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Ziskany von Willebrand(iv syndrom (AvWS) je vzacnou krvacivou chorobou, jejiz podstatou je dysfunkce von Willebrandova
faktoru (VWF) rlizného typu a tize. Klinické projevy a rozdilnost intenzity krvacivych projevi jsou pak dané rozmanitosti
postizeni VWF. AVWS se vyskytuje obvykle u dospélych pacientl s negativni osobni ¢i rodinou anamnézou krvacivé symp-
tomatologie a je asociovan se zdkladnimi chorobami. V poslednich letech je porucha funkce vVWF nejcastéji pripisovana
kardiovaskularnim, autoimunitnim, lymfoproliferativnim ¢i myeloproliferativnim komorbiditam. Skute¢na prevalence AvWS
neni znama, protoze mnoho pripadd maze byt klinicky i laboratorné némych. U vyse uvedené specifické populace paci-
entl Ize tak ocekavat jeho vyssi vyskyt. Prezentujeme kazuistiku 90letého pacienta s prvni epizodou krvacivého projevu
a nové diagnostikovanou dysfunkci vVWF. Popisem pfipadu se budeme snazit pfednést diagnostické a Ié¢ebné moznosti
AVWS vcetné jejich Uskali a upozornit na situace, ve kterych na AvWS pomyslet.

Kli¢cova slova: aortdlni stendza, inhibitor, krvaciva choroba, non-Hodgkindv lymfom, von Willebrand(iv fakor.

Acquired von Willebrand syndrome (AvWS)

Acquired von Willebrand syndrome (AvWS) is a rare bleeding disorder caused by von Willebrand factor (vWF) dysfunction of
various types and severities. Clinical manifestations and differences in the intensity of bleeding are then given by the diversity
of VWF disorders. AvWS usually occurs in adult patients with a negative personal or family history of bleeding symptoms and
is associated with underlying disease. In recent years, vVWF dysfunction has been most commonly attributed to cardiovascu-
lar, autoimmune, lymphoproliferative or myeloproliferative comorbidities. The true prevalence of AvWS is unknown, since
many cases may be clinically or laboratory silent and remain undiagnosed. Thus, a higher incidence can be expected in the
above-mentioned specific patient population. We present a case report of a 90year-old patient with the very first episode of
bleeding manifestation and newly diagnosed vWF dysfunction. By describing the case, we will try to present the diagnostic
and treatment options of AVWS, including their pitfalls, and draw attention to situations in which to think about AvWS.

Key words: aortic valve stenosis, bleeding disorder, inhibitor, non-Hodgkin lymphoma, von Willebrand factor.

Uvod

Ziskany von Willebrand@v syndrom je vzacnym, ale velmi prav-
dépodobné také poddiagnostikovanym onemocnénim, které se, ve
srovnani s hereditarni formou (WD), obvykle vyskytuje u dospélych
nemocnych s negativni osobni ¢i rodinou anamnézu hemoragickych
diatéz. Poprvé byl AVWS popsén v roce 1968 u pacienta se systémo-
vym lupus erythematodes (SLE). Jsou to prave lymfoproliferativni,
myeloproliferativni, kardiovaskularni, ale i autoimunitni onemocnént,

kterd jsou v poslednich letech nejcastéji sklonovéna v souvislosti se

ziskanou redukci von Willebrandova fakoru (vWF) (1). Odhadovana
prevalence (na zakladé pfezkoumani databaze Mayo Clinic) je zhruba
0,04 9% (1/2500), ta vsak mGze byt u vyse uvedené specifické populace
pacientl s asociovanymi chorobami znatelné vyssi (2). Svizelna je pak
diagnostika AVWS predevsim u pacientd s lehkym deficitem vWf, ktery
nemusf byt dostatecny pro vznik krvéacivé symptomatologie nebo pro
pfitomnost odchylek v zékladnim koagula¢nim screeningu. Jedné se
o0 onemocnéni, které se nevyznacuje primarn{ poruchou krevnich

desticek ani primarnf koagulopatif, i kdyZ sekunddrné, za urcitych pod-
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minek, m{ze byt snizena aktivita f VIl (koagula¢ni faktor VIII). Charakter
a intenzita krvacivych projevl jsou odrazem typu a tize poskozeni vVWF.

Kazuistika

90lety pacient, s velmi dobrou kvalitou zivota, byl do roku 2017
ambulantné sledovan pro CLL (chronicka lymfocytarni leukémie), kterd
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 (zpdsobujici
kompresi dychacich cest) a retroperitoneu. Nejdfive byla v rezii HOO
(hematoonkologie) zahajena lécba 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 adekvéatni odpovédi v podobé
regrese lymfadenopatie a normalizace parametrd krevniho obrazu.
InicidIni schéma chemoterapie (tzv. redukované COP) bylo zvoleno pro
potiebu ¢asného @mbulantniho) zahéjenf Iécby, 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 predhospitaliza¢nim CT vysetfeni bficha nebyla
viditelnd progrese lymfadenopatie ¢i pfitomnost splenomegalie.

Klinické vysetieni potvrdilo enterorhagii. Pacient byl kardiopulmo-
nalné stabilni, tzv. normotenzni, bez tachykardie, pfi kvalitnim védomt
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 obrazy,
diferencidlniho rozpoctu bilych krvinek a pritokové cytometrie (FACS)

nebylo vysloveno podezieni na pfitomnost klondlniho onemocnént.

Obr. 1. Tezkd divertikuléza sigmatu s difdznim krvdcenim u pacienta
sAVWS
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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 pIné 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 divertikulézu tra¢niku s difiznim
krvacenim (Obr. 1), které nebylo mozné intervenovat. Zaroven kiehkost
terénu nedovolila provést kompletni vysetreni. 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 (vWWF:GPIb) a celkového mnozstvi (vWf:Ag) vVWF. Oba tyto parametry
byly vyznamné redukované v napovidajicim poméru (Tab. 1). Zahajili
jsme tedy substituci kombinovanym prepardtem 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 adekvatni
reakci aktivity f VIl a celkového mnozstvi vVWF (vVWF:Ag) s opétovnou
disproporcionalitou smérem k nizsim hodnotam 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 krevnf transfuze v Praze) na specificky
inhibitor (volné protildtky) vVWF bylo negativni. Prokédzalo viak funkenf
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 pomér aktivita/
Plasma méreni (%) norma (%) Ag VWF
VvWEF aktivita
(GPIb) 3,00 50-150 0,13
VWF Ag latex 23,00 50-150

Tab. 2. Hodnoceni kinetiky vWF a f Vill pred a po substituci faktory (Fanhdi)

plasma p';etﬂz::)_ 1,5h 4h 8h m()‘;:;‘a
FVIIl 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 VIl po tydenni lécbé
kortikoidy

plasma pl::ﬂ:;lnb- 1,5h 4h 8h nc();)n;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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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 stonanf jsme zahdjili parente-
ralnf lécbu kortikoidy v ddvce 1 mg/kg/den. Efekt kortikoid( 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 zahdjenf kortikoterapie.
Stejné tak nasledné podanf IVIG (intravendznich imunoglobulinC) ne-
mélo efekt na parametry vVWF ani na pocet trombocytU.

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

Ihned v prvnich ambulantnich kontroldch doslo k postupné progresi
v poctu bilych krvinek s lymfocytarni predominanci v diferencidinim roz-
poctu (maximum: 24,81x1079/[; 21,11x107A9Y/| 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 detekovéany abnormity ve vyvoji
povrchovych znakd myeloidnich bunék, které nevylucovaly moznost
MDS (myelodysplasticky syndrom). Vysetfeni kostni drené detekovalo
noduldrné intersticialnf 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 marginélni zény).
Trilinedrni dysplazie kostni dfené zaroveri podporovala diagnézu MDS.

Specifickou lé¢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 ponechdna 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 transfuznimi pfipravky v pfipadé nutnosti.

Diskuze

Etiologii ziskané dysfunkce vVWF 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
¢asté) a zpUsobuje redukci aktivity faktoru (4, 5, 6). Neprokézany
inhibitor (protildtka) v plazmé vsak nevylucuje moznost imunitné
zprostiedkovaného AvWS. Dominantni frakce inhibitoru je v téchto
pfipadech ve vazbé na protein VWF, proto se tak minoritni mnozstvf{
volnych protildtek v plazmé nemusi prokazat (4, 5). Udava se, ze
pritomnost inhibitoru prokdzeme pouze u 5-10 % pacient’ s AvWS.
Imunitné zprostfedkovanou depleci faktoru mizeme nejcastéji pozo-
rovat u autoimunitnich onemocnéni (systémovy lupus erytematodes),
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monoklonalnich gamapatii (mnohocetny myelom) a lymfoprolifera-
tivnich neopldzif (chronickd lymfocytarni leukémie, non-Hodgkindv
lymfom) (7, 8, 9). Pro svou multimernf strukturu je vVWf nachylny ke
zmeéné toku tekutiny a zméné smykového napéti. V oblastech se
zvysenym smykovym napétim maji multimery vWF tendenci ménit
svou konformaci, tzv. pfechézeji ze své globuldrni do protéhlé linedrmi
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 srdecnich vad, komorovych
septélnich defektl, aortalnf stendzy, paravalvuldrniho leaku po na-
hradé mitrdIni chlopné nebo u hypertrofické KMP (kardiomyopatie).
Pfi pouziti ECMO (extrakorporalni membranova oxygenace) ¢i LVAD
(left ventricular assit device) dochazi vliivem kontinuélniho pratoku
zatizenim ke zvyseni smykového napéti a tim ke zvysenému riziku
vzniku AvWS mechanismem vystupriované vazby vWf na trombocy-
tech. U hemodynamicky tézké aortdlni stendzy dochézi k dysfunkci
(abnormitdm) multimert vWF (10, 11). Je popisovan pfimy vztah
mezi tizf aortalni stendzy, jejim vrcholovym gradientem a zavaznostf
dysfunkce mulitmer vWF. U pacientt po korekci vady dochézi témér
ihned po vykonu k normalizaci aktivity vVWF. V pfipadé aortéIni stendzy,
insuficience VWF a pritomnosti angiodysplazif v tra¢niku 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
cirhéza, DIC (diseminovand intravaskularni koagulace) ¢i u nékterych
pfipadd mnohocetného myelomu, mize 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 znamo, Ze k prodlouzeni APTT je
potieba redukce aktivity faktoru (v nasem pripadeé 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, pomeér
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

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



nestéla protilatkova ¢innost, nybrz pravdépodobné dysfunkce kostni
drené pfi MDS ¢i non-Hodgkinove lymfoproliferaci (NHL).

Vyse jsme nastinili diagnostiku AvWS, kterd vyzaduje dikladnou
anamnézu a klinické zhodnoceni doplnéné o pfislusné zékladnf a spe-
cifické laboratorni testy. Pristup k AVWS sestava z lécby akutni krvécivé
epizody, fesenf asociovanych onemocnéni a chronické profylaktické
lé¢by. V pfipadé feSeni akutniho krvacenf obvykle podavame koncentraty
faktor( s pravidelnou monitoracf jejich aktivity, Ize pfistoupit k aplikaci
desmopresinu (DDAVP) a zérover substituujeme parametry krevniho
obrazu transfuznimi pripravky dle potfeby. Pfi podezfeni nebo prikazu
inhibitoru volime lé¢bu intravendznimi imunoglobuliny (VIG) & kortikoidy
s moznosti pridani dalsi imunosuprese (napf. cyklofosfamid) (3, 17, 20).
Je nutno poznamenat, Ze efekt kortikoidl v monoterapii, v pfipadé pfi-
tomnosti inhibitoru VWF, Ize pozorovat nejdfive za 3—-4 tydny. V pfipadé

moznosti osetieni zdroje krvéaceni, volime specifickou modalitu.
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Ziskany von Willebrand(iv syndrom
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