
Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 165

Von Willebrandova choroba (vWCH) je nejãastûj‰í
vrozené krvácivé onemocnûní zpÛsobené nedostatkem
(typ 1 a 3) ãi funkãní poruchou (typ 2) adhezivního gly-
koproteinu von Willebrandova faktoru (vWF), ãímÏ
dochází k naru‰ení jak primární hemostázy – adheze
i agregace krevních destiãek, tak i plazmatického koagu-
laãního systému v dÛsledku ãasto sníÏené aktivity fakto-
ru VIII (FVIII:C). Vzácnû se mÛÏe vyskytnout získan˘
von WillebrandÛv syndrom – v jehoÏ patogenezi se nej-
ãastûji uplatÀují autoprotilátky proti von Willebrandovû
faktoru, produkované u lymfoproliferativních onemocnû-
ní, monoklonálních gamapatií event. u autoimunitních
chorob. Jako dal‰í moÏné pfiíãiny se uvádí zv˘‰ená pro-
teol˘za vWF v cirkulaci za vysok˘ch smykov˘ch rych-
lostí napfi. u stenózy aortální chlopnû, defektu komoro-
vého septa apod. a zv˘‰ená adsorpce vWF/FVIII na
maligní buÀky a trombocyty napfi. u onemocnûní myeo-
loproliferativního charakteru (1, 2). 

Pfii nedostupnosti DDAVP (1-deamino-8-D-arginin
vasopresin) v âeské republice ve formû vhodné k léãbû
vWCH se k zaji‰tûní hemostázy v prÛbûhu chirurgick˘ch
v˘konÛ u pacientÛ s von Willebrandovou chorobou
pouÏívají témûfi v˘hradnû plazmatické koncentráty
FVIII/vWF urãené primárnû pro léãbu hemofilie A – nej-
ãastûji Haemate-P (CLS Behring, Marburg, Nûmecko)
a Fanhdi (Grifols, Barcelona, ·panûlsko), event.
v kombinaci s antifibrinolytiky (2).

Roz‰ífiení moÏností léãby nyní pfiiná‰í preparát nové
generace vyvinut˘ cílenû k léãbû von Willebrandovy cho-

roby – vysoce ãi‰tûn˘ plazmatick˘ koncentrát Wilate®

(Octapharma LG, Lachen, ·v˘carsko) (3). Jeho pfiednos-
tí je fyziologick˘ pomûr vWF : FVIII pfiibliÏnû 1 : 1,
zachovalá tripletová struktura vWF, podobná plazmatic-
ké, dvojí nezávislá virová inaktivace a absence albumi-
nu (3, 4). 

V˘robce Wilate® udává vzestup plazmatického
VWF:RCo a FVIII:C o 1,5–2,0 % po aplikaci 1 IU/kg
hmotnosti. K prevenci krvácení v pfiípadû chirurgického
zákroku se doporuãuje dosaÏení aktivity ≥ 60 %
VWF:RCo a ≥ 40 % FVIII:C (údaje z SPC, 5).

Vzhledem k riziku v˘skytu trombotick˘ch pfiíhod pfii
podávání koncentrátÛ vWF, obsahujících také FVIII, je
doporuãeno monitorování vWF:RCO i FVIII:C bûhem
substituce s cílem nepfiekroãit hodnotu 200 % (6, 7).

Soubor pacientÛ

Na na‰em pracovi‰ti jsme pouÏili Wilate® k zaji‰tûní
elektivních chirurgick˘ch v˘konÛ u dvou pacientek
s vrozenou von Willebrandovou chorobou (typu 1 a typu
2A) a u jedné pacientky se získan˘m von Willebrando-
v˘m syndromem pfii low grade B-lymfoproliferaci. 

Pacientka ã. 1
Pacientka 34 let, v˘‰ka 166 cm, váha 64 kg, krevní sku-

pina 0 RhD pozitivní. 
V rodinné anamnéze je u matky a u netefie von Wille-
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brandova choroba 1. typu. V osobní anamnéze neguje
epistaxe, ve 12 letech byla o‰etfiována pro velk˘ poúrazo-
v˘ hematom mûkk˘ch tkání obliãeje po pádu z kola
s nutností jeho evakuace. Dále uvádí hypermenorhagie
(pfii diagnostické hysteroskopii v 8/2010 s negativním
nálezem) a dva vaginální porody bez krváciv˘ch kom-
plikací (1997, 2006). Ve farmakologické anamnéze udá-
vá antifibrinolytika pravidelnû pfii menstruaci. Laborator-
nû byla opakovanû vy‰etfiena na na‰em pracovi‰ti i na
ÚHKT v Praze se závûrem suspektní von Willebrandova
choroba typu 1 s hodnotami – vWF:RCo 43 %, vWF:Ag
48 %, FVIII:C 46 %, APTT-R 1,05, PT-R 1,0, fibrinogen
2,1 g/l. V krevním obraze se pohybovala v hodnotách:
hemoglobin 113–135 g/l, hematokrit 0,34–0,41, erytrocy-
ty 3,9–4,5 x 1012/l, leukocyty 5,3–7,7 x 109/l, trombocy-
ty 290–364 x 109/l.

Plastick˘ chirurg pacientku indikoval k operaci prsÛ
pro diagnózu hypotrofia et ptosis mammarum, asymetria;
následnû byl naplánován v˘kon augmentatio mammarum
billateralis asymetrica, drainage Redoni billateralis.
K zaji‰tûní operace jsme aplikovali jednu dávku 1350 IU
Wilate® (21 IU/kg hmotnosti) 60 min. pfied zahájením
operace. Perioperaãní laboratorní hodnoty viz tabulka 1.
Vzhledem k pfiízniv˘m hodnotám vWF:RCo i FVIII:C
v pooperaãním prÛbûhu dal‰í substituce jiÏ nebyla zapo-
tfiebí. Krevní ztráty byly minimální jak pfii operaci, tak
v pooperaãním prÛbûhu – ztráta 150 ml z drénÛ za tfii dny.
Hojení ran se obe‰lo bez komplikací. U této pacientky
jsme pouÏili Wilate® je‰tû jednou – dostavila se tfietí den
pfii první pooperaãní menstruaci s hypermenorhagií
(hemoglobin 118 g/l, hematokrit 0,35) i pfies uÏívání anti-
fibrinolytika (Exacyl® 500 mg á 6 hod p.o.). Po aplikaci
1350 IU Wilate® (21 IU/kg hmotnosti) do‰lo k promp -
tnímu efektu a úlevû pacientky. Pfii dal‰ích menstruacích

je pacientka spokojená s efektem antifibrinolytika (Exa-
cyl® 1000 mg á 8 h p. o.), hormonální antikoncepci si
nepfieje uÏívat z dÛvodÛ kmenov˘ch varixÛ na dolních
konãetinách a subjektivnû zhor‰en˘ch pfiíznacích venóz-
ní insuficience pfii jejím uÏívání v minulosti.

Pacientka ã. 2
Pacientka 42 let, v˘‰ka 165 cm, váha 63 kg, krevní sku-

pina A RhD pozitivní. V rodinné anamnéze je von Wille-
brandova choroba u matky a matãina bratra, dále u sestry
a syna na‰í pacientky. Prodûlala dva vaginální porody po
pfiípravû plazmou, v osobní anamnéze udává ãastou tvor-
bu koÏních hematomÛ a prolongované krvácení po pora-
nûních. V dokumentaci jsou zaznamenané ãetné krváci-
vé komplikace pfii operacích proveden˘ch v jiném
zdravotnickém zafiízení – adenotomii v ‰esti letech, abdo-
minální hysterektomii s uvolnûním srÛstÛ a s nutností re -
operace pro hemoperitoneum s provedením salpingekto-
mie vpravo (II/2003), plastika pí‰tûle v jizvû po
hysterektomii (X/2003), operaãní uvolnûní adhezí, appen-
dektomie a odstranûní prokrvácené cysty pravého ovaria
(VIII/2006). Operace tumoru dutiny bfii‰ní (zfiejmû hema-
tomu dle dokumentace) a retroperitonea (II/2007) jiÏ byla
provedena za substituce Haemate-P. Vzhledem ke skuteã-
nosti, Ïe pacientka byla pfied rokem 1990 opakovanû sub-
stituována klinickou plazmou a vykazuje známky prodû-
lané virové hepatitidy typu C (hepatitis C virus – HCV,
pacientka je anti-HCV pozitivní), nelze vylouãit moÏn˘
pfienos HCV infekce cestou transfuzních pfiípravkÛ. Z lékÛ
uÏívá pouze hormonální substituãní terapii. Na na‰em pra-
covi‰ti pacientku dispenzarizujeme pro von Willebrando-
vu chorobu 2A typu od roku 2011. Pro diagnózu perio-
dontitis chronica a semiretentio dentium 8+, 8- byla
indikovaná k chirurgické extrakci ‰esti zubÛ za hospita-

Tab. 1. Pacientka ã. 1. 

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/l 125 118 119 118 123

Trombocyty 130–400 x 109/l 311 313 320 316 364

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

VWF: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 

kolagen/ epi
84–160 s 256

PFA 100 

kolagen/ ADP
68–121 s 148

bez substituce 10 hod

po substituci 

Operace – hod. 8:00 – 9:00 

Wilate® 

aplikace – hod.
7:00

Wilate®

dávka – IU
1350 IU
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lizace. K pfiedoperaãní i pooperaãní substituci jsme pou-
Ïili Wilate® (tab. 2); v prvních ãtyfiech dnech aplikovan˘
á 12 hodin; dále pokraãováno do osmého pooperaãního
dne jednou dennû v kombinaci s antifybrinolytiky (Exa-
cyl® 1000 mg á 6 hod první tfii dny, následnû 500 mg á 6
hod). Probíhající substituce ke stomatochirurgickému
v˘konu bylo vyuÏito i k excizi cca 4 cm plo‰né veruky
ve spánkové krajinû vlevo v jedné dobû. Oba v˘kony byly
bez abnormálního krvácení a bez komplikací pfii násled-
ném hojení ran (tab. 2).

Pacientka ã. 3
Pacientka 82 let, v˘‰ka 160 cm, váha 80 kg. V osobní

ani rodinné anamnéze nemá krvácivé onemocnûní, neu-
Ïívá léky ovlivÀující hemostázu. Prodûlala tfii porody a tfii
aborty bez komplikací, totální endoprotézu kolenního
kloubu (2008) s aplikací dvou erytrocytov˘ch transfuz-
ních pfiípravkÛ pooperaãnû. Od roku 2003 byla dispen-
zarizovaná pro low grade B-lymfoproliferaci s mono -
klonální gamapatií (bez terapie) u spádového hematologa.
V roce 2009 pro progresi anémie a mírn˘ nárÛst monok-
lonálního IgM byla pacientka konzultována s lékafii
Hemato-onkologické kliniky Fakultní nemocnice Olo-
mouc, kde stanovili diagnózu Morbus Waldenström, kli-
nické stadium IVA. Následovaly ãtyfii cykly chemotera-
pie COP (Cyklofosfamid, Vincristin, Prednison), po té si
pacientka pádem pfiivodila traumatickou infrakci L1-3.
Následnû opakovanû odmítla dal‰í léãbu, docházela jen
na kontroly do spádové hematologické ambulance

k symptomatické a transfuzní terapii dle potfieby. Bûhem
dispenzarizace pacientka nemûla krvácivé komplikace.
V roce 2011 byla v místû bydli‰tû provedena extrakce jed-
noho zubu komplikovaná protrahovan˘m krvácením, dle
dokumentace byla odhadovaná krevní ztráta asi 600 ml
s poklesem hodnot hemoglobinu z 98 g/l na 84 g/l
a hematokritu z 0,31 na 0,26. O‰etfiující hematolog vyhod-
notil etiologii krvácení v rámci trombocytopatie pfii hema-
toonkologickém onemocnûní. Víceãetnou zubní extrakci
pro diagnózu devastatio dentium, periodontis apicalis
chronica doporuãil zajistit za hospitalizace s aplikací
trombocytÛ pfied v˘konem. V rámci standardního labo-
ratorního vy‰etfiení provedeného za hospitalizace je‰tû
pfied stomatochirurgick˘m v˘konem bylo zji‰tûno pro-
dlouÏené APTT-R (na hodnotu 1,35), coÏ vedlo k indikaci
doplÀujících testÛ. Ty ukázaly dal‰í patologické v˘sledky
- prodlouÏené PFA 100 kolagen/epinefrin i kolagen/ADP,
sníÏení vWF:Ag 46 %, vWF:RCo 39,8 % i FVIII:C
29,8 %. Diagnózu jsme uzavfieli jako získanou von Wil-
lebrandovu chorobu pfii základním hematoonkologickém
onemocnûní. Pro hematologickou substituãní pfiípravu
k extrakci tfií vícekofienov˘ch zubÛ jsme pouÏili Wilate®

ve dvou dávkách; úvodní 1 hodinu pfied v˘konem, pro-
veden˘m v odpoledních hodinách v dávce 1 800 IU
i. v. (22,5 IU/kg hmotnosti); druh˘ den byla aplikovaná
zaji‰Èovací dávka 1 800 IU Wilate® i. v. (tab. 3). Do zho-
jení rány pacientka uÏívala antifibrinolytika (Exacyl®

1000 mg á 8 hod.), pooperaãní prÛbûh byl bez kompli-
kací, bez krvácení z rány (tab. 3).

Tab. 2. Pacientka ã. 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/l 146 131

Trombocyty 130–400 x 109/l 192 199

APTT-R 0,80–1,20 1,26 1,14

VWF:Antigen 50–160 % 56 144 147 180 107

VWF:RiCO 50–150 % 1,4 74,3 58,5 65,4 53,1

Faktor VIII:C 50–150 % 48,2 110,3 121,1 128,4 101,8

PFA 100 

kolagen/epi
84–160 s 286

PFA 100

kolagen/ADP
68–121 s 287

Bez 
Den

substituce
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

Operace - hod.
9:30-

10:25

Wilate® 8:30 8:00 8:00 8:00

aplikace - hod. 20:30 20:00 20:00 20:00
8:00 8:00 8:00 8:00

Wilate® Celkem 2700 1800 1800 1800

dávka IU 18 900 IU 1800 900 900 900
1800 1800 1800 1800
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Diskuse a závûr

Na‰e zku‰enosti s pouÏitím Wilate® k zaji‰tûní opera-
cí jsou zatím limitované mal˘m poãtem pacientÛ. U dosud
proveden˘ch v˘konÛ se Wilate® ukázal jako efektivní
u pacientÛ s vrozenou i získanou formou von Willebran-
dovy choroby k udrÏení hemostázy a k prevenci krváce-
ní jak z mûkk˘ch tkání, tak i ze sliznic. U jedné pacient-
ky byl tento preparát úspû‰nû pouÏit k zástavû krvácení
i pfii menorhagii. Ve dvou na‰ich pfiípadech nedo‰lo ke
kumulaci substituovaného a endogenního FVIII
a k pfiekroãení fyziologické aktivity FVIII:C nad 150 %.
V jednom pfiípadû u pacientky ã. 1 s vWch typu 1 byla
FVIII:C po úvodní dávce 10 hodin od aplikace jen hra-
niãnû vy‰‰í – 155,6 %. Tento vzestup pfiiãítáme reakci
akutní fáze po operaci. RovnûÏ jsme nezaznamenali Ïád-
né vedlej‰í úãinky ani komplikace po aplikaci. Z na‰eho
pohledu se díky fyziologickému pomûru vWF : FVIII pfii-
bliÏnû 1:1 jednodu‰eji pracuje s v˘poãtem potfiebné sub-
stituãní dávky Wilate®. V dostupné literatufie je vzhledem
k velmi podobn˘m farmakokinetick˘m profilÛm vWF
a FVIII, obsaÏen˘m ve Wilate®, zmínûna i moÏ nost
v pfiípadû akutní potfieby a nedostupnosti statimového
vy‰etfiení vWF:RCO a vWF:Ag (napfi. v rutinní koagulaã-
ní laboratofii, v noci) v nutn˘ch pfiípadech vyuÏít
k v˘poãtu dal‰í substituãní dávky pouze hodnot vychá-
zejících ze snáze dostupného stanovení FVIII:C (4).
K ovûfiení tohoto tvrzení budeme potfiebovat daleko více
zku‰eností.

Podíl autorÛ na rukopisu
HR - pfiíprava rukopisu, léãba nemocn˘ch, B· - napsání rukopisu, ·O
- léãba nemocn˘ch, ZJ - provádûní vy‰etfiení, âZ - kontrola a revize ruko-
pisu

Literatura

1. Nichols WL, Hultin MB, James AH, et al. Von Willebrand disease
(VWD): evidence-based diagnosis and management guidelines, the
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Expert Panel
report (USA). Haemophilia 2008; 14: 171–232.

2. Smejkal P, Mat˘‰ková M, Penka M. Von Willebrandova choroba.
Vnitfi Lék 2008; 257–264.

3. Stadler M, Gruber G, Kannicht C, et al. Characterization of novel
high purity, double virus inactivated von Willebrand factor and fac-
tor VIII concentrate (Wilate). Biologicals 2006; 34: 281–288.

4. Kessler CM, Friedman K, Schwartz AB, et al. The pharmacokine-
tic diversity of two von Willebrand factor (VWF) / factor VIII (FVI-
II) concentrates in subjects with congenital von Willebrand disease.
Tromb Haemost 2011; 106 (2): 279–288.

5. Windyga J, Prondzinski M, et al. Efficacy and safety of new gene-
ration von Willebrand factor/factor VIII concentrate (Wilate®) in the
management of perioperative haemostasis in von Willebrand disea-
se patients undergoing surgery. Tromb Haemost 2011; 105:
1072–1079.

6. Mannucci PM, Federici AB, James AH, Kessler CM. Von Willebrand
disease in the 21st century: current approaches and new challenges.
Haemophilia 2009; 15: 1154–1158.

7. Mannucci PM. Treatment of von Willebrand´s disease. N Engl J Med
2004; 351: 683–694.

U dvou uveden˘ch pacientÛ (pacientka ã. 1 a pacientka ã. 2) byl Wila-
te® podáván v rámci postregistraãní studie Wil-20.
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Tab. 3. Pacientka ã. 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/l 83 85

Trombocyty 130–400 x 109 /l 147 165

APTT-R 0,80–1,20 1,36 1,25 1,24 

VWF:Antigen 50–160 % 46 45 45

VWF:RiCo 50–150 % 39,8 42 28

Faktor VIII:C 50–150 % 29,8 39,5 49,6

Agregace trombocytÛ po ristocetinu 60–150 % 70

Agregace trombocytÛ po ADP 60–150 % 82

Agregace trombocytÛ po kolagenu 60–150 % 61

Agregace trombocytÛ po epinefrinu 60–150 % 60

PFA 100 kolagen/ epinefrin 84–160 s > 300  

PFA 100 kolagen/ ADP 68–121 s > 300

Bez substituce Pfied substitucí 

Operace – hod. 14:00-14:50

Wilate® aplikace – hod. 13:00 02:00

Wilate® dávka - IU 1800 1800
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