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Streszczenie

Nabyty zespol von Willebranda (AvWS) jest rzadkq skazq krwotoczng o objawach klinicznych
podobnych do wystepujgcych w postaci wrodzonej choroby von Willebranda. Zespot ten charak-
teryzuje sie brakiem wczesniejszych objawow skazy, negatywnym wywiadem rodzinnym oraz
wystepowaniem w pozniejszym wieku. Najczesciej rozwija sie w przebiegu innych schorzen,
takich jak choroby limfoproliferacyine, mieloproliferacyjne, ukladu sercowo-naczyniowego, au-
toitmmunologiczne, w niektorych nowotworach niehematologicznych oraz po zastosowaniu pew-
nych lekow. Patogeneza tego zespolu jest zlozona 1 nie zostata do kovca poznana. Do niedoboru
bqdz zaburzen aktywnosci czynnika von Willebranda (vWF) dochodzi wskutek obecnosci auto-
przeciwcial skierowanych przeciwko vWEF, adsorpcyi czynnika na komorkach nowotworowych
badz w wyniku mechanicznego uszkodzenia lub proteolizy. Podstawq badan diagnostycznych
sq glownie pomiary stezenia i aktywnosci vWF w osoczu oraz analiza multimerow. Leczenie
AvWS polega na terapii choroby wspolistniejqcej oraz zapobieganiu krwawieniu lub jego
zahamowaniu. Do najczesciej stosowanych w tym zespole lekow hamujgcych krwawienie
nalezq: desmopresyna, koncentraty zawierajgce vWF, rekombinowany aktywowany czynnik
VII, dozylne immunoglobuliny oraz — wspomagajgco — leki antyfibrynolityczne. W niekto-
rych wskazaniach wykonuge sie plazmafereze.
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Abstract

Acquired von Willebrand syndrome (AvWS) is a rare hemorrhagic diathesis with clinical
symptoms similar to those associated with the inherited form of von Willebrand disease. This
syndrome is characterized by the lack of previous bleeding symptoms, negative familial history,
and occurrence in a relatively older age. Most commonly, AvWS develops in the course of other
conditions such as lymphoproliferative, myeloproliferative, cardiovascular and autoimmune
disorders; additionally it can be associated with some non-hematological malignancies and
use of certain drugs. Pathogenesis of von Willebrand syndrome is complex and not fully
understood. Deficiency or impaired activity of von Willebrand factor (WWF) can result from the
presence of specific antibodies against this factor, its adsorption onto the surfaces of neoplastic
cells, mechanic injury or proteolysis. Diagnosis is based on the measurements of plasma
concentration and activity of vVWF, and multimeric analysis. Management of AvWS includes
the therapy of underlying disease and the control or prevention of bleeding. Hemostatic drugs
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that are most commonly prescribed in this syndrome include desmopressin, vWF concentrates,
recombinant activated factor VI, intravenous immunoglobulin and adjunctive antifibrynolytic
therapy. Additionally, plasmapheresis is required in some cases.

Key words: acquired von Willebrand syndrome, diagnosis, management

Wprowadzenie

Nabyty zespo6t von Willebranda (AvWS, acqu-
1red von Willebrand syndrome) jest rzadka skazg
krwotoczna, w ktorej objawy kliniczne 1 nieprawi-
dlowoS§ci w badaniach laboratoryjnych sa podobne
do wystepujacych we wrodzonej postaci choroby
von Willebranda. Cechami charakterystycznymi dla
AvWS s3a brak wczes$niejszych objawow skazy, wy-
stepowanie w pozniejszym wieku oraz negatywny
wywiad rodzinny [1, 2]. Zespol ten wystepuje naj-
czeSciej w przebiegu innych chorob.

Epidemiologia

Po raz pierwszy chorobe opisano w 1968 roku
u 7-letniego chiopca z toczniem rumieniowatym
uktadowym [3]. W 2000 roku w miedzynarodowym
rejestrze ISTH (International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis) znalazlo sie 186 chorych, a do-
tychczas opisano ponad 300 przypadkow pacjentow
z AvWS [1, 4]. Wedlug rejestru ISTH, AvWS naj-
czeSciej wystepuje w chorobach limfoproliferacyj-
nych (48% chorych wpisanych do rejestru), mielo-
proliferacyjnych (15%), ukiadu sercowo-naczynio-
wego (21%), guzach litych (5%) oraz w schorzeniach
autoimmunologicznych (2%) [4]. L.acznie nowotwo-
ry hematologiczne stanowig najliczniejsza grupe,
w ktorej jest obserwowany AvWS (63%). Sposrod
chorob limfoproliferacyjnych AvWS najczeSciej
wystepuje w gammapatii monoklonalnej o nieusta-
lonym znaczeniu MGUS, monoclonal gammapathy
of undetermined significance) 1 szpiczaku plazmocy-
towym, a spo$rod nowotworow mieloproliferacyj-
nych — w nadplytkowos$ci samoistnej. Rzadziej opi-
sywano AvWS w przebiegu niedoczynnoSci tarczy-
Cy, mocznicy, po niektorych lekach oraz jako postac
samoistna, bez towarzyszacych chorob [4-6].
W tabeli 1 przedstawiono wykaz choro6b, w ktérych
opisywano AvWS. W ostatnich latach znacznie
wzrosla liczba opisow AvWS w schorzeniach ukta-
du sercowo-naczyniowego, co zapewne zmieni
przedstawiony wyzej udzial procentowy poszczegol-
nych jednostek chorobowych [4, 7-10]. Nabyty ze-
spo! von Willebranda moze wystapi¢ w kazdym wie-
ku, ale najczeSciej jest diagnozowany u dorostych
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ze Sredniag wieku 62 lata (zakres 2-96 lat) [2]. Czes-
to$¢ wystepowania AvWS jest trudna do oszacowa-
nia z powodu zbyt malej rozpoznawalnoSci 1 bied-
nych rozpoznan.

Patogeneza

Patogeneza AvWS jest ztozona i nie zostata do
konica poznana. W wiekszo$ci przypadkow AvWS
synteza i uwalnianie czynnika von Willebranda
(VWF, von Willebrand factor) do krwi przez mega-
kariocyty 1 komorki Srodblonka przebiegaja prawi-
diowo [11]. Wyjatek stanowig chorzy z niedoczyn-
no$cia tarczycy, u ktorych procesy te sa zaburzone
1 stwierdza sie zaré6wno obnizenie stezenia vVWF
(vWF:Ag), jak i jego aktywnosSci (vWF:RCo) oraz
oporno$¢ na desmopresyne (DDAVP, desamino-d-
-arginine vasopressin) [12—-14].

W przypadku prawidiowej syntezy i uwalniania
vWF jego obnizone wartoSci w AvWS wynikajg
z trzech gléwnych mechanizmow [1, 10, 15]:

1) powstania specyficznych i niespecyficznych
autoprzeciwcial, ktéore upo§ledzaja funkcje
1 zwiekszaja klirens vWF;

2) adsorpcji vVWF na komorkach nowotworowych,
co zwieksza klirens vWF;

3) utraty wielkoczasteczkowych multimerow
(HMW, high molecular weight) vWF wskutek
dziatania wysokiego naprezenia S$cinajacego
(high shear stress) lub proteolizy.

Doktadny mechanizm powstania AvWS czesto
rozni sie w zaleznoSci od jednostki chorobowej,
w przebiegu ktorej wystapit (tab. 2) [9, 10, 16].
W pierwszym mechanizmie, zwigzanym z obecnoScig
autoprzeciwcial, prawidlowo powstajacy vWF jest
szybko usuwany z krazenia. Wiekszo§¢ autoprze-
ciwcial to immunoglobuliny (Ig) klasy G (IgG), cho-
ciaz opisywano rowniez obecno$¢ Ig innych klas
[17]. Moga one by¢ skierowane przeciwko aktyw-
nym domenom vWF odpowiedzialnym za wigzanie
sie z kolagenem 1 pltytkami krwi, nie wigza sie na-
tomiast z czynnikiem VIII [18-20]. Autoprzeciw-
ciala, po zwiazaniu sie z domeng funkcyjna lub
niefunkcyjng vWF, tworza kompleksy immunolo-
giczne, ktore sg szybko usuwane z krazenia przez
uklad siateczkowo-§rodblonkowy. W wyniku tego
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Tabela 1. Choroby towarzyszace i przyczyny nabytego zespotu von Willebranda (na podstawie: [4, 9, 10])
Table 1. Disorders associated with aquired von Willebrand syndrome (adapted from [4, 9, 10])

Grupa choréb/przyczyn

Przyktady

Nowotwory uktadu chtonnego

Nowotwory uktadu krwiotwoérczego

Nowotwory niehematologiczne

Choroby autoimmunologiczne/endokrynologiczne

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(wrodzone, nabyte)

Leki i inne srodki terapeutyczne:

* antybiotyki

* leki przeciwdrgawkowe

* Srodki zwiekszajgce objetos¢ osocza
¢ czynniki krzepniecia

Inne

Szpiczak plazmocytowy

Gammapatia monoklonalna o nieustalonej przyczynie (MGUS)
Makroglobulinemia Waldenstroma

Przewlekta biataczka limfocytowa

Biataczka wtochatokomérkowa

Chtoniaki nieziarnicze

Ostra biataczka limfoblastyczna

Nadptytkowos¢ samoistna
Czerwienica prawdziwa
Samoistne zwidknienie szpiku
Przewlekta biataczka szpikowa

Guz Wilmsa

Rak/guzy lite

Obwodowy guz neuroektodermalny
Toczen rumieniowaty uktadowy

Inne choroby tkanki tgcznej

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(graft versus host disease)

Niedoczynnos¢ tarczycy

Defekty przegrody miedzykomorowej
Defekty przegrody miedzyprzedsionkowej
Zwezenie aorty

Wypadanie ptatka zastawki mitralnej
Zapalenie wsierdzia

Angiodysplazja

Uogodlniona miazdzyca

Ciprofloksacyna, gryzeofulwina, tetracyklina

Kwas walproinowy

Hydroksyetylowana skrobia (HES, hydroxyethyl starch)
Rekombinowany czynnik VIII

Mocznica

Infekcje (wirusowe, pasozytnicze)
Cukrzyca

Hemoglobinopatie

Sarkoidoza

Zespot Ehlersa-Danlosa
Teleangiektazja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Marskos¢ watroby

Zespot Turnera

Niedobor laktoferyny

Zespo6t mielodysplastyczny

procesu zarowno aktywnos$cé, jak i1 stezenie vWF
(VWF:RCo, vWF:Ag) sg obnizone, natomiast stezenie
propeptydu vWF (nazywanego rowniez vWF:Agll)
jest prawidlowe lub podwyzszone [21].

Drugi mechanizm, zwigzany z adsorpcja na ko-
morkach nowotworowych 1 prowadzacy do zwiek-
szonego klirensu vWF, najczesciej jest opisywany
w nowotworach uktadu chionnego (szpiczak plazmo-
cytowy, makroglobulinemia Waldenstréma, chionia-
ki, biataczka wiochatokomorkowa) i raku nadnerczy.

320

Do potwierdzenia obecno$ci vVWF na komorkach no-
wotworowych stuzg metody immunologiczne (im-
munofluorescencja z uzyciem przeciwcial przeciw-
ko vWF) oraz cytometria przeplywowa [22, 23]. Me-
chanizm ten wystepuje rowniez w nowotworach
ukladu krwiotworczego. W wyniku adsorpcji HMW
vWF na aktywowanych piytkach krwi u chorych
z nadplytkowoS$cig samoistng dochodzi do spadku
ich stezenia w osoczu. Stwierdzono odwrotng zalez-
no$¢ miedzy liczba plytek krwi a stezeniem HMW
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Tabela 2. Patogeneza nabytego zespotu von Willebranda a choroba towarzyszaca (na podstawie: [9, 10, 16])
Table 2. Pathogenic mechanisms of aquired von Willebrand syndrome and underlying disease (adapted from

[9, 10, 16])

Mechanizm

Choroba towarzyszaca

Obecnos¢ autoprzeciwciat

Nowotwory uktadu chtonnego

Nowotwory niehematologiczne
Choroby autoimmunologiczne

Adsorpcja na komdrkach nowotworowych
lub innych

Nowotwory uktadu chtonnego
Nowotwory uktadu krwiotworczego

Nowotwory niehematologiczne
Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (wysokie naprezenie scinajace)
Leki — hydroksyetylowana skrobia (HES, hydroxyethyl starch)

Utrata wielkoczasteczkowych multimerow
(uszkodzenie/proteoliza)

Nowotwory uktadu krwiotwoérczego
Nadmierne naprezenie scinajgce:

¢ choroby uktadu sercowo-naczyniowego (wady serca, zapalenie wsierdzia)
* malformacje naczyniowe (choroba Oslera, zespét Kasabacha-Merritt)

* miazdzyca

* hemoglobinopatie

Mocznica

Leki — ciprofloksacyna

Obnizona synteza czynnika von Willebranda

Niedoczynnos¢ tarczycy

vWF w osoczu [24]. Adsorpcja HMW vWF zacho-
dzi w wielu innych stanach, w ktorych dochodzi do
aktywacji ptytek krwi. Przyktadem moga by¢ pa-
cjenci ze zwezeniem zastawki aorty, u ktorych wy-
sokie naprezenie $cinajace powoduje aktywacje
trombocytéw, prowadzac do adsorpcji HMW vWF
na ich powierzchni [25]. Innym przyktadem, w kto-
rym dominuje omawiany mechanizm, jest podanie
hydroksyetylowanej skrobii (HES, hydroxyethyl
starch) 1 osadzanie sie HMW vWF na jego makro-
molekutach [26].

Trzeci mechanizm wiaze sie z utrata HMW
vWF zar6wno na drodze mechanicznej, jak 1 prote-
olizy. Przyktadem moga by¢ chorzy ze zwezeniem
zastawki aorty, u ktérych dochodzi zar6wno do
mechanicznego uszkodzenia multimerow, jak 1 pro-
teolizy przez metaloproteinaze ADAMTS-13 [27—
—29]. Przyczyna proteolizy HMW vWF w nadplytko-
wosSci samoistnej moga by¢ uwalniane przez plytki
krwi jony wapnia, ktore doprowadzaja do aktywacji
proteaz i elastaz. Dowodem na proteolize u tych cho-
rych jest obecno$¢ strawionych fragmentow HMW
vWF [30]. Nadmierna nieprawidiowa proteoliza HMW
vWF moze zachodzi¢ rowniez w przypadku moczni-
cy, zapalenia trzustki, marsko$ci watroby, biataczki
oraz po stosowaniu niektorych lekow, na przykiad ci-
profloksacyny [31-33]. W przypadku AvWS, w kto6-
rych dominuje adsorpcja lub utrata HMW vWF, ak-
tywno§¢ vWF (vWEF:RCo) jest najczeSciej obnizona przy
relatywnie prawidiowym stezeniu vVWF (vWF:Ag) [1].

Istnieja rowniez inne, nie do kofica wyjasnione
mechanizmy AvWS. Przykiadem moga by¢ pacjenci

z guzem Wilmsa, u ktorych nie stwierdza sie autoprze-
ciwcial i adsorpcji, a za czynnik hamujacy aktywnos$¢
vWF uwaza sie wysokie stezenia kwasu hialurono-
wego, ktory jest produkowany przez komorki ner-
czaka plodowego [34, 35]. Bardzo czesto mechanizm
AvWS w poszczegolnych jednostkach chorobowych
ma charakter zlozony.

Diagnostyka

Wstepna diagnostyka AvWS jest podobna do
prowadzonej we wrodzonej postaci choroby von
Willebranda. Waznymi czynnikami réznicujacymi
s3: negatywny wywiad rodzinny, brak wcze$niej-
szych objawow skazy krwotocznej 1 pojawienie sie
ich w pdzniejszym wieku. Wstepne badania labora-
toryjne zazwyczaj nie pozwalaja zréznicowaé wro-
dzonej choroby i zespotu von Willebranda.

Bardzo wazne sa wywiad i badania w kierunku
choroh, w ktorych najczeSciej wystepuje AvWS.
U wszystkich pacjentow z rozpoznang choroba von
Willebranda, u ktorych wywiad rodzinny jest nega-
tywny, zaleca sie wykonanie badan przesiewowych
w kierunku schorzen najczeSciej towarzyszacych
AvWS [36]. W tabeli 3 przedstawiono podstawowe
badania z zakresu hemostazy i diagnostyki chorob
towarzyszacych, stuzace do rozpoznania AvWS.

Badania koagulologiczne

Czas krwawienia oraz czas okluzji (aparat PFA-
-100) sa najczeSciej przedtuzone, co Swiadczy o de-
fekcie w pierwotnej hemostazie [37]. Stezenie vVWF
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Tabela 3. Badania diagnostyczne w nabytym zespole von Willebranda

Table 3. Diagnostic tests in acquired von Willebrand syndrome

Uktad hemostazy

Inne badania diagnostyczne

Czas krwawienia/APTT

Czas okluzji (aparat PFA-100)
Aktywnosé vVWF (VWF:RCo)
Stezenie VWF (VWF:Ag)
Aktywnos¢ czynnika VIII (FVII:C)

Test wigzania VWF do kolagenu
(VWF:CB, vWF collagen binding)

Agregacja ptytek krwi
pod wptywem rystocetyny

Wspodtczynnik vVWF:RCo/VWF:Ag
Wspodiczynnik vWF:CB/VWF:Ag

Analiza multimeréw (osocze, ptytki krwi)
Propeptyd vVWF (vWFpp)

Morfologia z rozmazem i liczbg ptytek krwi

Proteinogram

Immunofiksacja

TSH, tréjjodotyronina, tyroksyna

Badania przesiewowe w kierunku choréb autoimmunologicznych
(badanie przesiewowe przeciwciat przeciwjgdrowych

— Immunobloth, ANA-Hep2, przeciw natywnemu DNA)
Badania w kierunku choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(ECHO serca, badania naczyniowe)

Badania w kierunku choréb nowotworowych uktadu
krwiotworczego (badania cytologiczne i histopatologiczne
szpiku kostnego; badania genetyczne/molekularne

— mutacja JAK2, BCR/ABL; badania immunofenotypowe szpiku/
/krwi obwodowej; badania biochemiczne: LDH, 8,-mikroglobulina,

fosfataza alkaliczna granulocytéw; badania obrazowe:

Przeciwciata przeciwko vWF (anti-vWF Ab)

ultrasonografia, tomografia komputerowa; badanie histopatologiczne

Badania genetyczne — sekwencjonowanie DNA  wezta chtonnego lub innej zmienionej chorobowo tkanki)

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; TSH (thyroid-
-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; LDH (dehydrogenase lactate) — dehydrogenaza mleczanowa

(VWF:Ag) i1 aktywno$¢ prokoagulacyjna czynnika
VIII zwykle sg prawidlowe lub nieznacznie obnizone.
Znacznie wyrazniej obnizona jest aktywno§¢ czyn-
nika vWF jako kofaktora ristocetyny (vWF:RCo)
oraz zdolno$¢ przyltaczania vWF do kolagenu
(vWF:CB) [38]. Ocenia sie rowniez wspolczynniki
vWF:RCo/vWF:AgivWF:CB/vWF:Ag, ktorych ilo-
raz jest najczeSciej zmniejszony [39].

W badaniu retrospektywnym przeprowadzo-
nym przez Tiedego i wsp. [40] u pacjentow z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego 1 limfoproli-
feracyjnymi stwierdzono prawidlowe lub podwyz-
szone wartoSci vWF:Ag, vWF:RCo, vWF:CB
(wszyscy chorzy z grupy pierwszej i czeS¢ z grupy
drugiej), przy czesto nieprawidlowych wspolczyn-
nikach, przy czym wspoéiczynnik vWF:CB/vWF:Ag
byt czeSciej nieprawidlowy niz vVWF:RCo/vWF:Ag.
Wskazuje to na duzg przydatno§é wykonywania te-
stu wigzania vVWF do kolagenu, ktory powinien by¢
rutynowo stosowany w diagnostyce AvWS.

Waznym badaniem, bardzo pomocnym w roz-
nicowaniu miedzy chorobg a zespotem von Wille-
branda, jest analiza multimerow vWF (elektrofore-
za 1 mniej dostepna densytometria) [41, 42]. Naj-
czeSciej stwierdza sie utrate lub obnizony poziom
HMW vWF [18]. Niedobory te mogg czasami wysta-
pi¢ u pacjentow z prawidlowymi wartoSciami
vWEF:RCo, vWF:Ag, vWF:CB, jak réwniez z prawi-
dtowymi wspoiczynnikami vWF:RCo/vWF:Ag,
vWEF:CB/vWF:Ag, dlatego analiza multimerow jest

zalecana w przypadku podejrzenia AvWS [8, 36, 40].
U pacjentow z rozpoznanym AvWS najczeSciej jest
diagnozowana posta¢ odpowiadajaca typowi 2 cho-
roby von Willebranda [18], ale w niektorych scho-
rzeniach, w ktorych dochodzi do zaburzenia synte-
zy VWF (niedoczynno§¢ tarczycy), bedzie to typ 1
lub 3 [18, 43].

Oznaczenie propeptydu czynnika von Wille-
branda (vWFpp), nazywanego wcze$niej vVWEF:Agll,
stuzy ocenie biosyntezy vWF. W przypadku zmniej-
szonej produkcji vVWF jego stezenie bedzie obnizo-
ne, co mozna zaobserwowac w typach 113 choroby
von Willebranda oraz w AvWS w przebiegu niedo-
czynno$ci tarczycy. Nasilona synteza vWFpp
1 wzgledny wzrost jego stezenia w stosunku do
vWF:Ag ma miejsce wtedy, gdy dochodzi do zwie-
kszonego klirensu vWF, co wystepuje w AvWF,
czesci przypadkow typu 1 choroby von Willebranda
oraz w przypadku obecno$ci alloprzeciwcial w typie 3
choroby von Willebranda [44]. W zwiazku z tym, ze
oznaczenie stosunku vVWFpp/vWF:Ag nie zawsze jest
rozstrzygajace w roznicowaniu wrodzonej postaci cho-
roby von Willebranda i AvWS, test ten nie jest obec-
nie rekomendowany do rutynowego stosowania [36].

Badanie w kierunku obecno$ci autoprzeciwciat
przeciwko vWF powinno by¢ zawsze wykonane,
poniewaz obecno$¢ inhibitora ma duze znaczenie
Kkliniczne [1, 20]. Autoprzeciwciala odgrywaja role
w patogenezie AvWS tylko u czesSci chorych, szcze-
go6lnie u tych z rozpoznaniem schorzen limfoproli-
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feracyjnych [36]. Stwierdzenie ich obecno$ci wia-
ze sie z wieksza tendencja do ciezkich krwawien
[20, 40]. Jednym z badan stuzacych do wykrywania
autoprzeciwcial jest test polegajacy na zmieszaniu
osocza pobranego od chorego z prawidlowym oso-
czem (test mieszania/korekcji) 1 ocenie aktywnoS$ci
vWF po kilkugodzinnej inkubacji mieszaniny w tem-
peraturze 37 °C. W przeciwienstwie do nabytej he-
mofilii, obecno§¢ przeciwcial neutralizujacych jest
wykrywana tylko u niewielkiej liczby pacjentow
z AvWS. Obecnos$¢ przeciwcial, ktore nie blokujg
funkcji vVWF (nieneutralizujace), nie spowoduje ob-
nizenia aktywnos§ci vVWF w teScie mieszania, nato-
miast spowoduje przyspieszony klirens vWF (usu-
wanie kompleksO6w antygen—przeciwcialo przez
uktad siateczkowo-$rodblonkowy) [45]. Szczegolnie
przydatny do detekcji przeciwcial nieneutralizuja-
cych moze byc¢ test ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay) [11, 40]. Badania, ktore moga byc
pomocne w rozpoznaniu choroby podstawowej,
w przebiegu ktorej rozwinat sie AVWS, przedstawio-
no w tabeli 3.

Leczenie
Istnieja trzy gtowne cele leczenia AvWS:

1) zatrzymanie aktywnego krwawienia;

2) zapobieganie krwawieniu w sytuacji wysokie-
go ryzyka krwotoku (np. w przypadku koniecz-
noS$ci wykonania pilnej procedury inwazyjnej);

3) uzyskanie (jeSli to mozliwe) remisji choroby
podstawowej, w przebiegu ktorej doszio do
rozwoju AvWS [1, 36].

W przypadku braku objawow aktywnego krwa-
wienia 1 mozliwoS§ci odroczenia procedur o wysokim
ryzyku krwotoku glownym celem jest wdrozenie
leczenia choroby podstawowej. Uzyskanie remisji
czesto wigze sie z ustapieniem AvWS [46]. W scho-
rzeniach autoimmunologicznych stosuje sie gtow-
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nie glikokortykosteroidy i inne leki immunosupre-
syjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna),
w nowotworach ukfadu chtonnego — chemiotera-
pie, immunochemioterapie, radioterapie i leki im-
munomodulujace. Efektywne leczenie chloniakow
1 szpiczaka plazmocytowego prowadzi do remisji
AvWS, ktora wystepuje u 35-70% pacjentow [20,
40]. W MGUS, ktora zwykle nie wymaga leczenia,
jesli pojawig sie objawy skazy krwotocznej w prze-
biegu AvWS, stosuje sie dozylne preparaty immu-
noglobulin (w IgG-MGUS) lub plazmafereze
(w IgM-MGUS) [36].

Podstawg terapii nowotworéw uktadu krwio-
tworczego jest glownie stosowanie lekow cytoredu-
kcyjnych, inhibitorow kinazy tyrozynowej, a w przy-
padku progresji niekiedy rozwaza sie allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych. W czerwienicy prawdziwej pomocne moga
by¢ krwioupusty [36]. Ustapienie AvWS opisywa-
no roéwniez po chirurgicznym usunieciu nowotwo-
ru, operacjach kardiochirurgicznych (wymiana za-
stawki) czy substytucji tyroksyny w niedoczynno-
Sci tarczycy [7, 47, 48]. Odstawienie preparatow,
ktore mogg sie przyczyni¢ do rozwoju AvWS (cipro-
floksacyna, gryzeofulwina, tetracyklina, kwas wal-
proinowy, HES), rowniez moze spowodowaé remi-
sje choroby [46]. Leki i procedury stosowane w le-
czeniu 1 zapobieganiu krwawieniom w AvWS
przedstawiono w tabeli 4.

Skuteczno$¢ DDAVP moze by¢ ograniczona
1 przejSciowa, szczegoblnie kiedy stwierdza sie au-
toprzeciwciala przeciwko vWF 1 zwiekszony klirens
vWF [45]. Wedlug rejestru ISTH catkowity odse-
tek pozytywnych odpowiedzi na DDAVP wynosit
32% 1 zalezal od rodzaju choroby towarzyszacej.
Najgorsze efekty obserwowano w schorzeniach
ukiadu sercowo-naczyniowego (10%) i w nowo-
tworach ukladu krwiotworczego (21%), lepsze —

Tabela 4. Leki stosowane w leczeniu krwawien w nabytym zespole von Willebranda
Table 4. Therapeutic agents to manage bleeding in aquired von Willebrand syndrome

Lek/procedura

Dawkowanie/uwagi

Desmopresyna (Minirin, Ferring)

0,3 ug/kg mc. (rozpusci¢ w 100 ml 0,9-proc. NaCl)/wlew i.v.

30 minut; 1-2 razy/d.

Koncentraty zawierajace vVWF
rFVlila (NovoSeven, Novo Nordisk)
Immunoglobuliny (IVIG)

Antyfibrynolityki — kwas traneksamowy
(Exacyl, Polfa Warszawa)

Plazmafereza

30-100 j./kg mc./i.v. (czestos¢ zaleznie od aktywnosci VWF)
90 ug/kg mc./i.v. co 2-4 h

1 g/kg mc./i.v. przez 2 dni

20-25 mg/kg mc./p.o. lub i.v. co 8-12 h

Zamiast albumin nalezy wymiennie podawac FFP

VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; rFVIla — rekombinowany aktywowany czynnik VII; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie;

mc. — masa ciata; FFP (fresh frozen plasma) — osocze $wiezo mrozone
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w chorobach autoimmunologicznych (33%), nowo-
tworach uktadu chlonnego (44%) i nowotworach
niehematologicznych (75%) [4, 36]. W zwiazku z
trudng do oszacowania farmakokinetyka vWF po za-
stosowaniu DDAVP w AvWS zaleca sie monitoro-
wanie vVWF:Ag 1 vWF:RCo [36].

Zastosowanie osoczopochodnych koncentra-
tow zawierajacych vWF rowniez wigze sie z ogra-
niczong skuteczno$cia i skroceniem czasu dzialania,
wynikajacym z obecno$ci autoprzeciwcial 1 zwiek-
szonego klirensu. Okres poltrwania jest szczegol-
nie krotki w MGUS 1 wtedy, gdy stwierdza sie obec-
no$¢ inhibitora [21]. W celu ustalenia dawki i cze-
stoSci podawania koncentratu zawierajacego vWF
konieczne s3 ocena kliniczna oraz monitorowanie
aktywnoS$ci i stezenia vVWF [36].

Cennym lekiem w terapii powiklan krwotocz-
nych w przebiegu AvWS moze sie okazac rekombi-
nowany aktywowany czynnik VIIa (rFVIla, Novo-
Seven), ktory z duza skutecznoS$cia jest stosowany
glownie w hemofilii powiklanej inhibitorem. Sku-
teczno$¢ te wykazano rowniez u pacjentdw z cho-
roba von Willebranda, u ktérych doszto do wytwo-
rzenia alloprzeciwcial przeciwko vWF [49, 50].
Zastosowanie rFVIla nalezy rozwazy¢ szczego6lnie
u krwawiacych pacjentow opornych na standardows
terapie [51, 52].

Immunoglobuliny do stosowania dozylnego
(IVIG) znalazly zastosowanie giownie w AvWS
w przebiegu MGUS, ale tylko w postaci IgG, gdyz
sa nieskuteczne w postaci IgM. Wedlug rejestru
ISTH do$¢ dobre efekty terapii obserwowano tez
w chorobach autoimmunologicznych, nowotworach
uktadu chionnego i w innych chorobach [4, 53-55].
Normalizacja aktywnosci vVWF w osoczu wystepuje
przewaznie po 24-48 godzinach od podania IVIG,
dlatego u chorych krwawiacych lub poddawanych in-
wazyjnym procedurom w pierwszych dniach lecze-
nia konieczna moze sie okazac terapia laczona z in-
nymi lekami (DDAVP, koncentraty zawierajace
vWF, rFVIIa). Ewentualne kolejne podania IVIG
mozna powtarzac co 21 dni [1].

Plazmafereze stosuje sie w celu eliminacji au-
toprzeciwcial 1 paraprotein. Jest ona skuteczna
u okolo 20% pacjentow, giownie ze stwierdzong
gammapatia monoklonalna. Szczegdlnym wskaza-
niem jest MGUS-IgM, w ktorej inne metody lecze-
nia sg malo skuteczne [56]. Aby zapobiec niedobo-
rom fibrynogenu i innych czynnikéw Kkrzepniecia,
podczas zabiegu plazmaferezy zamiast albumin na-
lezy przetacza¢ §wiezo mrozone osocze. W razie
powiklan krwotocznych nalezy poda¢ koncentraty
zawierajace vWF lub DDAVP [36].

Leki immunosupresyjne 1 glikokortykoidy sg
stosowane w celu eliminacji i zablokowania dziata-
nia autoprzeciwcial, gtéwnie u pacjentow stabo re-
agujacych na dotychczasowe leczenie. Ich zastoso-
wanie moze by¢ ograniczone ze wzgledu na liczne
dziatania niepozadane i op6zniony efekt dzialania
[10, 46].

Podsumowanie

Nabyty zespot von Willebranda jest rzadka na-
byta skaza krwotoczng, wystepujaca najczesciej
w przebiegu innych towarzyszacych schorzen. Nie-
stety, mimo wystepowania objawow klinicznych,
czesto choroba ta pozostaje nierozpoznana. Wcze-
sne postawienie diagnozy warunkuje wdrozenie od-
powiedniej terapii 1 zapobiega powaznym powikla-
niom krwotocznym. Poza leczeniem 1 profilaktyka
krwawien w AvWS istotna jest terapia choroby
wspolistniejacej. Uzyskanie remis;ji tej choroby bar-
dzo czesto wiaze sie z ustapieniem objawow skazy
krwotoczne].
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