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Summary

Keywords

Glanzmann thrombasthenia (GT) is a rare autosomal recessive disorder, caused by
quantitative or qualitative defect of the membrane integrin allbB3, a platelet receptor
binding adhesive proteins in the initial stage of the coagulation process. Incorrect
aggregation connected to allbf3 m utation is the cause of severe and challenging
bleedings. In most cases bleeding symptoms manifest in early childhood. It comprises
bruising, epistaxis, gingival bleedings, menorrhagia, bleeding after injury or surgery,
gastrointestinal bleeding or haematuria. GT should be suspected in patients with
a normal platelet count and morphology, with absent platelet aggregation and ab-
normal clot retraction. Diagnosis should be confirmed by flow cytometry or genetic
studies. First line treatment of severe bleeding are platelet transfusions or recom-
binant factor VIla (rFVIIa) in case of refractoriness to transfusion. This review will
discuss the clinical presentation, diagnosis and treatment of thrombocytopathy on the

Glanzmann'’s thrombasthenia, bleeding,
diagnosis, treatment, rFVIla

example of Glanzmann thrombastenia.

Podstawowa funkcja ptytek krwi jest zdolnos¢ do na-
tychmiastowego przylegania do podsrodbtonkowej warstwy
nabtonka naczyniowego i agregacja, co warunkuje powstanie
pierwotnego czopa hemostatycznego. W warunkach fizjolo-
gicznych ptytki odpowiadaja za utrzymanie szczelnosci naczyn
krwionosnych (2).

Wrodzone defekty czynnosci ptytek moga dotyczy¢ kaz-
dego z etapdw tworzenia czopu ptytkowego: adhezji do
Sciany naczyniowej, agregacji, syntezy trombosanu, reakc;ji
uwalniania substancji wewnatrzptytkowych (2).

Rola ptytek w hemostazie zostata opisana po raz pierwszy
ponad wiek temu — w 1882 roku przez Bizzozero. Pierwszymi
chorobami, w ktorych zidentyfikowano defekty czynnosci
ptytek odpowiedzialne za krwawienie, byta trombastenia Glan-
zmanna w 1918 roku i zesp6t Bernarda-Souliera w 1948 roku.
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Postep w identyfikacji defektow ptytkowych nastgpit po
wynalezieniu w latach 60. agregometru, a nastepnie w latach
70. technik uzyskiwania rekombinowanego DNA (2). W latach
90. na postawie modelu genetycznego myszy zidentyfikowa-
no podtoze molekularne defektow zaréwno w trombastenii
Glanzmanna (TG), jak i w zespole Bernarda-Souliera.

Obecnie zaburzenia czynnosci ptytek dzielimy na pier-
wotne (wrodzone) i wtdrne (nabyte). Defekty pierwotne
wystepujg bardzo rzadko. Sg one efektem nieprawidtowosci
w zakresie budowy btony ptytek, defektow ziarnistosci ptyt-
kowych, zaburzen sekrecji i/lub przekazywania sygnatu oraz
zaburzen prokoagulacyjnej aktywnosci ptytek (2, 3). Nabyte
zaburzenia czynnosci ptytek, znacznie czestsze, obserwo-
wane sg w przebiegu choroéb przewlektych nerek (mocznica),
watroby, choréb uktadu krwiotworczego, takich jak: choroby
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mieloproliferacyjne, ostre biataczki, zespdt DIC, a takze
w przebiegu hipergammaglobulinemii monoklonalnych: szpi-
czaka mnogiego czy makroglobulinemii Waldenstroma.

W terapii wtornych defektdw ptytkowych najwazniejsze
jest leczenie choroby podstawowej. Jezeli konieczne jest
leczenie objawowe, stosuje sie wlewy z desmopresyny, prze-
taczanie ptytek krwi i/lub krioprecypitatu (2, 3).

Istnieje wiele réznych klasyfikacji wrodzonych trombo-
cytopatii. Ze wzgledu na przebieg kliniczny mozna wyroznic
postacie ciezkie: trombastenia Glanzmanna, zespot Bernarda-
-Souliera, zespdt Wiskotta-Aldricha, skaza ptytkowa Quebek
i postacie o przebiegu tagodnym. Trombocytopatiom towarzy-
szy¢ moze matoptytkowos¢, tak jak ma to miejsce w zespole
Bernarda-Souliera, ptytkowym typie choroby von Willebranda-
PT-vWD, zespole szarych ptytek, defekcie MYH9-RD, zespole
Wiskotta-Aldricha czy w skazie ptytkowej Quebek, ale takze
prawidtowa liczba ptytek jak w trombastenii Glanzmanna,
defekcie ziarnistosci gestych, defekcie receptora ptytkowego
dla tromboksanu, ADP, kolagenu lub w zespole Scotta (3, 4).

Inny podziat trombocytopatii uwzglednia wielkos¢ ptytek
krwi. Mate ptytki wystepuja np. w zespole Wiskotta-Aldricha,
zas duze w: zespole Bernarda-Souliera, ptytkowym typie
choroby von Willebranda, zespole szarych ptytek i defekcie
MYHg-RD. Trombocytopatia moze przebiegac jako defekt
izolowany, np.: w zespole Bernarda-Souliera, trombastenii
Glanzmanna, defekcie ziarnistosci alfa, izolowanym defekcie
ziarnistosci gestych lub zespole Scotta, lub by¢ skojarzona
z innymi defektami — jak w zespotach Chediaka-Higashiego,
zespole Hermansky-Pudlak, defekcie MYH9-RD i zespole
Wiskotta-Aldricha ().

Trombastenia Glanzmanna (ang. Glanzmann’s thromba-
sthenia — GT) jest chorobg dziedziczaca sie w sposob auto-
somalny recesywny. Jej podtozem jest mutacja genu ITGA2B
kodujgcego podjednostke allb oraz genu ITGB3 kodujacego
podjednostke B3 kompleksu glikoprotein btony ptytek krwi
bedacego receptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, trom-
bospodyny i czynnika von Willebranda.

Oba geny znajduja sie na dtugim ramieniu chromosomu
17q21-23 (5). Wedtug danych z pismiennictwa do 2012 roku
opisano 150 roznych mutacji bedacych przyczyna TG. Sa to
mutacje nonsensowne, zmiany sensu, mutacje miejsc sktada-
nia eksondw, mate insercje i delecje. Wszystkie one prowadza
do efektu korncowego zaburzenia syntezy kompleksu allbB3a.
Nalezy podkresli¢, ze rodzaj mutacji nie wptywa na ciezkosc¢
i czestos¢ krwawien (7). W zaleznosci od rodzaju defektu i eks-
presji resztkowej integryny na btonie ptytkowej wyrdznia sie
trzy typy trombastenii Glanzmanna:

— typ |: ponizej 5% resztkowej allbB3 glikoproteiny,

— typll: 5-20% allbB3,

— wariant GT: defekt jakosciowy allbB3 (2).

Nie ma obecnie doktadnych danych okreslajgcych czestos¢
wystepowania trombastenii Glanzmanna, ale przyjmuje sie, ze
jest mniejsze niz 1/1 000 ooo mieszkancéw (8). Wystepowanie
tej choroby jest czestsze w spotecznosciach, w ktdrych do-
puszczalne jest zawieranie matzenstw przez osoby spokrew-
nione, tj. Jordania, Iran, potudniowe Indie oraz Irak (g, 10).

Obecnie w Polsce w oparciu o baze chorych Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie zarejestrowanych
jest 17 chorych na trombastenie Glanzmanna.

Objawy kliniczne trombastenii Glanzmanna pojawiaja
sie zazwyczaj we wczesnym dziecinstwie. Mogg miec one
charakter tagodny, manifestujac sie obecnoscia jedynie
niewielkich zasinien, lub ciezki — prowadzac do zagrazaja-
cych zyciu krwotokow (4, 11). W okresie noworodkowym
objawy TG sa zazwyczaj fagodne i najczesciej wystepuja
pod postacig wybroczyn (11). Powazne powiktania, takie
jak krwawienie z przewodu pokarmowego lub krwawienie
dokomorowe, wystepuja rzadko (12). Krwawienia z nosa,
krwawienia z dzigset oraz tendencja do tatwego siniaczenia
sie s najczestszymi objawami TG u obu ptci (23). Krwa-
wienia z nosa s najczestszg przyczyng ciezkich krwawien
U pacjentow z TG (11). U kobiet z TG istotnym problemem
moga stac sie krwotoczne miesigczki (13). Ciezkie krwawienie
z drdég rodnych moze wystgpi¢ podczas pierwszej miesigcz-
ki i by¢ pierwszym objawem choroby u dziewczynek, bez
wczesniejszej historii krwawien (14). Opisywane sg rowniez
przypadki krwawien z przewodu pokarmowego oraz z uktadu
moczowego (4, 11) oraz pojedyncze przypadki krwawienia do
stawow, do OUN oraz do ciata szklistego, ktore w wiekszosci
zwigzane byty z wczesniejszym urazem (11, 15). U chorych
na TG krwawienia wystepujg rowniez po procedurach inwa-
zyjnych, takich jak operacje chirurgiczne czy zabiegi stoma-
tologiczne (11). Nasilenie kliniczne objawéw zmniejsza sie
wraz z wiekiem pacjenta, chociaz objawy moga utrzymywac
sie cate zycie (6). Rozpoznanie TG stawiane jest czesto we
wczesnym dziecinstwie, a obecne metody diagnostyczne po-
zwalajg na stosunkowo tatwe rozpoznanie tej choroby (16).
Prawidtowa liczba i wielkos¢ ptytek krwi, brak agregacji pod
wptywem ADP, kolagenu, trombiny oraz adrenaliny, prawi-
dtowa aglutynacja pod wptywem ristocetyny, przedtuzony
czas krwawienia, brak lub nieprawidtowa retrakcja skrzepu
pozwalajg na rozpoznanie choroby (17).

W rzadkich przypadkach TG moze towarzyszyc¢ obnizona
liczba ptytek krwi. Ma to miejsce, gdy choroba wspdtistnieje
z ITP. Mowimy wtedy o nabytej postaci TG, ktorej przyczyna
jest obecnos¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciwko kom-
pleksowi allbB3, hamujacych jego funkcje (18). Rozpoznanie
TG powinno zosta¢ potwierdzone badaniem cytometrii prze-
ptywowej z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (4, 19, 20).
Analiza DNA pozwala na potwierdzenie genetycznego defektu
bedacego przyczyna TG. Obecnie rekomendowana metoda
diagnostyki genetycznej jest standardowe PCR genomowego
DNA, a nastepnie sekwencjonowanie oraz flankowanie re-
gionow obu genow ITGA2B i ITGB3 (6). Identyfikacja mutacji
wystepujacej u pacjentow i ich rodzin jest potrzebna w celu
wykrycia bezobjawowych heterozygotycznych nosicieli (21).
Okreslenie mutacji nie zmienia postepowania terapeutyczne-
go, jednakze jest istotnym elementem poradnictwa genetycz-
nego oraz pozwala ostatecznie rozwiac wszelkie watpliwosci
dotyczace rozpoznania (6) . Obecnie mozliwa jest diagnostyka
prenatalna TG, ale wymaga ona zastosowania inwazyjnych
metod, takich jak biopsja trofoblastu czy kordocenteza, na-
tomiast z uwagi na zwiekszone ryzyko poronienia nie jest
obecnie powszechnie stosowana (9).

Na uwage zastuguje problem, ktéry napotykamy w trakcie
diagnostyki trombofilii u dzieci, gdyz diagnostyka zaburzen
ptytek krwi opiera sie na tych samych metodach, ktére sto-
sowane s3 w populacji dorostych (22). Ocena funkgji ptytek
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w populacji pediatrycznej jest jednak duzo wiekszym wyzwa-
niem w poréwnaniu z badaniami u 0séb dorostych, z uwagi
na niewielka objetosci krwi, jaka mozna pobra¢ do analizy,
a takze z powodu braku precyzyjnie okreslonych norm labo-
ratoryjnych (23, 24).

Objetosc krwi pobieranej do badan jest istotnym ograni-
czeniem w przypadku badan oceniajacych agregacje ptytek
krwi u noworodkdw i matych dzieci, jednak w przypadku
podejrzenia zaburzen w zakresie receptora allbp3 wykonanie
badania agregacji ptytek krwi jest konieczne do postawienia
wiasciwego rozpoznania (19, 25).

POSTEPOWANIE PRZY KRWAWIENIU

Powszechnie stosowanym leczeniem pierwszego rzutu
tagodnych, umiarkowanych krwawien u pacjentow z tromba-
stenig Glanzmanna s3 leki antyfibrynolityczne oraz miejscowa
hemostaza (26, 27).

W przypadku tagodnych krwawien stosuje sie leczenie
miejscowe spongostanem z trombing lub opatrunek ucisko-
wy oraz leki antyfibrynolityczne. Trzeba jednak pamietad
o unikaniu stosowania lekow antyfibrynolitycznych u cho-
rych z krwawieniami z uktadu moczowego. Wszyscy pacjenci
z ciezkimi defektami ptytek powinni mie¢ w domu lek antyfi-
brynolityczny do natychmiastowego uzycia. Kwas traneksa-
mowy (Exacyl) powinien by¢ podawany w dawce 20 mg/kg
mc, 3 razy na dobe.

W leczeniu ciezkich zagrazajacych zyciu krwawien stosuje
sie transfuzje koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) w dawce
1j./20 kg mc (11, 27). Czeste transfuzje KKP zwiekszajg jednak
ryzyko immunizacji i powstania przeciwciat skierowanych
przeciwko allbB3 i anty-HLA, czego efektem jest opornosc
na leczenie (4, 11, 28).

Obecnie rVlla jest zarejestrowany do leczenia pacjentow
z trombastenig Glanzmanna z obecnoscia przeciwciat anty-
-allbB3 i/lub HLA w przesztosci lub aktualnie niereagujacych
na KKP. Pojedyncza dawka tego preparatu to 3 x 90 pg/kg
dozylnie podawane co 2 godz. lub do zatrzymania krwawie-
nia (29).

Rajpurkar i wsp. potwierdzg skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo rekomendowanej dawki rVila w leczeniu krwawien oraz
w zapobieganiu krwawieniom podczas procedur inwazyjnych
U pacjentow z TG zaréwno w populacji osob dorostych, jak
i dzieci (27).

W pismiennictwie dostepne s3 doniesienia o satysfak-
cjonujacym efekcie zastosowania desmopresyny (DDAVP)
bedacej uzupetnieniem standardowej terapii TG (13, 30). Lek
ten moze by¢ podawany dozylnie lub w aerozolu donosowym.
Szczyt dziatania desmopresyny wystepuje po 30-60 min po po-
dazy dozylnejipo 9o-120 min w przypadku podazy podskornej
i donosowej. Dawki dozylne DDAVP to 0,3 pg/kg rozpuszczone
w 20-50 ml soli fizjologicznej podane w 30 min wlewie. Dawki
donosowe to 150 pg/dawke u dzieci ponizej 50 kg i 300 pg/
dawke u dzieci i dorostych powyzej 50 kg.

Ryzyko zwigzane z retencjg ptynow i hiponatremia po-
woduje, ze DDAVP nie moze by¢ stosowana u dzieci ponizej
2. roku zycia. Nalezy pamietac o wprowadzeniu restrykgji pty-
nowych przez 24 godziny po podaniu desmopresyny. U osdb
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z nawracajacymi ciezkimi krwawieniami mozna rozwazy¢
przeszczepienie komarek szpiku (31).

U 0sdb z trombastenig Glanzmanna tak jak u innych cho-
rych z wrodzonymi trombocytopatiami wazne sg dziatania
majgce na celu prewencje krwawien i zwigzanych z tym trans-
fuzji koncentratu ptytek krwi, ktdore zwiekszaja ryzyko allo-
immunizacji. Obejmuja one: statg kontrole stomatologiczna,
hormonalna kontrole krwawier miesigczkowych, niestosowa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz unikanie
urazow (32). U pacjentdw tych z powodu zwiekszonego ryzyka
infekcji wskazane jest wykonanie szczepien przeciwko WZW
typu A, a takze oznaczenie u nich HLA (32).

Podczas krwawien miesiecznych stosowane s3 leki antyfi-
brynolityczne, leki hormonalne zawierajace progesteron lub
progesteron z estrogenami. Ciezkie krwawienia miesieczne
leczymy wysokimi dawkami progesteronu — norethisteron
5 Mg co 4 godz. przez 24 godz. Dawke mozna zmniejszy¢
do 5 mg 2 razy dziennie i kontynuowac przez 3 tygodnie.
Niedobor Fe jest czestym problemem w tej grupie pacjentek
i wymaga suplementacji.

Krwawienia srodczaszkowe nie s3 czeste, ale podobnie
jak inne ciezkie krwawienia wymagaja natychmiastowego
przetoczenia KKP i rVlla. Leczenie ich prowadzg wspolnie
hematolog i neurolog.

POSTEPOWANIE OKOLOOPERACYJNE
U CHORYCH NA TROMBASTENIE GLANZMANNA

Zabiegi operacyjne u pacjentow z ciezkimi defektami funk-
cji ptytek zagrazaja ciezkim krwawieniem zagrazajgcym zyciu
i powinny bac starannie planowane. Kazdy pacjent powinien
miec ustalony swdj indywidualny tryb postepowania.

Przy matych zabiegach nalezy przetoczy¢ koncentrat krwi-
nek ptytkowych w dawce 1j./10 kg lub rVila w dawce 9o pg/kg
bezposrednio przed zabiegiem i po nim 6 x co 2 godz. Nastep-
nie wydtuza sie przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami leku
€0 3-4 godz. i kontynuuje leczenie az do momentu zagojenia
sie rany.

Przy duzych operacjach bezposrednio przed nimi oraz
zaraz po zabiegu przetacza sie zgodny w uktadzie HLA, KKP
w dawce > 1 j./10 kg, a takze podaje leki antyfibrynolityczne
w okresie okotooperacyjnym.

U chorych opornych na leczenie za pomocg KKP nalezy do-
datkowo witaczy¢ terapie za pomoca rVila w dawce > go pg/kg.
Przerwy pomiedzy kolejnymi iniekcjami rVila w pierwszej
dobie po zabiegu nie moga by¢ wieksze niz 2 godz. Leczenie
to nalezy kontynuowa¢ do momentu ustgpienia ryzyka krwa-
wienia, czyli do zagojenia sie rany.

PODSUMOWANIE

Trombastenia Glanzmanna to rzadka choroba zaliczana
do wrodzonych trombocytopatii zwigzanych z ilosciowym lub
jakosciowym defektem ptytkowym.

Gtownym problemem u chorych naTG jest wczesne jej roz-
poznanie oraz zapewnienie prawidtowej hemostazy podczas
krwawienia, w czasie wykonywania inwazyjnych procedur
medycznych, zabiegdéw operacyjnych, porodu czy krwawien
pourazowych.
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