi nedostupnosti DDAVP (1-deamino-8-D-arginin
vasopresin) v Ceské republice ve formé& vhodné k 16¢bé
vWCH se k zajiSténi hemostazy v pribéhu chirurgickych
vykont u pacienti s von Willebrandovou chorobou
pouzivaji téméf vyhradné plazmatické koncentrity
FVIII/vWF ur¢ené primérné pro 1é¢bu hemofilie A — nej-
Castéji Haemate-P (CLS Behring, Marburg, Némecko)
a Fanhdi (Grifols, Barcelona, Spanélsko), event.
v kombinaci s antifibrinolytiky (2).

Rozsiteni moZnosti 1é¢by nyni pfindsi preparat nové
generace vyvinuty cilené k 1é¢bé von Willebrandovy cho-

roby — vysoce Cistény plazmaticky koncentrat Wilate®
(Octapharma LG, Lachen, Svycarsko) (3). Jeho prednos-
ti je fyziologicky pomér vWF : FVIII pfiblizné 1 : 1,
zachovala tripletovd struktura vWF, podobnd plazmatic-
ké, dvoji nezavisla virova inaktivace a absence albumi-
nu (3, 4).

Vyrobce Wilate® udidva vzestup plazmatického
VWEF:RCo a FVIIL:C o 1,5-2,0 % po aplikaci 1 IU/kg
hmotnosti. K prevenci krvaceni v pfipad€ chirurgického
zdkroku se doporucuje dosaZeni aktivity = 60 %
VWEF:RCo a 240 % FVII:C (adaje z SPC, 5).

Vzhledem k riziku vyskytu trombotickych piihod pfi
podéavani koncentrat vWF, obsahujicich také FVIII, je
doporuceno monitorovini vWF:RCO i FVIII:C béhem
substituce s cilem nepiekrocit hodnotu 200 % (6, 7).

Soubor pacientu

Na naSem pracovisti jsme pouzili Wilate® k zajisténi
elektivnich chirurgickych vykondi u dvou pacientek
s vrozenou von Willebrandovou chorobou (typu 1 a typu
2A) a u jedné pacientky se ziskanym von Willebrando-
vym syndromem pii low grade B-lymfoproliferaci.

Pacientka ¢. 1

Pacientka 34 let, vySka 166 cm, vdha 64 kg, krevni sku-
pina 0 RhD pozitivni.

V rodinné anamnéze je u matky a u netefe von Wille-
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brandova choroba 1. typu. V osobni anamnéze neguje
epistaxe, ve 12 letech byla oSetfovéana pro velky potrazo-
vy hematom mékkych tkéni obli¢eje po padu z kola
s nutnosti jeho evakuace. Dédle uvadi hypermenorhagie
(pfi diagnostické hysteroskopii v 8/2010 s negativnim
ndlezem) a dva vagindlni porody bez krvécivych kom-
plikaci (1997, 2006). Ve farmakologické anamnéze uda-
va antifibrinolytika pravidelné pfi menstruaci. Laborator-
né byla opakované vySetfena na naSem pracoviSti i na
UHKT v Praze se zdvérem suspektni von Willebrandova
choroba typu 1 s hodnotami — VWF:RCo 43 %, vWF:Ag
48 %, FVIIIL:C 46 %, APTT-R 1,05, PT-R 1,0, fibrinogen
2,1 g/l. V krevnim obraze se pohybovala v hodnotéch:
hemoglobin 113-135 g/I, hematokrit 0,34-0,41, erytrocy-
ty 3,9-4,5 x 1012/1, leukocyty 5,3-7,7 x 1091, trombocy-
ty 290-364 x 109/1.

Plasticky chirurg pacientku indikoval k operaci prst
pro diagn6zu hypotrofia et ptosis mammarum, asymetria;
nasledné byl naplanovan vykon augmentatio mammarum
billateralis asymetrica, drainage Redoni billateralis.
K zajisténi operace jsme aplikovali jednu davku 1350 TU
Wilate® (21 IU/kg hmotnosti) 60 min. pfed zahdjenim
operace. Perioperacni laboratorni hodnoty viz tabulka 1.
Vzhledem k pfiznivym hodnotdm vWF:RCo i FVIII:C
v poopera¢nim pribéhu dalsi substituce jiZ nebyla zapo-
tiebi. Krevni ztraty byly minimdlni jak pfi operaci, tak
v pooperac¢nim priibéhu — ztrata 150 ml z drénil za tfi dny.
Hojeni ran se obeSlo bez komplikaci. U této pacientky
jsme pouZili Wilate® jesté jednou — dostavila se tfeti den
pfi prvni pooperacni menstruaci s hypermenorhagii
(hemoglobin 118 g/I, hematokrit 0,35) i pies uZivani anti-
fibrinolytika (Exacyl® 500 mg 4 6 hod p.o.). Po aplikaci
1350 IU Wilate® (21 IU/kg hmotnosti) doslo k promp-
tnimu efektu a tlevé pacientky. Pfi dal§ich menstruacich

Tab. 1. Pacientka ¢. 1.

je pacientka spokojend s efektem antifibrinolytika (Exa-
cyl® 1000 mg 4 8 h p. 0.), hormondlni antikoncepci si
nepfeje uzivat z divodi kmenovych varixt na dolnich
koncetindch a subjektivné zhorSenych ptiznacich vendz-
ni insuficience pfi jejim uZivani v minulosti.

Pacientka c. 2

Pacientka 42 let, vySka 165 cm, vdha 63 kg, krevni sku-
pina A RhD pozitivni. V rodinné anamnéze je von Wille-
brandova choroba u matky a matcina bratra, déle u sestry
a syna nasi pacientky. Prodélala dva vagindlni porody po
ptipravé plazmou, v osobni anamnéze udava ¢astou tvor-
bu koZnich hematom a prolongované krvaceni po pora-
nénich. V dokumentaci jsou zaznamenané Cetné krvici-
vé komplikace pii operacich provedenych v jiném
zdravotnickém zatizeni — adenotomii v Sesti letech, abdo-
mindlni hysterektomii s uvolnénim sriistd a s nutnosti re-
operace pro hemoperitoneum s provedenim salpingekto-
mie vpravo (II/2003), plastika piStéle v jizvé po
hysterektomii (X/2003), opera¢ni uvolnéni adhezi, appen-
dektomie a odstranéni prokrvéacené cysty pravého ovaria
(VIII/2006). Operace tumoru dutiny bfiSni (zfejmé hema-
tomu dle dokumentace) a retroperitonea (I1I/2007) jiz byla
provedena za substituce Haemate-P. Vzhledem ke skutec-
nosti, Ze pacientka byla pred rokem 1990 opakované sub-
stituovéna klinickou plazmou a vykazuje zndmky prodé-
lané virové hepatitidy typu C (hepatitis C virus — HCV,
pacientka je anti-HCV pozitivni), nelze vyloucit mozny
prenos HCV infekce cestou transfuznich ptipravka. Z 1éka
uZiva pouze hormondlni substitucni terapii. Na naSem pra-
covisti pacientku dispenzarizujeme pro von Willebrando-
vu chorobu 2A typu od roku 2011. Pro diagnézu perio-
dontitis chronica a semiretentio dentium 8+, 8- byla
indikovand k chirurgické extrakci Sesti zubl za hospita-

1. 2. 2011 10. 2. 2011 10. 2. 2011 12. 2. 2011 14. 2. 2011 24.2.2011

Norma/ jednotka 8:00 17:00 8:00 8:00 8:00
Hemoglobin 120-160 g/1 125 118 119 118 123
Trombocyty 130400 x 10%11 31 313 320 316 364
APTT-R 0,80-1,20 1,05 1,05 1,05 1,03 1,03
VWF:Antigen 50-160 % 46 114 113 54 54
VWE:RiCo 50-150 % 52 104 78,3 71,6 71,6
Faktor VIII:C 50-150 % 51,2 155,6 119,1 66,7 66,7
PFA 100

84-160 s 256
kolagen/ epi
PFA 100

68-121's 148
kolagen/ ADP

bez substituce 10 hod
po substituci
Operace — hod. 8:00 - 9:00
Wilate®
7:00
aplikace — hod.
Wilate®
1350 IU
davka - IU
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Tab. 2. Pacientka ¢. 2.

22.3.2011 (30. 3.2011 |31. 3.2011 | 1. 4.2011 | 2. 4.2011 |3. 4.2011 |4. 4.2011 |5.4.2011 | 6. 4.2011

Norma/jednotka 7:50 11:30 8:00 8:00 6:00
Hemoglobin 120-160 g/1 146 131
Trombocyty 130-400 x 1091 192 199
APTT-R 0,80-1,20 1,26 1,14
VWF:Antigen 50-160 % 56 144 147 180 107
VWEF:RiCO 50-150 % 14 74,3 58,5 65,4 53,1
Faktor VIII:C 50-150 % 48,2 110,3 121,1 1284 101,8
PFA 100

84-160 s 286
kolagen/epi
PFA 100

68-121's 287
kolagen/ADP

Bez
Den D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8
substituce
9:30-
Operace - hod.
10:25
Wilate® 8:30 8:00 8:00 8:00
8:00 8:00 8:00 8:00
aplikace - hod. 20:30 20:00 20:00 20:00
Wilate® Celkem 2700 1800 1800 1800
1800 1800 1800 1800

davka IU 18 900 IU 1800 900 900 900

lizace. K pfedoperacni i pooperacni substituci jsme pou-
Zili Wilate® (tab. 2); v prvnich ¢tyfech dnech aplikovany
4 12 hodin; dale pokracovano do osmého pooperacniho
dne jednou denné v kombinaci s antifybrinolytiky (Exa-
cyl® 1000 mg 4 6 hod prvni tfi dny, nasledné 500 mg 4 6
hod). Probihajici substituce ke stomatochirurgickému
vykonu bylo vyuZito i k excizi cca 4 cm ploSné veruky
ve spankové krajiné vlevo v jedné dobé. Oba vykony byly
bez abnormdlniho krviceni a bez komplikaci pii nasled-
ném hojeni ran (tab. 2).

Pacientka ¢. 3

Pacientka 82 let, vySka 160 cm, vaha 80 kg. V osobni
ani rodinné anamnéze nema krvacivé onemocnéni, neu-
7iva 1éky ovliviiujici hemostazu. Prodé€lala tii porody a tfi
aborty bez komplikaci, totdlni endoprotézu kolenniho
kloubu (2008) s aplikaci dvou erytrocytovych transfuz-
nich pfipravkl poopera¢né. Od roku 2003 byla dispen-
zarizovand pro low grade B-lymfoproliferaci s mono-
klondlni gamapatii (bez terapie) u spadového hematologa.
V roce 2009 pro progresi anémie a mirny narist monok-
londlniho IgM byla pacientka konzultovidna s lékafi
Hemato-onkologické kliniky Fakultni nemocnice Olo-
mouc, kde stanovili diagnézu Morbus Waldenstrom, kli-
nické stadium IVA. Nasledovaly Ctyfi cykly chemotera-
pie COP (Cyklofosfamid, Vincristin, Prednison), po té si
pacientka padem pfivodila traumatickou infrakci L1-3.
Nasledné opakované odmitla dalsi 1é¢bu, dochézela jen
na kontroly do spddové hematologické ambulance

k symptomatické a transfuzni terapii dle potieby. Béhem
dispenzarizace pacientka neméla krvacivé komplikace.
V roce 2011 byla v misté bydlisté provedena extrakce jed-
noho zubu komplikovana protrahovanym krvicenim, dle
dokumentace byla odhadovana krevni ztrata asi 600 ml
s poklesem hodnot hemoglobinu z 98 g/l na 84 g/l
a hematokritu z 0,31 na 0,26. OSetfujici hematolog vyhod-
notil etiologii krvaceni v rdmci trombocytopatie pfi hema-
toonkologickém onemocnéni. ViceCetnou zubni extrakci
pro diagnézu devastatio dentium, periodontis apicalis
chronica doporucil zajistit za hospitalizace s aplikaci
trombocytil pred vykonem. V ramci standardniho labo-
ratorniho vySetfeni provedeného za hospitalizace jeSté
pred stomatochirurgickym vykonem bylo zjiS§téno pro-
dlouzené APTT-R (na hodnotu 1,35), coz vedlo k indikaci
dopliiujicich testi. Ty ukazaly dal$i patologické vysledky
- prodlouZené PFA 100 kolagen/epinefrin i kolagen/ADP,
snizeni vVWF:Ag 46 %, vWF:RCo 39,8 % i FVIIIL:C
29,8 %. Diagn6zu jsme uzavreli jako ziskanou von Wil-
lebrandovu chorobu pfi zdkladnim hematoonkologickém
onemocnéni. Pro hematologickou substitu¢ni pfipravu
k extrakci tfi vicekofenovych zubti jsme pouzili Wilate®
ve dvou davkéch; tvodni 1 hodinu pfed vykonem, pro-
vedenym v odpolednich hodindch v davce 1 800 TU
i. v. (22,5 TU/kg hmotnosti); druhy den byla aplikovana
zajiStovaci davka 1 800 IU Wilate® i. v. (tab. 3). Do zho-
jeni rany pacientka uzivala antifibrinolytika (Exacyl®
1000 mg 4 8 hod.), pooperacni pribéh byl bez kompli-
kaci, bez krviceni z rany (tab. 3).
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Tab. 3. Pacientka ¢. 3.

15. 4. 2011 15. 4. 2011 16. 4. 2011 18. 4. 2011

Norma/ jednotka 8:24 1:30 8:22
Hemoglobin 120-160 g/ 83 85
Trombocyty 130400 x 10° 11 147 165
APTT-R 0,80-1,20 1,36 1,25 1,24
VWF:Antigen 50-160 % 46 45 45
VWEF:RiCo 50-150 % 39,8 42 28
Faktor VIII:C 50-150 % 29,8 39,5 49,6
Agregace trombocytil po ristocetinu 60-150 % 70
Agregace trombocyti po ADP 60-150 % 82
Agregace trombocyti po kolagenu 60-150 % 61
Agregace trombocytii po epinefrinu 60-150 % 60
PFA 100 kolagen/ epinefrin 84-160 s > 300
PFA 100 kolagen/ ADP 68-121's > 300

Bez substituce Pred substituci

Operace — hod. 14:00-14:50
Wilate® aplikace — hod. 13:00 02:00
Wilate® davka - IU 1800 1800

Diskuse a zavér

Literatura

Nase zkuSenosti s pouZitim Wilate® k zajisténi opera-
ci jsou zatim limitované malym poctem pacientil. U dosud
provedenych vykont se Wilate® ukazal jako efektivni
u pacientl s vrozenou i ziskanou formou von Willebran-
dovy choroby k udrZeni hemostdzy a k prevenci krvéce-
ni jak z mékkych tkani, tak i ze sliznic. U jedné pacient-
ky byl tento preparat uspéSné pouZit k zastavé krvaceni
i pfi menorhagii. Ve dvou naSich pifipadech nedoslo ke
kumulaci substituovaného a endogenniho FVIII
a k prekroceni fyziologické aktivity FVIII:C nad 150 %.
V jednom pfipadé€ u pacientky ¢. 1 s vWch typu 1 byla
FVIIIL:C po tvodni ddvce 10 hodin od aplikace jen hra-
ni¢né vyssi — 155,6 %. Tento vzestup pric¢itdme reakci
akutni faze po operaci. RovnéZ jsme nezaznamenali Zad-
né vedlejsi ucinky ani komplikace po aplikaci. Z naSeho
pohledu se diky fyziologickému poméru vWF : FVIII pfi-
blizné 1:1 jednoduseji pracuje s vypoctem potfebné sub-
stitu¢ni davky Wilate®. V dostupné literatuie je vzhledem
k velmi podobnym farmakokinetickym profilim vWF
a FVIII, obsaZzenym ve Wilate®, zminéna i moZnost
v pifipad€ akutni potfeby a nedostupnosti statimového
vySetfeni VWF:RCO a vWF:Ag (napf. v rutinni koagulac-
ni laboratofi, v noci) v nutnych pfipadech vyuZit
k vypoctu dalsi substitu¢ni didvky pouze hodnot vyché-
zejicich ze sndze dostupného stanoveni FVIIL:C (4).
K ovéfeni tohoto tvrzeni budeme potfebovat daleko vice
zkuSenosti.

Podil autorii na rukopisu

HR - priprava rukopisu, lécba nemocnych, BS - napsdni rukopisu, SO
- 1écha nemocnych, ZJ - provddeéni vysetreni, CZ - kontrola a revize ruko-
pisu
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U dvou uvedenych pacientii (pacientka ¢. 1 a pacientka ¢. 2) byl Wila-
te® poddvdn v rdmci postregistracni studie Wil-20.
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