minek, mUze byt snizena aktivita f VIl (koagula¢ni faktor VIII). Charakter
a intenzita krvécivych projevd jsou odrazem typu a tize poskozeni vVWF.

Kazuistika

90lety pacient, s velmi dobrou kvalitou zZivota, byl do roku 2017
ambulantné sledovan pro CLL (chronické lymfocytarnileukémie), ktera
byla toho ¢asu ve stadiu remise. V osobnf anamnéze dale dominovala
znama, stfedné az tézce hemodynamicky vyznamna (asymptomaticka),
aortalni stendza. Z anamnézy pacienta nevyplyval idaj o moznych zmé-
nach v koagula¢nich parametrech ¢i vyskytu krvacivé symptomatologie
v minulosti.V roce 2017 doslo k progresi zdkladniho onemocnéni (CLL)
s masivni generalizovanou lymfadenopatii véetné objemnych paketd
uzlin na krku, v mediastinu, plicnich hilech oboustranné (zplsobujicf
kompresi dychacich cest) a retroperitoneu. Nejdfive byla v rezii HOO
(hematoonkologie) zahdjena 1é¢ba 4 cykly redukované chemoterapie
v rezimu COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison) s pouze parcialnim
efektem. Proto nésledovala lé¢ba 6 cykly R-COP a 4 cykly R-FC lite
(rituximab, fludarabin, cyklofosfamid) s adekvatni odpovédi v podobé
regrese lymfadenopatie a normalizace parametrd krevniho obrazu.
InicidIni schéma chemoterapie (tzv. redukované COP) bylo zvoleno pro
potiebu ¢asného @mbulantniho) zahéjenf Ié¢by, vzhledem k masivni
Utlakové lymfadenopatii, a s ohledem na pokrocily vék pacienta.

V dubnu roku 2021 byl pacient pfijat na nasi kliniku s anamnézou
14 dnf trvajici enterorhagie a projevy anemického syndromu. Rizikova
farmakologickd anamnéza s ohledem na krvaceni do traviciho traktu
nebyla vystopovana.

Na recentnim predhospitalizacnim CT vysetieni bficha nebyla
viditelnd progrese lymfadenopatie ¢i pfitomnost splenomegalie.

Klinické vysetteni potvrdilo enterorhagii. Pacient byl kardiopulmo-
nalné stabilni, tzv. normotenzni, bez tachykardie, pfi kvalitnim védomf
a bez pfitomnosti ortostatickych projeva.

Charakter anémie byl normocytéarni s hodnotou Hb (hemoglobin)
50 g/l. Vysetieni metabolismu Zeleza zérover poukazovalo na pravdépo-
dobné jiz déle trvajici okultni krvaceni. Dle parametr( krevniho obrazu,
diferencidlniho rozpoctu bilych krvinek a pritokové cytometrie (FACS)

nebylo vysloveno podezieni na pfitomnost klondlniho onemocnént.

Obr. 1. Tézkd divertikuléza sigmatu s difdznim krvdcenim u pacienta
sAVWS
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Ziskany von Willebrand(iv syndrom

Vzhledem k odchylce v zakladnim koagula¢nim panelu (prodlouze-
né APTT-R 1,7) Slo usuzovat na patologii ve vnitinim systému. Pacient
byl vsak prost uzivani jakékoliv interferujici medikace. Hodnota APTT
(activated partial tromboplastin time) se plné normalizovala po podanf
normalni plazmy in vitro. Detailni vysetfeni vnitiniho koagula¢niho
systému odhalilo snizenou aktivitu f VIII (30,5 %). Vstupni screening
specifického inhibitoru byl negativni.

Pacient mél stdle pomérné vyznamné krevni ztraty s potiebou
denniho hrazenf transfuznich pfipravkd. S myslenkou na ziskany deficit
f VIl jsme zahdjili jeho substituci v adekvatni davce (Advate 2000 IU a
12 hod.). Koloskopie ukdzala tézkou divertikuldzu tra¢niku s difiznim
krvacenim (Obr. 1), které nebylo mozné intervenovat. Zaroven kiehkost
terénu nedovolila provést kompletnivysetreni. CT kolografie neprokaza-
la jiny mozny zdroj krvéceni véetné piipadnych angiodyspldzii v tracniku.

Kontrolni aktivita f VIII, po opakované substituci koncentratu, perzi-
stovala na vstupni hodnoté (30,8 %). Opakované vysetteni specifického
inhibitoru bylo opét negativni. Proto jsme pfistoupili ke stanovenf aktivi-
ty (WWF:GPIb) a celkového mnozstvi (vWf:Ag) vVWF. Oba tyto parametry
byly vyznamné redukované v napovidajicim poméru (Tab. 1). Zahajili
jsme tedy substituci kombinovanym preparatem vWf + f VIl (Fanhdi
2000 IU & 12 hod.). Pfed a po substituci (1,5, 4 a 8 hod.) jsme stanovili
kontrolnf aktivitu VWF, jeho celkové mnozstvi a aktivitu f VIl v ¢ase.
Z nameéfenych vysledkd (Tab. 2) jsme méli moznost pozorovat adekvétni
reakci aktivity f VIl a celkového mnozstvi vVWF (vVWF:Ag) s opétovnou
disproporcionalitou smérem k nizsim hodnotdm jeho aktivity (vWF:-
GPIb). Ve spolupréci s klinickymi farmaceuty byl vypocten specificky
biologicky polocas substituovaného faktoru, tzv. t1/2 = 8 h. Vysetreni
UKHT (Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze) na specificky
inhibitor (volné protildtky) vVWF bylo negativni. Prokédzalo viak funkéni
deficit VWF ve formé strukturdini abnormity jeho multimerd. Mnozstvi
propeptidu VWF (pp vWf) bylo v normé a jeho pomér k celkovému
mnozstvi (pp VWF:VWF:Ag) byl < 3.

Tab. 1. Disproporciondini recukce celkového mnozstvi (Ag) a aktivity (GPIb)
VWF ukazujici spise na jeho kvalitativni dysfunkci.

o [ o pomér aktivita/
Plasma méreni (%) norma (%) Ag VWF
VvWEF aktivita
(GPIb) 3,00 50-150 013
VWF Ag latex 23,00 50-150

Tab. 2. Hodnoceni kinetiky VWF a f Vil pred a po substituci faktory (Fanhdi)

plasma p':;ﬂ:::’_ 1,5h 4h 8h n%;:;‘a
F VIl 61,00 99,80 87,70 84,00 50-150
vWF:GPIb 19,00 47,00 35,00 27,00 50-150
vWF:Ag 70,00 114,00 99,00 78,00 50-150

Tab. 3. Srovndni vyvoje kinetiky (viz Tab. 2) vWF a f VIll po tydenni lécbé
kortikoidy

plasma prsettlit:tllb- 1,5h 4h 8h m(’;;‘a
F Vil 78,30 111,80 113,00 99,60 50-150
VWF:GPIb 21,00 51,00 45,00 32,00 50-150
VWF:Ag 70,00 132,00 113,00 101,00 50-150
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