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Heydeho syndrém je komplexna porucha, pri ktorej sa stii¢asne vyskytuje aortalna stenéza, ziskana abnormalita hemostazy a krvaca-

nie z gastrointestinalnych angiodysplazii s rozvojom sideropenickej anémie. V ¢lanku sa prehladne venujeme objasneniu vzajomnych
vztahov v etiopatogenéze tohto patologického stavu, jeho diagnostike a lie¢be.
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Heyde syndrome: etiopathogenesis, diagnosis and treatment

Heyde syndrome is a complex disorder characterized by a triad of aortic stenosis, acquired hemostatic abnormality and bleeding from intestinal
angiodysplasia leading to anaemia. In this article we give an overview on etiopathogenesis, diagnosis and treatment of Heyde syndrome.

Key words: Heyde syndrome, von Willebrand syndrome, von Willebrand factor, aortic stenosis, gastrointestinal angiodysplasia.

Uvod

Sucasny vyskyt kalcifikujucej aortélinej stend-
zy a masivneho krvacania do gastrointestindlneho
traktu s rozvojom sideropenickej anémie prvykrat
opisal Edward Heyde u 10 pacientov v roku 1958 (1).
Neskor boli ako zdroj krvacania identifikované
submukodzne vaskuldrne abnormality v GIT — an-
giodysplazie (2). Tato ,kontroverznd” asociacia
aortélnej stendzy a intestinalnych angiodyspla-
zif bola dalej diskutovana v odbornej literattre
a viaceré $tudie priniesli protichodné zévery (2,
3,4, 5). Zistenie, Ze ndhrada stenotickej aortainej
chlopne vo vécsine pripadov viedla k vymiznu-
tiu krvacania z GIT, podporilo stvislost medzi
tymito dvoma patologickymi stavmi (6). Dnes je
uz zndme, ze krvacanie pri Heydeho syndrome
(HS) vznikd na podklade ziskanej koagulopatie
(von Willebrandov syndrém, typ 2A, vWS-2A), ku
ktorej v prevaznej miere prispieva zmena prude-
nia krvi cez stenoticku aortalnu chlopriu. Aortdina
stendza (AS) je najastejsia chlophova chyba vo
vyssom veku, vznikajuca na podklade chronic-
kého zapalu s hrubnutim a kalcifikaciou cipov
aortalnej chlopne. Prevalencia kritickej aortalnej
stendzy je 1 -2 % vo veku 75 rokov a 6 % vo veku
85 rokov (4). Angiodyspldzie sa mézu nachadzat
v ktorejkolvek Casti traviaceho traktu, najcastejsie
v caecum a colon sigmoideum, avsak az u 80 %
pacientov su asymptomatické (7). SU povazované
za Castu pricinu krvécania z GIT u starsich fudi (4),
nahodne ich nachddzame u 3 % pacientov nad
65 rokov kolonoskopicky vysetrovanych pre inu
pricinu ako krvacanie (8). Prevalencia HS nie je
zndma a je pravdepodobné, Ze Cast pripadov
s miernej$im klinickym priebehom nemusi byt

odhalend. Pri¢cinou méze byt diagnostikovanie
AS az v neskorom symptomatickom stadiu a ne-
odhalenie priciny miernej anémie rutinnymi diag-
nostickymi postupmi.

Etiopatogenéza Heydeho syndrému

Signifikantnd suvislost medzi AS a krvacanim
z Glangiodyspldzii bola potvrdena v retrospek-
tivnych pracach (4, 5), pricom Statisticky vyznam-
ny faktor ich stc¢asného vyskytu bol vyssi vek
pacienta. Ako mozné pric¢iny HS sa v literatdre
spominaju: chronickd hypoxia pri AS veduca k re-
flexnej vazodilatacii v ¢revnej stene so vznikom
ektdzif (9) a zmenené pulzové viny pri AS (2, 4).
Heydeho syndrom vsak méze byt len nasledkom
navzajom nesuvisiacej degeneracie aortalnej
chlopne a tkanfv ¢revnej steny vo vyssom veku
(10). Predovsetkym v miestach, kde submukéz-
ne vény prenikaju cez hladkud svalovinu ¢reva,
moze dochadzat kich chronickej intermitentnej
obstrukcii, ¢o spbdsobuje progresivnu dilataciu
prekapilarmych sfinkterov, veducu k priamemu
toku krvi z arteriol do venul a vzniku dilatova-
nych cievnych Struktdr (11).
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Porucha hemostazy pri HS: von
Willebrandov syndrom, typ 2A

Krvacanie pri Heydeho syndrome vznika na
podklade ziskaného deficitu vysokomolekulo-
vych multimérov von Willebrandovho faktora
(VWF), ktoré su nevyhnutné na zabezpecenie
fyziologickej hemostazy.

Von Willebrandov faktor je adheziv-
ny glykoprotein, syntetizovany endotelom
a megakaryocytmi, ktory v krvi cirkuluje vo
forme multimérov s réznou molekulovou
hmotnostou (1000 — 20 000 kDa), obrazok 1.
Vysokomolekulové multiméry vVWF maju do-
lezité postavenie v primarnej hemostaze, kde
vazbou s GP Ib/V/IX trombocytov umoznuju
ich adhéziu na subendotel cievnej steny. Von
Willebrandov faktor je tiez nosi¢om koagulac-
ného faktora VIlI, ktory je touto vdzbou chréne-
ny pred predcasnou proteolyzou proteinom C.
Tuto funkciu plnia vsetky molekuly vVWF ne-
zavisle od ich molekulovej hmotnosti. VWF sa
uplatiuje aj v aktivacii a agregacii trombocytov
a interaguje s viacerymi koagula¢nymi faktormi
(12,13, 14).

Obrdzok 1. \Von Willebrandov faktor. Zndzornené miesta jeho vazby na receptory trombocytoy,
kolagén cievnej steny a miesto Stiepenia protedzou ADAMTS-13 (upravené podla 15, 16)
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Obrdzok 2. Zmeny konformacie VWF pri vysokych strihovych sildch (upravené podla 22)
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Bolo zistené, ze vplyvom vysokych striho-
vych sil pri pradenf krvi cez stenotickd aortalnu
chlopnu dochadza k nadmernej proteolytickej
degraddcii vysokomolekulovych multimérov
vWEF $pecifickou metaloprotedzou ADAMTS-13
Tento enzym normdlne zabezpecuje Stiepenie
VWF v doméne A2 a md najvyssiu afinitu prave
k velkym multimérom. Jeho aktivita sa vyznam-
ne zvysuje pri vysokom Smykovom napati ale-
bo pri vdzbe VWF na povrchy, ked dochddza
k zmene konformadcie vVWF (17 — 20), obrézok 2.
Strihové sily pri AS tieZ podporuju vychytavanie
vWF na trombocytoch a tvorbu dosti¢kovych
mikropartikuli (21), obrazok 3.

Nésledny ubytok vysokomolekulovych fo-
riem VWEF, ktoré maju najvacsi vyznam v primarnej
hemostéze, je zakladom vzniku koagulopatie pri
Heydeho syndrome (24). Tieto zmeny predispo-
nuju ku krvacaniu z Gl angiodysplazii, kedze prave
velké multiméry su klicové na udrzanie hemostdzy
v abnormalnej mikrocirkuldcii reva s vysokymi
strihovymi silami (24, 25, 26, 27, 28). Patogenéza
Heydeho syndréomu je zndzornend na obrazku 4.

Diagnostika

U starsich anemickych pacientov s potvrde-
nou aortalnou stendzou je potrebné realizovat
endoskopické vysetrenie GIT. Kolonoskopicky
vylicime inu pricinu krvacania, pri naleze angi-
odysplazii, pripadne nejednoznacného zdroja kr-
vacania, sa zvysuje pravdepodobnost Heydeho
syndromu. Na druhej strane, starsi pacienti s Gl
krvdcanim a nalezom angiodysplazii by mali byt
echokardiograficky vysetreni so zameranim na
pritomnost AS (27).

Pri laboratérnej diagnostike
Willebrandovho syndrému 2A vychddzame
z fyziologickych funkcii VWF ako kofaktora ad-

von

hézie trombocytov na subendotel a nosi¢a koa-
gula¢ného faktora VIIl. Orientacné je vysetrenie
¢asu krvdcania, ktory byva predizeny. Vysetrenie
simulovanej adhézie a agregdacie trombocytov
pristrojom PFA-100 je zaloZzené na schopnosti
aktivovanych krvnych dosticiek uzavriet otvor
v biologicky aktivnej membrane potiahnutej
kolagénom a adenozindifosfatom alebo epine-
frinom pri vysokom $mykovom napéti. Predizenie

Obrdzok 4. Patogenéza Heydeho syndromu. Zndzornend je aj moznost jeho liecby ndhradou aor-

télnej chlopne (25, 26)
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Obrdzok 3. Tvorba dostickovych mikropartikuli
s vychytavanim vWF pri vysokych strihovych
silach (23)

uzatvéracieho ¢asu signalizuje poruchu na drovni
trombocytov alebo VWF. Toto vysetrenie sa javi
ako mimoriadne vhodny skriningovy test na od-
halenie HS, nakolko simuluje cirkula¢né pomery
v angiodyspldzidch (25, 26). Hladina antigénu vIWF
(VWF:Ag), stanovend imunoelektroforézou alebo
metddou ELISA, moze byt pri Heydeho syndréme
normalna alebo len mierne znizena a nemusf
tuto poruchu odhalit. Naproti tomu vysetrenie
ristocetin kofaktorovej aktivity vWF (WVWF:RiCo), za-
lozené na schopnosti VWF viazat sa na trombo-
cyty v pritomnosti aglutinujucej latky ristocetinu,
prednostne rozoznava vysokomolekulové formy
VWEF a je pre Heydeho syndrém Specifickejsie. Pre
VWS typ 2A je charakteristicka diskrepancia medzi
vyraznejsim znizenim vWF:RiCo oproti vVWF.Ag
a pomer VWFRiCo/VWF:Ag < 0,6. Kolagén-viaZuca
aktivita vWF (WWF.CBA) je taktiez pomerne citliva
na deficit velkych multimérov a pri type 2A byva
znizend.V zavislosti od stupnia poruchy, vzhladom
na sekundarny deficit faktora VIl mézeme naché-
dzat aj predizené hodnoty APTT a zniZenie aktivity
FVIIl, avsak tieto parametre mézu byt pri VWS
2A Uplne v norme (na koagula¢nych funkcidch
VWEF sa podielaju vsetky typy jeho multimérov).
Elektroforéza multimérov vVWF v plazme a trom-
bocytoch odhali, ¢i ide o kvantitativny deficit
vietkych foriem alebo o kvalitativnu poruchu
s deficitom velkych multimérov VWF, a sltZi na
potvrdenie podtypu 2A (12, 13, 14, 29), obrazok 5.

Obrdzok 5. Elektroforéza multimérov vVWF. Pre
podtyp 2A von Willebrandovho syndrému je
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Liecba

V terapii pacienta s Heydeho syndromom
je indikovanéd chirurgickd ndhrada stenotickej
aortdlnej chlopne, ktord je rieSenim poruchy
hemostazy — ziskaného vWS. Bolo zistené, ze
tato lieCba je podstatne Ucinnejsia v zastaven(
krvacania z GIT oproti chirurgickym vykonom
na Creve, po ktorych pacienti nasledne krvacali
z inych casti traviaceho traktu. Po ndhrade aor-
tdlnej chlopne taktiez dochddza k dlhodobej
Uprave laboratérnych parametrov VWF (4, 6, 24,
28). Pri akutnom krvacani je na Specifickd liecbu
vWS mozné poufZit koncentrdt s obsahom vWF
aFVilla preparaty desmopresinu, ktorych Gcinok
je zaloZeny na schopnosti zvysit uvolfiovanie
VvWEF z Weibelovych-Paladeho granul endotelo-
vych buniek. V literature sa vsak uvédza nedo-
statoc¢na klinickd odpoved na tuto liecbu (30).
Konzervativna terapia pacienta s HS dalej zahfria
antifibrinolytikd, suplementdciu Zeleza, transfuznu
liecbu, endoskopické osetrenie trdviaceho traktu pri
tazkom opakovanom krvdcani a kombinovant
hormondinu liecbu, ktorej mechanizmus Ucinku
nebol jednoznacne objasneny (25).

Zaver

Stendza aortalnej chlopne a sideropenicka
anémia su pomerne casté diagnostické nalezy
u starsich fudi. Porucha hemostazy v zmysle zis-
kaného von Willebrandovho syndromu, pritom-
nost krvacajucich gastrointestinalnych angio-
dysplazif a vzdjomna suvislost vietkych tychto
patologickych stavov viak nemusia byt na prvy
pohlad zrejmé. Je preto potrebné mysliet na
Heydeho syndrém, jeho v¢asnu diagnostiku
a spravnu liecbu.
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