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    Poděkování


    V úvodu bych rád vyjádřil upřímné poděkování všem, kteří mě při vzniku této knihy podporovali. Osobní poděkování patří mé rodině – za jejich neustálou lásku, porozumění, trpělivost a podporu po celou dobu psaní knihy. Bez jejich povzbuzování, které bylo pro mě nenahraditelné, bych nemohl knihu úspěšně dokončit.


    Při příležitosti 100. výročí prvního popisu von Willebrandovy choroby si s pokorou uvědomujeme, jak dlouhý a náročný kus cesty medicína urazila v porozumění, diagnostice a léčbě tohoto dědičného krvácivého onemocnění. Pokrok, kterého jsme dosáhli, je výsledkem stoleté vytrvalé práce a odhodlání jednotlivců – lékařů, výzkumníků, zdravotnického personálu, pacientů a jejich rodin – jako i podpory ze strany odborných a veřejných institucí. Upřímně děkuji všem, kteří svojí prací, zkušenostmi a ochotou přispěli k tomu, aby péče o pacienty s von Willebrandovou chorobou dosáhla dnešní úrovně.


    Dále bych chtěl poděkovat všem spoluautorům, již se aktivně podíleli na přípravě této vysokoškolské učebnice. Za autorský kolektiv patří zvláštní poděkování: prof. MUDr. Jánu Staškovi, PhD., doc. Ing. Ingrid Škorňové, PhD., MUDr.  Monice Brunclíkové, PhD., MUDr. Miroslave Drotárové, PhD., MUDr. Kristíne Márii Belákové a MUDr. Vanese Chudjakové, kteří svými odbornými příspěvky významně přispěli k této knize.


    Na závěr bych rád poděkoval slovenským a českým zastoupením společností CSL Behring, Takeda a Octapharma za finanční podporu.


    Tato kniha je určena jako učební text studentům lékařských a zdravotnických fakult a dále pedagogům, lékařům a všem odborníkům, kteří se zajímají o nejčastější vrozenou krvácivou poruchu hemostázy.


    Věřím, že tato kniha úspěšně naplní svůj odborný i didaktický cíl a čtenáři v ní naleznou nové poznatky z oblasti diagnostiky a managementu léčby von Willebrandovy choroby.


    Tomáš Šimurda

  


  
    Úvod


    V roce 1926 zaznamenal finský lékař Erik Adolf von Willebrand na odlehlém souostroví Ålandy v Baltském moři mimořádně závažný a dosud neznámý případ krvácivého onemocnění. Tímto objevem položil základy pro rozpoznání nové vrozené poruchy srážení krve, která později dostala jeho jméno – von Willebrandova choroba. Od popsané události uplynulo 100 let a za tu dobu poznatků o této nemoci výrazně přibylo. Dnes je von Willebrandova choroba jednou z nejčastějších vrozených krvácivých poruch; postihuje přibližně 1 % světové populace a její klinické projevy mohou být velmi různorodé, od mírného krvácení až po život ohrožující.


    Tento výjimečný milník – 100. výročí objevu von Willebrandovy choroby – nabízí příležitost nejen k reflexi historického vývoje lékařských poznatků, ale také zhodnocení pokroku v diagnostice, léčbě a každodenním životě pacientů s tímto onemocněním. Od prostého pozorování v jedné rodině přes objev von Willebrandova faktoru (vWF) až po dnešní sofistikovanou diagnostiku, genetické testování a personalizovanou léčbu představuje tento příběh jeden z nejinspirativnějších v oblasti hematologie.


    Tato vysokoškolská učebnice poskytuje vhled do různých aspektů daného onemocnění – od diagnostických přístupů přes klinické projevy až po management léčby. Nezapomíná ani na historické souvislosti a osobnost samotného Erika von Willebranda, kterému výjimečný pozorovací talent a vědecká zvídavost umožnily definovat dosud neznámé onemocnění.

  


  
    1Von Willebrandův faktor


    1.1Von Willebrandův faktor v procesu hemostázy


    Von Willebrandův faktor (vWF) je glykoprotein, který sehrává klíčovou roli v procesu hemostázy. vWF je zodpovědný za několik kritických kroků v tomto procesu, především za správnou funkci krevních destiček a za stabilizaci koagulačního faktoru VIII (FVIII). Hemostáza je základní biologický proces, který zajišťuje rychlou zástavu krvácení způsobeného poraněním cév. Tento proces má dvě hlavní fáze:


    1.Primární hemostáza: V této fázi dochází k vytvoření tzv. „destičkové“ neboli primární hemostatické zátky. Při poškození cévy se trombocyty shromažďují v místě poranění, kde se aktivují a vážou na poškozenou cévní stěnu. Tento proces umožňuje vWF, který zprostředkovává přilnutí krevních destiček ke kolagenu odhalenému při poškození cévy.


    2.Sekundární hemostáza: Po vytvoření destičkové zátky se spouští koagulační kaskáda, která vede k tvorbě fibrinové sítě. Tato síť zpevňuje zátku a vytváří stabilní sraženinu. Úlohou vWF v této fázi je stabilizovat a chránit FVIII, který je nezbytný pro aktivaci koagulačních reakcí.


    Nedostatek nebo dysfunkce vWF vede k poruše srážlivosti krve, která je charakteristická pro von Willebrandovu chorobu (vWCh), trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP) a Bernardův–Soulierův syndrom.


    1.1.1Von Willebrandův faktor: úloha v primární a sekundární hemostáze


    vWF plní v hemostáze dvě základní funkce:


    1. Adhezivita (přilnavost) krevních destiček


    vWF zprostředkovává přilnavost krevních destiček k poškozené cévní stěně tím, že se váže na kolagen v oblasti poranění. Toto spojení umožňují receptory umístěné na povrchu krevních destiček. Interakce trombocytu a vWF probíhá prostřednictvím glykoproteinového receptoru Ib (GPIb) (obr. 1) a αIIbβ3 integrinu. Interakce vWF–GPIb umožňuje krevním destičkám rolovat po poškozených endotelových buňkách a subendotelu, díky čemuž se krevní destičky rychle přichytí v místě poranění, kde se vytvoří počáteční destičková zátka, a dojde k zástavě krvácení.


    Tato interakce s nízkou afinitou poskytuje čas na aktivaci integrinu αIIbβ3, který se následně váže na vWF, fibrinogen, fibrin a různé proteiny extracelulární matrix, což vede k pevnější adhezi trombocytů a jejich agregaci.


    Úloha vWF při adhezi a agregaci trombocytů je klíčová při vysokých rychlostech proudění (tj. v arteriolách, v mikrocirkulaci a v případě kritické stenózy arterie): při zvyšujících se rychlostech proudění je tvorba agregátů postupně více závislá na vWF.
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        Obr. 1 Receptory trombocytů

      

    


    2. Stabilizace FVIII


    FVIII, kritický protein v koagulační kaskádě, cirkuluje v krvi vázaný na vWF. vWF proto slouží jako nosič (nosný protein) pro koagulační FVIII; ten tak chrání před proteolytickou degradací, prodlužuje poločas jeho rozpadu a také zlepšuje jeho funkci směrováním jeho lokalizace na místo vaskulárního poškození. Bez vazby s vWF se koagulační FVIII rychle vylučuje z oběhu. V rámci vlastní koagulační dráhy štěpí trombin vazebné místo pro FVIII s vWF, a umožňuje tak uvolnění (aktivaci) FVIII, aby pokračoval proces hemostázy. Uvolněný FVIII se podílí na tvorbě fibrinové sraženiny, která zpevňuje destičkovou zátku a zajišťuje dlouhodobou stabilizaci krevní sraženiny (obr. 2).
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        Obr. 2 Tvorba komplexu vWF a FVIII

      

    


    1.1.2Vliv kvantitativní a kvalitativní poruchy von Willebrandova faktoru


    Při nedostatku či dysfunkci vWF dochází k narušení celého procesu hemostázy, což vede ke zvýšené náchylnosti ke krvácení. Ta se může projevovat různou mírou závažnosti v závislosti na tom, zda je problémem nedostatek samotného faktoru, jeho abnormální funkce anebo kombinace obojího (obr. 3).
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        Obr. 3 Porovnání hemostázy u zdravých osob a u pacientů s vWCh

      

    


    ■Porušená adhezivita (přilnavost) krevních destiček


    Nedostatek vWF nebo nefunkční vWF vedou k situaci, kdy se krevní destičky nedokážou správně přichytit na místo poškození cévy, což vede k neschopnosti vytvořit primární hemostatickou zátku. Tento problém je nejvýraznější v oblastech, kde krev proudí rychle, a kde je tudíž správná funkce vWF klíčová, např. v arteriích.


    ■Nedostatečná stabilizace FVIII


    Bez dostatečného množství vWF není FVIII náležitě stabilizovaný, což vede ke snížení jeho hodnot v krevním oběhu. Důsledkem je zhoršení aktivace koagulační kaskády a potažmo prodloužení krvácení při úrazech nebo chirurgických výkonech.


    1.2Syntéza a struktura von Willebrandova faktoru


    vWF je velký multimerní glykoprotein. Tento protein prochází komplexním procesem syntézy a úprav, které zahrnují fáze před translací (na úrovni genu a mRNA) a po translaci (posttranslační modifikace), jež určují jeho výslednou funkční strukturu. Jelikož má zásadní funkci při zástavě krvácení, je důležité pochopit proces jeho syntézy a strukturu, která umožňuje jeho různé biologické funkce.


    1.2.1Syntéza von Willebrandova faktoru


    vWF se syntetizuje primárně ve dvou typech buněk:


    1.endotelové buňky – tvoří výstelku krevních cév a jsou hlavním zdrojem vWF v krevním oběhu. Endotelové buňky syntetizují vWF a ukládají ho do speciálních granul nazývaných Weibelova–Paladeho tělíska, z nichž se faktor uvolňuje při stimulaci, například při poškození cév.


    2.megakaryocyty – nacházejí se v kostní dřeni a produkují krevní destičky. vWF syntetizovaný v megakaryocytech se nachází uvnitř trombocytů a uvolňuje se při jejich aktivaci v místě poškození cév.


    Proces syntézy vWF začíná na úrovni genu vWF, který se nachází na 12. chromozomu. Po transkripci a translaci je rozsáhlá a komplikovaná struktura vWF podrobena nemalému nitrobuněčnému zpracování. Postupně dochází k úpravám v buněčných partikulích. Posttranslační úpravy zajišťují správnou funkci proteinu.


    ■Posttranslační modifikace


    •Glykosylace. V průběhu syntézy je vWF glykosylovaný, což znamená, že jsou k němu připojeny sacharidové řetězce. Tato úprava je důležitá kvůli stabilitě proteinu a jeho schopnosti interagovat s ostatními složkami hemostázy.


    •Multimerizace. vWF existuje ve formě monomerů, které se následně spojují v multimery. Multimerizace probíhá v endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparátu uvnitř buněk. Multimery jsou nejaktivnější formou vWF a čím jsou větší, tím je protein účinnější z hlediska přilnavosti krevních destiček.


    •Skladování. Po posttranslačních úpravách se vWF ukládá do Weibelových–Paladeho tělísek v endotelových buňkách a do alfagranul v trombocytech. Tato skladovací granula umožňují v případě poškození cév rychlé uvolnění vWF do krevního oběhu, kde začne plnit svou hemostatickou funkci.


    1.2.2Struktura von Willebrandova faktoru


    Struktura vWF prochází složitým vývojem od transkripce genu až po tvorbu zralého multimerního proteinu. Pro vytvoření funkční formy vWF jsou nezbytně nutné klíčové posttranslační modifikace jako glykosylace a multimerizace.


    vWF je velký protein s komplexní strukturou, jenž má různorodé funkce v procesu hemostázy. Nově nasyntetizovaný vWF je ve formě pre-/propeptidu (prekurzoru vWF) a obsahuje následující oblasti (obr. 4):
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        Obr. 4 Molekula vWF před translačními úpravami

      

    


    •Signální peptidová sekvence. Krátký úsek na N-konci proteinu, který usměrňuje protein do endoplazmatického retikula (ER). Po vstupu do ER je tento signální peptid odštěpený.


    •Propeptidová sekvence. Tato část proteinu se nachází mezi signální peptidovou sekvencí a zralým vWF. Slouží jako důležitá regulační sekvence a zajišťuje správnou multimerizaci vWF. Tato část se oddělí po dokončení syntézy zralého proteinu.


    •Zralý von Willebrandův faktor.


    Po translaci v cytoplazmě vstupuje prekurzorový vWF do endoplazmatického retikula, kde podstupuje více posttranslačních modifikací, jež jsou nezbytné pro jeho správnou strukturu a funkci.


    •Odštěpení signální peptidové sekvence. Krátce po translaci se signální sekvence odstraní, čímž je umožněn vstup prekurzorového proteinu do sekrečního systému buňky (endoplazmatické retikulum a Golgiho aparát). V endoplazmatickém retikulu vytváří základní podjednotka vWF nejprve dimery, které následně v Golgiho aparátu polymerizují na multimery.


    •Glykosylace a multimerizace.


    •Odštěpení propeptidu. K oddělení propeptidové sekvence dojde předtím, než se vWF transportuje do Weibelových–Paladeho tělísek v endotelových buňkách nebo do alfagranul v trombocytech, kde je uskladněný a připravený na uvolnění do krevního oběhu při procesu srážení krve. K definitivní disociaci propeptidu a zralého vWF dochází v plazmě za působení proteolytického enzymu furinu. Dále tyto dvě molekuly cirkulují nezávisle na sobě.


    •Tvorba vazebných míst pro faktor VIII.


    1.2.2.1Zralá struktura von Willebrandova faktoru


    Po dokončení všech posttranslačních úprav nabývá vWF zralé a funkční podoby. Samotná primární struktura molekuly zralého vWF je tvořena základním monomerem, který obsahuje 2050 aminokyselin a má molekulovou hmotnost přibližně 270 kDa. Přestože je vWF na počátku monomer, biologicky aktivní formu představuje multimer, který se skládá z několika desítek monomerů (obr. 5).


    •Monomer. Každý monomer vWF má molekulovou hmotnost přibližně 270 kDa a skládá se z více než 2000 aminokyselin. Monomery nesou různé domény umožňující interakce s jinými molekulami, jako jsou glykoproteiny na povrchu trombocytů (GPIb) a kolagen v poškozené cévní stěně.


    •Multimer. Zralý vWF je multimerizovaný protein sestávající z většího množství monomerů spojených disulfidickými můstky. Multimery jsou nezbytné pro hemostatické funkce, přičemž větší multimery mají vyšší schopnost vázat se na krevní destičky a poškozená místa cévní stěny.
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        Obr. 5 Klasická doménová struktura zralého vWF

      

    


    Každý monomer vWF nese několik specifických domén (jeden monomer jich obsahuje celkem 15) (obr. 5), které jsou zodpovědné za interakce s různými molekulami v procesu hemostázy:


    •Doména A1. Je zodpovědná za vazbu vWF na receptor GPIb na povrchu krevních destiček. Tato vazba způsobuje přilnavost trombocytů k místu poranění cévy.


    •Doména A2. V této části proteinu se nachází místo štěpení vWF enzymem ADAMTS13. Štěpení vWF je nutné z důvodu regulace velikosti multimerů, protože nadměrně velké multimery mohou vést k nepřiměřené agregaci krevních destiček a k patologické tvorbě sraženin.


    •Doména A3. Umožňuje vazbu vWF na kolagen obnažený po poškození cévní stěny. Tato interakce je zásadní pro přilnavost vWF k místu poranění a začátek srážení krve.


    •Doména C. Tato část proteinu se podílí na multimerizaci a tvorbě vysokomolekulárních forem vWF, které mají nejvyšší biologickou aktivitu.


    •Doména D. Tato doména vWF váže a stabilizuje koagulační FVIII v krevním oběhu. FVIII je nezbytný pro správné fungování koagulační kaskády a jeho vazba na vWF chrání tento faktor před rychlou degradací.


    V nepoškozených cévách cirkuluje vWF v globulární formě jako tzv. složená pružina. vWF je však v krevním oběhu vysoce dynamický a při vysokých rychlostech se globulární forma rychle rozvine a přejde do protáhlé lineární formy, čímž vWF změní svůj funkční stav z neaktivního na vysoce reaktivní.


    1.2.2.2Destičkový von Willebrandův faktor


    Destičkový vWF představuje specifickou variantu vWF, která je přítomna v krevních destičkách (trombocytech). Tento faktor je uložen v jejich alfa-granulech, a to v podobě menších multimerů než plazmatický vWF. Co do velikosti multimerů je méně rozmanitý; v tak obrovských formách jako v plazmě neexistuje. Jeho multimery jsou v krevních destičkách obyčejně menší a mají méně možností k interakci s kolagenem než plazmatické formy.


    Po aktivaci krevních destiček se tento vWF uvolňuje z alfa-granul, a přestože může tvořit multimery, jeho primární funkcí je podpora agregace, nikoliv adheze ke kolagenu.


    Glykosylace destičkového vWF je méně rozsáhlá a má jiné uspořádání, které je přizpůsobené specifickým funkcím v krevních destičkách. Tento faktor je určen k interakci s receptory na povrchu krevních destiček (především GPIb); jeho glykosylace je méně zaměřená na dlouhodobou stabilitu v krevním oběhu a více na funkci při aktivaci a agregaci krevních destiček.


    1.3Funkce von Willebrandova faktoru v dalších biologických procesech


    vWF se stal předmětem intenzivního výzkumu nejen v souvislosti s krvácivými poruchami, ale i v kontextu dalších stavů, jako jsou vaskulární onemocnění a záněty. Následuje stručný přehled dalších esenciálních úloh vWF.


    1.3.1Regulace zánětlivého procesu


    Nové studie naznačují, že vWF může ovlivňovat zánětlivé procesy. Jeho interakce s různými buňkami imunitního systému, jako jsou neutrofily a monocyty, může modifikovat zánětlivou odpověď. vWF je například schopen ovlivnit migraci těchto buněk do místa zánětu, což naznačuje jeho potenciální úlohu v regulaci zánětu.


    V průběhu zánětlivých procesů se uvolňují různé mediátory. Tyto mediátory aktivují vyplavování dalších složek, mj. kupř. Weibelových–Paladeho tělísek, a tudíž ve zvýšené míře i vWF. vWF je – stejně jako C-reaktivní protein – reaktantem akutní fáze. Jeho hodnota se zvyšuje při zánětlivých a metabolických poruchách. Různé mediátory zánětu (cytokiny, superoxidové anionty, histamin a trombin) způsobují zvýšení vWF různými mechanismy. Uvedené údaje naznačují, že cytokiny mohou potenciálně ovlivňovat metabolismus vWF. Tuto hypotézu je však třeba potvrdit dalšími studiemi.


    1.3.2Účast v angiogenezi


    Angiogeneze, proces tvorby nových krevních cév, je nezbytná pro regeneraci tkání a hojení ran. Výzkumy ukazují, že vWF může ovlivnit angiogenezi prostřednictvím interakce s endotelovými buňkami a působením na jejich proliferaci a migraci. Tato zjištění naznačují, že vWF může hrát roli při regeneraci tkání a hojení ran.


    1.3.3Vliv na imunitní odpověď


    Kromě přímé interakce s imunitními buňkami může vWF ovlivňovat i aktivaci komplementového systému. Jeho schopnost vázat se na různé proteiny komplementu může modifikovat imunitní odpověď, což naznačuje jeho roli v regulaci imunity.


    Trombóza s kumulací krevních destiček do místa poškození cévy a imunitní odpověď s přitahováním leukocytů do zanícených tkání byly tradičně považovány za dvě odlišné dráhy. Tento pohled se změnil se zavedením nového konceptu imunotrombózy. Bylo zjištěno, že vWF hraje důležitou roli při regulaci imunitní odpovědi v místech poškození krevních cév. Tento výzkum poprvé ukazuje, že vWF nejen reguluje srážení krve v místě poškození, ale také spouští lokální imunitní reakce. vWF může představovat možnou „spojnici“ mezi hemostatickou a zánětlivou dráhou, jež zprostředkovává adhezi a kumulaci krevních destiček i leukocytů. Pochopení této nové biologické úlohy vWF v regulaci zánětlivých reakcí může znamenat příležitost pro zcela nové možnosti léčby pacientů se zánětlivými poruchami a poruchami srážení krve, jako jsou vWCh, hluboká žilní trombóza a infarkt myokardu.


    1.3.4Úloha v patogenezi některých nemocí


    vWF sehrává důležitou roli v patogenezi onemocnění covid-19, zejména v případě koagulopatie spojené s covid-19. Studie ukázaly, že pacienti s covid-19 mají signifikantně zvýšené hodnoty a aktivitu antigenu vWF, což u těchto pacientů zvyšuje riziko trombózy.


    1.3.5Účast na regulaci krevního tlaku


    Některé studie naznačují, že vWF může ovlivňovat tonus cév a regulaci krevního tlaku. Jeho interakce s buňkami endotelu a hladké svaloviny cév může modifikovat cévní tonus, což naznačuje jeho úlohu v regulaci krevního tlaku.


    Tato zjištění otevírají nové možnosti pro terapeutické zásahy v různých oblastech medicíny, včetně léčby zánětlivých onemocnění, poruch hojení ran, regulace imunitní odpovědi, cévních onemocnění a poruch regulace krevního tlaku. K lepšímu pochopení těchto mechanismů a jejich možného klinického využití je však třeba dalšího výzkumu.

  


  
    2Historie von Willebrandovy choroby


    2.1Historie objevení von Willebrandova faktoru


    Objevení vWF a jeho spojení s krvácivými poruchami znamenalo průlom v medicíně. Objev vWF byl výsledkem desítek let výzkumů a pozorování. Důležitým milníkem byl rok 1926, kdy finský lékař Erik Adolf von Willebrand popsal novou krvácivou poruchu, která, jak se později ukázalo, souvisí s nedostatkem specifického proteinu, dnes známého jako vWF.


    Objevu a prvnímu popisu vWF předcházelo několik milníků (obr. 6).
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        Obr. 6 Historické milníky vWF a vWCh ve 20. století

      

    


    2.1.1Klinický popis nového onemocnění


    V roce 1924 se von Willebrand setkal s rodinou z finských Ålandských ostrovů, kde si všiml vysokého výskytu neobvyklé krvácivé poruchy. Hlavním klinickým případem byla pětiletá dívka, která trpěla závažnými epizodami krvácení, a to i po drobných poraněních. Krvácení u ní bylo rozsáhlejší než u pacientů s klasickou hemofilií, která byla v té době již dobře známá.


    Po dalším vyšetřování rodiny, která zahrnovala více než 60 členů, von Willebrand zjistil, že tento druh krvácení je geneticky podmíněný a dědí se autosomálně (na rozdíl od hemofilie, u níž je dědičnost vázaná na pohlavní chromozom X). Tento nový typ poruchy byl označen jako „pseudohemofilie“ a později jako „von Willebrandova choroba“.


    2.1.2Identifikace von Willebrandova faktoru


    V následujících desetiletích se výzkum této poruchy soustředil na odhalení přesného mechanismu, který krvácení způsobuje. V padesátých a šedesátých letech 20. století začali vědci chápat, že vWCh není způsobena nedostatkem klasických srážecích faktorů, jako je FVIII nebo FIX (které jsou u hemofilie sníženy), ale něčím jiným.


    Teprve v sedmdesátých letech 20. století se podařilo identifikovat v krvi nový protein, který je zodpovědný za adhezi krevních destiček a transport FVIII. Tento protein dostal název „von Willebrandův faktor“, což znamenalo průlom v chápání nejen vWCh, ale i celého procesu srážení krve.


    Spojitost mezi vWF a koagulačním FVIII je tak silná, že před zavedením názvu vWF byl tento faktor označován jako antigen související s FVIII. Změna v chápání a respektování von Willebrandova faktoru jako samostatného koagulačního faktoru nastala, když se pacienty s hemofilií A a pacienti s vWCh začali vyšetřovat speciálními imunologickými testy.


    2.1.3Rozlišení mezi hemofilií a von Willebrandovou chorobou


    Jedním z nejdůležitějších objevů spojených s vWCh bylo rozlišení mezi hemofilií a touto poruchou. Pacientům s hemofilií A chybí koagulační FVIII nebo je snížená jeho tvorba, ale vWF je přítomen. Zatímco hemofilie je způsobena nedostatkem koagulačního FVIII (hemofilie A) nebo IX (hemofilie B), pro vWCh je charakteristický nedostatek nebo dysfunkce vWF.


    2.1.4Vědecké objevy a vývoj v oblasti výzkumu von Willebrandova faktoru


    V osmdesátých a devadesátých letech výzkum pokračoval ve snaze lépe pochopit strukturu a funkci vWF. Vědci zjistili, že vWF existuje ve formě různě velkých multimerů, přičemž největší multimery jsou nejúčinnější při podpoře srážení krve. Byly také identifikovány různé typy vWCh – od mírných forem (typ 1) až po těžké formy (typ 3), přičemž každá z těchto forem je spojena s odlišnými defekty v syntéze nebo funkci vWF.


    2.2První popis von Willebrandovy choroby a Erik von Willebrand


    Erik Adolf von Willebrand (1870–1949) (obr. 7) byl významný finský lékař, který se proslavil svým průkopnickým objevem krvácivé poruchy, dnes známé jako von Willebrandova choroba. Jeho práce významně přispěla k rozšíření znalostí o srážení krve a dědičných krvácivých poruchách.
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        Obr. 7 Erik von Willebrand

      

    


    Erik von Willebrand se narodil 1. února 1870 ve finském městě Vaasa a už od mládí projevoval zájem o přírodní vědy. Svou akademickou kariéru zahájil na lékařské fakultě helsinské univerzity, kde v roce 1896 získal lékařský diplom.


    V době, kdy von Willebrand zahájil svou kariéru, byla problematika srážení krve a krvácivých poruch relativně neprobádaná. Hemofilie byla v medicíně již známá, ale mnoho dědičných poruch krve ještě nebylo objeveno a diagnostika krvácivých stavů byla omezená.


    2.2.1První setkání s rodinou s „novým“ onemocněním


    Největším přínosem bylo pro Erika von Willebranda jeho setkání s rybářskou rodinou z finských ostrovů v roce 1924. V rodině zaznamenal neobvykle časté a závažné krvácení u mužů i žen. Na klinice Diakoni v Helsinkách se však podrobně věnoval zdravotnímu stavu pětileté dívky, jejíž případ ho zaujal nejvíce. Děvčátko Hjördis trpělo opakovaným závažným krvácením ze sliznic, nosu a z drobných poranění.


    V roce 1926 publikoval první článek zabývající se do té doby ne přesně objasněnou krvácivou chorobou. Ve své publikaci popsal zdravotní stav zmíněné rodiny z Föglö, jedné z municipalit Ålandských ostrovů v Botnickém zálivu. Jeho první pacientka, Hjördis, byla z dvanácti sourozenců, z nichž pouze dva netrpěli žádnou formou krvácení. Čtyři ze sester se nedožily ani 5 let; zemřely na nekontrolovatelné krvácení z ran, gastrointestinálního traktu a epistaxi. Rodiče děvčátka, Oskar a Augusta, trpěli v mládí problémy hlavně s krvácením z nosu, přičemž u Augustiny matky se manifestovalo také silné menstruační krvácení (obr. 8).


    Erik von Willebrand nejprve odebral podrobnou osobní anamnézu pětileté Hjördis. Ukázalo se, že prodělala několik závažných epizod krvácení z nosu a sliznic. Fyzikální vyšetření pacientky neprokázalo žádné abnormality, s výjimkou nálezu roztroušených hematomů po těle. Důkladné hematologické zhodnocení krevního obrazu a hemostazeologická vyšetření prokázaly anemii nižšího stupně a trombocytopenii. Signifikantní rozdíl však byl zjištěn při stanovení doby krvácení metodou dle Duka (měření časového intervalu mezi vpichem a okamžikem, kdy krvácení ustane), kde standardní doba trvání činí přibližně 2–5 minut, avšak u vyšetřované pacientky dosáhla téměř 2 hodin. Doba srážení krve a retrakce koagula byly v normě.


    Hjördis vykrvácela při své čtvrté menstruaci; zemřela ve věku 13 let. Von Willebrandův zájem o výzkum krvácivé choroby se rozšířil na celou Hjördisinu rodinu. Ukázalo se, že až 23 z 66 členů této rodiny vykazovalo různé projevy krvácivých poruch.
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        Obr. 8 Rodokmen rodiny Hjördis s vWCh

      

    


    2.2.2Základní charakteristika „nového“ onemocnění


    V rodině postižené touto poruchou Erik von Willebrand pozoroval, že krvácivé příznaky jsou přítomny u obou pohlaví – na rozdíl od hemofilie, která postihuje převážně muže. Po důkladném zkoumání dědičnosti této poruchy von Willebrand zjistil, že krvácení je způsobeno poruchou, která se dědí autosomálně (tj. bez závislosti na pohlaví). Na základě těchto pozorování popsal v roce 1926 novou krvácivou poruchu, která byla teprve později pojmenována von Willebrandova choroba. Objev vWCh byl revoluční, protože se lišila od jiných krvácivých stavů, jako je hemofilie.


    Erik von Willebrand upozornil na základní charakteristiky „nové“ choroby, kterou nejprve nazval hereditární pseudohemofilie, a popsal ji těmito znaky:


    •autosomálně dominantní onemocnění, dědičnost nezávislá na pohlaví,


    •epistaxe, masivní krvácení z dásní, banálních poranění, silné menstruační krvácení,


    •krvácení do kloubů, typické pro hemofilii, se vyskytuje vzácně,


    •fyziologická morfologie a počet krevních destiček, ale doba krvácení je mnohonásobně prodloužená,


    •předpokládaná patofyziologie onemocnění je dána kombinací funkční poruchy trombocytů a dysfunkce cévní stěny,


    •onemocnění je závažné, mnoho jedinců se nedožije puberty.


    2.3Další milníky napříč historií ve 20. století


    Po smrti Erika von Willebranda začalo mnoho vědců zkoumat tuto doposud přesně neobjasněnou chorobu. Mnozí z nich se mylně domnívali, že příčina může spočívat v porušené cévní stěně. Díky zdokonaleným metodám, které byly vyvinuty pro účely měření koagulačního FVIII, se však švédským výzkumníkům podařilo učinit pozoruhodný objev. Inga Marie Nilssonová, Margareta Blombäcková a Irene von Franckenová pečlivě sledovaly 13 pacientů z deseti rodin, kteří vykazovali příznaky shodné s onemocněním popsaným von Willebrandem. Kromě toho, že se u všech pacientů vyskytovala nějaká forma krvácení, vykazovali také deficit srážecího FVIII. Vzhledem k tomu, že se jednalo o autosomálně dominantní dědičnost, projevy deplece různě varírovaly. Je však třeba poznamenat, že i hemofilie A je onemocnění způsobené deficitem FVIII.


    Jedna ze 13 pacientů, Birgitta (15 let), byla v roce 1955 přeložena na kliniku v Malmӧ. V její anamnéze se již od raného dětství vyskytovaly krvácivé projevy různého stupně, upadala do bezvědomí, ale krvácení vždy po čase ustoupilo. Tentokrát byla hospitalizována pro život ohrožující menstruační krvácení, které se nepodařilo kompenzovat standardní konvenční terapií používanou v Örebro a Stockholmu. Jednou z dalších komplikací byla přítomnost anafylaktické reakce na podanou transfuzi.


    Tímto krokem započala nová éra v léčbě vWCh a byly vyvráceny domněnky, že je onemocnění způsobeno poruchou cévní stěny. Dále bylo po vyhodnocení laboratorních výsledků zjištěno, že pacienti, včetně Birgitty, vykazovali zvýšenou hladinu FVIII a zkrácenou dobu krvácení. Vědci purifikovali Cohnovu frakci i z plazmy pacientů s hemofilií A a po jejím podání dosáhli stejných výsledků jako v případě použití plazmy zdravých jedinců. Zároveň bylo po infuzi plazmy naměřeno prolongovanější zvýšení FVIII než u pacientů s hemofilií A.


    Na základě uvedených jevů bylo zjištěno, že je onemocnění způsobeno deficitem faktoru, který se fyziologicky nachází v plazmě zdravých lidí i pacientů s hemofilií A. Mechanismus účinku faktoru, později pojmenovaného vWF, však nebyl přesně objasněn. Bylo však zřejmé, že zasahuje do procesu primární hemostázy a zkracuje dobu krvácení. Širší výzkum neznámého faktoru provedli Borchgrevink a Salzman. Zjistili, že pacienti s vWCh mají sníženou adhezi trombocytů na skleněném povrchu.

  


  
   
    
     3
    Epidemiologie, klasifikace a dědičnost
   

   
    vWCh je považována za nejčastější vrozenou krvácivou poruchu, ale její přesná prevalence není známa. Podle literárních zdrojů se výskyt tohoto onemocnění v populaci odhaduje přibližně na 1 %, ovšem realističtější číselný údaj vycházející z počtu symptomatických pacientů je zhruba 0,05 %. Podle Annual Global Survey Světové hemofilické federace z roku 2023 je evidováno 101 128 pacientů s vWCh ze 119 zemí, z nichž více než polovinu tvoří ženy. Přesná čísla nejsou známa, pravděpodobně proto, že mnoho pacientů s lehkou formou vWCh je asymptomatických, a nejsou tedy sledováni ve specializovaných hematologických centrech. Incidence se liší i mezi jednotlivými zeměmi. Existuje velký rozdíl ve výskytu podtypů vWCh mezi rozvinutými a rozvojovými zeměmi. K dalším faktorům, které ovlivňují rozdíl v incidenci mezi zeměmi, se řadí klinické zkušenosti a dovednosti nebo možnosti laboratorní
   

   
    Prevalence sledovaných pacientů s vWCh se ve Slovenské republice pohybuje kolem 15 na 100 000 obyvatel. Podle dostupných údajů z Annual Global Survey Světové hemofilické federace z roku 2023 a Národního registru vrozených koagulopatií ze Slovenska je evidováno 804 pacientů se známou diagnózou vWCh, z toho více než dvě třetiny tvoří pacienti s vWCh typu 1.
    
     
      1
     
    V porovnání s vWCh je ve Slovenské republice prevalence hemofilie A 12 na 100 000 obyvatel, hemofilie B 2 na 100 000 obyvatel a ostatních vzácných vrozených krvácivých poruch 33 na 100 000 obyvatel.
   

   
    vWCh postihuje stejně muže i ženy, ale fenotyp onemocnění může být výraznější u žen z důvodu specifických druhů krvácení, jako je menoragie, peripartální nebo postpartální krvácení. Incidence podle věku pacientů je ve všech zemích srovnatelná. Nejvíce zastoupenou věkovou skupinou jsou pacienti v produktivním věku, jak ukazuje
    
     obrázek 9
    . Krvácivé projevy se mohou objevit již v mladém věku, a přestože plazmatické koncentrace vWF i FVIII ve vyšším věku stoupají, riziko krvácivých projevů zůstává
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    Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Von Willebrandova choroba.

    Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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Zuricené informace o E€ivém pripravku

Zurscené nformace o tivém pripravku
NAZEV: Wilate 500 1U VWF/500 1U FVIl Wilate 1000 1U WF/1000 1U FVll,
préek a rozpoutédio pro injokéni roztok SLOZENT: Obsahuje nomingin 500
1071000 1U Factor von Willebrand humanus (WAF) a Factor VIl coagulationis
humanus (FVII) v jedné njektni hvicce. Po rezpustén v 5 mi/10 mi vody na
injekci 5 0,1% polysorbdtu 80 obsahue ppravek priblizné 100 1U/mi idského
VWE 2 100 1U/mi lidského FVIL Specificks aktiita pifpravku je 267 U
VWF.RCo/mg 2267 1U FVIILC/mg proteinu. Wyrobeno2 plazmy lidskjch drcd.
Pomocns Istka se zngmym Géinkem: Wiate 500 11,7 mg_sodiku/m
rekonstituovancho roztoku (58,7 mg sodiku/lahviéku). Wildte 1000: 11,7 mg
sodiku/m rekonstituovaného roztoku (117,3 me sodiku/lahvicku). INDIKACE:
Yon willebrandova choroba (VWD) Prevence  é¢ba krvicivich stavd nebo.
Keviceni ph operacich u von Willebrandovy choraby,festize 16¢6a samotnjm
desmopresinem je nedtinng nebo kontraindikovdna. Hemofile A: Létba a
profylaxe krviceni u pacientts s hemofli A (vrozen§ ndostatek FVI).
DAVKOVANI A Zp0S0B UZIVANI: Lécba by méta bit pod dozorem iékare, kiery
ma zkuSenosti 5 16€bou koagulatnich poruch. Nejsou k dispozid dostatetné
daje pro doporuten poutti pripravku Wilate u dti miadich 6 let. YWD:
Pomér mezi VWF-RCoa FVILC f 1:1. Podani 11U/kg tel. . VWWF-RCoa FVIILC
2l plazmatickou hladinu o 1,6-2 % normalni aktivity u obou proteind.
Vettinou je k dosazeni adckvatni hemostizy nutné podini 20-50 U Wilate/kg,
t61.m, co? vy VWFIRCo 2 VIILC u pacientd pAblizné 0 30-100%. Mie bjt
2apotiebi pocsteni divka Wilate 50-80 1U/kg tel hm,, ObIHE u pacientd s
typem 3 VWD. Prevence krvdcen! v pfipadech chirurgického 23kioku nebo.
Viiného traumatu: K prevenci krviceni v pripadé chirurgického 23kroku by
Wiate mél byt podan 1:2 hodiny pred zdkrokem. Mo by bit dosateno.
hiading 260 10/d1 (= 60%) VWFRCo 3 240 1U/dl (240%) FVILC. Odpovidajici
évka by mela byt znowy podavina kzdih 12-24 hodin. Divka 2 dlka trvéni
16¢y 2visi na Kinickém stavu pacienta, na typu a 28valnosts kviceni  na
hiadingch obou faktord VWFRCo  FVIILC. U pacientd 1&kenich prpravky VWF
5 obsahem FVIll by méla bit monitorovina hladina FVIILC, protole jef tvalé.
nadmérné aviSeni mile vySowat rizko trombotické prihody, zejména u
pacientt se zngmymirizikowmi faktory. V pfipadt, i jsou zitény nadmemé
hiadiny FVIILC, f tfeba avaait snizeni ddvek a/nebo prodiouteni intervald mez
divkami nebo poutty VWF pripraviu s nizim obsahem FVIIL Profylaxe: Pro.
dlouhodobou profylax krvicen' u pacientl s VWD by melo byt podavino 20-
40 1U/kg 1l hm. 2-3x tjdné. V nékterych pfipadech, 2¢jména u pacientd s
gastrointestindinim krvacenim, mohou byt nutn vy3si divky. Hemofile A
Mornitorovdni 6¢by: V' prolsthu é¢by se doporutue vhodné stanoven hiadin
FVIN K urten velikosti a frekvence opakovani davky. Pacient se mohou It v
‘odpovedi na FVIl, cot se projevuje rianjmi poloZasy a recovery. Dvka
wehszejic 2 télesné hmotnost i mize vyZidat Gpravu u pacientd s podvihou
nebo nadwihou. U vitich chirurgickich 23krokd je nezbytné. presné
monitorovéni prdbéhu substitutni terapic pomoc koagulatn analizy (aktita
plazmatického V. Davkoutn: Dévka a delka trvani substituen! ledby zbvsi
2 zivatnosts nedostatku FVI na misté a rozsahu krviceni 2 na Kinickém
stavu pacienta. Légba dle poteby: Wpotet potadované dévky FVilje zaloten
2 empirickém 2jténi, e 11U FVI/Kg 1. hm, aviSuje aktwity plazmatického
FVIll 0 1,5-2 % nomdini aktiity. Potiebnd divka se urtuje ndsledount:
Potadovany pocet 1U = el h. (kg) x 23dan vaestup FVIl () (1U/dl) x0,5 10/
Kg. Déka a Zetnost podivini by mely bit vidy vatateny ke Kinické dlinnosti
v indiidudinim plipade. Informace o dévkovini v piipade specifickjeh
krvicivich pfihod viz Gpiny Souhrn informaci o piipravku. Profylaxe: Na
dlouhodobou profylaxi krviceni u pacientd  t6zkou hemolili A by se obvykie
podivs dauka 20-40 IU na kg t&l. hm. v intervalech 2:3 dnd. V nékteryeh
pHipadech, 2i53té u mladsich pacientd, moze byt nutné podévat pipravek v
ratSch intervalech nebo ve wystich dévkich. Kontinusini infuze: Pred
chirurgickym 2dkrokem by méla byt provedena farmakokineticks analyaa, aby.
mohio bt odhadnuto dlearance. PoZdtecn rychiost infuze e mokné wypotitat
nislcdowné: Rychiost infuze (1U/kg/h) = clearance (mi/kg/h) x potadovans
ustalend hiadina (1U/m). Po poitecnich 24 hodindch kontinudini infuze by
mélo byt clearance potitano kaZd{ den novu 22 poulit ovnice s naméenou
ustalenou hladinou 2 2n3mou rychlost nfuze. Zodsob podini: Intravenené.
Rychlost injekce nebo infuze by neméla piekrotit 2.3 ml 22 minutu,
KONTRAINDIKACE: Hyperscraitita na Ié€ivou nebo pomocnou latku,
VYZNAMNE | INTERAKCE: Nebyly hisseny 2idné interakce lidského
koagulatniho FVII s injmi 16Cujmi pripraviy. HLAVNT NEZADOUCT UBINKY:
Hypersenzitivita nebo alergickd reakee (kerd moe zahmovat angioedém,
pileni a pichdni v miste aplkace infize, zimnic, zarudnuti kide,
generalizovanou koprivky, crytém, pruritus, yréku, bolest hlavy, koprivky,
hypoten, apati, nevolnost, nckli, tachykardi, pocit tihy na_prsou,
mraventeni, zracen, sipot) byly pozorovny vzicné a v nékterych piipadech
mohou wyGstit kvitné anafylaxi(vetnt Soku). U pacientd s VWD, 2l5Sé typu
3, se mohou velmi vzAcné winout neuteal2ujici protiltky (inhibitory) profi
VWF.estize se nhibitory abjevi projevi e jako neadekvatni Kiinicks odpoved
organismu. Tyto protitky se objewu spolu s anafylaktickymi reakcenn. Proto.
by u pacienta se sklonem k anafylaktcké reaki méla byt wySetiena pitomnost
inhibitoru. K rozvof inhibitord e dojit u pacientd s hemoili A, ktei sou
Iéceni FVII, wetné piipravku Wilate, Pokud se objevi, projevi se jako

nedostatetns Kinicks odpouéd. Ve viech teehto piipadech se doporutuje
Konaktowt. specializowané hemoflicke. centrum. Existuje izko. viskyty
wombotickjeh pihod, 2te u pacientd se namjmi rzkovymi faktory. Méla
by bit ahdjena profylaxe profi 3ini tromboemboli dle aktusiné platnich
‘Goporucen. U pacientd, ki dostavai VW piipraviy absahuiic VI, se pri
trvale avidené hiadiné FVILC v plazmé moe awsit izko trombotickich
piihod. Vjskyt hlaunich neZddoucich iinkd pole Cetnost:Velmi Casté drive
nelééeni:inhbice FVI; Ménd: €asté (dFve é¢eni): inhibice PV Mint Gast:
Hypersenzitivta, horeéka. Pro. informace o netédoudch déincich s nissi
Cetnost viz Gpiny Souhrn nformaci o ipraviky. UPOZORNENI: Aby e zepsila
sledovatelnost biologickich pipravkd, ma se zaznamenat ndzev podaného
pibraiku a islo Sarte. Hypersenatni reakce alergického typy fsou u
pipravky Wilte moine. Tento pripravek obsahuie stopovs mnctsti lidskich
proteindnjch net Il Paciert ms b nformovn, aby okamité pestal
pipravek poutivat a kontaktowali suého Iékare, pokud se objevi priznaky
yperscraitun reakce [ako vyréika, generalizovans kopfivka, pocit tiy na
prsou, sipot, hypotenze a anafylaxe. Standardni opatieni zabraujiciprenosu
infekce v sounislost 5 poutivinim plipravk( vyrobenich 2 ldske kive nebo
plazmy zahmuji wibér dircd, testovini_jednotlivich odbér krve
plozmatickjeh poold na specifcké infekeni markery a zrazent Géinnjch
w§robnich kiokd, pi nich? jsou inakovdny ncbo odstranény viry. Prcsto
nemite byt 2ccla vylouena motnost picnosu infekce, <ot plati | dosud
neangmé wry a iné patogeny. Pijats opatreni sou povaZovdina 22 Kinnd u v
‘obalenich vir, napiiiad vird HIV, HBV a HCV, a u neabalencho viru HAY.
‘Omezen; Géinck i tato opaten u neobalenjh vird,fakoe parvovirus B15.
Infekce parvovirem 819 mite byt velm zivana u tEhotnjch Zen 2 u
imunodefcientnich jedined nebo jedinct se visenou erytropoczou. P kaidé
apikac ¢ nutn zaznamenat nazev a €slo Sale pripravku. U pacients, ket
pravidené dostévalpFipravky s FVIIJ/VW vyrobenyimi 2 [idské lazmy, e tFeba
avit vhodné otkovini. VWD: PF pouttl VWF piipravku obsahujicho FII
mite dojit k sinému vaestupu FVILC, cot mdze 2w rizko trombotickych
piihod, poto by mély byt sicdoviny hiadiny FVIILC v plazmé. Rizkoui pacenti
oy méli byt monitorovini na viskyt Casnich priznak trombiéay. U pacientd s
VWD, 2vaSte 3. typu, se mohou vyvinout nhibitory prori VWWE. U pacients s
‘wysokymi hladinami inhibitoru miZe byt 6¢ba nedtinns a e teba avidit jiné
Ié¢ebné moinost. Hemofile A: Tvorba inhibitor FVIl e znémou kompiikaci
16¢by jedinct s hemofili A. Ritko veniku inhibtord souvisi se 2ivatnost
‘onemocnéni s cxpozciFVII, piéeme totorizikoj ncjwys béhem prvnich 50
6nd expotice, ale pokratuie v pribEh Evota, aEkol toto rizko e méné East.
Kinicky wjznam vaniku inhibitord bude z3viset na it inhibitory, pricem
inhibitory nizkého ity picdstavuii mensi riziko_nedostatetnd. Kinické
‘odpovedinet inhibiory vysokého titu. Obecnt plati e viichn pacienti écent
pipraviy 5 FVIll musi byt pecive siedovani s ohicdem na vanik inhibiord
pomoc pislusnih Kiickich pozorovaini a laboratornich test. Pokud neni
dosateno otekavanch hiadin aktivity PVl plazmé nebo pokud nen krvicent
patiénou dévkou édnuto, e tieba prowest test na pitomnast inhibitoru
FVII U pacient s ysokymi hiadinami inhibitoru nemusi bt terapie faktorem
VIl Gtinnd aje ticba avitiné molnost by, Pece o takové pacienty m bit
vedena ékafi se Zkusenostmi v péci o emolili a nhibitory FVIL U pacient s
istuficimi Kardiovaskuldrnimi rizikowim faktory mize subsfituéni 16¢6a FVIl
2viit kardiovaskularmi rizko. Pokud je nutne zavest centralni 2 kattr (C2K),
e nutno it v inahu rizko vaniku kompilkaci souviseficich s CZK, vietni:
lokiinich infekc, baktriemie a rombézy v misté zavedent katetru. Pipravek.
obsahuje a2 58,7 mg sodiku vjedné lahvicce 500 1U VWWF 2 FVIll 2 o 17,3 m
sodiku v jedné lahviéce 1000 1U VWF a FVI, cot odpovidd 2,94 % respcktive
5,87 % doporuéeného maximalniho dennifo pijmy sodiku potravou podic
WHO pro dospelého, Kery €in 2 g sodiku. Uvedens upozornén  opatieni
Plati pro dosptIé i pro dct. PODMINKY UCHOVAVANI: Uchovveite pripravek.
Vchladnicce (2:8°C)a v krabice, aby byl chrdnén pred svétiem. Nezrrazujte.
Pipravek i byt uchovdvin po dobi 2 mésict pF pokolove teplote max. 25
“C), v takovém piipadé e doba pouliteinosti 2 mésice od chvile, kdy byl
pipravelk popryé wyjmut  chladnicky. Novou dobu pouitelnosti musi pacient
wanatit na krabiéce. Rekonstituovany oziok by mel bjt poutit behem
jednoho podani. Stabiita po rekonsiuci pred poutitm byla prokizana na
dabu & hodin pf pokojout teploté (max. 25 °C). Aby se abranilo mikiobiini
Kontaminaci, roztok m3 bit povit okaméité. DRAITEL ROZHODNUTI O
REGISTRACK: Octapharma (IP) SPRL, Route de Lennik 451, 1070 Andericch,
Belgic DATUM SCHVALENI/POSLEDNI REVIZE: 11.12012/14. 5. 2025 VVOEI A
HRAZEN: Pripravek je pouze na Ickarsky predpi, hrazen 2 vefcinho
ziravotnino pojiétén. Akusini informace o Wi a podminkich Ghrady hps://
suklgovca/ceny.a-uhradyleciv/prehiedy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-
palvhrazenychze-2dravotnino-pojsteni. Pred_predepsarim pipravky so
prosim scznamte s Gpinoy veriSouhrmu informacl o pipravey.

Octapharma CZs.r.0.
Déinick 213/12,170 00 Prana 7
Ceskd republika
wwwoctapharma.cz
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k poklesu aktivity fibrinogenu






OEBPS/Images/i024.png
typ 1 typ2A typ2B typ2M typ 2N typ 3

zavazné
mukokutanni
krvaceni

stfedné zavazné
mukokutanni
krvaceni

lehké mukokutanni
krvaceni







OEBPS/Images/i037.png
aktivita FVIII (%)

100 A

BIVV0O1
t1/2 32 hodin

10 1
S e e Qe .S
rFVIIIFc
t”2 16,5 hodin
rFVIII
T t1/2 7,5 hodin
0 1 2 3 4 5

dny po podani






OEBPS/Images/i011.png
management Heydeova syndromu

e N

Bylo GIT krvéceni zastaveno Splruje pacient podminky
endoskopicky nebo chirurgicky? < ne nahrady aortalni chlopné?

<N\ ¢

ano ne ano
monitoring i kardiologické
rekurentniho vysetieni
GIT krvaceni
rekurentni GIT krvéaceni ?

intervencni radiologie/
nahrada aortalni chlopné





OEBPS/Images/i008.png
vyhody
profylaxe

« méné krvacivych epizod

« NiZsi riziko artropatie

« lepsi kvalita Zivota

» méné navstév v nemocnici

» dlouhodobd nakladova
efektivnost

« vy$si Uroven aktivity

« Vétsi tolerance fyzické aktivity
+ méné absenci ve skole/v praci

bariéry
profylaxe







OEBPS/Images/i030.png
stanoveni vWF (VWF:Ag) — ELISA

rozsah barevné
reakce Umérny barevna reakce

hodnoté vWF / \

‘* substrat *

znaceny (krali¢i) a-vWF
QA e PPN

(krali¢i) o-vWF






OEBPS/Images/i012.png
somaticka genova terapie

- exprese plné délky vWF v ECs

+ k zajisténi optimalni multimerizace
specificky lentivirus . vsechny typvy vWCh, alle absence,
adeno-asociovany cileny na ECs dominantné negativnich mutaci

virus (AAV) cileny

eny v hostitelskych bunkach je
na endotelové bunky (ECs)

nevyhnutelnd

- exprese fragmentu vVWF D1-D2-D3
v jaternich burikach (hepatocytech) kvali

AAV specificky k hepatocytim normalizaci hodnoty FVIII

«-VWChtypu2Na3

tlumeni transkripce

M o - zablokovani exprese mutovanych alel

- vsechny typy vVWCh






OEBPS/Images/i042.png
60

50

40

30

20

10

0

apuel4
1AsA0jey) dualods

oysiepep

45+

esjijqndau exysa)
[SHIEINJIS
oysznouel
1AsA0|ely duafods

oysiepe

19-44

exi|gndal exsa)
0)SU3N0|S

anuely

INsA0ely duafods

oySiepe

14-18

ej1gndai eysa)

0%SUBNO|S

auel

1AIsA0|eay| uafods

oySIepe B_
wn

ejljgndaJ exsa)

0%SU3NO|S

apuel

InsA0jeay duafodg

oysiepe

04

ejljgndaJ es3)
0%SU3NO|S

1815 ;

e





OEBPS/Images/i038.png
signalni
peptid

( propeptid I zraly vVWF )

furin GPlb ADAMTS13 integrin

* faktor VIl kolagen kolagen RGD
o J_ b2 HoJ o3 ), D o BN H I ED,CD o






OEBPS/Images/i025.png
epistaxe
hematurie
hemartréza
krvaceni do svall
pourazové krvaceni

krvaceni z dasni

krvaceni do kloub(

jiné typy krvaceni

0

O

O{I}O
0
0 0

0

bolest

uzkost a deprese
absence v praci a ve skole
omezeni sportu a zabavy

slabost a nevykonnost pro
anemii z nedostatku Zeleza

krvaceni pfi vWCh typu 3 a vliv na kvalitu Zivota





