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Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση 
της επίκτητης νόσου von Willebrand

Η επίκτητη νόσος von Willebrand (ENVW) αποτελεί αιμορραγική εκδήλωση 
ενός ετερογενούς συνόλου νοσημάτων σε ασθενείς με αρνητικό ατομικό και 
οικογενειακό ιστορικό αιμορραγικής διάθεσης. Καρδιαγγειακά νοσήματα, 
λεμφοϋπερπλαστικά και μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, αυτοάνοσες δια-
ταραχές, συμπαγείς όγκοι και φαρμακευτικά σκευάσματα αποτελούν τους 
συνηθέστερα σχετιζόμενους επαγωγικούς παράγοντες. Η συχνότητά της 
συχνά υποεκτιμάται λόγω των ήπιων αιμορραγικών εκδηλώσεων και της δυ-
σκολίας στη διάγνωσή της, η οποία απαιτεί ειδικές εργαστηριακές δοκιμασίες. 
Η παθοφυσιολογία της νόσου εμπλέκει ποικίλους βιολογικούς μηχανισμούς 
ακόμη και στο έδαφος της αυτής νοσολογικής οντότητας. Οι βασικοί παθο-
γενετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν την αδρανοποίηση του παράγοντα von 
Willebrand (von Willebrand factor, VWF) από αυτοαντισώματα, τη μειωμένη 
σύνθεση ή απελευθέρωση του παράγοντα και την αυξημένη κάθαρσή του, 
είτε λόγω της ανάπτυξης άνοσων συμπλεγμάτων είτε λόγω της υψηλής τριβής 
διαχωρισμού στην κυκλοφορία. Η ENVW συνήθως συνδυάζει εργαστηριακά 
και κλινικά ευρήματα όμοια με εκείνα της κληρονομικής νόσου τύπου 2. Για 
τη διάγνωση απαιτείται σειρά δοκιμασιών εκτίμησης των αντιγονικών και των 
λειτουργικών επιπέδων του VWF, του παράγοντα πήξης VIII και των υψηλού 
μοριακού βάρους πολυμερών του VWF. Η αντιμετώπιση της υποκείμενης 
διαταραχής οδηγεί συχνά στην αποκατάσταση των μεταβολών του VWF και 
στην υποχώρηση των συμπτωμάτων. Η δεσμοπρεσίνη και ο συμπυκνωμένος 
παράγοντας VWF αποτελούν, μεταξύ άλλων, πρόσθετους τρόπους ελέγχου 
των ενεργών αιμορραγικών συμβαμάτων ή πρόληψης αυτών σε ασθενείς 
υψηλού κινδύνου. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται τα βιβλιο-
γραφικά δεδομένα που αφορούν στην παθοφυσιολογία, στην εργαστηριακή 
διερεύνηση και στην αντιμετώπιση της εν λόγω αιμοστατικής διαταραχής.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο παράγοντας von Willebrand (von Willebrand factor, 
VWF) είναι γλυκοπρωτεΐνη που συντίθεται στα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα και στα μεγακαρυοκύτταρα. Πολυμερίζεται 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο, γλυκοζυλιώνεται στη συ-
σκευή Golgi και εισέρχεται στην κυκλοφορία ως μεγά-
λο πολυμερές μεγέθους 15–20 εκατομμυρίων daltons. 
Η μεταλλοπρωτεϊνάση ADAMTs 13 (a disintegrin-like 
and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 
no 13) διασπά τα πολυμερή μόρια στη θέση Α2. Ο VWF 
επιτελεί δύο βασικές λειτουργίες: (α) διαμεσολαβεί την 
προσκόλληση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων στο 
τραυματισμένο ενδοθήλιο μέσω των θέσεων σύνδεσης με 
το κολλαγόνο και τη γλυκοπρωτεΐνη (glycoprotein, GP) Ibα 
και (β) αποτελεί φορέα του παράγοντα (factor, F) VIII στην 

κυκλοφορία, εξασφαλίζοντας τη σταθερότητά του (εικ. 1).1–3

Η κληρονομική νόσος von Willebrand απαντά με συχνό-
τητα 1% στον γενικό πληθυσμό και είναι αποτέλεσμα μεταλ-
λάξεων που οδηγούν σε ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές 
του παράγοντα. Οι ποσοτικές μεταβολές μπορεί να είναι 
από ήπιες/μέτριες (τύπος 1) έως σοβαρές με μη ανιχνεύσιμο 
παράγοντα (τύπος 3). Οι ποιοτικές μεταβολές συνιστούν τον 
τύπο 2 της νόσου και διακρίνονται περαιτέρω ανάλογα με τη 
θέση του παράγοντα που έχει προσβληθεί. Ειδικότερα, στον 
τύπο 2Α και 2Β απουσιάζουν τα υψηλού μοριακού βάρους 
πολυμερή (ΥΜΒΠ) του VWF.4,5 Στον τύπο 2Β παρατηρείται 
ενίσχυση της δράσης του VWF ως προς τις θέσεις σύνδεσης 
με την GPIb των αιμοπεταλίων, με επακόλουθη κάθαρση 
των συμπλεγμάτων VWF-αιμοπετάλια από την κυκλοφορία 
και πρόκληση θρομβοπενίας. Στον τύπο 2Μ παρατηρούνται 
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διαταραχές στις θέσεις σύνδεσης με τα αιμοπετάλια και το 
κολλαγόνο, ενώ στον τύπο 2Ν με τον FVIII.6,7

Η επίκτητη νόσος von Willebrand (ENVW) αποτελεί 
αιμορραγικό σύνδρομο σε άτομα χωρίς ατομικό ή οικο-
γενειακό ιστορικό αιμοστατικής διαταραχής. Εμφανίζεται 
σε οποιαδήποτε ηλικία με μέση ηλικία διάγνωσης τα 62 
έτη (εύρος: 2–96 έτη) και εκδηλώνεται με βλεννογονοδερ-
ματικές και γαστρεντερικές αιμορραγίες ήπιας ή μέτριας 
βαρύτητας.8 Λόγω της ήπιας κλινικής εικόνας η διάγνωση 
πραγματοποιείται συνήθως μετά από τραύμα ή μείζονα χει-
ρουργική επέμβαση, γεγονός που οδηγεί στην υποεκτίμηση 
της συχνότητας της νόσου, η οποία υπολογίζεται στο 0,04%. 
Η παθοφυσιολογία της νόσου είναι πολυπαραγοντική, 
λόγω του μεγάλου μεγέθους, των ποικίλων λειτουργικών 
θέσεων και της πολυμερούς φύσης του μορίου του VWF. 
Οι εμπλεκόμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί εξαρτώνται 
από την υποκείμενη διαταραχή, χωρίς ωστόσο κάποιος 
από αυτούς να είναι ειδικός για συγκεκριμένη νοσολογική 
οντότητα. Η διάγνωση στηρίζεται στην ανεύρεση παρατε-
ταμένου χρόνου ροής, χαμηλών επιπέδων VWF και FVIII και 
στην παρουσία υποκείμενης νόσου.9

Η παρούσα ανασκόπηση εξετάζει τους υποκείμενους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της ΕΝVW, καθώς και 
την κλινικοεργαστηριακή και θεραπευτική προσέγγιση 
της νόσου. Για τον σκοπό της εργασίας χρησιμοποιήθηκε 
η βάση δεδομένων PubMed. Τα κριτήρια αναζήτησης αφο-
ρούσαν σε άρθρα ανασκόπησης και πρωτότυπες εργασίες 
κυρίως της τελευταίας δεκαετίας. Η αναζήτηση με τον όρο 

«επίκτητη νόσος von Willebrand» ανέδειξε 289 σχετιζόμενα 
άρθρα, 173 από τα οποία αφορούσαν σε παρουσιάσεις 
περιστατικών και σειρές ασθενών με ΕΝVW. Στην αναζή-
τηση προστέθηκαν ως λέξεις ευρετηρίου οι όροι «παθο-
φυσιολογία», «διάγνωση», «θεραπεία». Η βιβλιογραφία 
των άρθρων ανασκόπησης μελετήθηκε για την ανεύρεση 
σχετικών εργασιών.

2. ΥΠΟΚΕΙΜΕΝΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΕΠΙΚΤΗΤΗ 
ΝΟΣΟΣ von Willebrand

Η ENVW περιγράφηκε πρώτη φορά το 1968 σε παιδί 
ηλικίας 7 ετών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο.10 Έκτοτε, 
μια ποικιλία νοσημάτων, όπως καρδιαγγειακά νοσήματα, 
λεμφοϋπερπλαστικά και μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, 
συμπαγείς όγκοι, αυτοάνοσες διαταραχές και φαρμακευτικοί 
παράγοντες, φαίνεται να σχετίζονται με τη συγκεκριμένη 
αιμοστατική διαταραχή. Στον πίνακα 1 συνοψίζονται τα δη-
μοσιευμένα περιστατικά επιβεβαιωμένης ΕΝVW, με βάση το 
υποκείμενο νόσημα, όπως προέκυψε από τη βιβλιογραφία 
της τελευταίας δεκαετίας.

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν εκλυτικό πα-
ράγοντα τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά.11 Στην κα-
τηγορία αυτή περιλαμβάνονται η στένωση αορτικής και 
πνευμονικής βαλβίδας, η αορτική στένωση με συνοδό 
γαστρική αγγειοδυσπλασία (σύνδρομο Heyde), συγγενείς 
καρδιοπάθειες (ανοικτός αρτηριακός πόρος, διαταραχές 
του μεσοκολπικού και του μεσοκοιλιακού διαφράγματος), 
καθώς και περιπτώσεις ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια 
σοβαρού βαθμού που φέρουν συσκευή υποστήριξης των 
κοιλιών (ventricular assist device, VAD).12–14 Το 2001, σύμ-
φωνα με το αρχείο της Διεθνούς Εταιρείας Θρόμβωσης και 
Αιμόστασης, στα καρδιαγγειακά νοσήματα αποδιδόταν το 
21% των περιπτώσεων της ΕΝVW. Ωστόσο, τα τελευταία 
έτη παρατηρείται σημαντική αύξηση των καρδιολογικών 
ασθενών, οι οποίοι στις μελετώμενες σειρές συνιστούν 
μέχρι και το 45% των περιπτώσεων ENVW.9,15 Η αναζήτηση 
σχετικών εργασιών την τελευταία δεκαετία ανέδειξε ότι 
στο σύνολο των 1.820 περιπτώσεων ΕΝVW, οι 1.275 (70%) 
αφορούσαν σε σειρές καρδιολογικών ασθενών (πίν. 1). 

Στους ενήλικες συχνές αιτίες της νόσου είναι τα λεμ-
φοϋπερπλαστικά και τα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, η 
συχνότητα των οποίων μεταξύ των πασχόντων με ENVW 
κυμαίνεται από 48–63%.16 Η μονοκλωνική γαμμαπάθεια 
ακαθόριστης σημασίας (ΜΓΑΣ), συνήθως τύπου IgG ή IgM 
και σπανιότερα IgA, αποτελεί τη συχνότερη αιτία. Ακολουθεί 
το πολλαπλούν μυέλωμα, ενώ έχουν περιγραφεί περιστα-
τικά με μακροσφαιριναιμία Waldenström, non-Hodgkin 
λεμφώματα και ειδικότερα χρόνια λεμφογενή λευχαιμία, 
λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων και λεμφώματα οριακής 

Εικόνα 1. Ο ρόλος του παράγοντα von Willebrand (von Willebrand 
factor, VWF) στην αιμόσταση. Ο VWF διαμεσολαβεί την προσκόλληση 
των αιμοπεταλίων στο υποενδοθηλιακό κολλαγόνο και στην GPIb μετά 
τη βλάβη στο αγγειακό τοίχωμα. Αυτό επάγει δομικές αλλαγές της GPIIb/
IIIa, η οποία αλληλεπιδρά με τον VWF και το κολλαγόνο, επάγοντας την 
περαιτέρω προσκόλληση και συσσώρευση αιμοπεταλίων στο σημείο 
της αγγειακής βλάβης. Ο VWF αποτελεί φορέα και σταθεροποιητή του 
παράγοντα πήξης VIII στην κυκλοφορία. GP: Glycoprotein (γλυκοπρωτεΐνη).
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ζώνης.17 Η συχνότητα της ENVW στα μυελοϋπερπλαστικά 
σύνδρομα κυμαίνεται ευρέως από 11,6–75,7%, με την 
ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση να αποτελεί συχνότερη αιτία 
της νόσου έναντι της αληθούς πολυκυτταραιμίας και της 
χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας.18–20

Περίπου το 2–8% των δημοσιευμένων περιπτώσεων 
ΕΝVW αποδίδεται στον υποθυρεοειδισμό.21,22 Ωστόσο, 
μεταβολές των επιπέδων του VWF παρατηρήθηκαν και σε 
ευθυρεοειδικούς ασθενείς. Σε μελέτη 1.342 ευθυρεοειδικών 
ατόμων που επρόκειτο να υποβληθούν σε επέμβαση θυ-
ρεοειδούς, 39 ασθενείς (2,95%) διαγνώστηκαν με ENVW.23 
Η ENVW παρατηρείται στο 4–8% των παιδιών με όγκο του 
Wilm.24 Άλλες σχετιζόμενες κακοήθειες είναι το οστεοσάρ-
κωμα και οι καρκίνοι του προστάτη και της ουροδόχου 
κύστης.25–27 Περιπτώσεις της νόσου έχουν περιγραφεί σε 
ασθενείς με νοσήματα ανοσολογικής αρχής, όπως συστη-
ματικός ερυθηματώδης λύκος, νόσος του Crohn, ελκώδης 

κολίτιδα και δερματίτιδα.28,29 Φαρμακευτικοί παράγοντες, 
όπως βαλπροϊκό οξύ, κολλοειδή διαλύματα υδροξυαι-
θυλαμύλου HES (hydroxyethyl starch), σιπροφλοξασίνη, 
τετρακυκλίνες, γκριζεοφουλβίνη, ανασυνδυασμένος FVII, 
αποτελούν επαγωγείς της νόσου. Περιπτώσεις της νόσου 
έχουν περιγραφεί σε άτομα με γενετικώς καθοριζόμενα 
σύνδρομα (Ehlers-Danlos, Turner, Noonan), ιογενή και 
παρασιτικά νοσήματα, νεφροπάθεια, ηπατική κίρρωση και 
σαρκοείδωση.13,15,28,30

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΕΠΙΚΤΗΤΗΣ ΝΟΣΟΥ von 
Willebrand

Η παθοφυσιολογία της ENVW περιλαμβάνει διάφορους 
υποκείμενους μηχανισμούς ακόμη και στο έδαφος της 
ίδιας νοσολογικής οντότητας (πίν. 2).15 Στις περισσότερες 
περιπτώσεις η σύνθεση του VWF στα μεγακαρυοκύττα-
ρα και στο ενδοθήλιο, καθώς και η απελευθέρωσή του 
στην κυκλοφορία είναι φυσιολογικά. Εξαίρεση αποτελεί 
ο υποθυρεοειδισμός, όπου παρατηρείται διαταραχή στη 
σύνθεση και στην απελευθέρωση του VWF, προκαλώντας 
διαταραχή με εργαστηριακά ευρήματα όμοια με εκείνα της 
κληρονομικής νόσoυ τύπου 1.22 Επί πλέον, μειωμένη σύν-
θεση του VWF διαπιστώθηκε σε ασθενείς που λαμβάνουν 
βαλπροϊκό οξύ, όπου η συχνότητα της ENVW κυμαίνεται 
από 20–67%.11,31

Ανοσολογικής αρχής ENVW έχει παρατηρηθεί σε νοσή-
ματα του κολλαγόνου, όπως συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος, σκληρόδερμα, μικτή νόσος του κολλαγόνου, κα-
θώς και σε άτομα με αγγειοδυσπλασίες. Αυτοαντισώματα 
ανιχνεύονται σε ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα, 
όπως ΜΓΑΣ, πολλαπλούν μυέλωμα, νόσος Waldenström 
και σπανιότερα στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία και σε 
άλλα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα.9,17,32 Τα αντισώματα, 
συνήθως τύπου IgG, αλλά και IgM ή IgA, προσδένονται σε 
λειτουργικούς επιτόπους του VWF, όπως οι θέσεις σύνδεσης 
του VWF με το κολλαγόνο και με τις GPIb-IX-V και GPIIb/
IIIa στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα την 
αναστολή της δράσης του. Επί πλέον, τα αντισώματα εν-
δέχεται να δημιουργούν άνοσα συμπλέγματα με τον VWF 
ή σπανιότερα μπορεί να περιλαμβάνουν και τον FVIII. Τα 
κυκλοφορούντα άνοσα συμπλέγματα καθαίρονται στο 
δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, επιταχύνοντας την κάθαρση 
του VWF από την κυκλοφορία και συνεπώς τη μείωση των 
επιπέδων του.17,33,34

Η παθολογική έκφραση των GPIb και GPIIb/IIIa στην 
επιφάνεια των νεοπλασματικών και των λεμφωματικών 
κυττάρων επάγει την πρόσδεση του VWF στην επιφάνειά 
τους, μειώνοντας τη συγκέντρωσή του στην κυκλοφορία. 

Πίνακας 1. Αριθμός δημοσιευμένων περιστατικών επίκτητης νόσου von 
Willebrand (ENVW) την τελευταία δεκαετία. 

Νοσήματα Αριθμός 
περιστατικών 

(%)

Συσκευή υποστήριξης της κυκλοφορίας

Συγγενής καρδιοπάθεια

Συσκευή εξωσωματικής οξυγόνωσης

Στένωση αορτικής βαλβίδας

Άλλη βαλβιδοπάθεια 

Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια

Άλλα ή μη προσδιοριζόμενα καρδιολογικά νοσήματα

700 (38,5)

89 (4,9)

70 (3,8)

264 (14,5)

71 (3,9)

66 (3,6)

15 (0,8)

ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση

Αληθής πολυκυτταραιμία

Άλλα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα

Πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες

Λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα

Άλλα ή μη προσδιοριζόμενα αιματολογικά νοσήματα

156 (8,6)

48 (2,6)

23 (1,3)

100 (5,5)

69 (3,7)

14 (0,7)

Όγκος Wilm

Άλλες κακοήθειες

10 (0,5)

5 (0,3)

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου

10 (0,5)

5 (0,3)

Υποθυρεοειδισμός

Σύνδρομο Heyde

Σύνδρομο Noonan

Νόσος Gaucher

Δάγγειος πυρετός

Άλλα ή μη προσδιοριζόμενα νοσήματα

35 (1,9)

4 (0,2)

3 (0,2)

6 (0,3)

4 (0,2)

53 (2,9)

Πηγή: PubMed
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VWF και στην αποκάλυψη των Α2 περιοχών, όπου δρα η 
ADAMTs 13, επιτρέποντας την πρόωρη διάσπαση αυτών και 
την απώλεια των YMBΠ. Επί πλέον, η υψηλή τριβή διαχωρι-
σμού οδηγεί σε αυξημένη διαθεσιμότητα της ADAMTs 13 
και της πλασμίνης στην κυκλοφορία, γεγονός που προκαλεί 
πρωτεολυτική διάσπαση του παράγοντα και απώλεια των 
ΥΜΒΠ.2,34,39 Αντίστοιχα, η αυξημένη γλοιότητα του αίματος 
στα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα αυξάνει την τριβή 
διαχωρισμού και προκαλεί πρωτεόλυση του VWF. Στην 
ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση η πρωτεόλυση των ΥΜΒΠ 
πυροδοτείται από ιόντα ασβεστίου που απελευθερώνο-
νται από τα αιμοπετάλια και προκαλούν ενεργοποίηση 
πρωτεασών.15 Πρωτεολυτική διάσπαση των ΥΜΒΠ έχει πα-
ρατηρηθεί σε σειρές ασθενών με ουραιμία, παγκρεατίτιδα, 
λευχαιμία, ηπατική κίρρωση και σε αυτούς υπό αγωγή με 
σιπροφλοξασίνη.9,15,40

4. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΚΤΗΤΗΣ 
ΝΟΣΟΥ von Willebrand

Η αρχική προσέγγιση του ασθενούς με υποψία ΕΝVW 
είναι όμοια με εκείνη της κληρονομικής νόσου. Το αρνητικό 
οικογενειακό και ατομικό ιστορικό αιμορραγικής διάθεσης, 
καθώς και η καθυστέρηση στην εκδήλωση των συμπτωμά-
των στη διάρκεια της ζωής του ατόμου διαφοροποιούν την 
επίκτητη από την κληρονομική μορφή της νόσου.15 Η εργα-
στηριακή διερεύνηση ξεκινά με τη γενική εξέταση αίματος 

Αλληλεπίδραση του VWF και ειδικά των ΥΜΒΠ με την GPIb 
των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων έχει παρατηρηθεί στα 
μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, όπου υπάρχει αρνητική 
συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των αιμοπεταλίων και 
της συγκέντρωσης των πολυμερών του παράγοντα στο 
πλάσμα.35,36 Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων μπορεί να παρα-
τηρηθεί σε καρδιαγγειακά νοσήματα που χαρακτηρίζονται 
από υψηλή τριβή διαχωρισμού (shear stress), όπως στη 
στένωση της αορτικής βαλβίδας. Η προσρόφηση του πα-
ράγοντα στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων μη νεοπλα-
σματικών αιμοπεταλίων είναι ένας από τους μηχανισμούς 
ENVW στα νοσήματα αυτά.15 Επί πλέον, τα ΥΜΒΠ του VWF 
προσροφώνται στα μεγάλα μόρια των διαλυμάτων HES, τα 
οποία χρησιμοποιούνται στην αποκατάσταση του ενδαγ-
γειακού όγκου.15,37 Αν και η προσρόφηση του παράγοντα 
στην επιφάνεια των νεοπλασματικών κυττάρων αποτελεί 
βασικό μηχανισμό ENVW, στον όγκο του Wilm η μειωμένη 
δραστικότητα του VWF σχετίζεται με την έκθεσή του στο 
υαλουρονικό οξύ, που παράγεται σε αυξημένες ποσότητες 
από τα κύτταρα του νεφροβλαστώματος.24,38

Η παθογένεια της ENVW στα καρδιαγγειακά νοσήματα 
συχνά σχετίζεται με την καταστροφή του παράγοντα κατά 
τη διέλευσή του από τις στενωμένες βαλβίδες, τις συσκευές 
υποστήριξης της κυκλοφορίας και της εξωσωματικής οξυ-
γόνωσης. Η υψηλή τριβή διαχωρισμού που αναπτύσσεται 
κατά την επιτάχυνση του αίματος στη μηχανική αντλία 
οδηγεί σε δομικές μεταβολές του πολυμερούς μορίου του 

Πίνακας 2. Παθογενετικοί μηχανισμοί και εργαστηριακά ευρήματα σε νοσήματα σχετιζόμενα με την επίκτητη νόσο von Willebrand (ENVW).

Μηχανισμός Νόσημα Εργαστηριακά ευρήματα

Ανοσολογικής αρχής/
αυξημένη κάθαρση VWF

Λεμφοϋπερπλαστικά/μυελοϋπερπλαστικά 
σύνδρομα

Νοσήματα κολλαγόνου Αγγειοδυσπλασία

Μείωση VWF:Ag και VWF:RCo, ώστε VWF:Ag/VWF:RCo<0,6

VWFpp φυσιολογικά ή αυξημένα

Έλεγχος αυτοαντισωμάτων 

Πρωτεολυτική διάσπαση/
καταστροφή VWF

Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα/λευχαιμία

Καρδιαγγειακά νοσήματα 

Σιπροφλοξασίνη

Ουραιμία

Παγκρεατίτιδα

Ηπατική κίρρωση

Μειωμένο ή φυσιολογικό VWF:Ag

Μείωση VWF:RCo

Μείωση ΥΜΒΠ του VWF (ηλεκτροφόρηση)

Προσρόφηση VWF Νεοπλάσματα

Διάλυμα HES

Καρδιαγγειακά νοσήματα 

Μειωμένο ή φυσιολογικό VWF:Ag 

Μείωση VWF:RCo

Αποκλίνουσα έκφραση GPIb ή GPIIb/IIIa (κυτταρομετρία ροής)

Μειωμένη σύνθεση VWF Υποθυρεοειδισμός

Βαλπροϊκό οξύ

Αναλογική μείωση VWF:Ag και VWF:RCo, ώστε VWF:Ag/VWF:RCo>0,6

Μειωμένος ή φυσιολογικός FVIII:C 

Μείωση VWFpp 

HES: Hydroxyethyl starch (διάλυμα υδροξυαιθυλαμύλου), GP: Glycoprotein (γλυκοπρωτεΐνη), VWF: Von Willebrand factor (παράγοντας von Willebrand), VWF:Ag: VWF 
antigen (αντιγόνο VWF), VWF:RCo: VWF ristocetin cofactor (δραστικότητα VWF με προσθήκη ριστοσετίνης), VWFpp: VWF propeptide (προπεπτίδιο VWF), FVIII:C: Factor 
VIII coagulant activity (δραστικότητα παράγοντα VIII), ΥΜΒΠ: Υψηλού μοριακού βάρους πολυμερή
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και τις κατατοπιστικές δοκιμασίες πήξης, όπως οι χρόνοι 
προθρομβίνης (prothrombin time, PT) και ενεργοποιημέ-
νης μερικής θρομβοπλαστίνης (activated thromboplastin 
time, APTT). oι τιμές APTT μπορεί να είναι φυσιολογικές 
ή αυξημένες, ενώ δεν επηρεάζεται ο PT. Η γενική εξέταση 
αίματος πιθανόν να αναδείξει αναιμία, λόγω της απώλειας 
αίματος και ήπια θρομβοπενία σε περιπτώσεις με εικόνα 
όμοια με εκείνη του τύπου 2B της κληρονομικής νόσου.15,37

Η διερεύνηση των μεταβολών του VWF απαιτεί έναν 
συνδυασμό εργαστηριακών εξετάσεων. Οι δοκιμασίες πρώ-
της γραμμής περιλαμβάνουν τον ποσοτικό προσδιορισμό 
του παράγοντα (VWF antigen, VWF:Ag), την εκτίμηση της 
ικανότητας του παράγοντα να προσδένεται στην GPIbα 
με την προσθήκη ριστοσετίνης (VWF ristocetin cofactor, 
VWF:RCo), τον προσδιορισμό της δραστικότητας του FVIII 
(FVIII coagulant activity, FVIII:C) και τον προσδιορισμό του 
λόγου VWF:RCo/VWF:Ag. Οι φυσιολογικές τιμές του VWF 
παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση, με αποτέλεσμα να 
υπάρχει προβληματισμός ως προς το όριο κάτω από το 
οποίο τεκμηριώνεται η ανεπάρκειά του. Γενικά, προτείνεται 
το όριο των 50 IU/dL, ενώ μερικές ομάδες προτείνουν ως 
τιμή διαχωρισμού (cut-off ) τις 30 ιU/dL ή ακόμη και τις 20 
IU/dL. Τιμές λόγου VWF:RCo/VWF:Ag <0,6 συνηγορούν υπέρ 
της διάγνωσης νόσου von Willebrand τύπου 2 (2Α, 2Β, 2Μ) 
και υπαγορεύουν την ανάγκη για περαιτέρω επιβεβαιωτικές 
δοκιμασίες.7,41,42

Οι δοκιμασίες δεύτερης γραμμής περιλαμβάνουν την 
ανάλυση των πολυμερών του παράγοντα, την αξιολόγηση 
της πρόσδεσης στο κολλαγόνο (VWF collagen binding, 
VWF:CB), στα αιμοπετάλια (VWF platelet binding, VWF:PB) 
και στον FVIII (VWF-FVIII binding, VWF:FVIIIB), καθώς και 
τη δοκιμασία συσσώρευσης των αιμοπεταλίων με χαμηλή 
δόση ριστοσετίνης (low dose ristocetin-induced platelet 
aggregation, LD-RIPA).7 Ο προσδιορισμός των προπεπτιδίων 
του VWF (VWF propeptide, VWFpp) παρέχει πληροφορί-
ες σχετικά με τη βιοσύνθεσή του. Η μείωση των VWFpp 
παρατηρείται σε νόσο von Willebrand τύπου 1 και 3, ενώ 
αυξημένες τιμές προπεπτιδίων έναντι του VWF:Ag δεικνύ-
ουν αυξημένη κάθαρση του παράγοντα. Ο λόγος VWFpp/
VWF:Ag είναι υψηλότερος σε ασθενείς με ENVW λόγω μο-
νοκλωνικής γαμμαπάθειας έναντι αυτού που παρατηρείται 
σε ασθενείς με υποκείμενη καρδιοπάθεια.7

Ο γενετικός έλεγχος έχει περιορισμένη αξία στη διάγνω-
ση της νόσου von Willebrand και πολύ περισσότερο στην 
επίκτητη μορφή αυτής, καθώς το γονίδιο του παράγοντα 
είναι μεγάλο και φυσιολογικές παραλλαγές αυτού ανευρί-
σκονται με αυξημένη συχνότητα. Επί πλέον, σε σημαντικό 
αριθμό ατόμων με κληρονομική νόσο δεν ανευρίσκονται 
μεταλλάξεις.37

Η μειωμένη σύνθεση ή η απελευθέρωση του VWF στον 
υποθυρεοειδισμό προκαλεί νόσο τύπου 1, που χαρακτηρί-
ζεται από ήπια έως μέτρια, αλλά με αναλογική μείωση των 
τιμών VWF:Ag και VWF:RCo με λόγο VWF:Ag/VWF:RCo >0,6.22 
Ωστόσο, με εξαίρεση τον υποθυρεοειδισμό, στις περισσό-
τερες περιπτώσεις η ENVW είναι τύπου 2 κατ’ αντιστοιχία με 
την κληρονομική μορφή.37 Η διαταραχή της πρωτογενούς 
αιμόστασης προκαλεί παράταση του χρόνου ροής, καθώς 
και του χρόνου σύγκλεισης στον αναλυτή PFA-100 (platelet 
function analyser-100). Συνήθως, τα επίπεδα VWF:Ag και 
FVIII:C είναι φυσιολογικά ή ηπίως μειωμένα, ενώ είναι εμφα-
νής η μείωση των VWF:RCo και των VWF:CB, με συνέπεια τη 
μείωση των λόγων VWF:RCo/VWF:Ag και VWF:RCo/VWF:CB. 
Στην ENVW ανοσολογικής αρχής παρατηρείται μείωση των 
αντιγονικών και των λειτουργικών επιπέδων του VWF με 
φυσιολογικά ή αυξημένα επίπεδα VWFpp. Στους ασθενείς 
με καρδιαγγειακή νόσο και στους περισσότερους με λεμ-
φοϋπερπλαστικά σύνδρομα παρατηρούνται φυσιολογικά 
ή αυξημένα επίπεδα VWF:Ag, VWF:RCo, VWF:CB και συχνά 
παθολογικοί λόγοι VWF:RCo/VWF:CB, VWF:RCo/VWF:Ag.43

Ο έλεγχος αντισωμάτων έναντι του VWF είναι απαραί-
τητος σε όλες τις περιπτώσεις ENVW, καθ’ ότι η παρουσία 
τους σχετίζεται με σοβαρές αιμορραγίες και δυσμενή 
πρόγνωση. Η διερεύνηση της παρουσίας αυτοαντισωμάτων 
στην ENVW είναι σύνθετη διαδικασία, καθώς ο VWF διαθέτει 
διάφορες λειτουργικές θέσεις σύνδεσης (αιμοπετάλια, FVIII, 
κολλαγόνο) έναντι των οποίων μπορεί να στραφούν πιθανά 
αντισώματα. Για τον λόγο αυτόν απαιτείται ένα σύνολο 
εξετάσεων για την αναγνώρισή τους, περιλαμβανομένων 
των VWF:RCo, VWF:CB και RIPA.44 Η παρoυσία αντισωμάτων 
έναντι λειτουργικών θέσεων του παράγοντα ελέγχεται με 
δοκιμασία μίξης πλάσματος ασθενούς με φυσιολογικό 
πλάσμα για 1–4 ώρες στους 37 ̊ C και επακόλουθη μέτρηση 
της δραστικότητας του VWF. Η παρουσία αντισωμάτων που 
δεν επηρεάζουν τη λειτουργικότητα του παράγοντα, αλλά 
επάγουν την κάθαρσή του, ελέγχεται με την ενζυμική ανοσο-
δοκιμασία ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).43

Η προσρόφηση των ΥΜΒΠ του VWF σε νεοπλασματικά 
κύτταρα και η αυξημένη κάθαρσή τους, λόγω υψηλής τριβής 
διαχωρισμού, προκαλούν συνήθως φυσιολογική συγκέ-
ντρωση του VWF:Ag και χαμηλή VWF:RCo.16 Η προσρόφηση 
του VWF στα καρκινικά κύτταρα μπορεί να επιβεβαιωθεί 
με ανοσοφθορισμό ή κυτταρομετρία ροής. Η τελευταία 
μπορεί να αναδείξει αποκλίνουσα έκφραση GPIb ή GPIIb/
IIIa στην επιφάνεια των κακοήθων κυττάρων.35 Η ανάλυση 
των ΥΜΒΠ του VWF με ηλεκτροφόρηση και σπανιότερα με 
πυκνομετρία είναι χρήσιμη στις περιπτώσεις όπου η νόσος 
σχετίζεται με απώλεια των ΥΜΒΠ, όπως στα καρδιαγγειακά 
νοσήματα. Η ευαισθησία της εξέτασης ανέρχεται στο 86% 
και κρίνεται αναγκαία ακόμη και στις περιπτώσεις κατά τις 
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οποίες οι υπόλοιπες δοκιμασίες είναι φυσιολογικές.38,45–47

Δεδομένου ότι η διάγνωση της ENVW προϋποθέτει την 
ύπαρξη υποκείμενης νόσου, η λήψη ιατρικού ιστορικού, η 
κλινική εξέταση και οι εξετάσεις εντοπισμού υποκείμενης 
παθολογίας είναι αναγκαίες. Οι τελευταίες περιλαμβάνουν 
κατά περίπτωση βιοχημικό έλεγχο, απεικονιστικές δοκιμασί-
ες, καθώς και ειδικές εξετάσεις, όπως ηλεκτροφόρηση λευ-
κωμάτων-ανοσοσφαιρινών, ανοσοκαθήλωση, ορολογικές 
δοκιμασίες, θυρεοειδικές ορμόνες, υπερηχογραφικό έλεγχο 
της καρδιάς και των αγγείων, εξέταση του περιφερικού 
αίματος και του μυελού των οστών, καθώς και βιοψία λεμ-
φαδένων ή άλλων βλαβών για τη διάγνωση αιματολογικών 
και άλλων νεοπλασιών.15 Στον πίνακα 2 συνοψίζονται τα 
βασικά διαγνωστικά ευρήματα στην ENVW σε συνδυασμό 
με το υποκείμενο νόσημα και τον παθογενετικό μηχανισμό.

5. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ ΣΤΗΝ ΕΠΙΚΤΗΤΗ 
ΝΟΣΟ von Willebrand

Οι βασικοί άξονες της θεραπευτικής προσέγγισης της 
ENVW περιλαμβάνουν τον έλεγχο της αιμορραγίας, την 
προφύλαξη των ασθενών υψηλού αιμορραγικού κινδύνου, 
όπως οι υποβληθέντες σε χειρουργική επέμβαση, και την 
αντιμετώπιση της υποκείμενης παθολογίας.38 Επί απουσίας 
ενεργού αιμορραγίας, καθώς και σε περιπτώσεις εφικτής 
αναβολής επεμβάσεων υψηλού αιμορραγικού κινδύνου, η 
θεραπεία της υποκείμενης νόσου ή η διακοπή του υπεύθυ-
νου φαρμακευτικού παράγοντα αποτελούν προτεραιότη-
τα.48 Η αντιμετώπιση των νεοπλασματικών νοσημάτων με 
χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή χειρουργική εκτομή, η 
θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης στον υποθυρεοειδι-
σμό και η αποκατάσταση της καρδιαγγειακής βλάβης οδη-
γούν σε ύφεση της αιμοστατικής διαταραχής.11 Η θεραπεία 
των λεμφωμάτων και του πολλαπλού μυελώματος οδηγεί σε 
πλήρη ύφεση της νόσου στο 35–70% των περιπτώσεων.43

H δεσμοπρεσίνη (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, 
DDAVP) αποτελεί δομικό ανάλογο της αντιδιουρητικής ορ-
μόνης βαζοπρεσίνης και ασκεί την αιμοστατική της δράση 
μέσω απελευθέρωσης του VWF από τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα.49 Η δόση έναρξης είναι 0,3 μg/kg σωματικού βάρους 
σε 30 min ενδοφλέβιας έγχυσης 1 ή 2 φορές ημερησίως 
και ακολουθεί τιτλοποίηση της δόσης ανάλογα με την 
ανταπόκριση του ασθενούς.50 Η ανταπόκριση στη δεσμο-
πρεσίνη εξαρτάται από το υποκείμενο νόσημα και συνολικά 
υπολογίζεται στο 32%. Πτωχή ανταπόκριση παρατηρείται 
σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο (10%) και σε αυτούς με 
μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα (21%). Καλύτερη ανταπό-
κριση καταγράφεται σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα 
(33%), λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα (44%) και μη αιμα-
τολογικές κακοήθειες (75%).8,38 Η χορήγηση δεσμοπρεσίνης 

και συμπυκνωμένου VWF μπορεί να μειώσει τις αιμορρα-
γικές εκδηλώσεις και τη χειρουργική απώλεια αίματος σε 
ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα.11,49 Η θεραπεία με 
θυροξίνη στον υποθυρεοειδισμό οδηγεί σε υποχώρηση των 
κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων της ΕΝVW. Ωστόσο, η 
δεσμοπρεσίνη χορηγείται προφυλακτικά πριν από τη βιοψία 
θυρεοειδούς ή άλλη επέμβαση στους ασθενείς αυτούς.38 Η 
αποτελεσματικότητα της δεσμοπρεσίνης είναι δύσκολο να 
προβλεφθεί και φαίνεται να είναι περιορισμένη ειδικά σε 
ασθενείς με αυτοαντισώματα και αυξημένη κάθαρση του 
VWF. Για τον λόγο αυτόν συνιστάται έλεγχος των VWF:Ag 
και VWF:RCo στη διάρκεια της θεραπείας.38 Ανεπιθύμητες 
ενέργειες της δεσμοπρεσίνης, όπως η υπερφόρτωση με 
υγρά, η υπονατριαιμία και οι επιληπτικές κρίσεις, πρέπει να 
λαμβάνονται υπ’ όψη κατά τη χορήγησή της σε καρδιαγγει-
ακούς ασθενείς, σε παιδιά ηλικίας <2 ετών, σε ηλικιωμένους 
και στη σχετιζόμενη με το βαλπροϊκό οξύ ENVW.15

Η χορήγηση συμπυκνωμένων προϊόντων VWF και FVIII 
οδηγεί σε ταχεία αύξηση των επιπέδων τους στην κυκλο-
φορία. Ωστόσο, απαιτούνται υψηλές δόσεις προκειμένου 
να αντισταθμιστεί η ανασταλτική δράση των αυτοαντισω-
μάτων ή η αυξημένη κάθαρση του VWF. Ο χρόνος ημίσειας 
ζωής των συμπυκνωμένων παραγόντων είναι βραχύς σε 
ασθενείς με ΜΓΑΣ και σε αυτούς με αναστολείς. Η δόση και 
η συχνότητα χορήγησής τους εξαρτάται από την κλινική 
ανταπόκριση, όπως αυτή καταγράφεται από τη μέτρηση 
των επιπέδων VWF:Ag και VWF:RCo.17 Η ανταπόκριση στους 
συμπυκνωμένους παράγοντες VWF και FVIII ανέρχεται στο 
37%.45 Στους συμπαγείς όγκους η χορήγηση δεσμοπρεσί-
νης και συμπυκνωμένου παράγοντα VWF αποτελούν μια 
θεραπευτική επιλογή. Ωστόσο, ο χρόνος ημίσειας ζωής 
του VWF περιορίζεται, λόγω της προσρόφησής του στην 
επιφάνεια του όγκου.51

Οι ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες, όπως κορτικο-
στεροειδή, κυκλοφωσφαμίδη, αζαθειοπρίνη, μειώνουν 
τη συγκέντρωση ή αναστέλλουν τα αυτοαντισώματα και 
χορηγούνται σε ασθενείς ανθεκτικούς σε άλλες θεραπείες. 
Σε σειρά 186 περιστατικών με ENVW η ανταπόκριση στην 
κορτιζόνη ήταν 19% και στα υπόλοιπα ανοσοκατασταλτικά 
35%. Η αποτελεσματικότητα της ανοσοκαταστολής ήταν 
υψηλότερη σε ασθενείς με ΜΓΑΣ και αυτοάνοσα νοσήματα. 
Βασικά μειονεκτήματα των εν λόγω παραγόντων είναι η 
καθυστέρηση στην έναρξη της δράσης τους και οι ανεπι-
θύμητες ενέργειες κατά τη μακρόχρονη χορήγησή τους.45

Η ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη (intravenous immuno-
globulin, IVIg) δρα μέσω αναστολής των Fc υποδοχέων στο 
δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, περιορίζοντας την κάθαρση 
του παράγοντα ή τη δημιουργία άνοσων συμπλεγμάτων. Η 
συνολική ανταπόκριση στην IVIg υπολογίζεται στο 30–33% 



EΠιΚΤΗΤΗ ΝΟΣΟΣ VoN WILLEBRAND 637

και τείνει να είναι υψηλότερη σε ασθενείς με λεμφοϋπερπλα-
στικά σύνδρομα, νεοπλασίες και αυτοάνοσα νοσήματα.17,45 
Οι ασθενείς με ΕNVW σε έδαφος IgG-ΜΓΑΣ, οι οποίοι πα-
ρακολουθούνται χωρίς θεραπεία της υποκείμενης νόσου, 
παρουσιάζουν ύφεση των αιμορραγικών εκδηλώσεων με 
τη λήψη IVIg.38 Αποκατάσταση φυσιολογικών τιμών VWF:Ag 
και VWF:RCo παρατηρείται 24–48 ώρες από τη χορήγηση 
της ανοσοσφαιρίνης. Λόγω της καθυστέρησης στην έναρ-
ξη της δράσης, σε ασθενείς με ενεργό αιμορραγία και σε 
εκείνους που πρόκειται να υποβληθούν σε χειρουργική 
επέμβαση, συνιστάται η σύγχρονη χορήγηση δεσμοπρε-
σίνης, συμπυκνωμένου παράγοντα VWF ή FVIIι για άμεσο 
έλεγχο της αιμορραγικής διάθεσης. Η IVIg χορηγείται σε 
δόση 1 g/kg σωματικού βάρους για 2 ημέρες και μπορεί 
να επαναληφθεί κάθε 21 ημέρες.52

Το τρανεξαμικό οξύ (20–25 mg/kg σωματικού βάρους 
κάθε 8–12 ώρες) έχει χρησιμοποιηθεί από του στόματος, 
ενδοφλεβίως ή τοπικά, ως συμπληρωματική αγωγή στη 
δεσμοπρεσίνη ή στον συμπυκνωμένο παράγοντα VWF, 
στη χειρουργική και σε περιπτώσεις με αυξημένη ινω-
δολυτική δραστηριότητα. Επί πλέον, ως μονοθεραπεία 
μπορεί να περιορίσει ήπιες αιμορραγικές εκδηλώσεις.38,53 Ο 
ανασυνδυασμένος παράγοντας FVII (90 μg/kg σωματικού 
βάρους ενδοφλεβίως κάθε 2–4 ώρες), γνωστός από τη 
χρήση του σε αιμορροφιλικούς ασθενείς με αναστολείς, 
έχει χρησιμοποιηθεί στην αντιμετώπιση των αιμορραγικών 
εκδηλώσεων, καθώς και σε ασθενείς ανθεκτικούς στις υπό-
λοιπες θεραπείες.16,54 Άλλες θεραπευτικές επιλογές είναι η 
εξωσωματική ανοσοπροσρόφηση, ειδικά σε περιπτώσεις 
με υψηλό τίτλο αυτοαντισωμάτων, και η πλασμαφαίρεση.37 
Η πλασμαφαίρεση συνιστάται σε ασθενείς με μονοκλωνική 
γαμμαπάθεια ή σε αυτούς με πτωχή ανταπόκριση στις 
υπόλοιπες θεραπείες, με στόχο την απομάκρυνση των 
αυτοαντισωμάτων ή της παραπρωτεΐνης. Το πρόσφατα 
κατεψυγμένο πλάσμα υπερέχει έναντι της λευκωματίνης, ως 

διάλυμα αντικατάστασης στην πλασμαφαίρεση, λόγω απο-
φυγής της μείωσης των επιπέδων του ινωδογόνου και άλλων 
παραγόντων πήξης κατά τη διαδικασία. Η πλασμαφαίρεση 
είναι αποτελεσματική στο 20% των περιπτώσεων, ειδικά 
σε αυτές που σχετίζονται με IgM-παραπρωτεϊναιμίες.38,45,53

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΕNVW αποτελεί αιμορραγική εκδήλωση μιας ποικιλίας 
νοσημάτων, η οποία μπορεί να περιπλέξει τη συνολική 
διαγνωστική και θεραπευτική διαχείριση των ασθενών. 
Η ταχεία κάθαρση, η κυτταρική προσρόφηση και η μη-
χανική ή πρωτεολυτική διάσπαση του VWF αποτελούν 
προτεινόμενους παθογενετικούς μηχανισμούς, οι οποίοι 
μπορεί να συνδυάζονται και να συνυπάρχουν. Οι αιμορ-
ραγικές εκδηλώσεις αλλά και οι παθολογικές μεταβολές 
των VWF και FVIII συχνά αποκαθίστανται με τη θεραπεία 
της υποκείμενης νόσου, γεγονός που συνηγορεί υπέρ 
της επίκτητης φύσης αυτών. Τα διαθέσιμα υποστηρικτικά 
μέτρα για την αντιμετώπιση σοβαρών αιμορραγιών ή την 
πρόληψη αυτών σε περιπτώσεις υψηλού αιμορραγικού 
κινδύνου εφαρμόζονται εμπειρικά και κατά περίπτωση. 
Οι περισσότερες εργασίες είναι αναδρομικές και περιορί-
ζονται σε ασθενείς με αιμορραγική διάθεση ή αφορούν σε 
παρουσιάσεις περιστατικών, γεγονός που δεν επιτρέπει τον 
ακριβή προσδιορισμό της επίπτωσης της διαταραχής στα 
σχετιζόμενα νοσήματα. Επί πλέον, ζητήματα που αφορούν 
σε πιθανούς παράγοντες κινδύνου, καθώς και στη συσχέτιση 
της νόσου με τη βαρύτητα του υποκείμενου νοσήματος 
παραμένουν ανοικτά. Μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες είναι 
απαραίτητες για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας και 
της εξέλιξης της συγκεκριμένης αιμοστατικής διαταραχής, 
επιτρέποντας τον σχεδιασμό διαγνωστικών αλγορίθμων, 
θεραπευτικών πρωτοκόλλων και προληπτικών μέτρων σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου.
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Acquired von Willebrand syndrome (AVWS) is a hemorrhagic manifestation of a heterogeneous group of diseases in 

patients with a negative personal and family history of bleeding diathesis. Cardiovascular diseases, lymphoprolifer-

ative and myeloproliferative syndromes, autoimmune disorders, solid tumors, and various pharmaceuticals are the 

most commonly associated inductive factors. Its frequency is often underestimated, because of the mildness of the 

hemorrhagic events, and its diagnostic difficulty, requiring specialized laboratory tests. The pathophysiology involves 

a variety of biological mechanisms, even in the setting of the same pathological entity. The basic pathogenetic path-
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