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Streszczenie
Przedstawiono opis przypadku nabytego zespołu von Willebranda współistniejącego z łagodną 
postacią mastocytozy układowej. Mastocytozę układową można uznać za chorobę modelową 
dla rozwoju nabytego zespołu von Willebranda. W pracy omówiono patofizjologię tej jednostki 
chorobowej oraz strategie postępowania diagnostyczno-terapeutycznego.
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Wstęp

Nabyty zespół von Willebranda jest skazą krwo-
toczną dającą objawy kliniczne podobne do objawów 
charakterystycznych dla dziedzicznej choroby von 
Willebranda. Wyróżnia się on brakiem wcześniej-
szych objawów skazy krwotocznej, negatywnym 
wywiadem rodzinnym oraz tym, że jest rozpozna-
wany u osób w starszym wieku. Współistnieje on 
z innymi schorzeniami: zaburzeniami sercowo- 
-naczyniowymi, chorobami autoimmunologicznymi 
oraz nowotworami mieloproliferacyjnymi i limfo-
proliferacyjnymi. Ponadto może współistnieć z no-
wotworami niehematologicznymi oraz mieć związek 
z przyjmowaniem niektórych leków. Patogeneza 
zespołu von Willebranda jest złożona. Niedobór 
czynnika von Willebranda lub upośledzenie jego 
aktywności może wynikać z obecności swoistych 
przeciwciał przeciwko temu czynnikowi, z jego ad-
sorpcji na powierzchni komórek nowotworowych, 
uszkodzeń mechanicznych lub proteolizy.

Mastocytoza jest chorobą nowotworową cha-
rakteryzującą się patologiczną proliferacją i na-

ciekiem komórek tucznych w tkankach. Komórki 
tuczne mają tendencję do degranulacji i uwalniania 
specyficznych mediatorów i cytokin — interleukin, 
proteoglikanów, histaminy i proteazy, które wywo-
łują objawy kliniczne choroby [1–3].

Opis przypadku

W 2009 roku u 45-letniej kobiety zdiagnozowano 
łagodną postać mastocytozy układowej (ISM, indolent 
systemic mastocytosis). Pacjentka spełniała wszystkie 
3 małe kryteria rozpoznania: istnienie mutacji w ko-
donie 816 genu KIT, stwierdzenie KIT+, CD25+ 
mastocytów oraz stężenie tryptazy w surowicy 
(20–25 ng/ml). Nie spełniała jednak kryterium du-
żego, tj. występowania w szpiku wieloogniskowych 
zbitych nacieków zawierających > 15 mastocytów 
w pojedynczym nacieku. W przypadku pacjentki 
stwierdzono 10 mastocytów w pojedynczym nacieku. 
Objawy kliniczne miały charakter zarówno skórny, 
jak i systemowy. Obejmowały: pokrzywkę pigmento-
wą, napadowe zaczerwienie skóry (flushing), zespół 
jelita drażliwego, bóle stawowo-kostne i zmęczenie.
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W wyniku podawania standardowych dawek 
kwasu ibandronowego, alendronowego, węglanu 
wapnia, alfakalcydiolu, feksofenadyny, montelu-
kastu i ranitydyny osiągnięto pozytywny efekt 
kliniczny i biochemiczny — poziom tryptazy spadł 
poniżej 20 ng/ml.

Podczas kolejnej wizyty w 2012 roku pacjentka 
zgłosiła objawy skazy krwotocznej, które pojawi-
ły się pierwszy raz w 2011 roku — krwawienie 
z nosa, menorrhagię i obecność wybroczyn na 
skórze. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono 
koagulopatii. 

Testy laboratoryjne przeprowadzone w 2012 ro- 
ku wykazały obniżony poziom fibrynogenu — 1,41 g/L  
(1,80–3,50) i czynnika VII — 49% (50–200%). Na 
podstawie tych wyników u pacjentki rozpoznano 
hipofibrynogenemię i hipoprokonwertynemię.

W okresie 2012–2014 pacjentka pozostawała 
pod obserwacją, stężenie tryptazy utrzymywało 
się na poziomie poniżej 20 ng/ml. Krwawienie 
z nosa i menorrhagia utrzymywały się. W 2014 ro- 
ku postanowiono rozszerzyć zakres diagnostyki 
w kierunku skaz krwotocznych. Wyniki analizy 
laboratoryjnej wykazały obniżone stężenie vWF 
(vWF: Ag) — 45% (50–160%), obniżoną aktywność 
vWF jako kofaktora ristocetyny (vWF: RCo) — 
43% (60–170%) oraz obniżoną zdolność wiązania 
kolagenu (vWF: CB) — 47% (55–140%). Na pod-
stawie tych wyników rozpoznano nabyty zespół 
von Willebranda (AVWS, acquired von Willebrand 
syndrome).

Dyskusja

Podsumowując, można uznać mastocytozę 
układową za chorobę modelową dla rozwoju naby-
tego zespołu von Willebranda. Obniżone stężenie 
vWF można tłumaczyć:

	— utratą wielkocząsteczkowych multimerów 
vWF, spowodowaną ich ekspozycją na enzymy 
proteolityczne, uwalniane podczas degranu-
lacji komórek tucznych: tryptazę, chymazę  
i karboksypeptydazę A3;

	— adsorpcją vWF na nowotworowych komórkach 
tucznych, co prowadzi do jego wzmożonego 
usuwania z krążenia [4]. 
Uwzględniając powyższe, należy uznać, że 

etiologia AVWS jest zawsze wieloczynnikowa, 

a pacjenci z rozpoznaniem mastocytozy wymagają 
poszerzonej diagnostyki w kierunku AVWS.

Z możliwością wystąpienia AVWS należy 
się liczyć zawsze, kiedy u pacjenta pojawiają się 
objawy skazy krwotocznej, a badania laborato-
ryjne sugerują chorobę von Willebranda. Jest 
to szczególnie istotne w przypadku chorób ty-
powo współwystepujących z AVWS. W przypadku 
każdego pacjenta z takimi zaburzeniami zaleca się 
badania w kierunku AVWS, jak również rutynowo 
przed każdą poważną interwencją chirurgiczną 
lub zabiegiem obarczonym wysokim ryzykiem 
krwawienia. Należy pamiętać, że u niektórych 
osób leczenie choroby podstawowej za pomocą 
leków immunosupresyjnych, zabiegów chirur-
gicznych lub chemioterapii może doprowadzić do 
remisji AVWS. Działania w kierunku  zapobiegania 
krwawieniom oraz leczenia epizodów krwawie-
nia powinny polegać na stosowaniu koncentratów 
czynnika VIII zawierających VWF, desmopresyny 
i kwasu traneksamowego. Efekty leczenia będą 
jednak zależały przede wszystkim od przebiegu 
leczenia choroby podstawowej [4–7].
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