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Modalita di diagnosi e caratteristiche cliniche dalMalattia di von Willebrand Acquisita

La malattia di von Willebrand Acquisita (AVWD) € waro disordine dell’emostasi, a patogenesi vaealais-
sociato a patologie sottostanti di cui le piu coireomo le linfoproliferative, mieloproliferative @rdiovascola-
ri. Contrariamente alla forma congenita, nella AVWériduzione del fattore di von Willebrand (VWFHévuta
ad aumento della clearance attribuito a diversicaeismi. Tredici casi clinici, dal 2006 al 2012necstati dia-
gnosticati presso 'ambulatorio Malattie del’'Emasitdella Clinica Medica lll, con le seguenti patyie: malat-
tie linfoproliferative (4 casi), malattie mielopifgrative (7 casi), malattie infiammatorie cronicfi casi). La
diagnosi é stata effettuata per la comparsa desli@morragica grave in 3 pazienti, moderata iie%e in 2, ed
in 3 pazienti in assenza di manifestazioni emoadtagiin quanto affetti da patologie spesso assa@tAVWD.

Per 6 dei 13 pazienti & stata necessaria una prc@wvasiva per il trattamento delle emorragi®lasto 3 su
13 sono stati trattati con concentrati di FVIII/VWier le complicanze emorragiche. L'andamento naipte
della AVWD ¢ variabile. Nella nostra casistica sv@ita una remissione stabile della AVWD in segaittrat-

tamento chemioterapico solo nel paziente con nialditMWaldenstrom.

Acquired von Willebrand disease: diagnosis and adial features

Acquired von Willebrand’s disease (AVWD) is a ralisorder of hemostasis, with pathogenesis variassg-
ciated with underlying diseases like lymphoprobfigre, myeloproliferative disorders and cardiovéacdiseas-
es. Unlike the congenital form, in AVWD the redoctiof von Willebrand Factor (VWF) is due to therieased
clearance attributed to several mechanisms. Frad6 292012, have been diagnosed at the unit of ldatsis
Diseases of the Medical Clinic 11l 13 clinical caseith the following conditions: lymphoproliferag4 cases),
myeloproliferative disorders (7 cases), chronitaimimatory diseases (2 cases). The diagnosis was foathe
appearance of severe hemorrhagic diathesis ini8npsit moderate in 5, mild in 2, and in 3 patidntshe ab-
sence of hemorrhagic manifestations, as affectedisgases often associated with AVWD. Six of thepha3
tients required an invasive procedure for the neait of the hemorrhages, and only 3 of 13 pateste treated
with FVIII concentrates / VWF for bleeding complims. The outcome of AVWD is variable. In our sfude

obtained a stable remission of AVWD in the patieith Waldenstrom'’s disease, following the chemadipgr
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Introduzione

La Malattia di von Willebrand Acquisita (AVWD) é uaro disordine dell’emostasi, a patogenesi va-
riabile, spesso misconosciuto, con caratteristidimiche e laboratoristiche simili alla piu frequen
forma congenita, dalla quale si differenzia peratiamnesi familiare negativa per la patologia,
'assenza di alterazioni genetiche, I'insorgenzdita dei sanguinamenti, la presenza di patologie a
sociate e la scarsa risposta al trattamento coteotrati plasma derivati ricchi di VWF.

Epidemiologia

Il primo caso di AVWD fu diagnosticato nel 1968un paziente affetto da LES. Da allora fino al 1999
erano stati descritti solo 266 casi in letterafifaSuccessivamente sono stati descritti altri ¢8& nel
registro dell'International Society on Thrombosmlddlemostasis (ISTH) [2]. Inoltre Budde e i sudi co
laboratori hanno individuato 187 casi tra 5014 damipdi plasma provenienti da pazienti con diatesi
emorragica valutati in un periodo di due anni,ahdratori di riferimento tedeschi [3]. La AVWD é di
solito associata ad una patologia sottostante.r8leci registro ISTH i disordini piu frequentemente
correlati sono: le patologie linfoproliferative @3, le patologie cardiovascolari (21%), le malattie-
loproliferative (15%), altre neoplasie (5%) e pafpé autoimmuni (2%). Meno frequentemente la
AVWD ¢ stata descritta in associazione ad ipotisoimb, uremia o in assenza di patologie sottosf2ti

Patogenesi

Contrariamente a quanto avviene nella forma congemella AVWD la sintesi del VWF e
normale o addirittura aumentata: i ridotti valori\WVF sono dovuti ad una sua accelerata ri-
mozione dal plasma attraverso diversi meccanismalicad esempio:

» presenza di autoanticorpi specifici o0 non specdi@ formano con il VWF immunocomplessi
circolanti, i quali vengono poi eliminati dalle kéé contenenti il frammento Fc, come avvie-
ne nella malattie linfoproliferative in particolanellMGUS [4].

* Adsorbimento del VWF su cloni di cellule neopldsticcome avviene nelle patologie ematologiche
dove il VWF si lega alle cellule mieloidi ed all@agtrine in caso di trombocitemia essenziale [4].

e Perdita di multimeri ad alto peso molecolare (HMWNVWF a causa dell’elevata pressione
tangenziale di parete (shear stress) che sottop&&F a clivaggio proteolitico, come av-
viene in caso di patologie delle valvole cardiachgier aumentata viscosita ematica, come
awvviene nella trombocitemia essenziale e nellajetia vera [5].

Nel primo caso, con la produzione di autoanticospgvra una riduzione sia dell’antigene del VWF
(VWF:Ag) che della sua forma funzionale (VWF:Ricdfei casi in cui la AVWD é causata dall’ ad-

sorbimento su cellule neoplastiche o da elevatars$teess si avra un a riduzione dei HMW di VWF e
quindi una riduzione del VWF funzionale con VWF:Agrmale o lievemente ridotto [1].

Scopo del lavoro

Lo scopo di questo lavoro € la descrizione di tiechsi clinici di Malattia di von Willebrand Accgit
ta consecutivi, diagnosticati presso I’Ambulatavlalattie del’Emostasi della Clinica Medica Il del
la Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pagtad 2006 al 2012.
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Materiali e metodi

| tredici casi clinici raccolti in un periodo diisanni, sono stati diagnosticati utilizzando criter
diagnostici basati su dati clinici e laboratoris{i]:
e dati clinici
- anamnesi familiare negativa per diatesi emorragica,
- anamnesi personale negativa per diatesi emorrégicad un periodo definito della vita;
- esami di laboratorio negativi per coagulopatia etz
- comparsa di emorragie in un periodo definito deilla;
- presenza di patologie per le quali e stata dea@gisociazione con AVWD.

« Dati laboratoristici
- variabili valori di FVIII, VWF:Ag e VWF:Ricof (funibnale);
- presenza variabile di allungamento del PTT, delpemi emorragia e di alterazioni
della funzionalita piastrinica;
- ridotto recupero in vivo di VWF dopo infusione dircentrati di FVII/VWEF;
- test di mixing con plasma normale: variabile.

In base ai valori di laboratorio riscontrati i pexaii sono diagnosticati come:
« AVWD di tipo 1 se FVIII <40 U/dl, VWF:Ag <40 U/dl, VWF:Ricof <4WQ/dl, rapporto
VWF:Rcof/iVWF:Ag >0.8.
e AVWD di tipo 2 se FVIII >40 U/dl, VWF:Ag >40 U/dl, VWF:Ricok40 U/dI, rapporto
VWEF:Ricof/VWF:Ag <0.75.

Risultati

Dei tredici pazienti quattro (tre maschi e una fenaj)) con un range di eta compreso trai 50 e i 75
anni, presentano come patologia sottostante unattmainfoproliferativa: uno con MGUS di tipo Ig
G, uno con malattia di Waldenstrom, uno con ganatigiclonale e una con leucemia linfatica cro-
nica. Sette pazienti (sei maschi e una femmina),worange di etd compreso tra i 23 ed i 64 anni,
hanno come patologia sottostante una malattia prigliferativa: 5 trombocitemie essenziali (tre con
positivita per JAK 2), una policitemia vera ed unglofibrosi idiopatica entrambe JAK2 positive.
Due pazienti, infine, presentano malattie infianonatcroniche intestinali (IBD) concomitanti: uno d
77 anni con rettocolite ulcerosa e uno di 76 aonimorbo di Chron.

| sintomi d’esordio sono stati soprattutto emoreagutaneo-mucose, come avviene anche nella
forma congenita della malattia di von Willebranda enche emorragie profonde; in particolare in
5 pazienti si € avuta epistassi, in 2 gengivorragiad ematomi apparentemente spontanei, in 2
sanguinamento post operatorio, in 1 melena, in éragamaturia ed in 2 sanguinamento prolunga-
to da taglio. | dati di laboratorio riscontrati sostati molto variabili infatti solo 8 dei 13 paamité
presentavano un allungamento del PTT, solo duesptizavevano un tempo di stillicidio superio-
re agli 8 minuti e soltanto il paziente affettoglemmopatia biclonale presentava un test di mixing
con plasma normale positivo per la presenza diaautoorpi.
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Sei dei tredici pazienti sono risultati affetti daa AVWD di tipo 1 (Tabella 1); di questi due pattie
rispettivamente affetti da gammopatia biclonaletocolite ulcerosa hanno presentato una diatesi-em
ragica grave con necessita di terapia sostitutivaconcentrati ricchi FVII/VWEF, trasfusione di tlali
rossi e trattamento invasivo dell’emorragia; ilnpoi con intervento di resezione dell’ileo, ed il @eao
con cauterizzazioni e tamponamento nasale. | tegfaattro pazienti affetti rispettivamente da LLC,
MGUS, trombocitemia essenziale e morbo di Crohnnbagresentato una diatesi emorragica moderata
non necessitante di trattamento sostitutivo. Skdteredici pazienti sono risultati affetti da uRsWD

di tipo 2 (Tabella 2); di questi soltanto il pazeemffetto da malattia di Waldenstrom ha preseniato
diatesi emorragica grave con necessita di trattersstitutivo con concentrati ricchi di FVII/VWéd
embolizzazione nasale per I'epistassi. Tre pazidetiquali due affetti da trombocitemia essenzaleno
affetto da mielofibrosi idopatica hanno presentata diatesi emorragica lieve non necessitanteatiair
mento sostitutivo. Due pazienti affetti da tromibetiia essenziale ( di cui solo uno con allungameeto
PTT), e uno affetto da policitemia vera non hanres@ntato nessuna manifestazione emorragica, ma la
diagnosi di AVWD e stata effettuata perché affidtpatologie alle quali frequentemente essa sti@sso
Cinque dei tredici pazienti della nostra casisticanno eseguito la valutazione del recupero in
vivo di VWF/FVIII dopo infusione di concentrato glima derivato di FVIII/VWF (Haemate P)
alla dose di 30 U pro Kg di peso corporeo. A défeza della forma congenita, il recupero €& stato
scarso con un ritorno ai valori basali di FVIII, \WAAg e VWF:Ricof dopo circa due ore
dall'infusione di Haemate P (Figure 1-3). Tre patiaffetti rispettivamente da malattia di Wal-
denstrom, gammopatia biclonale e rettocolite ulsarbanno avuto necessita di trattamento con
concentrato ricco di FVIII/VWF, con risposta tempoeamente efficace.

La durata del follow up é stata variabile da cingnei ad un mese (Tabella 3). Il paziente affetto d
malattia di Waldenstrom ha presentato una remisstompleta della AVWD in seguito al trattamento
chemioterapico. Nella paziente affetta da LLC mesuna riduzione dei valori di VWF:Ricof in as-
senza di manifestazioni emorragiche, anche neftsisstone parziale. Nel paziente con MGUS la
AVWD persiste con presenza di saltuarie manifestazzmorragiche. Nel paziente con gammopatia
biclonale la AVWD persiste indipendentemente daftamento della patologia di base. Nei pazienti
affetti da malattie mieloproliferative la AVWD péste, ma in cinque su sette pazienti il follow up &
stato inferiore ad un anno e questo non ci perntiétséabilire 'andamento della AVWD rispetto alla
malattia di base. Per quanto riguarda le IBD; @eignte affetto da rettocolite ulcerosa la AVWD-per
siste indipendentemente dalle fasi di riacutizzazidella patologia, mentre nel paziente affettonde

bo di Crohn si & avuta una remissione spontanéaAWD dopo circa 7 mesi dalla sua insorgenza.

Discussione

Le patologie presenti nei tredici casi clinici diV¥&/D descritti, sono essenzialmente rappresentate da
malattie linfoproliferative e mieloproliferative §86). La significativa maggiore percentuale delld-su
dette patologie, risiede nel fatto che la diageostata posta in due contesti differenti:

* presenza di sanguinamento importante, associaterm rad alterazione dei test di screening
dell’emostasi, in cui e stata sospettata 'AVWIR (azienti affetti rispettivamente da malattia
di Waldenstrom, gammopatia biclonale e rettocaliteerosa).

» Presenza di patologie associate ad AVWD con altamaemorragiche moderate ( cinque pa-
zienti affetti rispettivamente da LLC, MGUS, morbo Crohn, trombocitemia essenziale e
mielofibrosi idiopatica), lievi o assenti (in tr@azpenti affetti da malattie mieloproliferative),
non sempre in presenza di allungamento del PT&gB.c
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In questi ultimi la ricerca della AVWD é stata segtp, da quanto consigliato da linee guida general
[6], sulla base di segnalazioni di patologie as#ecicio indica come i casi attualmente diagnostica
possano rappresentare soltanto la punta emergameatberg [4], per cui € stata istituita unacae

ta di casi clinici di AVWD in un registro internamiale (http//www.intreavws.com).

Non é casuale il fatto che dei 5 pazienti affedtitdbmbocitemia essenziale soltanto uno abbia pin ra
porto VWF:Ricof/VWF:Ag di circa 1, mentre gli altd hanno un rapporto VWF:Ricof/VWF:Ag
<0.75. Cio é indicativo di una perdita di multimed alto perso molecolare (AVWD di tipo 2), dipen-
dente dal numero di piastrine, come viene osseimadtire casistiche [7-8], comportamento giuséfa
dall’espansione del recettore piastrinico GPIbd#termina aumentata affinita per il VWF [9-10].

In tutti i nostri pazienti affetti da malattie lmroliferative erano presenti manifestazioni enmgiatae,
necessitanti di trattamento medico e/o chirurgRarticolarmente critico & stato il paziente affetto
gammopatia biclonale in cui vi era una concomitgmesenza di angectasie intestinali che hanno de-
terminato profuso sanguinamento condizionante amesidieropenica con necessita di trasfusioni di
globuli rossi. L'associazione di angectasie e nialali von Willebrand & nota nelle forme congenite
[11], ed é stata descritta anche nei registri dWAY[12]. In questo paziente la risoluzione dellenima
festazioni emorragiche si & avuta solo in seguit@sportazione del tratto di ileo sede delle arsgect
sie. Nei pazienti affetti da Waldenstrom e da LL@dttamento chemioterapico della patologia di ba-
se ha portato alla risoluzione della diatesi engdceacon incremento di FVIII, VWF:Ag; nel primo
caso ottenendo una normalizzazione stabile, nelnsiecinvece si € avuto un incremento dei valori di
VWEF:Ag e di FVIII con persistenti valori ridotti &/WF funzionale.

In letteratura vi & solo un solo caso di AVWD asataca rettocolite ulcerosa [2] ed un solo associat
a morbo di Crohn [13], descritti nel raggruppamesdsi sporadici della rassegna. Per quanto riguarda
i due pazienti con IBD della nostra casistica, petiente con rettocolite ulcerosa le manifestazioni
emorragiche sono insorte dopo circa 9 anni daligrhsi della patologia di base trattata secondo le
linee guida internazionali. In questo pazient&elli di VWF si mantengono bassi dopo un anno ed 11
mesi di osservazione, indipendentemente dall’&tidiella rettocolite, con necessita di somministra-
zione di concentrati di FVII/VWEF sia per il tratteento delle manifestazioni emorragiche in atto, che
per la profilassi degli interventi chirurgici. Nehziente affetto da morbo di Crohn la diagnosiadast
fatta per presenza di importanti epistassi assoaidtallungamento del PTT in soggetto in trattament
con ASA per pregressa ischemia cerebrale. Anchguésto caso la comparsa e I'andamento della
AVWD sono stati indipendenti dall’attivita del martdi Crohn. Dopo circa 7 mesi dalla diagnosi di
AVWD si e assistito ad incremento dei valori di VW& riduzione delle manifestazioni emorragiche
fino al raggiungimento della normalizzazione deliovia A un anno dalla diagnosi & stato possibile
riprendere la terapia con ASA come profilassi disidemie cerebrali.

La patologia cardiovascolare presente nel 37 %alii riportati nella casistica tedesca di un siogol
centro [14] non ha un analogo riscontro di prevadenella nostra casistica, probabilmente per una
maggiore sensibilizzazioni circa I'approfondimemtiagnostico delle manifestazioni emorragiche da
parte delle U.O. di Ematologia e Clinica Medicapstto alla Cardiochirurgia.

La variabilita di espressioni cliniche da noi oss¢e, dalle forme gravi alle condizioni lievi, € ac-
cordo con quanto riportato nelle casistiche su ampmero di pazienti [3-4]. E importante sottolinea
re che nei casi di malattie linfoproliferative, hoigroliferative e cardiovascolari, la ricerca di YAD

puo essere fatta anche in soggetti che presengmessioni emorragiche moderate per programmare
opportuna profilassi emostatica degli interventruigici, come nel paziente con rettocolite ulceros
della nostra casistica, che ha subito interventpiglolitotrissia endoscopica con stenting ureteral
senza complicanze emorragiche sotto profilassi aamcentrato di FVIII/VWF. In base alla nostra
esperienza solo in 6 casi su 13 e stato necessafi@ttamento chirurgico o una procedura invasiva
per l'arresto delle manifestazioni emorragiche @bl e 2); ed in 3 casi su 13 é stata neceslsaria
terapia sostitutiva. Il trattamento dei sanguinatmeratto con concentrati di FVIII/VWF é stato st
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to in 2 soggetti per epistassi ricorrenti (paziean malattia di Waldenstrom e con morbo di Crohn),
ed in un soggetto per emorragia del tratto gastevien (paziente con gammopatia biclonale) gene-
ralmente con arresto efficace del’emorragia. Lacpdure chirurgica di colecistectomia effettuata ne
paziente con mielofibrosi idiopatica, prima dellaghosi di AVWD, e stata complicata da emorragia.
Non sempre si osserva la remissione della AVWD arinhfase di remissione della patologia as-
sociata . Nelle malattie mieloproliferative la teia citoriduttiva porta spesso ad una remissione
della AVWD [15], ma espone a maggior rischio dinwosi [16-17]. Nelle forme linfoproliferati-
ve con il controllo della malattia dopo chemiotaeapi osserva remissione della AVWD in per-
centuale variabile dal 35 % al 70 % dei casi [14-8@3i sporadici casi di malattie infammatorie
croniche intestinali riportati in letteratura nonpermettono di trarre conclusioni sull’andamento
della AVWD in tali patologie. Nella nostra esperzanabbiamo assistito ad una remissione spon-
tanea (paziente con morbo di Crohn) e ad una pgersia della AVWD indipendentemente
dall'andamento della patologia sottostante (paeieon rettocolite ulcerosa).

Conclusioni

La AVWD rappresenta una patologia rara associagia mostra casistica, prevalentemente a
malattie linfoproliferative e mieloproliferative. eL espressioni emorragiche e la gravi
complicanze sono variabili, ma in alcuni casi pessaappresentare il problema terapeutico
prevalente. Anche I'andamento clinico nel tempolalédVWD e variabile, e non sempre e

dipendente dall’evoluzione della malattia di basmiae associata.

Tabelle e figure

Tabella 1. Pazienti con AVWD di tipo 1.

Trattamento
Caso Patologia Diatesi sostitutivo Trasfusione Trattamento
Numero sottostante emorragica/BS | (concentrato GR invasivo/chirurgico
FVII/VWF)
2 MGUS biclonale Grave Si Si Si, resezione ileo
3 LLC Moderata No No No
4 MGUS Moderata No Si Si, cauterizzazione
nasale
5 Tromboc@emla Moderata No No Si, cauterizzazione
essenziale nasale
12 RCU Grave Si Si Si, cauterizzazione e
tamponamenti nasali
13 M. di Crohn Moderata No No Si, cauterizzazione
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Tabella 2. Pazienti con AVWD di tipo 2.

Trattamento
Caso Patologia Diatesi sostitutivo Trasfusione Trattamento
Numero sottostante emorragica/BS | (concentrato GR invasivo/chirurgico
FVII/VWEF)
1 M. di Grave Si No Si, embolizzazione
Waldenstrom nasale
6 TrombociFemia Lieve No No No
essenziale
7 Trombocrfemla Assente No No No
essenziale
8 Tromboci?emia Assente No No No
essenziale
9 Mielofibrosi idio- Moderata No No No
patica
10 Tromboci?emia Moderata No No No
essenziale
11 Policitemia vera Assente No No No
Tabella 3. Follow up dei pazienti con AVWD.
NSiZ?O Patologia di base ZI\?\(/)V(I;I Du?;ig;?gﬁm)ula Esito AVWD
1 M. di Waldenstrom 2 5 anni e 4 mesi Remissioabikst
2 MGUS biclonale 1 4 anni e 1 mese Persistente
3 LLC 1 2 anni e sei mesi Persiste riduzione VWEGRI
4 MGUS 4 mesi Persistente
_— . . . Persiste riduzione di
5 Trombocitemia essenziale 1 2 anni e 9 mesi VWE-Ricof
6 Trombocitemia essenziale 2 1 anno e 8 megi Famtes
7 Trombocitemia essenziale 2 6 mesi Persistente
8 Trombocitemia essenziale 2 5 mesi Persistente
9 Mielofibrosi idiopatica 2 4 mesi Persistente
10 Trombocitemia essenzialg 2 3 mesi Persistente
11 Policitemia vera 2 2 mesi Persistente
12 RCU 1 1 anno e 10 mesi Persistente
13 M. di Crohn 2 1 anno e 3 mesi Remissione stabile

- 451 -




Mariaconcetta Russo et al.

Fattore VIl

——cAsO 1
—8-cas0 2
—CASO &

Recuperro %

a0 12
/\ ——caso13
o A\/
< \-
— —
— \

-100%

Tempo (minuti)

Figura 1. Recupero in vivo di FVIII in seguito ad hfusione di concentrato plasma derivato di FVII/VWF.
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Figura 2. Recupero in vivo di VWF:Ricof in seguitcad infusione di concentrato plasma derivato di FVIVVWF.
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Figura 3. Recupero in vivo di VWF:Ag in seguito adnfusione di concentrato plasma derivato di FVIINWEF.
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