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Heydeho syndróm je komplexná porucha, pri ktorej sa súčasne vyskytuje aortálna stenóza, získaná abnormalita hemostázy a krváca-
nie z gastrointestinálnych angiodysplázií s rozvojom sideropenickej anémie. V článku sa prehľadne venujeme objasneniu vzájomných 
vzťahov v etiopatogenéze tohto patologického stavu, jeho diagnostike a liečbe.
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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.

Vask. med., 2014, 6(2): 70–72

Úvod
Súčasný výskyt kalcifikujúcej aortálnej stenó-

zy a masívneho krvácania do gastrointestinálneho 
traktu s rozvojom sideropenickej anémie prvýkrát 
opísal Edward Heyde u 10 pacientov v roku 1958 (1).  
Neskôr boli ako zdroj krvácania identifikované 
submukózne vaskulárne abnormality v GIT – an-
giodysplázie (2). Táto „kontroverzná“ asociácia 
aortálnej stenózy a intestinálnych angiodysplá-
zií bola ďalej diskutovaná v odbornej literatúre 
a viaceré štúdie priniesli protichodné závery (2, 
3, 4, 5). Zistenie, že náhrada stenotickej aortálnej 
chlopne vo väčšine prípadov viedla k vymiznu-
tiu krvácania z GIT, podporilo súvislosť medzi 
týmito dvoma patologickými stavmi (6). Dnes je 
už známe, že krvácanie pri Heydeho syndróme 
(HS) vzniká na podklade získanej koagulopatie 
(von Willebrandov syndróm, typ 2A, vWS-2A), ku 
ktorej v prevažnej miere prispieva zmena prúde-
nia krvi cez stenotickú aortálnu chlopňu. Aortálna 
stenóza (AS) je najčastejšia chlopňová chyba vo 
vyššom veku, vznikajúca na podklade chronic-
kého zápalu s hrubnutím a kalcifikáciou cípov 
aortálnej chlopne. Prevalencia kritickej aortálnej 
stenózy je 1 – 2 % vo veku 75 rokov a 6 % vo veku 
85 rokov (4). Angiodysplázie sa môžu nachádzať 
v ktorejkoľvek časti tráviaceho traktu, najčastejšie 
v caecum a colon sigmoideum, avšak až u 80 % 
pacientov sú asymptomatické (7). Sú považované 
za častú príčinu krvácania z GIT u starších ľudí (4),  
náhodne ich nachádzame u 3 % pacientov nad 
65 rokov kolonoskopicky vyšetrovaných pre inú 
príčinu ako krvácanie (8). Prevalencia HS nie je 
známa a je pravdepodobné, že časť prípadov 
s miernejším klinickým priebehom nemusí byť 

odhalená. Príčinou môže byť diagnostikovanie 
AS až v neskorom symptomatickom štádiu a ne-
odhalenie príčiny miernej anémie rutinnými diag-
nostickými postupmi. 

Etiopatogenéza Heydeho syndrómu
Signifikantná súvislosť medzi AS a krvácaním 

z GI angiodysplázií bola potvrdená v retrospek-
tívnych prácach (4, 5), pričom štatisticky význam-
ný faktor ich súčasného výskytu bol vyšší vek 
pacienta. Ako možné príčiny HS sa v literatúre 
spomínajú: chronická hypoxia pri AS vedúca k re-
flexnej vazodilatácii v črevnej stene so vznikom 
ektázií (9) a zmenené pulzové vlny pri AS (2, 4). 
Heydeho syndróm však môže byť len následkom 
navzájom nesúvisiacej degenerácie aortálnej 
chlopne a tkanív črevnej steny vo vyššom veku 
(10). Predovšetkým v miestach, kde submukóz-
ne vény prenikajú cez hladkú svalovinu čreva, 
môže dochádzať k ich chronickej intermitentnej 
obštrukcii, čo spôsobuje progresívnu dilatáciu 
prekapilárnych sfinkterov, vedúcu k priamemu 
toku krvi z arteriol do venúl a vzniku dilatova-
ných cievnych štruktúr (11).

Porucha hemostázy pri HS: von 
Willebrandov syndróm, typ 2A

Krvácanie pri Heydeho syndróme vzniká na 
podklade získaného deficitu vysokomolekulo-
vých multimérov von Willebrandovho faktora 
(vWF), ktoré sú nevyhnutné na zabezpečenie 
fyziologickej hemostázy. 

Von Willebrandov faktor je adhezív-
ny glykoproteín, syntetizovaný endotelom 
a megakaryocytmi, ktorý v krvi cirkuluje vo 
forme multimérov s  rôznou molekulovou 
hmotnosťou (1000 – 20 000 kDa), obrázok 1. 
Vysokomolekulové multiméry vWF majú dô-
ležité postavenie v primárnej hemostáze, kde 
väzbou s GP Ib/V/IX trombocytov umožňujú 
ich adhéziu na subendotel cievnej steny. Von 
Willebrandov faktor je tiež nosičom koagulač-
ného faktora VIII, ktorý je touto väzbou chráne-
ný pred predčasnou proteolýzou proteínom C.  
Túto funkciu plnia všetky molekuly vWF ne-
závisle od ich molekulovej hmotnosti. VWF sa 
uplatňuje aj v aktivácii a agregácii trombocytov 
a interaguje s viacerými koagulačnými faktormi 
(12, 13, 14).

Obrázok 1. Von Willebrandov faktor. Znázornené miesta jeho väzby na receptory trombocytov, 
kolagén cievnej steny a miesto štiepenia proteázou ADAMTS-13 (upravené podľa 15, 16)
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Bolo zistené, že vplyvom vysokých striho-
vých síl pri prúdení krvi cez stenotickú aortálnu 
chlopňu dochádza k nadmernej proteolytickej 
degradácii vysokomolekulových multimérov 
vWF špecifickou metaloproteázou ADAMTS-13. 
Tento enzým normálne zabezpečuje štiepenie 
vWF v doméne A2 a má najvyššiu afinitu práve 
k veľkým multimérom. Jeho aktivita sa význam-
ne zvyšuje pri vysokom šmykovom napätí ale-
bo pri väzbe vWF na povrchy, keď dochádza 
k zmene konformácie vWF (17 – 20), obrázok 2. 
Strihové sily pri AS tiež podporujú vychytávanie 
vWF na trombocytoch a tvorbu doštičkových 
mikropartikulí (21), obrázok 3. 

Následný úbytok vysokomolekulových fo- 
riem vWF, ktoré majú najväčší význam v primárnej 
hemostáze, je základom vzniku koagulopatie pri 
Heydeho syndróme (24). Tieto zmeny predispo-
nujú ku krvácaniu z GI angiodysplázií, keďže práve 
veľké multiméry sú kľúčové na udržanie hemostázy 
v abnormálnej mikrocirkulácii čreva s vysokými 
strihovými silami (24, 25, 26, 27, 28). Patogenéza 
Heydeho syndrómu je znázornená na obrázku 4.

Diagnostika
U starších anemických pacientov s potvrde-

nou aortálnou stenózou je potrebné realizovať 
endoskopické vyšetrenie GIT. Kolonoskopicky 
vylúčime inú príčinu krvácania, pri náleze angi-
odysplázií, prípadne nejednoznačného zdroja kr-
vácania, sa zvyšuje pravdepodobnosť Heydeho 
syndrómu. Na druhej strane, starší pacienti s GI 
krvácaním a nálezom angiodysplázií by mali byť 
echokardiograficky vyšetrení so zameraním na 
prítomnosť AS (27).

Pri laboratórnej diagnostike von 
Willebrandovho syndrómu 2A vychádzame 
z fyziologických funkcií vWF ako kofaktora ad-
hézie trombocytov na subendotel a nosiča koa-
gulačného faktora VIII. Orientačné je vyšetrenie 
času krvácania, ktorý býva predĺžený. Vyšetrenie 
simulovanej adhézie a agregácie trombocytov 
prístrojom PFA-100 je založené na schopnosti 
aktivovaných krvných doštičiek uzavrieť otvor 
v biologicky aktívnej membráne potiahnutej 
kolagénom a adenozíndifosfátom alebo epine-
frínom pri vysokom šmykovom napätí. Predĺženie 

uzatváracieho času signalizuje poruchu na úrovni 
trombocytov alebo vWF. Toto vyšetrenie sa javí 
ako mimoriadne vhodný skríningový test na od-
halenie HS, nakoľko simuluje cirkulačné pomery 
v angiodyspláziách (25, 26). Hladina antigénu vWF 
(vWF:Ag), stanovená imunoelektroforézou alebo 
metódou ELISA, môže byť pri Heydeho syndróme 
normálna alebo len mierne znížená a nemusí 
túto poruchu odhaliť. Naproti tomu vyšetrenie 
ristocetín kofaktorovej aktivity vWF (vWF:RiCo), za-
ložené na schopnosti vWF viazať sa na trombo-
cyty v prítomnosti aglutinujúcej látky ristocetínu, 
prednostne rozoznáva vysokomolekulové formy 
vWF a je pre Heydeho syndróm špecifickejšie. Pre 
vWS typ 2A je charakteristická diskrepancia medzi 
výraznejším znížením vWF:RiCo oproti vWF:Ag 
a pomer vWF:RiCo/vWF:Ag ≤ 0,6. Kolagén-viažuca 
aktivita vWF (vWF:CBA) je taktiež pomerne citlivá 
na deficit veľkých multimérov a pri type 2A býva 
znížená. V závislosti od stupňa poruchy, vzhľadom 
na sekundárny deficit faktora VIII môžeme nachá-
dzať aj predĺžené hodnoty APTT a zníženie aktivity 
FVIII, avšak tieto parametre môžu byť pri vWS 
2A úplne v norme (na koagulačných funkciách 
vWF sa podieľajú všetky typy jeho multimérov). 
Elektroforéza multimérov vWF v plazme a trom-
bocytoch odhalí, či ide o kvantitatívny deficit 
všetkých foriem alebo o kvalitatívnu poruchu 
s deficitom veľkých multimérov vWF, a slúži na 
potvrdenie podtypu 2A (12, 13, 14, 29), obrázok 5.

Obrázok 2. Zmeny konformácie vWF pri vysokých strihových silách (upravené podľa 22) Obrázok 3. Tvorba doštičkových mikropartikulí 
s vychytávaním vWF pri vysokých strihových 
silách (23)

Obrázok 4. Patogenéza Heydeho syndrómu. Znázornená je aj možnosť jeho liečby náhradou aor-
tálnej chlopne (25, 26)

Obrázok 5. Elektroforéza multimérov vWF. Pre 
podtyp 2A von Willebrandovho syndrómu je 
charakteristický úbytok vysokomolekulových 
foriem vWF. NP – normálna plazma, HMW, IMW, 
LMW – multiméry s vysokou, strednou a nízkou 
molekulovou hmotnosťou (podľa 30)
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Liečba
V terapii pacienta s Heydeho syndrómom 

je indikovaná chirurgická náhrada stenotickej 
aortálnej chlopne, ktorá je riešením poruchy 
hemostázy – získaného vWS. Bolo zistené, že 
táto liečba je podstatne účinnejšia v zastavení 
krvácania z GIT oproti chirurgickým výkonom 
na čreve, po ktorých pacienti následne krvácali 
z iných častí tráviaceho traktu. Po náhrade aor-
tálnej chlopne taktiež dochádza k dlhodobej 
úprave laboratórnych parametrov vWF (4, 6, 24, 
28). Pri akútnom krvácaní je na špecifickú liečbu 
vWS možné použiť koncentrát s obsahom vWF 
a FVIII a preparáty desmopresínu, ktorých účinok 
je založený na schopnosti zvýšiť uvoľňovanie 
vWF z Weibelových-Paladeho granúl endotelo-
vých buniek. V literatúre sa však uvádza nedo-
statočná klinická odpoveď na túto liečbu (30). 
Konzervatívna terapia pacienta s HS ďalej zahŕňa 
antifibrinolytiká, suplementáciu železa, transfúznu 
liečbu, endoskopické ošetrenie tráviaceho traktu pri 
ťažkom opakovanom krvácaní a kombinovanú 
hormonálnu liečbu, ktorej mechanizmus účinku 
nebol jednoznačne objasnený (25). 

Záver
Stenóza aortálnej chlopne a sideropenická 

anémia sú pomerne časté diagnostické nálezy 
u starších ľudí. Porucha hemostázy v zmysle zís-
kaného von Willebrandovho syndrómu, prítom-
nosť krvácajúcich gastrointestinálnych angio- 
dysplázií a vzájomná súvislosť všetkých týchto 
patologických stavov však nemusia byť na prvý 
pohľad zrejmé. Je preto potrebné myslieť na 
Heydeho syndróm, jeho včasnú diagnostiku 
a správnu liečbu. 
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