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Ziskany von Willebrand(iv syndrom

Toho ¢asu se klinicky stav pacienta stabilizoval, doslo k Ustupu
enterorhagie spolu s pfitomnosti stabilnich parametrd v ¢erveném
krevnim obraze. Nové viak progredovala trombocytopenie.

S myslenkou na imunitni podtext stondnf jsme zahdjili parente-
ralnf lécbu kortikoidy v ddvce 1 mg/kg/den. Efekt kortikoidl na pocet
trombocytd, po vice nez tydnu léc¢by, byl vsak nulovy. Srovnévali jsme
také kinetiku VWF na terapii kortikoidy, kterd se ale téméf nelisila od
predchoziho hodnoceni (Tab. 2 + Tab. 3). Zde je nutné poznamenat,
Ze testovani probéhlo pouhy jeden tyden od zahajenf kortikoterapie.
Stejné tak nasledné podanf IVIG (intravendznich imunoglobulinC) ne-
mélo efekt na parametry vVWF ani na pocet trombocytd.

Kontrolni ECHO (echokardiografie) vysetieni potvrdilo stacionarni
tizi zndmé aortalni vady. Hormony stitné zlazy (TSH, fT4) byly v normé.
Na pokracujici substitu¢ni terapii, bez zndmek krvaceni, byl pacient
propustén do ambulantni péce.

lhned v prvnich ambulantnich kontrolach doslo k postupné progresi
v poctu bilych krvinek s lymfocytarni predominanci v diferencidinim roz-
poctu (maximum: 24,81x1079/[; 21,11x10A9/| lymfocytd). Dle prdtokové
cytometrie (FACS) byla prokézana imunofenotypicky neurc¢ena atypicka
CD20 negativni B-lymfoproliferace (imunofenotyp neni typicky pro
CLL). Soubézné s timto nalezem byly detekovény abnormity ve vyvoji
povrchovych znakd myeloidnich bunék, které nevylucovaly moznost
MDS (myelodysplasticky syndrom). Vysetfeni kostni drené detekovalo
noduldrné intersticidlnf infiltraci malymi lymfoidnimi elementy, které dle
imunohistochemického a molekuldrné genetického vysetfeni odpovi-
daly non-Hodgkinské malobunécné lymfoproliferaci s atypickym CD20
negativnim fenotypem (suspekce na MZL; lymfom z marginalni zony).
Trilinedrni dysplazie kostni dfené zaroveri podporovala diagnézu MDS.

Specifickou 1é¢bu proti prokdzané lymfoproliferaci a sekundarnimu
(postchemoterapeuticky) MDS pacient neobdrzel vzhledem k pokro-
¢ilému véku a vyznamnému riziku krvaceni pfi perzistujicim zdroji
v dolnf ¢asti trdviciho traktu. Pokracujici kortikoterapie s postupnym
snizovanim davky i nadale neméla efekt na parametry vVWF. Nyni je
pacientovi ponechédna nizkd davka kortikoidu (Prednison; 5 mg/den)
jako symptomatické terapie lymfoproliferace. Dalsimi pilifi terapie zd-
stava pravidelnd substituce faktory (FAnhdf) dle vyvoje klinického stavu
pacienta a také substituce transfiznimi pfipravky v pfipadé nutnosti.

Diskuze

Etiologii ziskané dysfunkce VWF v zasadé délime na imunitni a ne-
imunitni. Imunitné zprostfedkované snizenf aktivity/mnozstvi vWf je
zalozeno na pfitomnosti protilatky (inhibitoru), kterd ma schopnost
vazby na protein VWF, a snizuje tak jeho celkové mnoZstvi (urychluje
jeho plazmatickou clearance), nebo interferuje s jeho funkci (méné
Casté) a zpUsobuje redukci aktivity faktoru (4, 5, 6). Neprokézany
inhibitor (protildtka) v plazmé viak nevylucuje moznost imunitné
zprostfedkovaného AvWS. Dominantni frakce inhibitoru je v téchto
pfipadech ve vazbé na protein vVWF, proto se tak minoritni mnozstv{
volnych protildtek v plazmé nemusi prokazat (4, 5). Udava se, ze
pritomnost inhibitoru prokdzeme pouze u 5-10 % pacient s AVWS.
Imunitné zprostrfedkovanou depleci faktoru mizeme nejcastéji pozo-
rovat u autoimunitnich onemocnéni (systémovy lupus erytematodes),
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monoklonalnich gamapatii (mnohocetny myelom) a lymfoprolifera-
tivnich neopldzif (chronicka lymfocytarni leukémie, non-Hodgkindv
lymfom) (7, 8, 9). Pro svou multimernf strukturu je vWf nachylny ke
zmeéné toku tekutiny a zméné smykového napéti. V oblastech se
zvysenym smykovym napétim maji multimery vVWF tendenci ménit
svou konformaci, tzv. pfechézeji ze své globularni do protéhlé linedrni
formy, a jsou tak nachyInéjsi k proteolytické degradaci ADAMTS13 pfi
jeji normalnf aktivité (10, 11, 12). Mista s vysokym smykovym napétim,
tzv. > 3 Pa, pozorujeme u vrozenych srde¢nich vad, komorovych
septélnich defektl, aortalni stendzy, paravalvuldrniho leaku po na-
hradé mitralni chlopné nebo u hypertrofické KMP (kardiomyopatie).
Pfi pouziti ECMO (extrakorporalni membranova oxygenace) ¢i LVAD
(left ventricular assit device) dochazi vlivem kontinuainiho pratoku
zatizenim ke zvyseni smykového napéti a tim ke zvysenému riziku
vzniku AvWS mechanismem vystupriované vazby vWf na trombocy-
tech. U hemodynamicky tézké aortalni stendzy dochézi k dysfunkci
(@abnormitdm) multimerd vWF (10, 11). Je popisovan pfimy vztah
mezi tizf aortaIni stendzy, jejim vrcholovym gradientem a zavaznosti
dysfunkce mulitmer vWF. U pacientd po korekci vady dochézi téméf
ihned po vykonu k normalizaci aktivity vVWF. V pfipadé aortéIni stendzy,
insuficience vVWF a pritomnosti angiodysplazif v tracniku pfi vystuprio-
vané angiogenezi, mluvime o Heydého syndromu (13). Mechanismus
adsorpce VWF na bunécnych ¢i proteinovych strukturdch vede k jeho
urychlené clearance z cirkulace. Tento jev pozorujeme u pacientd
s Wilmsovym tumorem, mnohocetnym myelomem a u nékterych
non-Hodgkinskych lymfoproliferaci (14). U myeloproliferativnich one-
mocnéni (esencidlni tombocytemie, polycytemia vera, myelofibréza)
je popisovan inverzni vztah mezi vysokym poctem trombocytl a sni-
Zenou aktivitou VWF (15). Pfitomnost zvysené aktivity protedzy (jiné
nez ADAMTS13), napt. plasminu, u stavd jako dekompenzovana jaterni
cirhdza, DIC (diseminovana intravaskularni koagulace) ¢i u nékterych
pfipadd mnohocetného myelomu, maze vést k urychlené degradaci
VWEF. Snizend syntéza glykoproteinu vVWF u hypothyreozy je raritnim
pfipadem. Stejné tak redukovand syntéza vWF vlivem kyseliny valpro-
ové ¢i jeho vystupriovana proteolyza pfi uzivani ATB (ciprofloxacin)
jsou vzacnymi pfipady.

Nase diagnostika pacienta s AVWS se stala snazsi diky patrné od-
chylce jiz v zakladnim hemokoagula¢nim screeningu (prodlouzené
APTT-R). Vzdy to tak byt nemusf. Je zndmo, Ze k prodlouzeni APTT je
potieba redukce aktivity faktoru (v nasem pfipadeé f VII) ke 20-30 %
normy. K vysetieni parametr vVWF jsme pfistoupili v ¢ase, kdy aktivita
f VIl zGstala nezménéna po adekvétnich substitucich a kdy nebyla
opakované prokazana pfitomnost inhibitoru. Disproporcionalni re-
dukce aktivity a celkového mnozstvi (vWF.GPIb/VWF:Ag < 0,7), které
byly viditelné i pfi hodnocenf rychlosti clearance VWF, svéd¢i spise
pro jeho funkéni problematiku. Rychlost clearance VWF z cirkulace
po substituci, kterd odpovidala jeho biologickému polocasu, pomér
propeptidu a celkového mnozstvi vVWF (vWF:VWF:Ag < 3) (16), ktery ne-
odpovidal akcelerované clearance faktoru z cirkulace, nulovy efekt IVIG
a kortikoidd, negativni vysetieni specifického inhibitoru vVWF a prikaz
funkcnich abnormit multimerd jsou parametry, které imunitnf etiologii

AVWS spise vylucuji. Stejné tak je ocividné, Ze za poklesem trombocytl
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