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Streszczenie

Przedstawiono opis przypadku nabytego zespolu von Willebranda wspotistniejgcego z lagodng
postacig mastocytozy ukladowej. Mastocytoze ukladowg mozna uznac za chorobe modelowg
dla rozwoju nabytego zespotu von Willebranda. W pracy omowiono patofizjologie tej jednostki
chorobowej oraz strategie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Stowa kluczowe: nabyty zesp6t von Willebranda, mastocytoza uktadowa, skaza krwotoczna

Wstep

Nabyty zespot von Willebranda jest skazg krwo-
toczng dajaca objawy kliniczne podobne do objawow
charakterystycznych dla dziedzicznej choroby von
Willebranda. Wyroznia sie on brakiem wcze$niej-
szych objawow skazy krwotocznej, negatywnym
wywiadem rodzinnym oraz tym, ze jest rozpozna-
wany u os6b w starszym wieku. Wspoélistnieje on
z innymi schorzeniami: zaburzeniami sercowo-
-naczyniowymi, chorobami autoimmunologicznymi
oraz nowotworami mieloproliferacyjnymi i limfo-
proliferacyjnymi. Ponadto moze wspolistnie¢ z no-
wotworami niehematologicznymi oraz mie¢ zwigzek
z przyjmowaniem niektorych lekow. Patogeneza
zespolu von Willebranda jest ztozona. Niedohor
czynnika von Willebranda lub upoS$ledzenie jego
aktywno$ci moze wynika¢ z obecno$ci swoistych
przeciwcial przeciwko temu czynnikowi, z jego ad-
sorpcji na powierzchni komorek nowotworowych,
uszkodzen mechanicznych lub proteolizy.

Mastocytoza jest chorobg nowotworowa cha-
rakteryzujaca sie patologiczng proliferacja i na-
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ciekiem komorek tucznych w tkankach. Komorki
tuczne maja tendencje do degranulacji i uwalniania
specyficznych mediatorow i cytokin — interleukin,
proteoglikanow, histaminy 1 proteazy, ktore wywo-
tuja objawy kliniczne choroby [1-3].

Opis przypadku

W 2009 roku u 45-letniej kobiety zdiagnozowano
tagodng postac¢ mastocytozy uktadowej (ISM, indolent
systemic mastocytosis). Pacjentka spelniata wszystkie
3 mate kryteria rozpoznania: istnienie mutacji w ko-
donie 816 genu KIT, stwierdzenie KIT+, CD25+
mastocytow oraz stezenie tryptazy w surowicy
(20-25 ng/ml). Nie spelniata jednak kryterium du-
zego, tj. wystepowania w szpiku wieloogniskowych
zbitych nacieko6w zawierajacych > 15 mastocytow
w pojedynczym nacieku. W przypadku pacjentki
stwierdzono 10 mastocytow w pojedynczym nacieku.
Objawy kliniczne mialy charakter zarowno skorny,
jak i systemowy. Obejmowaly: pokrzywke pigmento-
wa, napadowe zaczerwienie skory (flushing), zespot
jelita drazliwego, bole stawowo-kostne 1 zmeczenie.
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W wyniku podawania standardowych dawek
kwasu ibandronowego, alendronowego, weglanu
wapnia, alfakalcydiolu, feksofenadyny, montelu-
kastu i ranitydyny osiggnieto pozytywny efekt
kliniczny i biochemiczny — poziom tryptazy spadt
ponizej 20 ng/ml.

Podczas kolejnej wizyty w 2012 roku pacjentka
zglosilta objawy skazy krwotocznej, ktore pojawi-
ly sie pierwszy raz w 2011 roku — krwawienie
z nosa, menorrhagie i obecno$¢ wybroczyn na
skorze. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono
koagulopatii.

Testy laboratoryjne przeprowadzone w 2012 ro-
kuwykazaly obnizony poziom fibrynogenu—1,41 g/L
(1,80-3,50) i czynnika VII — 49% (50-200%). Na
podstawie tych wynikow u pacjentki rozpoznano
hipofibrynogenemie i hipoprokonwertynemie.

W okresie 2012-2014 pacjentka pozostawala
pod obserwacja, stezenie tryptazy utrzymywato
sie na poziomie ponizej 20 ng/ml. Krwawienie
z nosa i menorrhagia utrzymywaty sie. W 2014 ro-
ku postanowiono rozszerzy¢ zakres diagnostyki
w kierunku skaz krwotocznych. Wyniki analizy
laboratoryjnej wykazaly obnizone stezenie vVWF
(vWF: Ag) — 45% (50-160%), obnizong aktywno$¢
vWF jako kofaktora ristocetyny (vWF: RCo) —
43% (60-170%) oraz obnizong zdolno§¢ wigzania
kolagenu (vVWF: CB) — 47% (55-140%). Na pod-
stawie tych wynikow rozpoznano nabyty zespol
von Willebranda (AVWS, acquired von Willebrand
syndrome).

Dyskusja

Podsumowujac, mozna uzna¢ mastocytoze
ukladowg za chorobe modelowg dla rozwoju naby-
tego zespolu von Willebranda. Obnizone stezenie
vWF mozna tlumaczy¢:

— utrata wielkoczasteczkowych multimerow
vWE spowodowana ich ekspozycja na enzymy
proteolityczne, uwalniane podczas degranu-
lacji komorek tucznych: tryptaze, chymaze
1 karboksypeptydaze A3;

— adsorpcja vWF na nowotworowych komorkach
tucznych, co prowadzi do jego wzmozonego
usuwania z krazenia [4].

Uwzgledniajac powyzsze, nalezy uznac, ze
etiologia AVWS jest zawsze wieloczynnikowa,

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

Z mozliwo$cig wystapienia AVWS nalezy
sie liczy¢ zawsze, kiedy u pacjenta pojawiajg sie
objawy skazy krwotocznej, a badania laborato-
ryjne sugeruja chorobe von Willebranda. Jest
to szczegoblnie istotne w przypadku choréb ty-
powo wspoiwystepujacych z AVWS. W przypadku
kazdego pacjenta z takimi zaburzeniami zaleca sie
badania w kierunku AVWS, jak rowniez rutynowo
przed kazda powazng interwencjg chirurgiczng
lub zahiegiem obarczonym wysokim ryzykiem
krwawienia. Nalezy pamietac, ze u niektorych
0sob leczenie choroby podstawowej za pomoca
lekow immunosupresyjnych, zabiegéw chirur-
gicznych lub chemioterapii moze doprowadzic¢ do
remisji AVWS. Dzialania w kierunku zapobiegania
krwawieniom oraz leczenia epizoddow krwawie-
nia powinny polegaé na stosowaniu koncentratow
czynnika VIII zawierajacych VWE, desmopresyny
1 kwasu traneksamowego. Efekty leczenia beda
jednak zalezaly przede wszystkim od przebiegu
leczenia choroby podstawowej [4-7].
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