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Zespot nabytego niedoboru czynnika von Willebranda
w przebiegu glebokiej pierwotnej niedoczynnosci
tarczycy u chorej z autoimmunologicznym zespotem
niedoczynnosci wielogruczotowej typu Il
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 20-letniej chorej, obserwowanej w kierunku choroby von Willebranda (vWD, von Willebrand
disease) z powodu obfitych i przedtuzajacych sie miesigczek, krwawien po zabiegach stomatologicznych oraz obnizonej aktywnoéci czyn-
nika von Willebranda (VWF, von Willebrand factor). Ze wzgledu na kliniczne cechy niedoczynnosci tarczycy wykonano diagnostyke
w kierunku tej choroby, rozpoznajac gleboka niedoczynnos¢ tego gruczotu na podlozu choroby Hashimoto. Po wyréwnaniu czynnosci
tarczycy uzyskano normalizacje aktywnosci vVWEF oraz ustapienie objawéw vWD. W zwigzku z tym rozpoznano zesp6l nabytego niedo-
boru czynnika von Willebranda (AvWS, acquired von Willebrand syndrome). Ostatecznie, po pojawieniu si¢ kolejnych objawéw chorobo-
wych typowych dla miastenii uogélnionej, rozpoznano autoimmunologiczny zesp6t niedoczynnosci wielogruczotowej (APS, autoimmune
polyglandular syndrome) typu III z nuzliwoscig miesni i bielactwem. (Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 34-37)
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Abstract

The case of a 20-year old female, who had been followed because of von Willebrand disease (WD) was presented in this paper . She had
a past history of menorrhagia and bleeding after dental procedures and the activity of von Willebrand factor (vWF) was decreased.
Because of suggestive clinical features, the workup for hypothyroidism was performed and the patient was found to have severe hypothy-
roidism due to Hashimoto thyroiditis. After the institution of replacement therapy with levothyroxine, von Willebrand factor activity
returned to normal range and symptoms of von Willebrand disease disappeared. Based on these findings, the diagnosis of acquired von
Willebrand syndrome (AvWS) due to hypothyroidism was made. The development of myasthenia led to the final diagnosis of autoimmu-
ne polyglandular syndrome type 3 (APS) with myasthenia gravis and vitiligo. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 34-37)
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Wstep

Choroba von Willebranda (vWD, von Willebrand dise-
ase) jest jedna z najczesciej wystepujacych skaz krwo-
tocznych. U jej podloza lezy niedobér adhezyjnej gli-
koproteiny osocza zwanej czynnikiem von Willebran-
da (vWF, von Willebrand factor). Czynnik ten odgrywa
bardzo istotna role w utrzymaniu hemostazy, posiada
on dwukierunkowy wplyw na procesy krzepniecia
— wigzac sie z glikoproteinami blon powierzchniowych
plytek krwi posredniczy w ich agregacji oraz w adhezji
do srodblonka $ciany naczyn krwionodnych, a takze

tworzac kompleks z VIII czynnikiem krzepniecia ochra-
nia go przed proteoliza [1].

Wrodzona posta¢ vVIWD jest zdecydowanie czesciej
wystepujacym zaburzeniem krzepniecia, chociaz naby-
ta postac tej choroby stanowi takze istotny problem kli-
niczny, mimo Ze istnieje mozliwo$¢ jej wyleczenia. Jako
przyczyny nabytego niedoboru vVWF wymienia sie r6z-
ne jednostki chorobowe, w przebiegu ktérych docho-
dzi badZz do zaburzenia jego syntezy, badz do wzmo-
zonej degradacji. Do takich jednostek chorobowych
zalicza sie miedzy innymi niedoczynnoé¢ tarczycy oraz
choroby autoimmunologiczne [2, 3].
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Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczy-
cy (choroba Hashimoto) to najczestsza posta¢ zapale-
nia i przyczyna niedoczynnoéci tego gruczotu. Wyste-
puje w kazdej grupie wiekowej, z czestodcig do 2%
w calej populacji, zdecydowanie czesciej u kobiet. Cho-
roba ta charakteryzuje si¢ infiltracja tarczycy przez lim-
focyty oraz obecnoscig krazacych w surowicy autoprze-
ciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (TPOAD, anti-thy-
roid peroxidase antibodies) i/lub przeciwko tyreoglobuli-
ne (TgAb, anti-thyroglobulin antibody). U podloza zmian
prowadzacych do rozwoju choroby Hashimoto lezg
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej zalezne od
limfocytéw Thl. Szczegblna role przypisuje sie aktyw-
noéci cytotoksycznych limfocytéw T, ktére odpowia-
daja za niszczenie komoérek pecherzykowych tarczycy.
Ich aktywacja zalezy miedzy innymi od antygenu
CTLA-4 (CD152), ktéry odgrywa role jej inhibitora.
Opisano silny zwigzek miedzy wystepowaniem poli-
morfizmu genu CTLA-4 (49 A/G, =318 C/T) oraz wyste-
powaniem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
o typie Hashimoto [4].

Konsekwencja kliniczng zaburzeh zachodzacych
w chorobie Hashimoto moga by¢ stan eutyreozy oraz
subkliniczna i jawna niedoczynno$¢ tarczycy. Wyré6z-
nia sie postac z obecnosciag wola lub z tarczyca zanikowsa.
Zdarza sie takze, ze jednoczesnie wystepuje zapalenie
tarczycy typu Hashimoto z pozatarczycowymi objawa-
mi nadczynnosci tego gruczolu (Hashitoxicosis) [5].

Czesto choroba ta wspélwystepuje z innymi jednost-
kami chorobowymi, réwniez o autoimmunologicznym
podlozu. Wéréd wielu z nich wymienia sie miedzy in-
nymi: autoimmunologiczne zespoly niedoczynnosci
wielogruczolowej, bielactwo czy miastenie [6-8].

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 20 lat przyjeto do Kliniki z powodu
niedokrwistosci sideropenicznej oraz w celu ponownej
diagnostyki w kierunku vWD. Chora obserwowano
w Poradni Hematologicznej z powodu obnizonej ak-
tywnosci vVWEF, przediuzajacych sie, obfitych miesiaczek
oraz niedokrwistosci sideropenicznej.

W momencie przyjecia do Kliniki chora zglaszala
typowe objawy niedokrwistosci, takie jak: oslabienie
znacznego stopnia, zla tolerancje wysilku, trudnosci
w koncentracji, ponadto przedtuzajace sie i obfite mie-
sigczki (konsultacja ginekologiczna — nie stwierdzo-
no ginekologicznego podloza objawéw), oslabienie
mie$niowe oraz zwiekszenie masy ciala. W badaniu
przedmiotowym z odchylen stwierdzono: znaczne
spowolnienie ruchowe, apatie, nadwage — wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index) 26,9 kg/m? blada,
chlodng, sucha i tuszczacy sie skore, ciche tony serca
oraz bielactwo.

Na podstawie badan laboratoryjnych wykazano:
niedokrwisto$¢ sideropeniczng (Hb — 9,4 g/dl; MCV
— 78,7 fl; Het 29%; Fe — 38 ug/dl); hipercholesterole-
mie z hipertriglicerydemia; obnizona aktywno$¢ vWF
w kilkakrotnych pomiarach, oscylujaca w granicach
40-55% (N 50-150); nieznacznie wydluzony czas cze-
Sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time) — 37—40 s (N 28-36), ujemne
badanie w kierunku przeciwcial przeciw czynnikom
krzepniecia, uposdledzong agregacje plytek: po kolage-
nie—47,3% (N 77-87), po adenozynodifosforanie (ADP,
adenozyno-5'-difosforan) — 51,5 (N 80-92), po epinefry-
nie —53,5% (N 82-90), spontaniczna 5,7% (N 8-11) oraz
graniczny czas krwawienia 8 minut (N < 8).

W zwigzku z klinicznymi cechami niedoczynnosci
tarczycy wykonano badania okreslajace jej czynnos¢.
Stwierdzono (kilkakrotnie) bardzo wysokie stezenie
tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating hormone) —
438 mU/1 (N: 0,34—4,94), nieoznaczalne warto$ci wolnej
tyroksyny (fT4, free thyroxin) — ponizej 5 pmol/l
(N: 9,01-19,05), niskie wolnej trijodotyroniny (fT3, free
tri-iodothyronine) — 1,68 pmol/l (N: 2,63—5,7) oraz obec-
nosc¢ przeciwcial przeciwtarczycowych przeciwko ty-
reoperoksydazie (TPOADb) — 640 IU/ml (N < 50). W wy-
konanym USG tarczycy stwierdzono obraz typowy jak
dla przewlekltego procesu zapalnego — tarczyce o ma-
tej objetosci, hipoechogenng i niejednorodng; prawy
plat — 10 X 9 X 28 mm, lewy ptat —9 X 7 X 32 mm.

W EKG stwierdzono bradykardie zatokowa 56-60/
/min i niski woltaz zespoléw komorowych. W badaniu
ECHO stwierdzono plyn w worku osierdziowym
(do 8 mm) oraz nieco uposledzong kurczliwos¢ calego
serca, bez innych nieprawidlowosci. W badaniu endo-
skopowym gérnego odcinka przewodu pokarmowego
stwierdzono zapalenie blony $luzowej Zolgdka z infekcja
Helicobacter pylori oraz chorobe wrzodowg dwunastnicy.
W pozostalych badaniach laboratoryjnych (m.in. steze-
nie erytropoetyny, witaminy B, ,, kwasu foliowego, po-
zostalych czynnikéw krzepniecia), w badaniu szpiku,
RTG Klatki piersiowej oraz w badaniu USG jamy brzusz-
nej nie stwierdzono odchyleri od normy.

Rozpoznano gleboka pierwotna niedoczynnosc tarczy-
cy na podtozu choroby Hashimoto, niedokrwistos¢ side-
ropeniczng, zapalenie blony sluzowej zoladka z infekcja
Helicobacter pylori, chorobe wrzodowa dwunastnicy oraz
zaburzenia miesigczkowania z podejrzeniem vWD.

U chorej wigczono suplementacje L-tyroksyna, po-
czatkowo zaczynajac od dawki 12,5 ug/d. i stopniowo
ja zwiekszajac, oraz leczenie eradykacyjne Helicobacter
pylori. Po 4 miesigcach terapii uzyskano normalizacje
TSH (1,01 mU/1) i fT4 (16,5 pmol/l). Jednoczesnie obnize-
niu ulegl BMI — 22,4 kg/m? nastgpita wyrazna poprawa
samopoczucia, zauwazalna zaréwno subiektywnie, jak
i przez czlonké6w rodziny chorej oraz unormowaly sie
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Tabela l. Wyniki badaii laboratoryjnych chorej z niedoczynnoscig
tarczycy i nabytym zespolem von Willebranda — najwazniejsze
nieprawidtowosci

Table I. Results of laboratory investigations in a patient with
hypothyroidism and acquired von Willebrand syndrome
— main abnormalities

Wartosci referencyjne Przed leczeniem Po leczeniu

L-T4 L-T4
VvWEF: Ac (50-150%) 49 11
vWF (vWF: Ag) (50-200%) 56 118
VIIIF (50-200%) 65 128
APTT (28-36 s) 37; 40 26
Czas krwawienia (< 8 min) 8 NB
TSH (0,34-4,9 miU/l) 438; 409 1,01
T3 (2,2-5,5 pmol/l) 1,68 NB
T4 (9-24 pmol/l) < 5,1 16,5
Anti-TPO (< 50 1U/ml) 640 NB
Hb (12-16 g/dI) 9,4 12,3
MCV (79-95 fl) 18,7 86,2
Fe (37-145 ug/dl) 38 79

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg$ciowej
tromboplastyny po aktywacji; anti-TPO (antibodies against thyroid
peroxidase) — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie; Fe — zelazo;
fT3 (free tri-iodothyronine) — wolna trijodotyronina; fT4 (free thyroxin)
— wolna tyroksyna; Hb (haemoglobin) — hemoglobina; MCV (mean
corpuscular volume) — $rednia objetos$¢ erytrocyta; ND (not done)

— nie badano; TSH (thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina; vWF:
Ac (von Willebrand factor ristocetin co-factor activity) — aktywno$¢
czynnika von Willebranda /kofaktora rystocetyny/; vVWF (vWF: Ag) (von
Willebrand factor antigen) — antygen czynnika von Willebranda;

VIIIF — czynnik VIII krzepnigcia.

miesigczki. W pozostatych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono prawidlowe parametry morfologii krwi:
Hb —12,3 g/dl; MCV — 86,2 fl; Hct — 36,9%, prawidlo-
we stezenie zelaza (Fe) — 79 ug/dl; 2-krotnie kontrolo-
wana aktywnos$é¢ vWF wynosila 80-110% oraz prawi-
dlowy byt profil lipidowy (tab. I). W kontrolnej gastro-
skopii obraz byl prawidlowy.

Pacjentka przez 5 kolejnych miesiecy czula sie bar-
dzo dobrze. Po tym okresie wystapily nowe objawy,
takie jak: opadanie lewej powieki, zaburzenia polyka-
nia oraz oddychania. Stan chorej byl powodem hospi-
talizacji na Oddziale Neurologii. Na podstawie dalsze-
go postepowania diagnostycznego (m.in.: obecnosci
przeciwcial przeciwko receptorom dla acetylocholiny
— miano 2,2 nmol/l przy normie < 0,25 nmol/li wyniku
dodatnim > 0,4 nmol/l) rozpoznano u chorej miastenie
uogodlniong, a nastepnie rozpoczeto leczenie pirydostyg-
ming i prednizonem. Ze wzgledu na stwierdzona w ba-
daniu tomografii komputerowej (CT, computed tomogra-
phy) przetrwala grasice chora zakwalifikowano do le-
czenia operacyjnego i usuniecia tego organu. Chora
pozostaje pod opieka Poradni Endokrynologicznej
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i Neurologicznej. Istotne dla dalszej dyskusji jest, ze nie
stwierdzono u pacjentki zaburzen czynnosci kory nad-
nerczy.

Dyskusja

Zespol nabytego niedoboru czynnika von Willebranda
(AVWS, acquired von Willebrand’s syndrome) jest rzadka
postacia skazy krwotocznej i dotychczas niewiele do-
niesie na ten temat pojawilo sie w pi$miennictwie.
Typowymi, réznie nasilonymi objawami, podobnie jak
w postaci wrodzonej, sa: krwawienia z nosa, sktonnoé¢
do siniaczenia, przedluzone krwawienia po skalecze-
niach, zabiegach stomatologicznych, chirurgicznych
oraz obfite i przedluzone miesigczki, czesto prowadza-
ce do niedokrwistosci. Wyniki badan laboratoryjnych
pozwalajgce rozpoznaé AvWS to obnizona aktywnosé
i/lub obnizenie stezenia VWF. Czasy: APTT oraz krwa-
wienia najczesciej takze sa nieprawidlowe (wydtuzone).
Zespol nabytego niedoboru czynnika von Willebranda
moze wystapi¢ w przebiegu wielu schorzen, takich jak:
niedoczynno$¢ tarczycy, choroby autoimmunologicz-
ne, gammapatie monoklonalne, chtoniaki zlosliwe, cho-
roby mieloproliferacyjne, choroby infekcyjne, guzy lite,
choroby metaboliczne, zdekompensowana marsko$é
watroby, czy tez wrodzone wady zastawkowe serca
[2, 3, 9]. Mechanizmami prowadzacymi do obnizenia
aktywnosci vVWF sg: zaburzenia wystepujace w prze-
biegu schorzen autoimmunologicznych — obecno$é
specyficznych i niespecyficznych autoprzeciwciat for-
mujacych kompleksy immunologiczne z vWF, wzmo-
zona enzymatyczna proteoliza vVWF lub tez wigzanie sie
vWEF z komoérkami nowotworowymi [2, 3, 9-12]. W przy-
padku niedoczynnosci tarczycy, obnizong aktywnosé
vWEF ttumaczy sie hamujacym wplywem niedoboru ty-
roksyny na synteze biatek [2, 3,9, 10, 13, 14].

Leczenie choréb, ktére prowadza do powstania
AvWS, stwarza mozliwo$¢ wyeliminowania zar6wno
Klinicznych cech skazy krwotocznej, jak rowniez jej la-
boratoryjnych wykladnikéw. Tym waznym aspektem
r6zni sie nabyta postaé vVWD od postaci wrodzone;j.

W opisywanym przypadku autorzy niniejszej pra-
cy stwierdzili niedoczynnos¢ tarczycy duzego stopnia
na podlozu autoimmunologicznego zapalenia tego gru-
czolu, nabyty niedobér vWF, niedokrwistos¢ siderope-
niczng, zapalenie blony §luzowej Zzoladka, chorobe
wrzodowa, infekcje Helicobacter pylori oraz zaburzenia
miesigczkowania jako wynik AvWS i hipotyreozy. Nie-
dokrwistod¢ stanowi czesty objaw wystepujacy w nie-
doczynnosci tarczycy i wigze sie z uposledzong synteza
hemoglobiny, uposledzonym wchianianiem Zelaza
w przewodzie pokarmowym, jak réwniez nadmierna
utratg zelaza wskutek obfitych miesigczek. W wyzej
opisanym przypadku wystapily dodatkowe czynniki,
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takie jak zapalenie blony sluzowej zolagdka z owrzodze-
niem dwunastnicy, ktére potencjalnie moglyby by¢ Zré-
dlem przewleklego krwawienia z przewodu pokarmo-
wego oraz infekcja Helicobacter pylori [15,16]. Wspomnia-
ne, obfite i przedluzone miesigczki mialy zwigzek
z obnizeniem aktywnosci vVWF, ktérego synteza praw-
dopodobnie zostala zmniejszona w zwiagzku z glebo-
kim niedoborem tyroksyny. Zaleznos¢ te potwierdzo-
no efektami leczenia substytucyjnego L-tyroksyna
— normalizacja miesigczek oraz prawidlowe kontrol-
ne oznaczenia aktywnosci vWF. Choroba Hashimoto,
ktora rozpoznano, to obecnie najczestsza posta¢ niedo-
czynnosci tego gruczolu. Czesto takze wspélwystepuje
zinnymi schorzeniami o autoimmunologicznym podto-
zu. Wymienia sie¢ miedzy innymi autoimmunologiczna
chorobe watroby, autoimmunologiczne zespoly niedo-
czynno$ci wielogruczotowej, bielactwo, chorobe
Lesniowskiego-Crohna, chorobe trzewng, miastenie,
idiopatyczng plamice matoptytkows, lysienie placko-
wate, mieszana chorobe tkanki Iacznej, toczen trzewny
oraz pierwotng marsko$¢ zoélciowa watroby. Czesto
wspolwystepuje z zespotem Downa i Turnera [5, 7, 17].

Grupy choréb o podlozu autoimmunologicznym,
charakteryzujace sie niedoczynnoscia kilku gruczotéw
wydzielania wewnetrznego nazwano autoimmunolo-
gicznymi zespolami niedoczynnosci wielogruczolowej
(APS, autoimmune polyglandular syndrome). Wyrdznia sie
trzy jego typy. W typie pierwszym (APS I) najczesciej
wystepuje niedoczynnosé przytarczyc i kory nadner-
czy, drozdzyca i dystrofia ektodermalna [6, 7, 18].
W typie drugim (APS II) wystepuje pierwotna niedo-
czynno$¢ kory nadnerczy i autoimmunologiczna cho-
roba tarczycy, najczesciej choroba Hashimoto (zesp6t
Schmidta) oraz cukrzyca typu 1 (zespdl Carpentera)
[6, 7, 19]. W typie trzecim (APS III) nie stwierdza sie
zaburzen czynnoéci kory nadnerczy. Rozpoznaje sie ten
zespol, jezeli u chorego wystapia 2 z 4 choréb autoimmu-
nologicznych, takie jak: niedoczynnoé¢ tarczycy, cukrzy-
ca typu 1, niedokrwisto$¢ zlosliwa, bielactwo/lysienie.
W zalezno$ci od kombinacji jednostek chorobowych do-
datkowo wyrdznia sie trzy podtypy: APS Illa — gdy
wystepuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
z cukrzyca typu 1, APS IlIb — autoimmunologiczne za-
palenie tarczycy z niedokrwistoscig zlosliwg i APS Illc
— autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z bielac-
twem lub lysieniem, lub innymi chorobami autoimmu-
nologicznymi narzagdowoswoistymi, jak: miastenia czy
choroba trzewna [6, 7, 20].

W wyzej opisywanym przypadku chorej, u ktérej
stwierdzono autoimmunologiczna chorobe tarczycy,

bielactwo oraz miastenie uogélniong, rozpoznano APS
typ Illc.

Niniejszy przypadek opisano w celu zwrécenia
uwagi na mozliwoé¢ rozwoju nabytej postaci vWD
w przebiegu réznych schorzen, miedzy innymi pier-
wotnej niedoczynnosci tarczycy. Znaczenie problemu
podnosi fakt, ze VWD — jej genetycznie uwarunkowa-
na postaé — jest najczestsza wrodzong skaza krwo-
toczng i wymaga szczegd6lnego postepowania z chorym,
odpowiedniego zabezpieczenia hemostazy przed zabie-
gami oraz konieczno$¢ leczenia niedokrwistosci. Pamie-
tajac o wystepowaniu postaci nabytej, przed rozpozna-
niem wrodzonej vWD, nalezy wiec wykluczy¢ ewen-
tualne zaburzenia (w tym niedoczynno$¢ tarczycy) pro-
wadzace do rozwoju AvWS i zastosowac¢ w takim
przypadku leczenie przyczynowe.
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