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Izvlecek - Izhodis¢a. Von Willebrandova bolezen (VWB) je
najpogostejsa prirojena motnja strjevanja krvi, ki jo povzro-
¢i odsotnost, pomanjkanje ali motnja v delovanju von Wille-
brandovega faktorja (VWF). VWF omogoca prilepljanje (ad-
hezijo) trombocitov na Zilno steno in zlepljanje (agregacijo)
trombocitov. Deluje tudi kot prenasalna molekula faktorja
VIII (F VIII) v plazmi. Pomanjkanje VWF povzroci motnjo v
Dprimarniin lahko tudi v sekundarni hemostazi. Bolnikis VWB
imajo krvavitve, znacilne za motnjo primarne hemostaze (slu-
znicne in koZne krvavitve), v primeru tezkega pomanjkanja
VWEF pa se pojavijajo tudi krvavitve v sklepe, misice in obsez-
ne podkozne krvavitve, ki so znacilne za koagulacijske mot-
nje. Opisanih je vec tipov in podtipov VWB.

Diagnoza temelji na merjenju koncentracije antigena VWF
v plazmi, dolocanju aktivnosti VWF, merjenju koagulacijske
aktivnosti F VIII v plazmi. Za opredelitev podtipov VWB pa je
potrebno napraviti tudi test aglutinacije trombocitov z risto-
cetinom (RIPA test), analizirati sestavo multimerov VWF, do-
lociti kolicino VWF v trombocitih in napraviti test, ki ocenju-
je vezavo VWF na F VIIL

Zakljucki. Zaradi velike heterogenosti motnje je natancna opre-
delitev tipa in podtipa vcasih tezka, vendar pa pomembna
zaradi izbire primernega nacina zdravljenja. Na voljo sta
dva nacina zdravljenja: dezmopresin (DDAVP) in plazemski
koncentrat FVIIIFVWF. Vcasih pa zadostujejo zZe zdravila, ki
lahko vplivajo na zaustavijanje krvavitve (antifibrinolitiki,
hormoni). Dezmopresin je metoda izbire pri bolnikih s tipom
1 VWB. Privecini prehodno poveca raven endogenega F VIII
in VWF v plazmi in tako popravi moinjo v intrinzicni poti
koagulacije ter skrajSa cas krvavitve po metodi Ivy (CK) oz.
zapiralnega casa (ZC-PFA'). Pri vecini bolnikov s tipom 2
VWB in pri bolnikih s tipom 3 VWB DDAVP ni ucinkouvit, zato
je potrebna uporaba koncentrata F VIII, ki ima ohranjeno
aktivnost VWF. Vbrizgani koncentrat vedno prehodno zveca
aktivnost F VIIT v plazmi, ne pa vedno tudi CK oz. ZC, kar pa
za vodenje hemostaze tudi ni vedno nujno potrebno.

Uvod

Von Willebrandova bolezen (VWB) je najpogostej$a prirojena
motnja strjevanja krvi. Povzroca jo odsotnost, pomanjkanje ali
motnja v delovanju von Willebrandovega faktorja (VWF). Pr-
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Abstract — Background. Von Willebrand disease (VWD) is a
most frequently inborn bleeding disorder caused by quanti-
tative or qualitative defects of von Willebrand factor (VWF).
VWEF promotes platelet-vessel wall (adhesion) and platelet-
Dlatelet interaction (aggregation). It is also the carrier for
Sfactor VIII (F VIII) in plasma. A deficiency of VWF may results
in impairment of both, primary and secondary haemostasis.
Therefore, patients with VWD can have bleeding symptoms
typical fot the defect in primary haemostasis (mucocutaneous
haemorrhages). In severe deficiency of VWF there are also
haemarthroses and haematomas typical for patients with
coagulation defects. Several types and subtypes of VWD have
been described.

The diagnosis is based on measurements of VWF concentra-
tion and activity and F VIII activity in plasma. The tests
identifying VWD subtypes are ristocetin induced platelet
agglutination (RIPA), multimeric analysis of VWF and
measurement of the binding of VWF to F VIIL

Conclusions. Due to heterogeneity of VWF defects, the correct
diagnosis of types and subtypes is sometimes difficult but is
important for appropriate treatment. There are two main the-
rapeutic options for patients with VWD: desmopressin and
blood derived concentrates of F VIII/VWF. In certain cases
antifibrinolytics and hormones can be suitable treatment.
Desmopressin is the treatment of choice in patients with type
1 VWD. It raises endogenous F VIII and VWF and thereby
corrects the intrinsic coagulation defect as well as the prolon-
ged bleeding time (BT) or closure time (CT-PFA’®) in most
type 1 VWD patients. In type 3 and in the majority of type 2
patients desmopressin is mnot effective and it is
necessary to use concentrates containing F VIII and VWF.
These are always effective in raising of F VIII activity, whereas
the BT/CT may not be completely corrected, but the normali-
sation of the BT/CT is not always necessary.

vi¢jo je na Alandskih otokih na Finskem leta 1926 opisal zdrav-
nik Erik von Willebrand. Etiologija in patogeneza pa sta ostali
nepojasnjeni vse do leta 1971, ko je Zimmerman ugotovil, da
je v krvi nekaterih bolnikov s VWB znizana raven antigena
VWEF (1). Opisanih je ve¢ tipov in podtipov VWB.
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Pogostost

Rodeghiero je v epidemioloski studiji ugotavljal, da znasa pre-
valencalahkih in zmernih oblik 0,82%, drugi so ugotavljali celo
prevalenco 1-2% (2-4). Najpogostejsi je tip 1, ki se pojavlja v
vec kot 70-80%, ostali bolniki imajo ve¢inoma tip 2, medtem
ko ima tip 3 VWB le 3-5 bolnikov na milijon prebivalcev (5).
Tip 1 VWB ima nepopolno penetranco (priblizno 60%) in va-
riabilno ekspresivnost, ki je v glavnem posledica ve¢ genet-
skih in okoljskih dejavnikov (6). Zato imakljub veliki prevalen-
ci v splosni populaciji le priblizno 100 oseb s VWB na milijon
prebivalcev pomembne krvavitve, ki zahtevajo zdravljenje (5).
Gen, ki nosi zapis za sintezo VWF, se nahaja na vrhu kratke
roc¢ice 12. avtosomnega kromosoma (7). Kljub enakomerni
razporeditvi bolezni med spoloma pa v registrih bolnikov s
VWB prevladujejo zZenske. V Zivljenju Zenske namrec¢ nasto-
pajo dogodki, pri katerih se VWB lahko klini¢no izrazi.

Von Willebrandov
faktor

VWF je velik adhezivni glikoprotein, ki nastaja v endotelijskih
celicah in v endoplazmatskem retikulumu megakario-
citov. Shranjuje se v specifi¢nih organelah endotelijskih celic
(Weibel-Paladijeva telesca) in v zrncih-a trombocitov. Stevilne
funkcije VWF omogocajo razli¢ni deli beljakovinske moleku-
le, ki sluzijo za vezavo na trombocite, FVIII, kolagen (8, 9).
Antigene lastnosti molekule VWF imenujemo antigen VWF
(VWF:Ag). Ko dolo¢amo koncentracijo VWF kvantitativno,
dolo¢amo VWF:Ag. Lahko ga dolo¢amo tako v plazmi kot v
trombocitih. Normalna prisotnost VWF:Ag ne pomeni vedno
tudi normalne aktivnosti molekule VWF, ki jo klasi¢no poime-
nujemo ristocetinski kofaktor (VWF:RCo). Tako je lahko pri
nekaterih oblikah VWB VWF:Ag normalen, medtem ko je
njegova aktivnost znizana. Ko se VWF sprosti, sluzi predvsem
ob visoki strizni napetosti kot »most« med trombociti in posko-
dovano zilno steno. Ker je VWF tudi specifi¢ni prenasalec
faktorja VIII v plazmi, ga stabilizira, 8¢iti pred proteoliti¢cno
razgradnjo, podaljsa njegovo razpolovno dobo in lahko sluzi
za u¢inkovito namestitev faktorja VIII tam, kjer je Zila posko-
dovana. Vsako spremembo v koncentraciji VWF spremlja hkra-
ti sprememba koncentracije FVIIL v plazmi (5, 9).

Klini¢na slika

Bolniki s VWB so lahko od otroske dobe naprej nagnjeni h
krvavitvam lahke, zmerne ali tezke stopnje, kar je obicajno v
odnosu s stopnjo spremembe VWF (10). Za bolnike s VWB so
znacilne sluzni¢ne krvavitve (nosna sluznica, dlesen, obilne
menstruacijske krvavitve, poporodne krvavitve do 35. dne,
prebavila) in hitro pojavljanje koznih krvavitev (11). Pri
tezki obliki se zaradi nizke ravni FVIII lahko pridruzijo Se
krvavitve, znacilne za koagulacijske motnje, kot so krvavitve v
sklepe in misice in podkozne krvavitve. Pojavljajo se lahko
krvavitve med kirurskim posegom in v ¢asu po posegih.
Slednje se pojavljajo praviloma le pri tezki obliki VWB. Dobra
kirurska hemostaza namre¢ odlicno nadomesti primarno
hemostazo, zato se pri lahkih oblikah VWB, kjer je motena
le primarna hemostaza, krvavitve po operativnih posegih pra-
viloma ne pojavljajo. Pri tezki obliki pa je poleg primarne
hemostaze motena tudi koagulacija krvi, zato kljub dobri ki-
rurski hemostazi nastopijo krvavitve, ¢e s predhodnim in na-
daljnjim dajanjem koncentrata F VIII-VWF ne povecamo in
vzdrzujemo ustrezne ravni F VIII v plazmi. Pri krvavitvah v
osrednji zivéni sistem in pri posegih, kjer je porusena integri-
teta sluznic, pa moramo zagotoviti tudi dobro primarno hemo-
stazo (12).

Laboratorijske preiskave

Ob opisani klini¢ni sliki pomislimo na VWB in napravimo t.i.
presejalne teste hemostaze: stevilo trombocitov, dolo¢imo za-
piralni ¢as (ZC) s testnim sistemom PFA-100 (platelet function
analyser - analizator funkcije trombocitov), parcialni trombo-
plastinski (PTC), protrombinski (PC) in trombinski ¢as (TC).
ZCin PTC stalahko podalj§ana ali normalna, vrednosti PC in TC
sta normalni. Diagnoza VWB temelji na merjenju koncentraci-
je VWF v plazmi (VWF:Ag), doloc¢anju aktivnosti VWF (t. i.
ristocetinski kofaktor - VWF:RCo, vezalna sposobnost VWF za
kolagen - VWF:CB) in merjenju aktivnosti F VIII (SI. 1). Multi-
meri¢no sestavo VWF analiziramo z elektroforezo nizke loclji-
vosti. Za opredelitev podtipov VWB pa je potrebno napraviti
Se test aglutinacije trombocitov z ristocetinom (RIPA test), ana-
lizirati multimeri¢no sestavo VWF z visoko locljivostjo, dolociti
koli¢ino VWF v trombocitih in napraviti test vezave F VIII na
VWEF (5, 10, 13).
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SL. 1. Diagram za opredelitev VWB (povzeto po viru 10).
Figure 1. Flow chart for the diagnosis of VWD (reference 10).

Odsoten VWF:Agv plazmi(a) je pomemben za diagnozo tipa 3
VWB. Kadar je VWF:Ag prisoten, zalo¢itev tipa 1 od tipa 2 VWB
doloc¢imo se VWF:RCo (b). V primeru razmerja VWEF:RCo/Ag >
0,7 gre zatip 1 VWB. Znacilno paje se,daje F VIIL:C (¢) enak ali
visji od VWF:Ag. V primeru razmerja VWEF:RCo/Ag < 0,7 gre za
tip 2 VWB. Za nadaljnjo opredelitev tipa 2 VWB pa moramo na-
praviti e test RIPA (d), ki je povecan pritipu 2BVWB. V primeru
znizanegatesta RIPA, diagnosticiramo tip 2A oziroma tip 2M gle-
de na prisotnost oziroma odsotnost velikih multimerov VWE (e).
Tip 1 VWB lahko $e naprej razdelimo glede na koli¢ino VWF v
trombocitih (f) (10). V primeru, da je koncentracija F VIII nizja
od VWF:Ag (razmerje F VIILC/VWF:Ag < 0,7), kaze na tip 2N
VWB. Diagnozo tipa 2N VWB potrdimo s testom vezave F VIII
na VWF (g) (5, 10).

Pri normalni populaciji je povpre¢na mejna vrednost razmer-
ja VWF:RCo/VWF:Ag in VWF.CB/VWF:Ag 0,7. Kombinacija
obeh razmerij je uporabna za lo¢itev med tipoma 2 in 1 VWB
in za odkrivanje oblik tipa 2 VWB z visoko molekularnimi mul-
timeri ali brez njih. Pri tipu 2A z izgubo multimerov velike in
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srednje molekularne mase je rezultat obeh razmerij < 0,3, pri
tipu 2B (izguba multimerov velike molekularne mase) pa je
razmerje VWF:RCo/VWF:Ag < 0,7, razmerje VWF:CB/VWF:Ag
pa <0,3. Pri tipu 2M, ki ima normalne multimere, je razmerje
za VWF:RCo/VWF: Ag < 0,7 in za VWF:CB/VWF:Ag > 0,7 (14).

Klasifikacija VWB

Nov, poenostavljeni sistem klasifikacije VWB je bil sprejet leta
1994 inlo¢i VWB z zmanj$ano koli¢ino normalnega VWF (kvan-
titativna motnja) od VWB, pri kateri je le spremenjeno delova-

nje VWF (kvalitativha motnja) (Razpr. 1). Glede na laborato-
rijske znacilnosti delimo VWB v vec podtipov (15).

Razpr. 1. Klasifikacija VWB.
Table 1. Classification of VWD.

Tip / Type Opis / Specification

Tip 1 (kvantitativen)

Znizana raven VWF; struktura in funkcija sta normalni

Type 1 (quantitative) Type 1 VWD refers to partial quantitative deficiency

of VWF
Motnjav strukturi in funkciji VWF

Tip 2 (kvalitativen)
Type 2 (qualitative)
Tip 2A

Type 2 VWD refers to qualitative deficiency of VWD

Moteno delovanje VWF s trombociti zaradi
odsotnosti visokomolekularnih multimer VWF

Type 2A Type 2A VWD refers to qualitative variants with
decreased platelet-dependent function that is
associated with the absence of high-molecular-weight

VWF multimers

Tip 2B Povecana afiniteta VWF za trombocitni receptor

GPIb, slediizgubavisokomolekularnih multimerov

Type 2B Type 2B VWD refers to qualitative variants with

increased affinity for platelet GPIb

Tip 2M Zmanjsano delovanje VWF, vendar ne zaradi

odsotnih velikih multimer VWF

Type 2M Type 2M VWD refers to qualitative variants with
decreased platelet-dependent function that is not
caused by the absence of high-molecular-weight VWF

multimers

Tip 2N Znizana aktivnost F VIII, ker je motena vezava VWF na

FVIII

Type 2N VWD refers to qualitative variants with
markedly decreased affinity for factor VIIT

Type 2N

Tip 3 (kvantitativen)  Nedolocljiva raven VWF

Type 3 (quantitative) Type 3 VWD refers to virtually complete deficiency of

VWF

Tip 1, ki je najpogostejsa oblika VWB, se deduje avtosomno
dominantno, dokazana paje bila tudi avtosomna recesivna de-
dnost (16, 17). Klini¢ni simptomi so lahki ali zmerni. Za konc-
no diagnozo potrebujemo podatke o pojavljanju krvavitev pri
preiskovani osebi in/ali pri nekaterih druzinskih ¢lanih ter niz-
ko raven normalnega VWF (10).

Diagnoza tipa 1 VWB, je jasna pri osebah s pomembno ana-
mnezo sluzni¢no-koznih krvavitev, laboratorijskimi testi, ki se
ujemajo s VWB, in pozitivho druzinsko anamnezo. To pomeni,
daimavsaj en sorodnik prve stopnje dokazano VWB. Diagno-
za tipa 1 VWB je verjetna, Ce se laboratorijski testi ujemajo s
tipom 1 VWB in ¢e ima oseba v anamnezi pomembne sluznic-
no-kozne krvavitve ali pa pozitivno druzinsko anamnezo. Dia-
gnoza tipa 1 VWB pa je mozna, Ce se laboratorijski testi uje-
majo s tipom 1 VWB, osebna in druzinska anamneza pa ne
ustrezata klini¢nim diagnosti¢nim merilom (18).

Tip 1 VWB tezko dokazemo. Predvsem tezko lo¢imo osebe z
lahko obliko VWB od oseb, ki te motnje nimajo. Nekatere bol-
nike lahko zelo pozno odkrijemo ali pa sploh nikoli (5). Do
50% obveznih prenasalcev tipa 1 VWB je popolnoma brez
znakov bolezni (19).

Pogosto je pri ugotavljanju tipa 1 VWB, ki je najpogostejsi,
potrebnih vec¢ testiranj zapored, da dobimo jasen odgovor,
ker se raven VWF lahko dnevno spreminja. 40-odstotno spre-
minjanje koncentracije VWF v plazmi gre na racun dejavnikov
okolja, kot so starost, stres, nose¢nost, menstruacija, zdravila
in vnetje. Ostalih 60% spreminjanja pa je posledica genetskih
dejavnikov zunaj gena za VWF, od tega 30% zaradi krvnih sku-
pin ABO (20). Najpomembnejsa za diagnozo in zdravljenje ti-
pa1VWBjeklini¢na anamneza. Posamezniki s podobno ravni-
jo VWF imajo podobne klini¢ne tezave. Zato so vrednosti VWF,
ki so prilagojene krvni skupini ABO, lahko nebistvene za dia-
gnozo (21). Dodatno pa otezkoc¢a diagnozo tipa 1 VWB to, da
se krvavitve precej pogosto pojavljajo tudiv normalni popula-
ciji. Obilna menstruacija se pojavlja pri 44% Zensk brez motenj
strjevanja krvi, krvavitev iz nosu v 5-36%, krvavitev pri poro-
du pri 19,5-23%, krvavitev po operativni odstranitvi mandljev
v 2-11%, po operaciji v 6%, krvavitev iz majhnih ran v 2%.
Ocenjujejo, da se pojavi ena ali ve¢ od nastetih krvavitev pri
40-50% moskih in 50-60% zensk. Govoriti o »normalni« krva-
vitvi, pomeni zmanjsati verjetnost, da se odkrijejo osebe s tve-
ganjem za krvavitve v prihodnosti in povzrociti tezave pri stan-
dardiziranju anamnesti¢nih podatkov (5).

Cas krvavitve je pri tipu 1 VWB pogosto normalen. Razli¢no
podaljsan je le pri 50%, medtem ko je ZC podaljsan privec kot
95% bolnikov, normalen pa je le pri zelo lahkih oblikah tipa 1
VWB (22, 23). Koncentracija VWF:Ag je znizana razlicno, a je
vedno merljiva. Sestava multimerov je normalna. Znizani sta
praviloma tudi aktivhost VWF:RCo in raven F VIIL Pri zelo lah-
kem pomanjkanju VWF so lahko VWF:Ag, VWF:RCo in F VIII
obcasno normalni, prav tako palahko obc¢asno priljudeh brez
VWB ugotavljamo mejno znizane vrednosti VWF:Ag in
VWEF:RCo. VWF:RCo in F VIII sta lahko pri nekaterih osebah s
tipom 1 VWB nekoliko nizje koncentracije kot VWF:Ag, ki je
mejno normalen (10, 24, 25).

Tip 2 je zelo heterogena skupina kvalitativnih motenj. Klini¢-
ne tezave so lahke, zmerne ali tezke. Pri tipu 2 A, B in M so
vrednosti testov, ki ocenjujejo delovanje VWF, tipi¢no precej
znizane, dolo¢anje VWF:Ag pa pokaze najveckrat normalno
koncentracijo (26).

Podtip 2 A je najpogostejsi podtip in se deduje avtosomno
dominantno, opisano pa je tudi avtosomno recesivno dedova-
nje (27). Raven VWF:Ag je normalna ali le malo znizana. Mo¢-
no pa je znizana aktivhost VWF:RCo in VWF:CB. Razmerje
VWF:RCoF/VWF:Ag in VWF:.CB/VWF:Ag je nizje od 0,3 (14).
Multimeri¢na struktura VWF je nenormalna zaradi izgube ve-
likih multimerov in povecane intenzitete multimerov z nizko
molekularno maso (10). Aglutinacije trombocitov (test RIPA)
ni pri nobeni testni koncentraciji ristocetina (28).

Podtip 2B se v glavnem deduje avtosomno dominantno, opi-
sani pa so tudi primeri avtosomnega recesivnega dedovanja
(29). VWF ima povisano afiniteto za trombocitni GP 1b, kar se
kaze v nizji koncentraciji VWF (30). Veliki multimeri VWF so v
plazmi odsotni, prisotni pa so v trombocitih in endotelijskih
celicah (31, 32).

Tipi¢ne laboratorijske znacilnosti so lahka trombocitopenija s
povecano povprecno prostornino trombocitov (MPV), podalj-
$an Cas krvavitve, znizana do normalna aktivnost F VIII, zniza-
na do normalna koncentracija VWF:Ag, znizan aktivnost
VWEF:RCo in ojac¢ana RIPA (10). Izrazito je znizana aktivnost
VWEF:CB. Razmerje med VWF:RCo/VWF:Ag je praviloma visje
kot pri tipu 2A in je < 0,7, medtem ko je razmerje med
VWE:CBA in VWF:Ag pod 0,3 (14). Pove¢ano odzivnost na
ristocetin dokazemo le, ¢e testiramo s precej manjsimi kon-
centracijami (0,25 in 0,5 oz. < 0,7 mg/ml) kot obic¢ajno, kajti
odzivnost trombocitov pri 2B VWB je na obicajno testno kon-
centracijo ristocetina (1 mg/ml) normalna (24). Trombocito-
penija je lahko izrazitejsa med nosecnostjo (33, 34). Ta tip
moramo lo¢iti od psevdo VWB, to je prirojene motnje trom-
bocitov s povecano afiniteto za VWF.
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Podtip 2M je poseben tip VWB, pri kateri je motena vezava
VWF na trombocite, razporeditev multimerov VWF pa je not-
malna. Rezultati laboratorijskih testov so podobni kot pri tipu
2A le da so veliki multimeri prisotni. Zato tu za razliko od tipa
2A aktivnost VWF:CB ni znizana. Razmerje med VWF:RCo/
VWF:Ag je pod 0,7, razmerje med VWF.CB/VWF:Ag pa nad
0,7 (14).

Pri podtipu 2N je zaradi nenormalnosti VWF motena vezava
na F VIIIL. Razpolovna doba F VIII je zato skrajsana, aktivnost F
VIII pa je obi¢ajno le med 0,03 in 0,12 E/ml. CK oz. ZC, kon-
centracija VWF:Ag in aktivnost VWF:RCo so normalni. Bole-
zen lahko zamenjamo s klasi¢no hemofilijo. Nac¢in dedovanja
je tu avtosomno recesiven. Ta tip VWB dokazemo s testom, ki
oceni vezavo F VIII na VWF (35-37). Zanesljivo pa potrdimo
diagnozo tega tipa tudi pri razmerju F VIIL.C/VWF:Ag < 0,6 0z.
VWF:Ag/FVIIL:C > 1,7 (38).

Tip 3 se deduje avtosomno recesivno (homozigoti). Je tezka obli-
ka VWB. Nekateribolnikistipom 3 VWB so heterozigoti za dve
razli¢ni mutaciji (39). 10-15% bolnikov, prikaterih tezko obliko
tipa3 VWB povzroc¢a delecija genaza VWF, je nagnjenih k poja-
vu aloprotiteles (inhibitorjev) proti VWF (40). Protitelesa pov-
zodijo slabo u¢inkovitost nadomestnega zdravljenja. Ce so pri-
sotnavvisoki koncentraciji, nadomestno zdravljenje nile neucin-
kovito,ampak sprozi celo Zivljenje ogrozajoco anafilakti¢no re-
akcijo zaradi tvorbe imunskih kompleksov (41).

Bolniki imajo pogoste sluzni¢ne in kozne krvavitve. Tako kot
pribolnikih s hemofilijo se pri njih pojavljajo tudi krvavitve v
sklepe, misice in hematomi.

Vzrok je motenabiosinteza VWF. Moc¢no je znizana koncentra-
cijaVWF:Agvserumu in trombocitih, ki ga pogosto niti z najbolj
obcutljivimi imunoradiometri¢nimi metodami ne zaznamo, ali
paje VWF prisotenlevsledovih (35). Prav tako VWF ne uspemo
prikazativendotelijskih celicah zimunofluorescenco (42). Mo¢-
noje znizana aktivnost VWF:RCo in VWF:CB. Aktivnost F VIII je
obic¢ajno zniZzanana 1-5% (0,01-0,05 E/ml) (35).
Pridobljeni von Willebrandov sindrom je redka pridob-
ljena motnja v strjevanju krvi, za katero je znacilen podaljsan
¢as krvavitve, znizan VWF:Ag, VWF: RCo in raven aktivnosti F
VIII (43). Zdi se, da se pretezno pojavlja v povezavi z limfopro-
liferativnimi in imunskimi boleznimi ter neoplazmami. Klinic¢-
naslika je zelo razli¢na. Krvavitve so lahko blage, tezke ali celo
Zivljenje ogrozujoce (44).

Nacini zdravljenja

Natancna opredelitev podtipov VWB je v¢asih tezka, ceprav
je klju¢nega pomena za izbiro primernega nacina zdravljenja.
Zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje VWB, delimo v zdra-
vila, ki povzrocijo prehoden dvig koncentracije VWF (dezmo-
presin, koncentrat F VIII-VWF) in zdravila, ki lahko pomagajo
prihemostazi (antifibrinolitiki, hormonska zdravila).

Pri bolnikih s VWB je zdravljenje potrebno ob krvavitvah in
operacijah (vendar ne vedno) za preprecitev krvavitev. Zdrav-
ljenje nacrtujemo vedno individualno in je odvisno od podtipa
VWB ter od mesta in obseznosti krvavitve oziroma vrste pred-
videnega posega. Pri priblizno 80% bolnikov s VWB, to je pri
vecini bolnikov s tipom 1 in pri nekaterih s tipom 2, je u¢inko-
vit DDAVP.

Vodenje bolnika s VWB je odvisno od dane situacije. Tako je
pritezkih sluzni¢nih krvavitvah poleg dviga ravni F VIII bistve-
nega pomena dobra primarna hemostaza. V pomo¢ pri vode-
nju takega bolnika so spremljanje ZC (za preverjanje uspe-
$nosti zdravljenjaz DDAVP pri tipu 1) in testi za oceno delova-
nja VWF (VWF:RCo in VWF:CBA). Pri vecini operativnih pose-
gov, kjer primarno hemostazo vsaj delno nadomesti kirurska
hemostaza, pa je pomemben le dvig ravni F VIIL. Merjenje ZC
in aktivnosti VWF:RCo ali VWEF:CB je nepotrebno, zadostuje le
merjenje aktivnosti F VIII (45).

Dezmopresin ali DDAVP

DDAVP (1-deamino-8-D-arginine vasopressin) je sinteti¢ni ana-
log vazopresina, ki ima za razliko od njega bistveno manjsi
vazopresorniu¢inek. DDAVP ne prenasa virusov, je poceniin
gaje natrgu dovolj. Zato vedno, kadar je le mogoce, pri bolni-
ku s VWB uporabimo DDAVP, ker je ucinkovit pri priblizno
80% bolnikov s VWB, to je pri vecini bolnikov s tipom 1 in pri
nekaterih s tipom 2.

Nacin delovanja

Dezmopresin povzroci spros¢anje endogenih zalog F VIII/
VWF kompleksa iz endotelijskih celic (46). Nastane povprec-
no tri- do petkratni porast ravni VWF in F VIII v plazmi (47~
49). DDAVP poveca tudi adhezivnost trombocitov. Za ta uci-
nek mora biti prisoten trombocitni VWF, pa tudi delovanje
trombocitnega glikoproteinskega receptorja IIb/IIla mora bi-
ti normalno (50). Visoka raven F VIII/VWF se vzdrzuje vsaj 8-
10 ur (49). Ponavljajoci se odmerki DDAVP na 12-24 ur lahko
povzrocijo slabsanje odgovora (tahifilaksija). Pri tipu 1 VWB
je, za razliko od lahke hemofilije A, tahifilaksija manj pogosta
inizrazita. Po prekinitvi zdravljenja z DDAVP za 3-4 dni lahko
ponovno doseZzemo dober ucinek (48).

DDAVP stimulira tudi sprosc¢anje aktivatorja tkivnega plazmi-
nogena, ki spodbuja nastanek plazmina. Hkratna uporaba an-
tifibrinoliti¢cnega sredstva ni potrebna, ker se vec¢ina plazmina
hitro veZe z a -antiplazminom in ne pospesi fibrinolize v cirku-
lirajo¢i krvi (51).

Odmerjanje

Dezmopresin dajemo v odmerku 0,3 ng/kg telesne teze (TT)
v 20-minutni intravenski infuziji ali v podkozje. Pri otrocih, sta-
rih manj kot 18 do 24 mesecev, s tipom 1 VWB koncentracija
F VIII/VWF poraste zadovoljivo tudi po odmerku 0,2 ug/kg TT.
Svetujejo, naj se ¢as infuzije DDAVP pri otrocih podaljsa na
ve¢ kot 20 minut, da se bo zmanjsala moznost nezazelenih
sopojavov (46). Na razpolago je tudi DDAVP v obliki spreja za
intranazalno dajanje. Priporoc¢en odmerek intranazalnega da-
janja pri odraslih je 300 pg. DoseZemo ga s po enim izbrizgom
(200 pl) raztopine (koncentracija 1500 uyg DDAVP/ml) v vsako
nosnico. Pri otrocih s telesno tezo pod 50 kg priporocajo od-
merek 150 pg, to je en izbrizg samo v eno nosnico. U¢inek
DDAVP je najvedji priblizno 30 minut po intravenskem, eno
uro po podkoznem oziroma 90 minut po intranazalnem tera-
pevtskem odmerku. Nac¢ina dajanja v podkozje in v nos imata
prednost zaradi enostavnejSe uporabe, kar je zlasti pomemb-
no pri bolnikih z zdravljenjem na domu (51, 52).

Stranski uc¢inki DDAVP

Po dajanju DDAVP se lahko pojavijo prehoden glavobol, rdeci-
na obraza in rahel padec krvnega tlaka z blago tahikardijo.
Stranskih uc¢inkov je manj, ¢e infuzijo upocasnimo (60 minut).
Stranski u¢inki narascajo s koli¢ino odmerka DDAVP in so pri
majhnem odmerku (0,2 ug/kg TT) zelo redki (53, 54).
Zadrzevanje vode obi¢ajno ni problem kljub antidiureti¢cnemu
ucinku DDAVP, razen priveckratnem zaporednem dajanju. Te-
daj moramo nadzirati vnos tekocin in raven natrija v krvi (46,55).
Ce odmerke ponavljamo pri odraslih, omejimo vnos tekoc¢ine
na 1500-2000 ml dnevno. Ce dajemo DDAVP otrokom, mlaj-
$im od dveh let, jim omejimo tekocino na tri Cetrtine potrebne
koli¢ine ali manj in nadziramo 24 ur koncentracijo elektrolitov
ter osmolalnostseruma (46). Opisani so redki primeri hipona-
tremije in celo kréev priotrocih, mlajsih od dveh let, in bolj red-
ko primeri hiponatremije pri odraslih pooperativno po veckrat-
nem zaporednem dajanju dezmopresina (56-58).
Nesteroidna protivnetna zdravila lahko, ¢eprav zelo redko,
tudi povzrocijo hiponatremijo, ker inhibirajo sintezo prosta-
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glandinov in tako okrepijo u¢inek DDAVP na resorbcijo vode
vledvi¢nih tubulih. Zato naj bi DDAVP in nesteroidnih protiv-
netnih zdravil ne uporabljali skupaj (59).

Svetujejo, da pazljivo uporabimo DDAVP pri bolnikih, ki imajo
koronarno ali cerebralno aterosklerozo. Obstajajo sporadi¢na
porocila o mozni, ¢eprav malo verjetni povezavi z akutnim
miokardnim infarktom (60). Vec¢ina trombemboli¢nih zaple-
tov, o katerih porocajo, je nastopila pri starejsih ljudeh z drugi-
mi dejavniki tveganja za arterijsko trombozo (61).

DDAVP in tip 1 VWB

Ker se vsibolniki s tipom 1 VWB ne odzovejo enako dobro na
DDAVP, je ob odkritju bolezni potrebno preveriti njegovo uc¢in-
kovitost s testom DDAVP. Kljub temu, da dezmopresin po-
vzrodi razli¢ne odgovore pri posameznikih, pa je pri vec ¢la-
nih iste druZine odgovor vedno enak (62). Pred intravenskim
dajanjem testnega odmerka, ki je vedno enak terapevtskemu
odmerku DDAVP, in 30-60 minut po njem dolo¢imo ZC,
VWEF:RCo, VWF:Ag in aktivnost F VIIL. Za preverjanje uspe-
$nosti zdravljenja z DDAVP je zelo uporaben ZC, ki je hkrati
zelo enostaven in hiter nacin za razlikovanje med osebami s
VWB, odzivnimi in neodzivnimi za DDAVP (12).

Nosecnost in porod

Deizmopresin je zdravilo izbire za nosecnice s tipom 1 VWB.
Ima malo ali ni¢ oksitocinskega ucinka. Opisana je uspesna
uporaba brez stranskih u¢inkov pri horionski biopsiji oziroma
amniocenteziv zgodnjem obdobju nosec¢nosti pri 32 Zenskah
z nizko aktivnostjo F VIII (41). Uporaben je tudi za prepreci-
tev krvavitev ob splavu, ko je treba le za nekaj dni povisati
raven F VIIL

V 10.do 11. tednu nosec¢nosti koncentracija VWF in F VIII
pri¢ne narasc¢ati. Koncentracijo F VIIL, ki je najboljsi napovedo-
valec nevarnosti krvavitve ob porodu in po njem, dolo¢imo v
dnevih pred porodom. Nato bolnico kontroliramo $e tri do
§tiri tedne po njem, ko raven F VIII lahko hitro pada. Ce raven
F VIII presega 0,40 E/ml, je nevarnost krvavitve zelo majhna in
obporodna profilaksa z DDAVP ni potrebna. Sicer je ob poro-
du in $e dva do tri dni po njem potrebno uporabiti DDAVP. V
primeru carskega reza je potrebna raven F VIII 0,50 E/ml.
Krvavitev je lahko obilna pri aktivnosti F VIII pod 0,20 E/ml
(36, 41). Pri bolnicah s tipom 1 VWB normaliziranje koncen-
tracije VWF in F VIIT v tretjem trimesecju nose¢nosti omogoca
varno uporabo regionalne epiduralne anestezije (63).

DDAVP in tip 2 VWB

Privecini bolnikov s tipom 2 VWB DDAVP ni uc¢inkovit, ker ne
nastajajo normalni multimeri VWF, potrebni za uc¢inkovito he-
mostazo. Ceprav dezmopresin pri teh bolnikih lahko sprozi
porast koncentracije VWF v plazmi, je le-ta slabse ali celo ni
dejaven za zagotavljanje uspesne hemostaze (64). Vcasih pri
bolnikih s tipom 2A VWB po uporabi dezmopresina preho-
dno poraste VWF in se skrajsa ZC oziroma ¢as krvavitve. Obi-
¢ajno gre za bolnike, pri katerih je sinteza VWF normalna,
vendar se molekula razgrajuje hitreje zaradi pospeSene pro-
teolize (65, 66). Pogosteje pa je tako, da se ZC/CK ne skrajsa,
aktivnost F VIII pa poraste (67).

Teoreti¢no je uporaba DDAVP pribolnikih s tipom 2B VWB in
pritrombocitnem ali psevdo tipu VWB lahko nevarna. DDAVP
poveca interakcijo med trombocitnim GPIb in VWF, sledi agre-
gacija trombocitov in tudi trombocitopenija (51). Vendar v li-
teraturi ni poroc¢il o pomembnih stranskih u¢inkih. Zato je lah-
ko uporaben v posebnih klini¢nih razmerah npr. majhni ope-
rativni posegi, izdrtje zob, menoragije, ¢e po testnem odmer-
ku DDAVP ni bilo pomembne trombocitopenije in ¢e je prislo
do normaliziranja aktivnosti VWF:RCo oziroma ZC ali CK (68).

Pri podtipu 2N VWB so opazali po dezmopresinu sorazmerno
visok porast ravni F VIII, vendar pa ta le kratek ¢as krozi v
plazmi (69).

DDAVP in tip 3 VWB

DDAVP praviloma ni u¢inkovit. Pri majhni skupini teh bolni-
kov se je raven F VIII po uporabi dezmopresina normalizirala,
CK pa je ostal mocno podaljsan (70).

Koncentrati F VIII-VWF

DDAVP ni primeren za zdravljenje ali preprec¢evanje krvavi-
tev pri bolnikih s tipom 3 VWB, pri nekaterih podtipih tipa 1
(znizana raven funkcionalno normalnega VWF tudi v trombo-
citih) VWB, pri vecini oblik tipa 2 VWB, ob pojavu tahifilaksije
oziroma kadar je potrebno dalj ¢asa vzdrzevati zvisano kon-
centracijo F VIII in VWF. Takrat uporabimo koncentrat F VIII-
VWF (45).

Pri pripravi koncentratov F VIII iz plazme postopek ¢is¢enja
povzrodi proteoliti¢no razgradnjo VWF, predvsem hemostat-
sko najbolj u¢inkovitih velikih multimerov. Pripravek z najbolj
ohranjeno molekulo VWF je Hemate P (Aventis). Gre za viso-
ko precisc¢eni koncentrat F VIII, virusno inaktiviran s pasteriza-
cijo, ki vsebuje sorazmerno normalen VWF in tudi multimere
z visoko molekularno maso (71-73). Razmerje VWF:RCo pro-
ti F VIII je priblizno 2,5 E na 1E, razpolovni ¢as VWF:RCo pa
priblizno 11 ur (74). Koncentrat je oznacen le s Stevilom enot
FVIIL, zato so v vseh studijah s Hemate P preracunavali le od-
merjanje F VIIL

Odkar Urad za hrano in zdravila (FDA) v ZDA zahteva, da mora-
jobiti koncentratis VWF oznacenis koli¢ino beljakovine, kijo je
potrebno nadomestiti, je koncentrat Alphanate (Alpha Thera-
peutic), oznacen z enotami VWF:RCo in F VIII (74). Multicen-
tri¢na prospektivnastudija je pokazala njegovo uc¢inkovitost. Po-
vprec¢no razmerje F VIII proti VWF:RCo je bilo 1,6 (razpon od
1,0do 2,6). Prikoncentratu Alphanate, ki je virusno inaktiviran
po postopku topilo-detergent, je bil povprec¢nirazpolovni ¢as
F VIIL, VWF:Ag in VWF:RCo 20,9, 12,4, 7,1 ure, pri koncentratu
Alphanate, dvojno virusno inaktiviranem (topilo-detergent/
toplota) pa 23,8, 12,9 in 6,5 ure (75). Razmerje F VIII proti
VWEF:RCo je v koncentratu Octanate (Octapharma) 2/1. Na
trgu pa obstajajo $e drugi koncentrati F VIII z ohranjeno aktiv-
nostjo VWF, npr. Koate DVI (Bayer), Immunate (Baxter).
Koncentrati F VIII, pripravljeni s tehniko afinitetne kromato-
grafije (npr. Hemophil M, Baxter, ki ga uporabljamo tudi v
Sloveniji), za zdravljenje VWB niso primerni, ker vsebujejo
zelo majhne koli¢ine VWF (10).

Ucinkovitost in varnost zelo Cistega koncentrata iz plazme in
rekombinantnega koncentrata VWF e proucujejo (67, 70).
Raven endogenega F VIII po uporabi tovrstnih koncentratov
prvih 24 ur poc¢asi narasca. Zato v situacijah, ko potrebujemo
takoj$ni dvig ravni F VIII, nista u¢inkovita (45). V takih prime-
rih je potrebno prvih 6 ur dodajati $e infuzijo koncentrata F
VIII (77).

Odmerjanje koncentratov F VIII-VWF

Pri VWB so priporoc¢eni odmerki koncentratov F VIII-FVWF,
izrazeni v enotah F VIII, prikazani v razpredelnici 2.

Zvecanje ravni F VIII predvidimo na osnovi farmakokinetskih
podatkov, kikazejo, da 1E F VIII/kg TT zvisa aktivnost F VIII za
priblizno 2% (0,02 E/ml), pri otrocih pa za 1,5% (0,015 E/ml).
F VIII ima pri bolnikih s VWB daljso razpolovno dobo kot pri
hemofilikih (24-26 proti 12-14 ur). Zato obi¢ajno zadostuje
dajanje koncentrata enkrat na 24 do 48 ur v navedenem od-
merku (78). Za zdravljenje in za preprecitev krvavitev po ope-
racijah je odloc¢ilna aktivnost F VIIL (75, 77, 78). Pri vecini ope-
rativnih posegov primarno hemostazo vsaj deloma nadomesti
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Razpr. 2. Potrebni odmerki koncentrata F VIII/VWF (izrazZeni v enotah F VIII) pri bolnikih, ki niso odzivni na zdravljenje
2z DDAVP (10, 78).

Table 2. Recommended doses of VIII-VWF factor concentrates in VWD patients unresponsive to DDAVP (10, 78).

Vrsta krvavitve Odmerek FVIIT Stevilo dajanj Pripombe
Bleeding type Dose FVIIT No. of infusions Notes

(E/kg)
Veliki operativni poseg 40-60 1-krat/dan ali vsak drugi dan FVIII> 50% do popolne zacelitve rane
Major surgery - Once a day or every other day Maintain plasma VIII> 50 IU / dl until healing is complete
Mali operativni poseg 30-50 1-krat/dan ali vsak drugi dan FVIII>30% do popolne zacelitve rane
Minor surgery ° Once a day or every other day VIII> 301U /dluntil healing is complete
Izdrtje zob 20-30 1-krat FVIII>30% 6-12 ur po posegu
Dental extractions - Single VIII> 301U/ dlforatleast 6-12 hours
Spontane krvavitve 20-30 1-krat FVIII>30%
Spontaneous bleeding episodes Single VIII: C>301U /dl

kirurska hemostaza. V¢asih je pri bolnikih s krvavitvijo v sluzni-
ce potrebno tudi zdravljenje z DDAVP ali s koncentratom trom-
bocitov v odmerku 4-5 x 10! in pogostejse dajanje koncen-
trata F VIII-VWF (na 8-12 ur) (41, 79, 80). Pri zdravljenju tez-
kih krvavitev v sluznice in pri operacijah osrednjega zivénega
sistema je poleg normalne ravni F VIII pomembno zagotoviti
tudi dobro primarno hemostazo. Koncentrat F VIII-VWF pa
zagotovile zvisano ali normalno koncentracijo VWF v plazmi,
ne pa v trombocitih (73).

Pribolnikih s tipom 3 VWB in protitelesi proti VWF uporab-
ljamo rekombinantni F VIII, ki ne vsebuje vWF. Zato je razpo-
lovni ¢as F VIII zelo kratek. Potrebni so zelo visoki odmerki
rekombinantnega F VIII v kontinuirani infuziji za vzdrzevanje
ravni F VIII nad 0,50 E/ml (81). Klini¢ne izkusnje o uporabi
rekombinantnega aktiviranega faktorja VI (NovoSeven) so pri
teh bolnikih omejene.

Nosecnost in porod

Zenskam s tipom 3 in 2 VWB (razen tistim s tipom 2A, kjer je
DDAVP ucinkovit) dajemo koncentrat F VIII-VWF ob zacetku
poroda in enkrat dnevno e 3 ali 4 dni po njem (40-60 E/kg F
VIII ali VWF:RCo) (41, 82). Tveganje za krvavitev je minimal-
no, ¢e je aktivnost F VIII > 0,50 E/ml (36). Spremljanje stanja
porodnice je potrebno $e pet tednov po porodu. Obi¢ajno je
trombocitopenija, ki se lahko stopnjuje pri tipu 2B med nosec-
nostjo, lahka in zdravljenje ni potrebno. V redkih primerih, ko
se Stevilo trombocitov nevarno zniza, pa je potrebno zdravlje-
nje s koncentratom VWF (83).

Dokazali so, da VWF:RCo v odmerku 40-60 E/kg (pri otro-
cih 50-75 E/kg) obicajno povzroci dvig aktivhosti VWF:RCo
na najmanj 0,80 do 1,20 E/ml (75). Priporoc¢eni odmerki za
koncentrate, ki imajo podatek o VWF:RCo, so za odrasle enaki
kot za F VIII, ¢eprav je razpolovna doba VWF:RCo precej
krajsa od razpolovne dobe za F VIII (6-8 proti 24-26 ur).
Obicajno zadostuje dajanje koncentrata vsakih 24 ur, v¢asih
pa je potrebno c¢asovne presledke prilagoditi klini¢ni situa-
ciji (41).

Spremljanje testov primarne hemostaze je nepotrebno, ker
se CK pogosto ne normalizira oz. ne skrajsa. CK ni v odnosu s
VWEF:RCo v plazmi. Dokazali so, da je operacija varna tudi, ¢e
se CK ni normaliziral (75). Zado$ca le spremljanje ravni F VIII
po operacijah prvi dan na vsakih 12 ur, nato pa 1-krat dnevno
(78). Ciljna aktivnost F VIII je 0,5-1,5 E/ml, tj. normalna aktiv-
nost. Ce bolnik s VWB dobiva preve¢ VWF, se lahko aktiv-
nost F VIII izrazito zvisa, kar predstavlja nevarnost za trombo-
70 (84).

Antifibrinoliti¢cna zdravila

Antifibrinolitiki zasedejo mesta na plazminogenu in preprecijo
vezavo plazminogena na fibrin. Tako plazminogena niv strdku.

Uporabljamo traneksamic¢no kislino (Cyklokapron) v odmer-
ku 25 mg/kg telesne teze vsakih 8 ur ali epsilon aminokapron-
sko kislino (Amicar) v odmerku 50 mg/kg telesne teze vsakih
6ur. Traneksami¢nakislina je na enoto teZe 6-do 10-kratucin-
kovitejsa kot epsilon aminokapronska kislina.

Obe zdravili lahko uporabljamo per os, intravensko ali lokalno
in staucinkoviti sami ali kot dodatek pri krvavitvah v ustni votli-
ni, pri epistaksi, pri krvavitvah iz prebavil in maternice (85).
Ne smemo ju uporabljati pri stanjih z nagnjenostjo k trombozi
in pri krvavitvah iz secil (86).

Za zdravljenje menoragij uporabljamo pri bolnicah, ki so na
dezmopresin odzivne, DDAVP in/ali antifibrinoliti¢na sred-
stva. Dobre izkusnje imajo s traneksamicno kislino v odmerku
1 gram na 6 ur in v enkratnem odmerku 4 grame na dan per os
pri bolnicah s tipom 2A in 2B VWB (87, 88). Po osebnih
izkusnjah so antifibrinoliticna zdravila lahko vsaj prehodno
ucinkovita tudi pri bolnicah s tipom 3 (tezko obliko) VWB.
Antifibrinolitik damo na dan, ko se menstruacijska krvavitev
pojavi, in $e 5 dni zapored, ali ze dan pred predvideno men-
struacijo.

Lahko jih uporabljamo tudi skupaj s hormonskim zdravljenjem.
V primeru tezkih menoragij, zlasti pri bolnicah s tipom 2 in 3
VWB, uporabljamo koncentrat F VIII-VWF le, ¢e so DDAVP in
antifibrinoliti¢na zdravila neuc¢inkovita (89).

Transfuzija trombocitov

Pri bolnikih, ki so neodzivni na DDAVP, je aktivhost VWF v
trombocitih znizana in po koncentratu F VIII-VWF ni izboljsa-
nja. Zato pri stanjih, kjer je primarna hemostaza pomembna,
in je ne moremo zagotoviti z nadomesc¢anjem koncentrata F
VIII-VWF, krvavitev ustavimo, ¢e neposredno po dajanju kon-
centrata F VIII-'VWF damo bolniku $e koncentrat trombocitov
v odmerku 4-5 x 10" (41, 79, 80).

Hormonsko zdravljenje

Porocila o uspesnosti hormonskega zdravljenja so razli¢na. Oral-
ni kontraceptivi (estrogeni) zvisajo raven VWF pri zenskah s
tipom 1 VWB in lahko u¢inkovito zmanj$ajo menstruacijsko
krvavitev. Pri Zenskah s tipom 2 ali 3 VWB pa estrogeni sicer
ne zvi$ajo ravni normalno delujo¢ega VWE, so pa kljub temu
lahko koristni, ker uravnavajo menstruacijske cikluse in zmanj-
$ajo tok krvi (67, 87). Kadar oralni kontraceptivi ne u¢inkuje-
jo, lahko poskusimo z analogi sprostitvenih hormonov gona-
dotropinov, ki zavrejo hormone ovarija z vplivanjem na cen-
tralno regulacijsko os (90). V¢asih se uporabljajo pripravki z
visoko vsebnostjo progesterona, vendar paje njihova sposob-
nost obvladovanja menstruacijskega toka dokaj nepredvidljiva
(11). Kirursko zdravljenje je v primeru menoragije pri bolni-
cah s VWB le izhod v sili (90).
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Zakljucki

Von Willebrandova bolezen je najpogostej$a prirojena motnja
strjevanja krvi. Znaki pa se pojavijo le v 10% primerov. Glede
nanacin dedovanja, klini¢no sliko in laboratorijske znacilnosti
lo¢imo 3 tipe in ve¢ podtipov VWB. Natan¢na opredelitev tipa
in podtipa VWB je bistvena za izbiro ustreznega nacina zdrav-
ljenja in preprecevanja krvavitev. Najpogosteje rabimo
DDAVP, ki je uspesen pri 80% oseb s VWB. Ce DDAVP ni
ucinkovit, uporabimo koncentrat F VIII-VWF. Kot alternativno
ali edino obliko zdravljenja lahko pri krvavitvah uporabimo
tudi antifibrinoliti¢na zdravila in estrogenske pripravke, pri
bolnikih s tezko obliko bolezni pa trombocitni koncentrat po-
leg koncentrata F VIII-VWF.
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