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Summar y

Glanzmann thrombasthenia (GT) is a rare autosomal recessive disorder, caused by 
quantitative or qualitative defect of the membrane integrin αIIbβ3, a platelet receptor 
binding adhesive proteins in the initial stage of the coagulation process. Incorrect 
aggregation connected to αIIbβ3 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 VIIa (rFVIIa) in case of refractoriness to transfusion. This review will 
discuss the clinical presentation, diagnosis and treatment of thrombocytopathy on the 
example of Glanzmann thrombastenia.
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Podstawową funkcją płytek krwi jest zdolność do na-
tychmiastowego przylegania do podśródbłonkowej warstwy 
nabłonka naczyniowego i agregacja, co warunkuje powstanie 
pierwotnego czopa hemostatycznego. W warunkach fizjolo-
gicznych płytki odpowiadają za utrzymanie szczelności naczyń 
krwionośnych (1).

Wrodzone defekty czynności płytek mogą dotyczyć każ-
dego z  etapów tworzenia czopu płytkowego: adhezji do 
ściany naczyniowej, agregacji, syntezy trombosanu, reakcji 
uwalniania substancji wewnątrzpłytkowych (1).

Rola płytek w hemostazie została opisana po raz pierwszy 
ponad wiek temu – w 1882 roku przez Bizzozero. Pierwszymi 
chorobami, w  których zidentyfikowano defekty czynności 
płytek odpowiedzialne za krwawienie, była trombastenia Glan-
zmanna w 1918 roku i zespół Bernarda-Souliera w 1948 roku. 

Postęp w  identyfikacji defektów płytkowych nastąpił po 
wynalezieniu w latach 60. agregometru, a następnie w latach 
70. technik uzyskiwania rekombinowanego DNA (2). W latach 
90. na postawie modelu genetycznego myszy zidentyfikowa-
no podłoże molekularne defektów zarówno w trombastenii 
Glanzmanna (TG), jak i w zespole Bernarda-Souliera.

Obecnie zaburzenia czynności płytek dzielimy na pier-
wotne  (wrodzone) i  wtórne  (nabyte). Defekty pierwotne 
występują bardzo rzadko. Są one efektem nieprawidłowości 
w zakresie budowy błony płytek, defektów ziarnistości płyt-
kowych, zaburzeń sekrecji i/lub przekazywania sygnału oraz 
zaburzeń prokoagulacyjnej aktywności płytek (2, 3). Nabyte 
zaburzenia czynności płytek, znacznie częstsze, obserwo-
wane są w przebiegu chorób przewlekłych nerek (mocznica), 
wątroby, chorób układu krwiotwórczego, takich jak: choroby 
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Objawy kliniczne trombastenii Glanzmanna pojawiają 
się zazwyczaj we wczesnym dzieciństwie. Mogą mieć one 
charakter łagodny, manifestując się obecnością jedynie 
niewielkich zasinień, lub ciężki – prowadząc do zagrażają-
cych życiu krwotoków  (4, 11). W  okresie noworodkowym 
objawy TG są zazwyczaj łagodne i  najczęściej występują 
pod postacią wybroczyn  (11). Poważne powikłania, takie 
jak krwawienie z  przewodu pokarmowego lub krwawienie 
dokomorowe, występują rzadko  (12). Krwawienia z  nosa, 
krwawienia z dziąseł oraz tendencja do łatwego siniaczenia 
się są najczęstszymi objawami TG u  obu płci  (13). Krwa-
wienia z  nosa są najczęstszą przyczyną ciężkich krwawień 
u pacjentów z TG (11). U kobiet z TG istotnym problemem 
mogą stać się krwotoczne miesiączki (13). Ciężkie krwawienie 
z dróg rodnych może wystąpić podczas pierwszej miesiącz-
ki i  być pierwszym objawem choroby u  dziewczynek, bez 
wcześniejszej historii krwawień (14). Opisywane są również 
przypadki krwawień z przewodu pokarmowego oraz z układu 
moczowego (4, 11) oraz pojedyncze przypadki krwawienia do 
stawów, do OUN oraz do ciała szklistego, które w większości 
związane były z wcześniejszym urazem (11, 15). U chorych 
na TG krwawienia występują również po procedurach inwa-
zyjnych, takich jak operacje chirurgiczne czy zabiegi stoma-
tologiczne (11). Nasilenie kliniczne objawów zmniejsza się 
wraz z wiekiem pacjenta, chociaż objawy mogą utrzymywać 
się całe życie (6). Rozpoznanie TG stawiane jest często we 
wczesnym dzieciństwie, a obecne metody diagnostyczne po-
zwalają na stosunkowo łatwe rozpoznanie tej choroby (16). 
Prawidłowa liczba i wielkość płytek krwi, brak agregacji pod 
wpływem ADP, kolagenu, trombiny oraz adrenaliny, prawi-
dłowa aglutynacja pod wpływem ristocetyny, przedłużony 
czas krwawienia, brak lub nieprawidłowa retrakcja skrzepu 
pozwalają na rozpoznanie choroby (17). 

W rzadkich przypadkach TG może towarzyszyć obniżona 
liczba płytek krwi. Ma to miejsce, gdy choroba współistnieje 
z ITP. Mówimy wtedy o nabytej postaci TG, której przyczyną 
jest obecność autoprzeciwciał skierowanych przeciwko kom-
pleksowi αIIbβ3, hamujących jego funkcję (18). Rozpoznanie 
TG powinno zostać potwierdzone badaniem cytometrii prze-
pływowej z użyciem przeciwciał monoklonalnych (4, 19, 20). 
Analiza DNA pozwala na potwierdzenie genetycznego defektu 
będącego przyczyną TG. Obecnie rekomendowaną metodą 
diagnostyki genetycznej jest standardowe PCR genomowego 
DNA, a  następnie sekwencjonowanie oraz flankowanie re-
gionów obu genów ITGA2B i ITGB3 (6). Identyfikacja mutacji 
występującej u pacjentów i ich rodzin jest potrzebna w celu 
wykrycia bezobjawowych heterozygotycznych nosicieli (21). 
Określenie mutacji nie zmienia postępowania terapeutyczne-
go, jednakże jest istotnym elementem poradnictwa genetycz-
nego oraz pozwala ostatecznie rozwiać wszelkie wątpliwości 
dotyczące rozpoznania (6) . Obecnie możliwa jest diagnostyka 
prenatalna TG, ale wymaga ona zastosowania inwazyjnych 
metod, takich jak biopsja trofoblastu czy kordocenteza, na-
tomiast z  uwagi na zwiększone ryzyko poronienia nie jest 
obecnie powszechnie stosowana (9).

Na uwagę zasługuje problem, który napotykamy w trakcie 
diagnostyki trombofilii u dzieci, gdyż diagnostyka zaburzeń 
płytek krwi opiera się na tych samych metodach, które sto-
sowane są w  populacji dorosłych  (22). Ocena funkcji płytek 

mieloproliferacyjne, ostre białaczki, zespół DIC, a  także 
w przebiegu hipergammaglobulinemii monoklonalnych: szpi-
czaka mnogiego czy makroglobulinemii Waldenstroma. 

W  terapii wtórnych defektów płytkowych najważniejsze 
jest leczenie choroby podstawowej. Jeżeli konieczne jest 
leczenie objawowe, stosuje się wlewy z desmopresyny, prze-
taczanie płytek krwi i/lub krioprecypitatu (2, 3).

Istnieje wiele różnych klasyfikacji wrodzonych trombo-
cytopatii. Ze względu na przebieg kliniczny można wyróżnić 
postacie ciężkie: trombastenia Glanzmanna, zespół Bernarda- 
-Souliera, zespół Wiskotta-Aldricha, skaza płytkowa Quebek 
i postacie o przebiegu łagodnym. Trombocytopatiom towarzy-
szyć może małopłytkowość, tak jak ma to miejsce w zespole 
Bernarda-Souliera, płytkowym typie choroby von Willebranda-
PT-vWD, zespole szarych płytek, defekcie MYH9-RD, zespole 
Wiskotta-Aldricha czy w skazie płytkowej Quebek, ale także 
prawidłowa liczba płytek jak w  trombastenii Glanzmanna, 
defekcie ziarnistości gęstych, defekcie receptora płytkowego 
dla tromboksanu, ADP, kolagenu lub w zespole Scotta (3, 4).

Inny podział trombocytopatii uwzględnia wielkość płytek 
krwi. Małe płytki występują np. w zespole Wiskotta-Aldricha, 
zaś duże w: zespole Bernarda-Souliera, płytkowym typie 
choroby von Willebranda, zespole szarych płytek i  defekcie 
MYH9-RD. Trombocytopatia może przebiegać jako defekt 
izolowany, np.: w  zespole Bernarda-Souliera, trombastenii 
Glanzmanna, defekcie ziarnistości alfa, izolowanym defekcie 
ziarnistości gęstych lub zespole Scotta, lub być skojarzona 
z innymi defektami – jak w zespołach Chediaka-Higashiego, 
zespole Hermansky-Pudlak, defekcie MYH9-RD i  zespole 
Wiskotta-Aldricha (4).

Trombastenia Glanzmanna  (ang. Glanzmann’s thromba-
sthenia – GT) jest chorobą dziedziczącą się w  sposób auto-
somalny recesywny. Jej podłożem jest mutacja genu ITGA2B 
kodującego podjednostkę αIIb oraz genu ITGB3 kodującego 
podjednostkę β3 kompleksu glikoprotein błony płytek krwi 
będącego receptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, trom-
bospodyny i czynnika von Willebranda.

Oba geny znajdują się na długim ramieniu chromosomu 
17q21-23  (5). Według danych z piśmiennictwa do 2012 roku 
opisano 150 różnych mutacji będących przyczyną TG. Są to 
mutacje nonsensowne, zmiany sensu, mutacje miejsc składa-
nia eksonów, małe insercje i delecje. Wszystkie one prowadzą 
do efektu końcowego zaburzenia syntezy kompleksu αIIbβ3a. 
Należy podkreślić, że rodzaj mutacji nie wpływa na ciężkość 
i częstość krwawień (7). W zależności od rodzaju defektu i eks-
presji resztkowej integryny na błonie płytkowej wyróżnia się 
trzy typy trombastenii Glanzmanna:

–– typ I: poniżej 5% resztkowej αIIbβ3 glikoproteiny,
–– typ II: 5-20% αIIbβ3,
–– wariant GT: defekt jakościowy αIIbβ3 (2).

Nie ma obecnie dokładnych danych określających częstość 
występowania trombastenii Glanzmanna, ale przyjmuje się, że 
jest mniejsze niż 1/1 000 000 mieszkańców (8). Występowanie 
tej choroby jest częstsze w  społecznościach, w  których do-
puszczalne jest zawieranie małżeństw przez osoby spokrew-
nione, tj. Jordania, Iran, południowe Indie oraz Irak (9, 10).

Obecnie w  Polsce w  oparciu o  bazę chorych Instytutu 
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie zarejestrowanych 
jest 17 chorych na trombastenię Glanzmanna. 
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z  nawracającymi ciężkimi krwawieniami można rozważyć 
przeszczepienie komórek szpiku (31).

U osób z trombastenią Glanzmanna tak jak u innych cho-
rych z  wrodzonymi trombocytopatiami ważne są działania 
mające na celu prewencję krwawień i związanych z tym trans-
fuzji koncentratu płytek krwi, które zwiększają ryzyko allo-
immunizacji. Obejmują one: stałą kontrolę stomatologiczną, 
hormonalną kontrolę krwawień miesiączkowych, niestosowa-
nie niesteroidowych leków przeciwzapalnych oraz unikanie 
urazów (32). U pacjentów tych z powodu zwiększonego ryzyka 
infekcji wskazane jest wykonanie szczepień przeciwko WZW 
typu A, a także oznaczenie u nich HLA (32).

Podczas krwawień miesięcznych stosowane są leki antyfi-
brynolityczne, leki hormonalne zawierające progesteron lub 
progesteron z  estrogenami. Ciężkie krwawienia miesięczne 
leczymy wysokimi dawkami progesteronu – norethisteron 
5  mg co 4 godz. przez 24 godz. Dawkę można zmniejszyć 
do 5  mg 2 razy dziennie i  kontynuować przez 3 tygodnie. 
Niedobór Fe jest częstym problemem w tej grupie pacjentek 
i wymaga suplementacji.

Krwawienia śródczaszkowe nie są częste, ale podobnie 
jak inne ciężkie krwawienia wymagają natychmiastowego 
przetoczenia KKP i  rVIIa. Leczenie ich prowadzą wspólnie 
hematolog i neurolog.

Postępowanie okołooperacyjne 
u chorych na trombastenię Glanzmanna

Zabiegi operacyjne u pacjentów z ciężkimi defektami funk-
cji płytek zagrażają ciężkim krwawieniem zagrażającym życiu 
i powinny bać starannie planowane. Każdy pacjent powinien 
mieć ustalony swój indywidualny tryb postępowania. 

Przy małych zabiegach należy przetoczyć koncentrat krwi-
nek płytkowych w dawce 1 j./10 kg lub rVIIa w dawce 90 µg/kg  
bezpośrednio przed zabiegiem i po nim 6 x co 2 godz. Następ-
nie wydłuża się przerwy pomiędzy kolejnymi dawkami leku 
co 3-4 godz. i kontynuuje leczenie aż do momentu zagojenia 
się rany.

Przy dużych operacjach bezpośrednio przed nimi oraz 
zaraz po zabiegu przetacza się zgodny w układzie HLA, KKP 
w dawce > 1 j./10 kg, a także podaje leki antyfibrynolityczne 
w okresie okołooperacyjnym. 

U chorych opornych na leczenie za pomocą KKP należy do-
datkowo włączyć terapię za pomocą rVIIa w dawce > 90 µg/kg.  
Przerwy pomiędzy kolejnymi iniekcjami rVIIa w  pierwszej 
dobie po zabiegu nie mogą być większe niż 2 godz. Leczenie 
to należy kontynuować do momentu ustąpienia ryzyka krwa-
wienia, czyli do zagojenia się rany.

Podsumowanie
Trombastenia Glanzmanna to rzadka choroba zaliczana 

do wrodzonych trombocytopatii związanych z ilościowym lub 
jakościowym defektem płytkowym.

Głównym problemem u chorych na TG jest wczesne jej roz-
poznanie oraz zapewnienie prawidłowej hemostazy podczas 
krwawienia, w  czasie wykonywania inwazyjnych procedur 
medycznych, zabiegów operacyjnych, porodu czy krwawień 
pourazowych. 

w populacji pediatrycznej jest jednak dużo większym wyzwa-
niem w porównaniu z badaniami u osób dorosłych, z uwagi 
na niewielką objętości krwi, jaką można pobrać do analizy, 
a także z powodu braku precyzyjnie określonych norm labo-
ratoryjnych (23, 24).

Objętość krwi pobieranej do badań jest istotnym ograni-
czeniem w przypadku badań oceniających agregację płytek 
krwi u  noworodków i  małych dzieci, jednak w  przypadku 
podejrzenia zaburzeń w zakresie receptora αIIbβ3 wykonanie 
badania agregacji płytek krwi jest konieczne do postawienia 
właściwego rozpoznania (19, 25).

Postępowanie przy krwawieniu
Powszechnie stosowanym leczeniem pierwszego rzutu 

łagodnych, umiarkowanych krwawień u pacjentów z tromba-
stenią Glanzmanna są leki antyfibrynolityczne oraz miejscowa 
hemostaza (26, 27).

W  przypadku łagodnych krwawień stosuje się leczenie 
miejscowe spongostanem z trombiną lub opatrunek ucisko-
wy oraz leki antyfibrynolityczne. Trzeba jednak pamiętać 
o  unikaniu stosowania leków antyfibrynolitycznych u  cho-
rych z krwawieniami z układu moczowego. Wszyscy pacjenci 
z ciężkimi defektami płytek powinni mieć w domu lek antyfi-
brynolityczny do natychmiastowego użycia. Kwas traneksa-
mowy (Exacyl) powinien być podawany w dawce 20 mg/kg 
mc, 3 razy na dobę. 

W leczeniu ciężkich zagrażających życiu krwawień stosuje 
się transfuzje koncentratu krwinek płytkowych (KKP) w dawce 
1 j./10 kg mc (11, 27). Częste transfuzje KKP zwiększają jednak 
ryzyko immunizacji i  powstania przeciwciał skierowanych 
przeciwko αIIbβ3 i  anty-HLA, czego efektem jest oporność 
na leczenie (4, 11, 28).

Obecnie rVIIa jest zarejestrowany do leczenia pacjentów 
z trombastenią Glanzmanna z obecnością przeciwciał anty- 
-αIIbβ3 i/lub HLA w przeszłości lub aktualnie niereagujących 
na KKP. Pojedyncza dawka tego preparatu to 3 x 90 µg/kg 
dożylnie podawane co 2 godz. lub do zatrzymania krwawie-
nia (29).

Rajpurkar i  wsp. potwierdzą skuteczność i  bezpieczeń-
stwo rekomendowanej dawki rVIIa w leczeniu krwawień oraz 
w zapobieganiu krwawieniom podczas procedur inwazyjnych 
u  pacjentów z TG zarówno w  populacji osób dorosłych, jak 
i dzieci (27).

W  piśmiennictwie dostępne są doniesienia o  satysfak-
cjonującym efekcie zastosowania desmopresyny  (DDAVP) 
będącej uzupełnieniem standardowej terapii TG (13, 30). Lek 
ten może być podawany dożylnie lub w aerozolu donosowym. 
Szczyt działania desmopresyny występuje po 30-60 min po po-
daży dożylnej i po 90-120 min w przypadku podaży podskórnej 
i donosowej. Dawki dożylne DDAVP to 0,3 µg/kg rozpuszczone 
w 20-50 ml soli fizjologicznej podane w 30 min wlewie. Dawki 
donosowe to 150 µg/dawkę u dzieci poniżej 50 kg i 300 µg/
dawkę u dzieci i dorosłych powyżej 50 kg.

Ryzyko związane z  retencją płynów i  hiponatremią po-
woduje, że DDAVP nie może być stosowana u dzieci poniżej 
2. roku życia. Należy pamiętać o wprowadzeniu restrykcji pły-
nowych przez 24 godziny po podaniu desmopresyny. U osób 
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