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Více než 30 let neléčitelná choroba
• objevena v dubnu 1924 E. A. von Willebrandem
• publikována 1926
léčb f k í I 0 M Bl bä k I M Nil 1956• léčba frakcí I‐0 M. Blombäck a I. M. Nilsson 1956

FVIIIR:Ag = VWF:Ag
*Cornu P. Rev Franc Etudes Clin Biol 1960; 5: 614-20, *Blombäck M. Haemophilia 2012; 18: 3-6.



Plazmatické  koncentráty VWF v léčbě VWCH
(od roku 1982)( )

*Federici AB. Haemophilia 2006;12 (Suppl. 3):152‐8.





FVIII:C - plateau fáze 12 - 24 hod po aplikaci



Porovnání v ČR k léčbě VWCH doporučenýchPorovnání v ČR k léčbě VWCH doporučených 
koncentrátů FVIII / VWF 

preparát VWF:RCo
Recovery / IU / kg t1/2

(hod.) FVIII IU VWF:
Rco IUpreparát / FVIII / 1 mg Rco IU
/ 1 mgDávkování Farmakokinetika

Haemate P® 2,4 2% 1,9% 7 2 - 6 3 - 17

Fanhdi® 1 2 2% 1 9% 14 2 5 10 3 12Fanhdi® 1,2 2% 1,9% 14 2,5 - 10 3 - 12

Wilate® 0,9 1,5 - 2% 1,5% 18 - 34 ≥ 60 ≥ 53

Willfact® ≥ 10 2% 2,1% 8 - 14 ≥ 50



Obsah VWF:RCo ku VWF:Ag a FVIII:C v plazmatických koncentrátech
*Federici AB. Haemophilia 2006; 12, (Suppl. 3): 152‐158.p ; , ( pp )



Koncentráty FVIII/VWF k léčbě VWCH

k t át VWF RC /FVIII Ckoncentrát VWF:RCo/FVIII:C

*    SPC

Haemate P 2,5 2,5 2,54 2,0‐2,7 2,4
Fanhdi 1,6 1,6 1,48 ND 1,2Fanhdi 1,6 1,6 1,48 ND 1,2
Alfanate 1,2 1,6 ND 2,04
Immunate 0,16 ND 1,1 1,67 0,75
Wilate 0,8 0,9
FVIII‐VHP‐vWF ND ND ND 4,3 – 8,5
Wilfactin 60  10 ND 8,75 10

* Federici A.B., Haemophilia 2006  Lee A.L.,Textbook of Hemophilia, 2005

 Federici A.B., Haemophilia 2002   Berntorp E., Haemophilia 1999                 SPC údaje uvedené výrobcem



VWF VWF VWF FVIII

Charakteristika Haemate P dle SPC a literatury

VWF:
RCo / 
FVIII

VWF:
RCo / 
Ag

VWF:RCo FVIII VWF.
RCo

/ 1 mg 

FVIII
IU /
1 mg%/IU/kg t1/2 %/IU /kg t1/2
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VWF: VWF: VWF:RCo FVIII VWF: FVIII

Plazmatické koncentráty VWF dle SPC a literatury
VWF:
RCo / 
FVIII

VWF:
RCo / 
Ag

VWF:RCo FVIII VWF:
RCoIU
/1 mg 

FVIII 
IU / 
1 mg

%/
IU/kg

t1/2 %/IU /kg t1/2

Fanhdi 1,2
1,6***
1 04*+
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Dávkování substituce u VWCH

druh krvácení
cílová hladina

délka substituce
VWF:RCo FVIII:CVWF:RCo FVIII:C

velké operace
80-100% kolem 100% během zákroku

> 50% > 50% do zhojení (7-10 dnů)> 50% > 50% do zhojení (7-10 dnů)

malé operace
> 50% > 50% během zákroku

> 30-50% > 30-50% do zhojení (5-7 dnů)j ( )

zubní extrakce
> 50% > 50% během zákroku
> 30% > 30% dalších 6-12 hod.

+ antifibrinolytikum 7-10 dnů

krvácení (spont.  
i t ti ké) > 30% > 30% jednorázově či až do 

h j í (2 4 d )i traumatické) zhojení (2-4 dny)

vaginální porod > 40-50% > 40-50% 3 – 5 dnů

*Mannucci PM.Blood Transfus 2009;7:117‐26  (Itálie) *Nichols WL. Haemophilia 2008;14:171‐232 (USA)  
*Nordic Guidelines on VWD 2008 (Skandinávie) *Pasi KJ. Haemophilia 2004; 10: 218‐231 (Velká Brit.)



Obvyklé hladiny FVIII:C a VWF:RCo
dle jednotlivých typů von Willebrandovy choroby



Haemostatic efficacy assessments by investigator for VWD patients in CDN study 
Type of VWD
1 2A 2B Other 3 TOTAL1 2A 2B Other 3 TOTAL

Surgeries
No. events 26 6 14 6 21 73

E ll t/ d 100% 100% 93% 100% 100% 99%Excellent/good 100% 100% 93% 100% 100% 99%

% Poor/none 7% 1%
Bleedings
No. events 32 17 60 27 208 344

Excellent/good 100% 100% 100% 93% 95% 97%

/Poor/none 7% 5% 3%
Other
No. events 6 14 7 66 93

Excellent/good 67% 100% 71% 86% 86%

Poor/none 8% 5%

Not available 33% 29% 6% 9%

Prophylaxis
No. events 20 20No. events 20 20

Excellent/good 100% 100%

* Schramm W. European Journal of Haematology 2008; 80 (Suppl. 70: 3-35



O ll h t ti ffi t b i ti t f VWDOverall haemostatic efficacy assessments by investigator for VWD 
patients in A4001 study 

No. treatment
events

No. days with
treatment

No. (%) treatmentevents

Excellent/Excellent/ 
good Fair/ poor

Overall 101 950 100 (99 0) 1 (1 0)Overall 101 950 100 (99.0) 1 (1.0)

Serious 
bleeding 53 232 52 (98.1) 1 (1.9)g

Surgery 39 253 39 (100)

Prophylaxis 9 465 9 (100)

* Schramm W. European Journal of Haematology 2008; 80 (Suppl. 70: 3-35



Účinnost excellent / good: VWF:RCo  10% g
• operace:

• 96%
• 2 den:• 2. den:

•100%:
• 14. den:

100%•100%



Trombembolické komplikace (Haemate P)

7 případů na 12 640 roků léčby * Schramm W. European Journal of
Haematology 2008; 80 (Suppl. 70: 3-35

• VWF:Rco a FVIII:C  100%
• většinou FVIII:C  200%
• NHLBI guidelines:

gy ; ( pp

*Nichols WL. Haemophilia 2008;14:171‐232 (USA)
NHLBI guidelines:

• VWF:RCo  200%
• FVIII:C  250-300%

• Většina:• Většina:
• perioperačně
• bez profylaxe TENp y

• Doporučení:
• standardně profylaxe TEN

* Mannuci PM.N Engl J Med 
2004; 351: 6683-94









Farmakokinetika Haemate P - Wilate

* Kessler CM. Thromb Haemost 2011; 106: 279-288



Farmakokinetika Haemate P - Wilate

Typ 3 IVR
% / IU / kg

T1/2
Terminal 

T1/2
Průměrný MRT

(h)N = 6 % / IU / kg
průměr (h)

průměr
(h)

průměr

(h)
průměr

Willate Humate
P Willate Hmate 

P Willate Humate
P Willate Humate

P

VWF:
Rco 2,07 2,01 9,1 10,2 9,5 9,0 11,9 13,8, , , , , ,

FVIII:C 
chrom. 2,47 2,69 16,1 20,5 13,0 35,7 23,0 30,3

* Kessler CM. Thromb Haemost 2011; 106: 279-288









Profylaktická léčba VWCHProfylaktická léčba VWCH

• sekundární profylaxe
• indikace:

– typ 2, 3
– recidivující hemartros
– GIT
– epistaxe
– menoragie

• 10 ‐ 50 IU FVIII 1‐3 x týdně (Haemate P®)
* Berntorp E. Haemophilia 2008; 14 (Suppl.5): 47‐53



HP VWF (Wilf ti ®)HP VWF (Wilfactin®)

maximum vzestupu FVIII:C za 6 24 hod• maximum vzestupu FVIII:C za 6 - 24 hod.
– u akutního krvácení kombinovat s koncentrátem FVIII

• před operacemi první dávka 12 hod. předem:
t2 VWF:RCo 11 hod– t2 VWF:RCo = 11 hod.

– t2 FVIII:C = 17 hod.



Děkuji za 
pozornost !


