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Wrodzone zaburzenia czynnosci ptytek krwi

Inherited platelet function disorders
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Streszczenie

Wrodzone zaburzenia czynnosci plytek krwi (IPFD) stanowiq duzq grupe bardzo rzadko wyste-
pujgcych skaz krwotocznych. Sq one zroznicowane pod wzgledem rodzaju defektu plytek, sposobu
dziedziczenia 1 przebiegu klinicznego. Mogq sie wiqgzac z defektami glikoprotein blony plytkowes
prowadzgcymi do uposledzenia adhezji (zespol Bernarda-Souliera) lub agregacji plytek (tromba-
stenia Glanzmanna), anomaliami receptorow dla rozpuszczalnych agonistow (defekty receptora
dla ADE, dla tromboksanu A,), zaburzeniami ziarnistosct plytkowych alfa (zespol szarych ply-
tek, skaza plytkowa Quebec) i gestych (izolowany defekt, zespol Hermansky ego-Pudlaka, zespol
Chediaka-Higashiego), anomaliami drog przekazywania sygnatu (zespot Ghosal) i zaburzeniami
prokoagulacyjnej aktywnosci plytek (zespot Scotta, zespot Stormorken). Niektore z IPFD mogq
przebiegac z matoplytkowoscig, obecnoscig olbrzymich plytek 1 z innymi objawami klinicznymi.
Z powodu skomplikowanej diagnostyki wiekszosc lagodnych wrodzonych defektow plytek pozostaje
nievozpoznana. W pracy przedstawiono klasyfikacje, charakterystyke kliniczng i laboratoryjng oraz
zasady leczenia IPFD.
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Abstract

Inherited platelet function disorders (IPFD) constitute a large group of diseases involving a wide
range of genetic defects that can lead to bleeding symptoms of varying severity. They are associated
with defects in surface membrane glycoproteins resulting in e.g. Bernard Soulier Syndrome and
Glanzmann Thrombasthenia causing defects in platelet adhesion and aggregation, respectively, as
well as in receptors for agomists (P2Y,), disrupting platelet signalling. Defects affecting platelet
granules can be characterised by abnormalities of alpha-granules as in the Gray platelet syndrome
or dense granules as in Hermansky-Pudlak and Chediak-Higashi syndromes. Finally, defects in
proteins essential to signalling pathways (Ghosal syndrome) or in platelet-derived procoagulant
activity (Scott and Stormorken syndromes) also impair platelet function. In some cases IPFD are
associated with thrombocytopenia, giant platelets and various comorbidities. This review summa-
rizes the state of the art of classification, clinical course, lab characteristic and treatment of IPFD.
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Wprowadzenie

Wrodzone zaburzenia czynno$ci ptytek krwi
(IPFD, inherited platelet function disorders) naleza
do bardzo rzadko rozpoznawanych przyczyn skazy
krwotocznej. Moga by¢ zwigzane z anomaliami
dotyczacymi receptorow plytkowych, drog prze-
kazywania sygnalu, ziarnisto$ci plytkowych lub
fosfolipidow blony ptytkowe;j (tab. 1) [1]. Wrodzone
trombocytopatie prowadza do skazy krwotocznej,
ktorej nasilenie zalezy od rodzaju defektu. Ciezki
przebieg skazy krwotocznej jest charakterystycz-
ny dla trombastenii Glanzmanna (GT, Glanzmann
thrombasthenia) 1 zespolu Bernarda-Souliera (BSS,
Bernard-Soulier syndrome). Niebezpieczne dla zycia

krwawienia moga wystapiC rowniez u pacjentow
z zespolem Scotta 1 skaza plytkowa Quebec. W in-
nych defektach ptytkowych skaza krwotoczna jest
tagodna, a gléwnym problemem pozostajg krwa-
wienia pourazowe. W niektorych IPFD poza skaza
krwotoczng wspolistnieja inne objawy kliniczne
tworzace obraz specyficznego zespolu chorobo-
wego. Czesto$ci wystepowania IPFD w populacji
ogolnej dotychczas nie ustalono. Prawdopodobnie
wystepuja czeSciej niz sa rozpoznawane, poniewaz
ich diagnostyka laboratoryjna jest bardzo trudna,
pracochlonna i kosztowna [2]. W ostatnich latach do-
konat sie znaczny postep w poznaniu etiopatogenezy
IPFD. Stato sie to mozliwe dzieki wprowadzeniu do
diagnostyki metod biologii molekularnej [3].

Tabela 1. Klasyfikacja patogenetyczna wrodzonych trombocytopatii

Table 1. Classification of inherited platelet function disorders

Rodzaj defektu

Choroba

Sposdb dziedziczenia

Defektywny gen

Anomalia receptorow dla biatek
adhezyjnych

Ptytkowy typ choroby
von Willebranda

Autosomalny dominujacy

GP1BA (17p13.2)

Zespot Bernarda-Souliera

Autosomalny recesywny

GP9 (3q21.3)
GP1BA (17p13.2)
GP1BB (22q11.21)

Trombastenia Glanzmanna

Autosomalny recesywny

ITGA2B (17921.32)
ITGB3(17¢21.32)

Defekt receptora
dla kolagenu

Autosomalny recesywny

GP6 (19913.42)

Anomalie receptoréw
dla rozpuszczalnych agonistow

Defekt receptora
dla ADP — P2Y,,

Autosomalny recesywny

P2Y12 (3925.1)

Defekt receptora
dla tromboksanu A,

Autosomalny recesywny

TBXA2R (19p13.3)

Anomalie ziarnistosci ptytkowych

Zespot Hermansky’ego-
-Pudlaka

Autosomalny recesywny

HPS1, AP3B1, HPS3-6, DT
-NBP1, BLO153, BLOC1S6
(10924.2, 5q14.1, 3q24,
22q12.1,11p14, 10924.32,
6p22.3, 19913.32,

15g21.1)
Zespot Chediaka-Higashiego | Autosomalny recesywny CHSI/LYST (1942)
Izolowany defekt Autosomalny dominujacy | Nieznany

ziarnistosci 0

Zespot szarych plytek

Autosomalny recesywny

NBEAL2 (3p21.31)

Skaza ptytkowa Quebec

Autosomalny dominujacy

PLAU (10922.2)

Anomalie drég przekazywania
sygnatfu

Niedobor syntazy tromboksa-
nu (zespo6t Ghosal)

Autosomalny recesywny

TBXAST (7934-35)

Niedoboér cytozolowej fosfo-
lipazy A,a

Autosomalny recesywny

PLA2G4A (1925)

Zaburzenia prokoagulacyjnej
aktywnosci ptytek

Zespot Scotta

Autosomalny recesywny

TMEM16F (12912-13.11)

Zespot Stormorken

Autosomalny dominujacy

STIM1 (11p15.4)

ADP (adenosine diphosphate) — adenozynodifosforan
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Diagnostyka

Wrodzone trombocytopatie nalezg do rzadkich
przyczyn skaz krwotocznych i dlatego diagnostyke
w ich kierunku nalezy przeprowadzac¢ po wyklu-
czeniu innych, czeSciej wystepujacych, defektow
hemostazy pierwotnej (nabyte matoplytkowosci,
choroba von Willebranda [VWD, von Willebrand
disease], nabyte trombocytopatie) [4]. Kandydatem
do badania w kierunku IPFD powinien by¢ pacjent
z wywiadem skazy skorno-$luzéwkowej lub z nad-
miernymi krwawieniami po urazach lub zabiegach
inwazyjnych (np. po ekstrakcji zeba), u ktérego na
podstawie badania klinicznego i wstepnych badan
hemostazy wykluczono inne przyczyny skazy
krwotocznej. Prawdopodobiefistwo rozpoznania
IPFD jest wieksze u 0s6b z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku skazy krwotocznej. Wedlug
ostatnio opublikowanych zalecen SSC (Scientific
and Standardization Committee)/ISTH (Internatio-
nal Society on Thrombosis and Hemostasis) diagno-
styka laboratoryjna IPFD powinna by¢ poprzedzona
badaniami wstepnymi, do ktoérych zaliczono: mor-
fologie krwi z liczbg plytek, czas czeSciowej trom-
boplastyny po aktywacji (APTT, activated partial
thromboplastin time), czas protrombinowy, antygen
1 aktywno§¢ czynnika von Willebranda (vW{, von
Willebrand factor) 1 aktywno$¢ czynnika VIII [5].
Jesli wyniki tych testow sa prawidlowe, to nalezy
wykona¢ badania diagnostyczne w kierunku IPFD,
ktore podzielono na trzy etapy. Badania pierwsze-
go etapu obejmuja: 1) rozmaz krwi obwodowe;j
ze zwroceniem szczegblnej uwagi na wielko§¢
1 morfologie plytek, obecno$¢ nieprawidlowych
ziarnistoSci 1 cialek Dohle’a w leukocytach oraz
cech dyserytropoezy, 2) optyczng agregacje plytek
z piecioma podstawowymi agonistami (epinefryna,
adenozynodifosforan [ADP, adenosine diphospha-
te], kolagen, kwas arachidonowy i rystocetyna),
3) uwalnianie ziarnisto$ci plytkowych za pomoca
lumiagregometru i metoda immunoenzymatyczng
(ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay test),
4) oznaczenie glownych glikoprotein (GP) blony plyt-
kowej metoda cytometrii przeplywowej (Ib, Ib/IX,
IIb/IIIa, I1a). Umozliwiajg one rozpoznanie najwaz-
niejszych 1 najczestszych IPFD. Jesli wymienione
wyZzej testy nie pozwola na ustalenie rozpoznania,
to nalezy przej$¢ do drugiego etapu diagnostyki.
W jej skiad wchodza: oznaczenie agregacji ptytek
z rozszerzonym panelem agonistow i cytometrii
przeplywowej z dodatkowymi przeciwcialami,
badanie liczby i struktury ziarnistosci plytkowych
w transmisyjnym mikroskopie elektronowym,
oznaczenie zawarto$ci ziarnisto$ci plytkowych me-

todg ELISA, luminometrii 1 immunofluorescencji,
badanie retrakcji skrzepu, oznaczenie trombok-
sanu B, (TxB,, thromboxane B,) w supernatancie
surowicy metoda ELISA lub radioimmunologiczng
(RIA, radioimmunoassay). U 0s6b, u ktorych nadal
nie udalo sie dokonaé rozpoznania, a istnieje duze
prawdopodobienstwo kliniczne obecno$ci IPFD,
wykonuje sie badania trzeciego etapu — przede
wszystkim molekularne badania genetyczne.

Zespol Bernarda-Souliera

Zespol Bernarda-Souliera to wrodzona skaza
krwotoczna charakteryzujaca sie matoplytkowoscia
z duzymi plytkami, przedtuzonym czasem krwawie-
nia i brakiem aglutynacji ptytek indukowanej rysto-
cetyna. Dziedziczy sie ja jako ceche autosomalng
recesywng. Czesto§¢ wystepowania BSS szacuje
sie na mniej niz 1:1 000 000 [6].

Przyczyna BSS jest brak ekspresji kompleksu
GPIb/IX/V na powierzchni plytek krwi lub zmniej-
szona ekspresja tego kompleksu, ktory jest recepto-
rem dla vWT. Jego defekt odpowiada za zmniejszone
wigzanie vWT do btony piytkii upoSledzenie adhez;ji.
Mutacje odpowiedzialne za BSS moga dotyczy¢
gendw dla GPIba, GPIbS i GPIX, natomiast nie
obserwowano w tej chorobie mutacji genu dla GPV
(tab. 1). Na modelu mysim wykazano zaburzenia
megakariopoezy i tworzenia proplytek, co moze
sie przyczynia¢ do makrotrombocytopenii. Skaza
krwotoczna moze miec ciezki przebieg kliniczny.
Krwawienia z nosa, dzigsel, since pojawiaja sie juz
w pierwszych latach zycia. Moga rowniez wystepo-
waé krwawienia z przewodu pokarmowego. U kobiet
glownym problemem sg krwotoczne miesigczki
1 krwawienia okoloporodowe. Niebezpieczne sa
krwawienia pourazowe [7].

Czas krwawienia i czas okluzji w aparacie
PFA-100 (CT PFA, closure time PFA) z wkladami
kolagenu/ADP i kolagenu/epinefryny s3 przediuzo-
ne. Liczba plytek pozostaje obnizona i zawiera sie
zwykle w przedziale 20-140 G/1. W rozmazie krwi
obwodowe] stwierdza sie duze plytki, z ktorych
cze$¢ moze miec Srednice wiekszg od erytrocytu.
Charakterystyczny jest brak aglutynacji ptytek
indukowanej rystocetyna, ktory nie ulega korekcji
po dodaniu prawidlowego osocza (tab. 2). Agregacja
plytek z fizjologicznymi agonistami jest prawid-
towa. Szczegblowe rozpoznanie mozna ustali¢ na
podstawie oceny gesto$ci GPIba na powierzchni
plytek krwi metoda cytometrii przeptywowej
1 przez wykrycie defektow w genach kodujacych
podjednostki GPIb/IX/V metodami biologii mo-
lekularnej. W r6znicowaniu nalezy uwzglednié
vWD, GT oraz makrotrombocytopenie wrodzone,
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Tabela 2. Réznicowanie wrodzonych trombocytopatii na podstawie liczby ptytek i wynikoéw agregacji

Table 2. Differentiating of inherited platelet function disorders according to platelet count and results of platelet aggregation

Trombocytopatia Liczba ptytek

Wynik agregacji ptytek

Zespot Bernarda-Souliera Obnizona

Brak aglutynacji z rystocetyna

Ptytkowy typ choroby von Willebranda | Obnizona

Zwiekszona aglutynacja pod wptywem matych
stezen rystocetyny

Trombastenia Glanzmanna Prawidtowa Brak agregacji ze wszystkimi agonistami
Prawidtowa aglutynacja z rystocetyna

Defekt GPVI Prawidtowa Uposledzona odpowiedz na kolagen i konwulksyne

Defekty P2Y,, Prawidtowa Uposledzona odpowiedz na ADP

Defekt receptora dla TxA, Prawidtowa Brak odpowiedzi na kwas arachidonowy
Uposledzona odpowiedz na innych agonistow

Defekt ziarnistosci gestych Prawidtowa Brak/uposledzona odpowiedz na niskie stezenia
kolagenu
Agregacja jednofazowa po ADP i epinefrynie

Zespot szarych ptytek Obnizona Najczesciej prawidtowa lub uposledzona odpowiedz

na agoniste PAR-1

Skaza ptytkowa Quebec

Prawidtowa lub obnizona

Uposledzona odpowiedz na epinefryne

Zespot Ghosal

Prawidtowa lub obnizona

Uposledzona odpowiedz na kwas arachidonowy

Niedobor fosfolipazy A, Prawidtowa Uposledzona odpowiedz na ADP i kolagen
Zespot Scotta Prawidtowa Prawidtowa
Zespot Stormorken Obnizona Prawidtowa

GP — glikoproteina; ADP (adenosine diphosphate) — adenozynodifosforan; TX (thromboxane) — tromboksan; PAR-1 (protease-activated receptor 1) — receptor akty-

wowany proteaza 1

takie jak matoptytkowo$¢ zwigzana z mutacja genu
MYHY, zespét szarych plytek (GPS, gray platelet
syndrome) 1 plytkowy typ vWD.

Trombastenia Glanzmanna

Trombastenia Glanzmanna jest rzadko wy-
stepujaca skaza plytkowa zwiazang z wrodzonym,
iloSciowym lub jako$ciowym, defektem plytkowe;j
integryny allbB, (GPIIb/IIIa), ktora jest recepto-
rem dla fibrynogenu (moze réwniez wigzaé inne
ligandy — vWf{, fibronektyne, trombospondyne).
Dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny.
Czesto$¢ wystepowania GT jest prawdopodobnie
mniejsza niz 1 na 1000000 mieszkancow.

Geny dla GPallb i GPB; UTGA2B, ITGB3)
znajduja sie obok siebie na dtugim ramieniu chro-
mosomu 17 (17g21-23). Dotychczas opisano ponad
100 mutacji genow ITGA2B 1ITGB3 odpowiedzial-
nych za wystapienie GT (http:/med.mssm.edu/
/glanzmanndb). Prowadza one do iloSciowego lub,
rzadziej, jakoSciowego defektu integryny allbg,.
Zaleznie od rodzaju defektu i ekspresji resztkowej
integryny na blonie ptytkowej wyroznia sie trzy
typy GT:
¢ typ I — ponizej 5% resztkowej allbf.;

e typ I —5-20% allbfs;
¢ wariant GT — defekt jakoSciowy allb,.

Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy
przebiegiem klinicznym skazy krwotocznej
a fenotypem cytometrycznym choroby [8]. Skaza
krwotoczna ma przebieg umiarkowany lub ciezki.
U wiekszoS$ci chorych ujawnia sie przed 5. ro-
kiem zycia, czesto juz w okresie noworodkowym.
Najczesciej objawia sie wybroczynami i sincami,
krwawieniem z dzigsel, z nosa 1 krwotocznymi
miesigczkami. Moga rowniez wystepowaé krwa-
wienia z przewodu pokarmowego i krwiomocz.
Krwawienia z nosa sg najczestsza przyczyna ciez-
kich krwawien wymagajacych przetoczenia krwi.
Powtarzajace sie krwawienia moga prowadzi¢ do
niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza, zwlaszcza
u dzieci. Urazy oraz procedury inwazyjne i zabiegi
chirurgiczne przeprowadzane bez odpowiedniego
przygotowania moga by¢ powodem krwawien nie-
bezpiecznych dla zycia [9].

Trombastenia Glanzmanna charakteryzuje sie
przedluzonym czasem krwawienia i1 CT PFA z ko-
lagenem/epinefryna i kolagenem/ADP, prawidiowg
liczbg 1 wielkoScig plytek, uposledzong retrakcja
skrzepu i zaburzona agregacja plytek krwi. Plytki
pacjentéw z GT nie agreguja pod wptywem ADP,
kolagenu, trombiny, epinefryny ani kwasu arachido-
nowego, natomiast ulegajg aglutynacji w obecnosci
rystocetyny. O rozpoznaniu decyduje wykazanie
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braku lub zmniejszone;j ekspresji allbj, na ptytkach
krwi metoda cytometrii przeplywowej. U 0s6b
z wariantem GT ekspresja allbj, pozostaje prawid-
towa, natomiast upoSledzone jest wigzanie przez
stymulowane plytki przeciwciala monoklonalne-
g0 1 (PAC-1, platelets monoclonal antibody 1) specy-
ficznego dla aktywowanej allbf, lub znakowanego
fluorochromem fibrynogenu. Ostatnim etapem
rozpoznania GT powinno by¢ badanie molekularne
w celu ustalenia mutacji sprawczej [10].

Plytkowy typ choroby von Willebranda

Do tej pory opisano okolo 50 przypadkow.
Ptytkowy typ choroby von Willebranda (inaczej
,rzekoma choroba von Willebranda”) charakte-
ryzuje sie spontanicznym wigzaniem 0SOCZOWego
vWf do plytek krwi. Odpowiada za to mutacja genu
dla GPIba (GPIBA) znajdujacego sie na chromo-
somie 17, w ktorej wyniku konformacyjne zmiany
GPIba umozliwiajg bezposrednie wigzanie vWI.
Przyspieszone usuwanie z krazenia duzych mul-
timerow vWf (HMWMvWT{, high molecular weight
multimers vWF) 1 blokowanie GPIb sa przyczyna
skazy krwotocznej. Chorobe dziedziczy sie w spo-
sob autosomalny dominujacy. Objawy kliniczne
1 laboratoryjne przypominajg vWD typu 2B [11].

Sposrod odchylen od normy w badaniach labo-
ratoryjnych stwierdza sie: lagodna matoptytkowos¢,
makrocytoze plytek, tendencje do wystepowania
skupien plytek w rozmazie krwi, przediuzony czas
krwawienia 1 CT PFA, zmniejszenie zawartoSci
HMWMvWf w osoczu, prawidtowa lub zmniejszona
aktywno$¢ czynnika VIIL Podobnie jak w vWD typu 2B
podstawg rozpoznania jest zwiekszona aglutynacja
plytek pod wplywem matych stezen rystocetyny
(LD-RIPA, low dose ristocetin-induced platelet agglu-
tination). Roznicowanie pilytkowego typu vWD
1 typu 2B vWD umozliwia przeprowadzenie testu
LD-RIPA z uzyciem plytek od zdrowego dawcy.
Prawidlowe plytki zawieszone w osoczu pacjenta
z plytkowym typem vWD nie ulegaja zwiekszonej
aglutynacji pod wplywem matych stezen rystocety-
ny [12]. Jedynym pewnym testem diagnostycznym
jest wykazanie specyficznej mutacji genu GPIBA.

Zaburzenia ziarnisto$ci gestych (J)

Ziarnisto$ci 0 naleza do organelli komor-
kowych, ktore wystepuja w megakariocytach
1 plytkach krwi. Sa w nich magazynowane miedzy
innymi: adenozynotrifosforan (ATP, adenosine
triphosphate), ADP, jony wapnia, serotonina, fo-
sfoinozytole. Defekt ziarnisto$ci gestych moze
by¢ izolowany lub wspolwystepowaé z innymi
anomaliami [13].

Izolowany defekt ziarnistoSci gestych dotyczy
prawdopodobnie stosunkowo duzego odsetka oso6b
z fagodna skaza krwotoczng o nieznanej przyczy-
nie, ale wiekszo$¢ przypadkdéw pozostaje nieroz-
poznana. Podloze genetyczne nie jest do tej pory
wyjasnione. Zr6znicowany przebieg kliniczny — od
przypadkow bezobjawowych, poprzez fagodna, do
umiarkowanej skazy krwotocznej — 1 znaczne
roznice w wynikach agregacji plytek wskazuja, ze
ta trombocytopatia jest zespolem defektow ziarni-
stoSci gestych o roznych patomechanizmach [14].

Zespol Hermansky’ego-Pudlaka

Zespot Hermansky’ego-Pudlaka (HPS, Her-
mansky-Pudlak syndrome) moze by¢ wywolany
przez mutacje roznych gendow (tab. 2). Wyroznia
sie dziewie¢ podtypow (HPS1-HPS9), ktorych
wspolnymi cechami sg zaburzenia czynnoSci ply-
tek zwigzane z nieprawidlowymi ziarnisto$ciami o
1 bielactwo skérno-oczne. Chorobe dziedziczy sie
W sposob autosomalny 1 recesywny. Choé nalezy
do bardzo rzadkich IPFD, to jest najczestsza ge-
netycznie uwarunkowana choroba w Puerto Rico
(1:800 mieszkancow). Inne, poza tagodna skaza
krwotoczng, objawy kliniczne zaleza od mutacji
specyficznego genu. Mutacje HPS1 1 HPS4 sa
odpowiedzialne za zwlb6knienie pluc, a mutacja
AP3B1 (podtyp HPS2) — za neutropenie i niedobor
odporno$ci [14].

Zespol Chédiaka-Higashiego

Zespol Chédiaka-Higashiego (CHS, Chédiak-
-Higashi syndrome) charakteryzuje sie defektem
ziarnisto§ci gestych, oczno-skérnym bielactwem
1zaburzeniami odpornosci. Dziedziczy sie w sposob
autosomalny i recesywny. Jest zwigzany z mutacja
genu CHS zlokalizowanego na chromosomie 1q43.
W jej wyniku dochodzi do produkcji nieprawidlo-
wego biatka LYST, ktore reguluje transport ziar-
nisto$ci 0, melanosomow 1 lizosomow [14]. Skaza
krwotoczna skorno-$§luzowkowa ma lagodny lub
umiarkowany przebieg. Typowe s3 czeste infekcje,
najczesSciej wywolane przez gronkowca zlocistego
1 paciorkowce. Do wczesnych objawow klinicznych
naleza neuropatie oSrodkowe i obwodowe, drgawki
1 objawy zwyrodnienia rdzeniowo-mo6zdzkowego
zwigzane z limfo-histiocytarnymi naciekami ukla-
du nerwowego. Dzieci chore na CHS najczeSciej
umieraja w 1. dekadzie zycia wskutek infekcji lub
limfoproliferacji.

Podstawa laboratoryjnego rozpoznania CHS
jest wykrycie peroksydazo-dodatnich ziarnistoS$ci
w neutrofilach, jak rowniez w innych komor-
kach. Ponadto u chorych stwierdza sie zaburzenia
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agregacji plytek (brak drugiej fazy agregacji),
zwiekszenie stosunku ATP do ADP 1 zmniejszony
wychwyt serotoniny.

Zespol szarych plytek

Zespo6l szarych plytek jest wrodzonym defek-
tem ziarnistoSci . Ptytki pozbawione ziarnistos$ci «
uwidaczniaja sie w rozmazie krwi jako szare 1 bez-
ziarniste, a jednoczesnie sa duze i znieksztalcone.
Defekt dziedziczy sie autosomalnie recesywnie.
Zespot ten wystepuje niezwykle rzadko; w litera-
turze medycznej opisano okoto 100 przypadkow.

Zaburzenia czynnoSci plytek sg zwigzane
z brakiem lub zmniejszeniem liczby ziarnistosSci
al substancji w nich magazynowanych: czynnika
plytkowego 4, B-tromboglobuliny, vW{, ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGE platelet-derived
growth factor), transformujacego czynnika wzro-
stu B, (TGF-B,, transforming growth factor f,),
czynnika V, fibrynogenu, immunoglobuliny G
(IgG). Odpowiada za to mutacja w genie kodujacym
biatko NBEAL2, ktore bierze udzial w biogenezie
ziarnisto$ci d w megakariocytach [15]. Defekt ma-
gazynowania PDGF i TGF-B; moze prowadzi¢ do
ich statego uwalniania z megakariocytow do szpiku
1 w konsekwencji — do jego zwldoknienia.

Skaza krwotoczna skoérno-§luzowkowa jest
umiarkowana lub lagodna. Niebezpieczne moga
by¢ krwawienia pourazowe. U wiekszoS$ci chorych
stwierdza sie powiekszenie Sledziony zwigzane ze
zwloknieniem szpiku [16].

Za rozpoznaniem GPS przemawia obecno$¢
w rozmazie krwi barwionym metoda May-Griin-
walda-Giemsy szarych, znieksztalconych, duzych
plytek. Liczba plytek jest zwykle zmniejszona
w roznym stopniu. Agregacja plytek najczeSciej
pozostaje prawidiowa, ale moze by¢ upo§ledzona
z jednym lub wiekszg liczbg agonistow. Rozpozna-
nie GPS potwierdza brak lub zmniejszone stezenie
w plytkach §-tromboglobuliny, czynnika plytkowe-
g0 4, fibrynogenu, vW{, czynnika V, PDGF oraz brak
lub zmniejszenie liczby ziarnistoSci @ w ptytkach
badanych w mikroskopie elektronowym.

Skaza plytkowa Quebec

Skaza ptytkowa Quebec charakteryzuje sie
zwiekszong zawartoScig urokinazowego aktywa-
tora plazminogenu (u-PA, urokinase plasminogen
activator) w plytkach krwi i wtérnymi zmianami
biatek magazynowanych w ziarnisto$ciach «. Dzie-
dziczenie jest autosomalne i dominujgce. Defekt
ten rozpoznano u okoto 40 mieszkancow prowincji
Quebec w Kanadzie. Dotychczas nie wykryto tej
choroby w innych regionach $wiata.

Zwiekszona ekspresja u-PA w megakariocytach
jest zwigzana z tandemowa duplikacjg genu PLAU
[13]. Jest ona odpowiedzialna za wewnatrzplytko-
wa generacje plazminy 1 proteolityczng degrada-
cje bialek magazynowanych w ziarnisto$ciach «,
w tym czynnika V. Przyczyna skazy krwotocz-
nej jest zwiekszona aktywno$¢ fibrynolityczna
w miejscu uszkodzenia Sciany naczynia, zalezna od
uwalniania duzych ilo$ci u-PA w czasie aktywacji
plytek. W skazie ptytkowej Quebec zaburzony jest
rowniez proces krzepniecia krwi w zwigzku z upo-
Sledzonym tworzeniem kompleksu protrombinazy
na tle niedoboru plytkowego czynnika V.

W odréznieniu od innych IPFD objawy kli-
niczne przypominaja skaze osoczowa. U okolo
50% chorych wystepuja krwawienia dostawowe
prowadzace do artropatii hemofilowej. Niebez-
pieczne s3 opdznione krwawienia po urazach
1zabiegach operacyjnych. Opisano rowniez 3 przy-
padki Smiertelnych krwawien Srodczaszkowych.
Charakterystyczne sa duze wylewy podskorne.
Do innych objawow naleza krwiomocz, krwawienia
z nosa, przediuzone krwawienia miesiagczkowe
1 op6znione gojenie ran [17].

Liczba plytek jest prawidlowa lub umiarkowa-
nie zmniejszona (80-245 G/1). Charakterystyczny
jest brak agregacji plytek indukowanej malymi
dawkami epinefryny. Ostateczne rozpoznanie
mozna ustalié, stwierdzajac zwiekszong zawarto§¢
u-PA w plytkach krwi metoda ELISA lub Western
blot. Metoda Western blot mozna wykazaé rowniez
degradacje bialek ziarnisto$ci fibrynogenu, vWf,
trombospondyny 1, osteonektyny, fibronektyny
czy P-selektyny. Prosta metoda, ktora moze stu-
zy¢ do wykluczenia rozpoznania skazy plytkowe;j
Quebec, jest jednoczesne oznaczenie produktow
degradacji fibrynogenu (FDP, fibryn degradation
products) w surowicy 1 dimeru D w osoczu. U oséb
z tg chorobg stezenie FDP w surowicy pozostaje
zwiekszone przy prawidtowych warto$ciach dimeru
D w osoczu [18].

Defekt receptora dla kolagenu

Opisano 6 chorych z dwoma réznymi muta-
cjami genu GP6 odpowiedzialnymi za zmniejszo-
na ekspresje i/lub funkcje GPVI. U wszystkich
pacjentow wystepowaly objawy tagodnej skazy
krwotocznej skorno-§luzéwkowej. Defekt GPVI
charakteryzuje sie brakiem agregacji plytek pod
wplywem kolagenu i konwulksyny [19].

Defekt receptora dla TxA,
Przyczyna tagodnej skazy krwotocznej jest
mutacja genu kodujacego receptor dla TxA, przy
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zachowanej zdolnoSci do syntezy tego zwigzku.
Charakteryzuje sie upo§ledzeniem agregacji ptytek
indukowanej kwasem arachidonowym. Odpowiedz
plytek na inne induktory agregacji jest zréznicowa-
na — moze wystepowac zmniejszenie pierwotne;j
lub brak wtornej fali agregacji [20].

Defekt receptora dla ADP

Adenozynodifosforan aktywuje plytki za po-
moca dwoch specyficznych receptorow — P2Y,
1P2Y,,. Wrodzone defekty receptora P2Y,, opisano
u 7 niespokrewnionych chorych. Trombocytopatie
dziedziczy sie w sposob autosomalny i recesywny.
U osbb obarczonych tym defektem wystepuje
tagodna lub umiarkowana skaza krwotoczna. Cha-
rakterystyczny jest brak lub zmniejszenie agregacji
plytek z ADP. Uwaza sig, ze defekt P2Y,, moze
czesciej wystepowac, lecz nie jest rozpoznawany.
Testem diagnostycznym jest badanie hamowania
aktywnos$ci stymulowanej prostaglandyng E1
plytkowej cyklazy adenylowej przez ADP [21].
Dotychczas nie opisano wrodzonych zaburzen
receptora P2Y;.

Anomalie drog przekazywania
sygnalu w plytkach

Opisano wiele roznych defektow zwiazanych
z anomaliami przekazywania sygnalu w piytkach,
takich jak: zaburzenia aktywacji fosfolipazy C, nie-
dobory syntazy tromboksanu lub cyklooksygenazy,
defekty kaskady biatka G 1 inne. Prowadza one do
zaburzenia sekrecji substancji zawartych w plytkach
1 upos§ledzenia agregacji piytek. Klinicznie moga sie
objawiaé fagodna skaza krwotoczna skorno-§luzow-
kowa. Ostatnio odkryto dwie specyficzne mutacje
odpowiedzialne za defekty syntazy tromboksanu
(zespot Ghosal) 1 fosfolipazy A, (tab. 1) [13].

Zespot Scotta

Zespol Scotta to niezwykle rzadko wyste-
pujaca skaza krwotoczna charakteryzujaca sie
zmniejszong zdolnoScia plytek krwi do tworzenia
na ich powierzchni kompleks6w tenazy i protrom-
binazy. Dziedziczy sie autosomalnie recesywnie.
Przyczyna choroby jest mutacja genu TMEM16F
kodujacego przezbionowe biatko 16F, ktéra prowa-
dzi do zaburzenia transportu fosfatydyloseryny do
zewnetrznej warstwy bfony komorek krwi i uposle-
dzenia tworzenia mikroczastek ptytkowych (tab. 1).
Skaza krwotoczna ma lagodny lub umiarkowany
przebieg. Opisano ciezkie krwawienie poporodowe
oraz nadmierne krwawienia po ekstrakcjach zebow.
Czas krwawienia oraz liczba, wielko$¢ 1 agregacja
plytek krwi sa prawidiowe, natomiast upo$ledzo-

ne jest zuzycie protrombiny. Rozpoznanie mozna
ustali¢, badajac w cytometrii przeptywowej eks-
presje fosfatydyloseryny i1 generacje mikroczastek
plytkowych [22].

Zespol Stormorken

Piytki krwi w zespole Stormorken, rzadkiej
skazie krwotocznej, wykazuja stala, spoczynkowsa
aktywno$¢ prokoagulacyjng wyrazajaca sie eks-
presja fosfatydyloseryny 1 zwiekszong generacjg
mikroczastek. Trombocytopatii towarzysza malo-
plytkowos$¢, tagodna niedokrwistosé, asplenia oraz
bole glowy, zwezenie zrenic i rybia uska. Zesp6t
jest spowodowany mutacja genu STIM1 [13, 23].

Wrodzone maloplytkowosci
z towarzyszacymi zaburzeniami
czynnosci plytek

Wrodzone matoplytkowoSci z towarzyszacymi
zaburzeniami czynnoSci plytek to grupa chor6b lub
zespolow chorobowych (zespot Wiskotta-Aldricha,
makrotrombocytopenia sprzezona z chromoso-
mem X, zaburzenia zwigzane z mutacjg genu MYH9
11in.) charakteryzujacych sie dominujaca matoplyt-
kowoScia, ktorej towarzysza fagodne zaburzenia
czynno$ci plytek, a czesto rowniez inne objawy
kliniczne. Zostang one szczegélowo omowione
w przygotowywanej do druku pracy poSwieconej
matoplytkowo$ciom wrodzonym.

Leczenie

Zaleznie od rodzaju i ciezkoSci defektu pty-
tek oraz objawow klinicznych stosuje sie rozne
metody leczenia. Krwawienia z nosa i §luzowek
jamy ustnej udaje sie zwykle zahamowaé lekami
antyfibrynolitycznymi i/lub miejscowymi Srodkami
hemostatycznymi (spongostan, tamponada, kwas
traneksamowy do ptukania jamy ustnej). W przy-
padku braku skutecznos$ci tej metody leczenia
u pacjentow z ciezkimi defektami ptytek (GT, BSS)
nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek piytkowych
(kkp), ktory jest podstawowym lekiem stosowa-
nym w krwawieniach zagrazajacych zyciu u cho-
rych na IPFD. Jedynym wyjatkiem sa krwawienia
w skazie plytkowej Quebec, ktore odpowiadajg
na leki antyfibrynolityczne, a przetoczenia kkp sa
w ich przypadku nieskuteczne. W powstrzymywa-
niu krwotocznych miesigczek skuteczne sa leki
hormonalne i/lub leki antyfibrynolityczne.

Glownym problemem u chorych na IPFD jest
zapewnienie hemostazy w czasie inwazyjnych pro-
cedur, zabiegow operacyjnych, porodu 1 w innych
krwawieniach pourazowych. Pacjenci z ciezkimi
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defektami ptytek wymagaja zwykle przygotowania
do zabiegu za pomoca kkp, podczas gdy w wiek-
szoS$ci tagodnych przypadkéw IPFD wystarczy
stosowanie desmopresyny. U chorych na GT opor-
nych na przetoczenia kkp z powodu alloimunizacji
lekiem z wyboru w ciezkich krwawieniach i w celu
oslony inwazyjnych zabiegoéw jest rekombinowany
aktywny czynnik VII [24, 25]. Jest on rowniez sku-
tecznym lekiem przeciwkrwotocznym u chorych
na BSS, z przeciwcialami przeciwplytkowymi, ale
dotychczas nie uzyskal rejestracji do leczenia tej
skazy krwotocznej. Przeszczepienie allogenicz-
nych krwiotworczych komorek macierzystych
mozna rozwazy¢ u chorych na GT i BSS z nawraca-
jacymi, zagrazajacymi zyciu krwawieniami, ktorzy
maja zgodnego dawce rodzinnego [26]. Zaleca sie
stosowanie zredukowanego kondycjonowania.

Zapobieganie krwawieniom polega na edukacji
pacjentow, niestosowaniu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, zwlaszcza kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA, acetylsalicylic acid) u 0osob z ciezkimi
IPFD, unikaniu urazéw, dbaniu o higiene jamy
ustnej z czestg kontrolg stomatologiczng oraz kon-
troli krwawien miesigczkowych za pomocg lekow
hormonalnych.
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