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IZvLEČEK
KLJUČNE BESEDE: aort na ste no za, Hey de jev sin drom, ga stroin te sti nal na kr va vi tev, an gio dis pla zi je,

von Wil le bran dov sin drom

Heydejevsindromsestavljatriada–aortnastenoza,pridobljenakoagulopatijainanemija
zaradikrvavitevizgastrointestinalnihangiodisplazij.Sindromjeznačilenzastarejšebolnike,
kisozaradipridobljenesekundarnekoagulopatijeboljnagnjenihkrvavitviizangiodispla-
zijkotbolnikibrezaortnestenoze.Jeredekvzrokpomembnekrvavitveizprebavnecevi
inmoramonanjpomisliti,kadarzobičajnimidiagnostičnimipostopkineugotovimopo-
gostejšihvzrokovzakrvavitev.Najučinkovitejšezdravljenjejezamenjavaaortnezaklopke.
Opisujemozgodovino,patofiziološkoozadje,diagnostikoinzdravljenjeHeydejevega sin-
droma.

abSTracT
KEY WORDS: aor tic ste no sis, Hey de’s Syndro me, ga stroin te sti nal blee ding, an giodys pla sia,

von Wil le brand syndro me

Heyde’ssyndromereferstoatriadofaorticstenosis,acquiredcoagulopathy,andanemia
duetobleedingfromintestinalangiodysplasia.Thesyndromeiscommonamongelderly
patientswhoaremorepronetobleedingfromintestinalangiodysplasiaduetosecondary
coagulopathycomparedtothepatientswithoutaorticstenosis.Itisararecauseofga-
strointestinalbleedingandshouldbeconsideredineverypatientwhenmultipleattempts
todiagnosethecausesofbleedingwereunsuccessful.Themosteffective,althoughnot
yetwidelyaccepted,treatmentofchoiceisaorticvalvereplacement.Wedescribethehi-
story,pathophysiology,diagnosis,andtreatmentofHeyde’ssyndrome.
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UvOd
Heydejevsindromzajemaaortnostenozo,
pridobljenokoagulopatijoteranemijozara-
dikrvavitevizgastrointestinalnihangiodis-
plazijinjelahkovzroknepojasnjenekrvavi-
tveizprebavnecevi.Zaslednjosoznačilne
ponavljajočesealivztrajajočekrvavitveiz
prebavnecevi,prikaterihsprvimendoskop-
skimpregledomneodkrijemovzrokakr-
vavitve.Nesmemojemešatisprikritokrva-
vitvijoizprebavnecevi,okaterigovorimo,
kadarimamopozitivenrezultattestabla-
tanaprikritokrvavitev,vendarnablatuma-
kroskopsko ni opaziti krvi (1). Glede na
anatomskolokacijokrvavitvedelimonakr-
vavitveizzgornje,srednjeinspodnje pre-
bavnecevi.Najpogostejšivzrokiprikritekr-
vavitveizzgornjihprebavilpopogostnosti
so:peptičnarazjeda,ezofagitis,varicepo-
žiralnika,angiodisplazijeinpolipi(2, 3).Kr-
vavitevizspodnjeprebavnecevijemanj
pogostvzroknepojasnjenekrvavitve.Naj-
pogostejšavzrokanepojasnjenekrvavitve
takoizspodnjihkotsrednjihprebavilsta
angiodisplazijealimalignom.Vprimerupo-
navljajočihsenepojasnjenihkrvavitev,kijih
nimogočepojasnitizgastroskopijoinsko-
lonoskopijo,sopotrebnidodatnidiagnostič-
nipostopki,insicerenteroskopijainkap-
sulnaendoskopija(4).EdwardC.Heydeje
leta1958prviopisaldesetbolnikovzaort-
nostenozo(AS)inspridruženokrvavitvijo
izprebavilneznanegavzroka(5).Pogostost
Heydejevegasindromaninatančnodoloče-
na,sajvelikoblagihobliksindromaostaja
neodkritih(6).Angiodisplazijesopristarej-
šihbolnikihpogostejšivzrokkrvaviteviz
tankegačrevesakotprimlajšihod65let(1).

OPrEdELITEv HEYdEJEvEGa
SINdrOma
Kanadskizdravnikdr. Heydejeleta1958
vpismuzaTheNewEnglandJournalof
Medicinezapisal: »Vzadnjihdesetih le-
tih sem obravnaval vsaj deset bolnikov
skalciniranoaortnostenozoinpridruženo
nepojasnjeno obsežno gastrointestinalno

krvavitvijo.Zdisemi,daimajoljudjesto
boleznijopogostejetežaveskrvavitvijoiz
prebavilvprimerjavizljudmibrezsteno-
tičnezaklopke.«(5).

IstegaletajeGoldmanporočalotrikrat
večjiincidencikrvavitevizprebavnecevi
pribolnikihzASvprimerjavispričakova-
noincidencokrvavitevpriopazovanista-
rosti(7).Leta1965jeCattellmenil,daje
izvorkrvavitevpribolnikihzASnajverjet-
nejelezijavascendentnemkolonu,zatoje
upravičenaterapijavztrajajočeanemijepri
tehbolnikihdesnakolektomija(8).Skoraj
tridesetletjakasnejesougotovili,dagreza
krvavitevizsubmukoznihangiodisplazij(9).
Warkentinjessodelavcileta1992pojasnil
hemoragičnodiatezobolnikovsHeydejevim
sindromom(10).

HEmOraGIČNa dIaTEZa
IN aNGIOdISPLaZIJE PrI
HEYdEJEvEm SINdrOmU
Pripretokuskozistenotičnoaortnozaklop-
koprihajadovelikihstrižnihsil,karpovzro-
čistrukturnespremembevonWillebrando-
vegafaktorja(vWF)(7).Grezaglobularni
glikoprotein,kikroživkrvniplazmiinima
pomembnovlogovprimarnifazistrjeva-
njakrvi.Obpoškodbiendotelijaomogoča
adhezijotrombocitovnaendotelijinnjiho-
voagregacijo(11).

Spremenjenamolekula vWF postane
ranljivazadelovanjeproteolitičnegaenci-
maADAMTS-13 (12).Posledičnoznižana
koncentracijatežkomolekularnegavWFpo-
večatveganjezakrvavitev(13).

Polegzmanjšanjatežkomolekularnega
vWFpridepribolnikihzASdozmanjšanja
številatrombocitov,karjeposledicapove-
čaneinterakcijemedtrombocitiinvWF.Na-
stanejo trombocitnimikroagregati, ki so
nagnjenikvečjirazgradnjiinpovečanemu
očistkuskoziledvice.Laboratorijskoseto
kaževpodaljšanemčasukrvavitve,kisepo
zamenjavizaklopkenormalizira(14).

Pozamenjavistenotičneaortnezaklop-
kesepribolnikihpopravijovrednostitežko
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molekularnegavWFintrombocitovter pre-
nehakrvavitev(15).Vincentelliinsodelav-
cisopokazali,dajestopnjaaortnestenoze,
merjenastlačnimgradientomprekozaklop-
ke,obratnosorazmernazaktivnostjovWF.
Višji gradient pomeni nižji delež težko
molekularnegavWF.Pozamenjaviaortne
zaklopkezačnevrednosttežkomolekular-
negavWFnaraščatižeprvidanpoopera-
ciji(16).

PridobljenapomanjkljivostvWFjered-
kamotnja.PolegASsomedkardiološkimi
vzrokiprepoznanišehipertrofičnakardio-
miopatijazobstrukcijoodtoka,nekaterepri-
rojenesrčnenapakeinprisotnostmehanske
podporeprekatapribolnikihssrčnimpo-
puščanjem(17).

Angiodisplazijesožilnemalformacije
vmukoziinsubmukozi(18). Najpogosteje
senahajajovascendentnemkolonuinsle-
pem črevesju, vendar se lahko pojavijo
tudivželodcuterkjerkolivtankemčreves-
ju(19).V80%soasimptomatske.

Vzročna povezava med AS in angio-
displazijamišenipojasnjena.Obapojavasta
pogosti posledici degenerativnih spre-
memb pri starostnikih. Nekateri avtorji
sklepajo,dajelahkopovezavamedobema
pojavomalenaključjezaradihkratnesenil-
nedegeneracijetakoaortnezaklopkekot
črevesnesluznice(20).

Obstajavečteorijnastankaangiodis-
plazij.Predvidevase,dapovzročikronič-
nahipoksijaprekosimpatikusaposredo-
vanorefleksnovazodilatacijoinrelaksacijo
gladkegamišičja,karprispevakrazširi-
tvi žiljavsteniprebavnecevi(21).Podru-
gi teoriji naj bi hipoksijo sluznice pov-
zročili holesterolniembolusiizkalcinirane
aortne zaklopkeinpovečanahitrostpulzne-
ga vala,kijeposledicastenotičnezaklop-
ke(22).

Krvavitevizprebavnecevijeznačilna le
pribolnikihsstenozoaortneinnemitral-
nezaklopke(9). Nepojasnjenakrvaviteviz
prebavnecevijeprisotnapri3%bolnikov
zAS(23).

dIaGNOSTIČNI POSTOPEK
NaHeydejevsindrommoramopomislitipri
bolnikuzAS,ki imapridruženoanemijo
zaradipomanjkanjaželezainmuzendo-
skopskopreiskavospodnjeprebavnecevine
ugotovimoizvorakrvavitve.Sprvamoramo
diferencialnodiagnostičnoizključitišedru-
gevzroke,kilahkopovzročijopodobnete-
žave, zlastimalignobolezen, celiakijo in
pomanjkanjenekaterihhranil(npr.vitamin
B12, folat). Gastrointestinalne angiodis-
plazijelahkodiagnosticiramozgastrosko-
pijo,enteroskopijoinkolonoskopijo(24).Pri
bolnikih,kijimvzrokakrvavitveneuspe-
moodkritizzačetnimipreiskavami,izve-
demokapsulnoendoskopijo.Stopreiskavo
lahkoodkrijemoangiodisplazijevtankem
črevesu,kisovzrokprikritimkrvavitvam
izčrevesav30–40%primerov.Pomanjklji-
vosttemetodejenenadzorovanogibanje
kapsulepotankemčrevesu,zaradičesarlah-
konekaterekrvavečelezijeprezremo.Mesto
črevesnihangiodisplazijdoločimosselek-
tivnoangiografijomezenteričniharterij,
vendarjeglavnapomanjkljivosttepreiska-
ve,dajomoramoizvajatimedepizodoak-
tivnekrvavitve (24, 25).Rutinski testiza
določitevvonWillebrandoveboleznitipa
2Asonajpogostejenormalni.Zlatistandard
zadoločanjevrednostitežkomolekularne-
gavWFjegelskaelektroforeza,vendarpa
jetapreiskavadragaintežkodostopna(26).
Pribolnikihzneprepoznavnokrvavitvijo
moramoobpostavitvisumanaHeydejev
sindromultrazvočnopregledatiaortnoza-
klopko (6).Pristarostnikihjepomembna
tudianamnezagledejemanjaredneterapije.
Pomembenvzrokkrvavitevsolahkoneste-
roidniantirevmatiki,antiagregacijskazdra-
vilainantikoagulacijskazdravila.

ZdravLJENJE 
Zamenjavaaortnezaklopkejebilakotme-
todaizborazazdravljenjebolnikovsHey-
dejevimsindromompredlaganaželeta1974,
vendarkrvavitevizprebavnecevi,prisicer
asimptomatskiAS,niuradnaindikacijaza
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posegnazaklopki.Nekateriavtorjipredla-
gajozamenjavozaklopkepriasimptomat-
skihbolnikihzASinsideropeničnoanemi-
jo(27).Znanoje,dasepribolnikih,kiso
zdravljeniskirurškoresekcijoprizadetega
delačrevesja,pojavijoponovnekrvavitve
iz drugihlezijizneodstranjenihdelovpre-
bavnecevi.Retrospektivnaraziskava,vka-
terojebilozajetih91bolnikovzaortnoste-
nozoinnepojasnjenokroničnokrvavitvijo
izprebavnecevi,jerazkrila,dasejekrva-
vitevpopolnomazaustavilapri93%bolni-
kov,kisojimzamenjalizaklopko,vprimer-
javis5%bolnikov,prikaterihsonaredili
abdominalnoeksploracijospridruženore-
sekcijočrevesaalibreznje(28). Laparoto-
mijaingastrointestinalnakirurgijavobli-
kisegmentneresekciječrevesjaalislepe
desnekolektomijestazatopriporočenime-
todizdravljenjalevnekaterihprimerih(27).
Retrospektivnipregled57 bolnikovklinike
Mayo,kisojimzamenjalistenotičnoaort-
nozaklopkoinjihsledili15let,jepokazal
ponovnokrvavitevlepri21%bolnikov.Pri
45bolnikihseponovnakrvavitevpopose-
gunipojavila(79%vseh bolnikov).Vdru-
giraziskavijebilopribolnikih,kisopre-
jelibiološkozaklopko,celokupnotveganje
zaponovnokrvavitev15%,medtemkoje
bilotveganjepribolnikih,kisoprejelime-
hanskozaklopko,višje, vsedo50% (29).
Zatosezavstavitevpriporočabiološkaza-
klopka,kinepotrebujedolgotrajnegaan-
tikoagulantnegazdravljenja.Nekateriav-
torji trdijo, da je tveganje za ponovno
krvavitevpribolnikihnaantikoagulantni
terapijimajhno(20).Kingjeobjavilserijo
14bolnikov,odkaterihjihje11dobilome-
hanskozaklopko.Privsehoperiranihbol-
nikihsokrvavitveprenehale(28).Krvavitev
pozamenjavizaklopkejelahkoposledica
restenozezamenjanezaklopkealineujema-
njaumetnezaklopkezbolnikom(npr.vsta-
vitev premajhne zaklopke), zaradi česar
ostanejopooperativnitlačnigradientivisoki
kljubsicernormalnodelujočizaklopki (30).
Opisanisožeprimeribolnikov,kisojim

aortnozaklopkozamenjaliperkutano.Kr-
vavitvesotudipritehbolnikihpoposegu
prenehale.Opisanametodajedobraalter-
nativabolnikom,kinisoprimernikandida-
tizakirurškozamenjavozaklopke(31).Pri
bolnikih,kimočnokrvavijo,selahkoizve-
deselektivnaembolizacijamedmezenterič-
noangiografijo(32).

Pogostoseuporabljaendoskopskalaser-
skafotokoagulacija,kiimadobrezačetne
rezultate,vendarseponovnekrvavitvepo-
javijopritretjinivsehbolnikov(33).Vpri-
merupojavljajočih se krvavitevmoramo
izvajatizdravljenjestransfuzijokrvi(22).

Zdravljenjekoagulopatijesestojiizna-
domeščanjafaktorjaVIIIinkoncentratov
vWFalidezmopresina(16).Dolgotrajno
zdravljenjezdezmopresinomalitransfuzi-
jamifaktorjevkoagulacijeniučinkovito(34).
Nekateriavtorjipriporočajo20mgoktreo-
tida enkratmesečno kot alternativo bol-
nikom,prikaterihkirurškozdravljenjene
odpravikrvavitev(30).Krvavečeangiodis-
plazijelahkozdravimotudispomočjo kom-
binacijeestrogenainprogesterona,kar lahko
zmanjšapotrebopotransfuzijitudizapo-
lovico(35).

Opisanjeprimerinfekcijskegaendokar-
ditisazEn te ro coc cus fae ca lis pokolonosko-
pijipribolnikusHeydejevimsindromom,
zatojepritehbolnikihsmiselnaantibiotič-
naprofilaksapredkolonoskopskimpose-
gom(36).Kerjeincidencabakteriemijepo
kolonoskopijipribližno4%,seantibiotič-
naprofilaksavrutinskiuporabipribolnikih
brezhibezaklopkesicernepriporoča(37).
ObravnavabolnikovzzelohudoASinkr-
vavitvijoizprebavnecevijezapletenain
zahtevamultidisciplinarnipristop.

ZaKLJUČEK
Pribolnikihznepojasnjenimikrvavitvami
izprebavnecevimoramopomislitinaHey-
dejevsindrominkrvavitveizangiodispla-
zijčrevesa.Vusmerjenemdiagnostičnem
postopkujetrebapotrditialiovrečipomemb-
no aortnostenozoteržilnespremembena
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sluznicičrevesa.Odločitevonajprimernejšem
zdravljenjujepogostotežavna.Zamenjava
stenotičnezaklopkelahkopopolnomaod-
pravi krvavitev iz prebavne cevi, pri ne-
katerih bolnikih pa so potrebni številni
endoskopskiposegialidolgotrajnozdrav-
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ljenjestransfuzijami.Prisprejemanjuod-
ločitevoobravnavibolnikasHeydejevim
sindromomobičajnosodelujejohematologi,
kardiologi,srčnikirurgiingastroenterologi.
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