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Streszczenie

Wrodzone matoplytkowosci stanowiq heterogenng grupe rzadko wystepujgcych skaz krwo-

tocznych. Sq one zroznicowane pod wzgledem stopnia maloplytkowosci, wielkosci plytek krwi,

sposobu dziedziczenia i przebiegu klinicznego. Z powodu skomplikowanej diagnostyki i czesto

lagodnego przebiegu klinicznego pozostajg w wigkszosci przypadkow nierozpoznane. W pracy

przedstawiono klasyfikacje orvaz charakterystyke kliniczng i laboratoryjng najwazniejszych

wrodzonych matoplytkowosci z uwzglednieniem zalecen postepowania diagnostycznego i tera-

peutycznego.
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Wrodzone matoptytkowosci naleza do rzadko
rozpoznawanych skaz krwotocznych. Pierwszy
opis wrodzonej maloplytkowosci pochodzi z 1948
roku i dotyczy! skazy krwotocznej matoplytkowe;,
ktora nazwano zespolem Bernarda-Souliera [1].
Dopiero wprowadzenie automatycznych licznikow
komorkowych umozliwilo na szerszg skale wykry-
wanie rodzinnie wystepujacych matoptytkowosci.
Okazalo sie wowczas, ze wystepuja one czesSciej
niz uwazano wczes$niej. Baldulini i wsp. okreslili
czesto§¢ wystepowania wrodzonych matoptytko-
wosci we Wloszech na 2,7/100 000 mieszkancow
[2]. Jednak prawdziwym przelomem w diagnostyce
wrodzonych maloptytkowos$ci byto wprowadzenie
w ostatnich latach metod diagnostycznych opartych
na badaniach genomowych z wykorzystaniem tech-
niki sekwencjonowania DNA nastepnej generacji
(NGS, next genreration sequencing). Wykorzystanie
technologii NGS pozwolito na zidentyfikowanie
blisko 40 gendéw, ktorych mutacje prowadza do
matoptytkowosci [1]. Wrodzone matoptytkowosci
sq heterogenng grupg skaz krwotocznych o zroz-
nicowanym fenotypie. Moga wystepowaé pod
postacig izolowanej maltoplytkowosci lub w sko-
jarzeniu z innymi objawami hematologicznymi
1 pozahematologicznymi (tab. 1). Niektore z nich
charakteryzuja sie ciezkg skazg krwotoczng, pod-
czas gdy inne moga przebiegac fagodnie lub bezob-
jawowo. Te ostatnie moga by¢ wykrywane dopiero
w wieku dorostym, czesto blednie rozpoznawane
jako pierwotna maloplytkowo§¢é immunologicz-
na [3]. Jeszcze do niedawna skaza krwotoczna
byla uwazana za najwazniejszy objaw u pacjentow
z wrodzonymi maloplytkowo$ciami wpltywajacy na
chorobowos$¢ 1 $miertelno$¢. W ostatnich latach
wykryto szereg nowych wcze$niej nieznanych
defektow genetycznych prowadzacych do wrodzo-
nych matoplytkowosci. Okazalo sie, ze wiekszo$§é
z nich jest zwigzana z ryzykiem rozwoju w okresie
dziecinstwa lub w wieku dorostym, innych czesto
zagrazajacych zyciu schorzen. Te wspolistniejace
choroby sg czesto bardziej niebezpieczne niz ob-
nizona liczba plytek [4]. Na przykiad u pacjentow
z wrodzong matoplytkowoscig zwigzang z mutacja
genow RUNXI1, ANKRD26 i ETV6 czesto rozwi-
jaja sie nowotwory hematologiczne [5-7]. Mutacje
genu M'YH9 prowadzace do makrotrombocytopenii
zwiekszaja ryzyko nefropatii, utraty stuchu i zacmy,
a z kolei wrodzona maltoplytkowoS¢ w przebie-
gu biallelicznych mutacji genu trombopoetyny
(THPO) lub receptora trombopoetynowego (MPL)
prawie zawsze transformuje do ciezkiej aplazji

szpiku [8, 9]. W zwiazku z powyzszym, rozpoznanie
przyczyny wrodzonej maloptytkowo$ci ma zasadni-
cze znaczenie dla rokowania, a ponadto umozliwia
poradnictwo genetyczne i podjecie odpowiedniego
leczenia dodatkowych schorzen.

We wrodzonych matoptytkowos$ciach obnizona
liczba plytek jest zwigzana z defektem co najmnie;j
jednego z etapow zlozonego procesu, jakim jest
biogeneza plytek, a tylko w nielicznych przypad-
kach wynika ze skroconego czasu przezycia plytek.
Do mechanizméw patogenetycznych wrodzonych
maloplytkowoSci zalicza sie: upo$ledzone ro6znico-
wanie macierzystych komorek hematopoetycznych
do megakariocytow, zaburzenia dojrzewania me-
gakariocytow prowadzace do powstawania niedoj-
rzatych, dysmorficznych i dysfunkcjonalnych form
tych komorek oraz zaburzenia uwalniania propiytek
z dojrzalych megakariocytow i/lub konwers;ji pro-
plytek do ptytek we krwi [10] (tab. 2).

W niektorych wrodzonych matoplytkowos-
ciach poza obnizong liczba plytek wystepuje upo-
§ledzona ich czynno§¢. W niniejszym opracowaniu
pominieto te wrodzone maloplytkowosSci, w kto-
rych defekt jakoSciowy plytek decyduje o feno-
typie skazy krwotoczne;j. Zalecenia postepowania
w trombocytopatiach z maloplytkowoscia zostaly
przedstawione w oddzielnym artykule [11], ktérego
uaktualniona wersja bedzie wkrotce opublikowana.

Klasyfikacja

Wrodzone matoplytkowosci mozna podzieli¢
ze wzgledu na wielko$¢ plytek na normo-, ma-
kro- 1 mikrotrombocytopenie [12]. Ze wzgledow
prognostycznych przydatny jest podzial na izolo-
wane wrodzone maloplytkowoSci, skojarzone z in-
nymi defektami/chorobami pozahematologicznymi
1zwiekszajace ryzyko innych choréb hematologicz-
nych (tab. 1, ryc. 1).

Wybrane maloplytkowosci wrodzone
z objawami pozaplytkowymi

Zespol Wiskotta-Aldricha (WAS, Wiskott-
-Aldrich syndrome)

Jest to rzadko wystepujaca wrodzona skaza
krwotoczna charakteryzujaca sie dziedziczeniem
zwigzanym z picia, mikrotrombocytopenia, zmiana-
mi skornymi, niedoborem odporno$ci i zwiekszong
czestoScig wystepowania choréb autoimmunolo-
gicznych 1 nowotworowych [13]. Do WAS zalicza
sie rowniez tagodny wariant choroby znany pod na-
zwa maloplytkowos§¢ sprzezona z chromosomem X
(XLT, X-linked thrombocytopenia) [14].

2 www.jtm.viamedica.pl
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Tabela 2. Mechanizmy patogenetyczne wrodzonych matoptytkowosci

Zaburzenia biogenezy ptytek krwi

Zaburzenia réznicowania komaérek

Zaburzenia dojrzewania

Zaburzenia wytwarzanie proptytek

hematopoetycznych megakariocytow
MPL ANKRD ACTN1
MECOM delecje 11923 FLNA
HOXA11 FLIT GP1BA
RBMS8A ETV6 GP1BB
RUNX1 GATA1 GP9
GFI1B ITGA2B
SLFN14 ITGB3
FYB TUBB1
SRC TRPM7
TPM4
CYCS
DIAPH1
PRKACG

Skrécony czas przezycia ptytek: WAS, ARPC1B, GNE

Defekt nieznany: STIM1

Czesto$¢ wystepowania WAS ocenia sie na
4 przypadki na 1 000 000 urodzonych chtopcow.
Zespot Wiskotta-Aldricha jest zwigzany z mutacja
genu WAS znajdujacego sie na chromosomie Xp11-
22. Gen WAS koduje biatko WAS (WASP, WAS
protein), ktdrego ekspresje stwierdza sie w komor-
kach wszystkich linii krwiotworczych. Zaburzenia
syntezy WASP prowadza do defektow transdukcji
sygnalu i cytoszkieletu plytek, a w konsekwencji
do klinicznych 1 laboratoryjnych objawow WAS.
Opisano ponad 300 roznych mutacji genu WAS,
z ktorych najczestsze sa mutacje punktowe typu
zmiany sensu. Rodzaj mutacji determinuje ciez-
ko$¢ defektu WASP. Mutacje powodujace brak lub
ciezki defekt jakoSciowy WASP prowadza do WAS,
amutacje zwigzane z obnizeniem stezenia WASP sg
przyczyna XLT lub neutropenii sprzezonej z chro-
mosomem X (XLN, X-linked neutropenia). W WAS
objawy skazy krwotocznej wystepuja juz w pierw-
szych miesigcach zycia pod postacig siniaczenia,
wybroczyn, krwawych biegunek, przediuzonego
krwawienia po zabiegu obrzezania. Istnieje zwiek-
szone ryzyko krwawienia do OUN. Infekcje czesto
wystepuja juz w pierwszych 6 miesigcach zycia. Naj-
czeSciej sa to zakazenia bakteryjne, zwlaszcza drog
oddechowych i ucha Srodkowego. Rzadziej rozwijaja
sie infekcje oportunistyczne 1 wirusowe. U os6b
z fenotypem XLT zmiany skorne i infekcje nie
wystepuja. W pozniejszym okresie zycia moga sie
pojawiaé¢ powiklania immunologiczne, najczesScie]
niedokrwisto§¢ autoimmunologiczna, neutropenia

1 zapalenie naczyn (vasculitis). U chorych z WAS
czesto wystepuja nowotwory zloSliwe, a zwlaszcza
chioniaki. Dla WAS charakterystyczna jest triada ob-
jawow: matoplytkowos§¢, wyprysk skorny i niedobor
odpornosci. Rzadko jednak wszystkie te objawy sa
obecne w czasie rozpoznania choroby. Matopltytko-
wosC, ktora wystepuje juz od urodzenia, jest ciezka
lub umiarkowana. Liczba plytek wynosi 5-50 G/I1.
Charakterystyczne sa mate plytki o Srednicy okolo
1,8 um i zmniejszonej nawet o 50% Sredniej objeto-
Sci plytki. Czas przezycia plytek jest skrocony. De-
fekty immunologiczne s3 nieobecne przy urodzeniu
1rozwijaja sie w pozniejszym okresie. Stwierdza sie
zmniejszong liczbe limfocytéw T, zaburzona czyn-
no$¢ limfocytéw B 1 T oraz obnizone stezenie IgM.
Powstawanie przeciwcial przeciwko antygenom
polisacharydowym jest znacznie zmniejszone lub
nieobecne. Ostateczne rozpoznanie WAS wymaga
badan molekularnych potwierdzajacych mutacje
genu WAS. Leczenie WAS obejmuje postepowanie
przeciwkrwotoczne, zwalczanie infekcji, terapie
zmian skornych i powiklan autoimmunologicznych.
W przypadku krwawien przetacza sie napromienio-
wane KKP, zgodne w uktadzie HLA 1 ujemne pod
wzgledem CMV. Splenektomia moze sie przyczynic¢
do istotnego wzrostu liczby plytek i zmniejszenia
objawow skazy krwotocznej. Jedynym postepowa-
niem prowadzacym do wyleczenia jest allo-HSCT.
W przypadku XLT objawy sa mniej wyrazone i cze-
sto allogeniczne przeszczepienie hematopoetycz-
nych komoérek macierzystych nie jest konieczne.

6 www.jtm.viamedica.pl
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’ Inne zaburzenia hematologiczne ‘
’ Wielkos¢ ptytek krwi ‘ | Ryzyko nowotworéw | [ Niedokrwistos¢ | [lzolowana matoptytkowosc |
WAS ABCG5 ACTN1
Mate Prawidtowe Duze ANKRD26 ABCGS cves
ETV6 GATA1 FLI1
ARPCIB ABCA1 ABCGS PMT’:,LN 1 MPIG6B Fve
PTPRJ ANKRD26 ABCGS MPL GFl18
WAS cyes ACTN1 RUNX1 RUNX1 GP1BA
ETVE DIAPH1 STIM1 GP1BB
FLI1, delecje 11g23  FLI1 THRO GP9
FYB FLNA ITGA2B
GATA1 GFI1B ITGB3
GNE GP1BA PRKACG
HOXA11 GP1BB PTPRJ
KDSR GP9 SLFN14
MECOM ITGA2B TPM4
MPIG6B ITGB3
MPL MYH9
PTPN11 PRKACG ’ Zaburzenia pozahematologiczne ‘
RBMSA SRC
RUNX1 TPM4
f_m/g TUBB1 Utrata stuchu ‘ l Zaburzenia odpornosci ‘ l Zaburzenia budowy kos$éca
DIAPH1 ARPC1B HOXA11
HOXA11 STIM1 MECOM
MECOM WAS PTPN11
MYH9 RBMS8A
PTPN11

Rycina 1. Defekty genetyczne w matoptytkowosciach wrodzonych a najczestsze prezentacje kliniczne i laboratoryjne

Matoplytkowos¢ wspélistniejgca z brakiem
kosSci promieniowej (thrombocytopenia with
absent radius, zespol TAR)

Zespo6l ten charakteryzuje sie maloplytkowos-
cia (< 50 G/1), ktora ma tendencje do ustepowania
oraz obustronnym brakiem ko$ci promieniowych
[15]. Wielko$¢ i morfologia plytek sg prawidiowe.
Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 0,5-1/100 000.
Choroba dziedziczy sie autosomalnie, recesywnie,
ajej przyczyng jest mutacja genu RBMS8A (1¢21.1)
[16]. MaloplytkowoS¢ wystepuje juz przy urodzeniu
lub rozwija sie w ciagu kilku pierwszych tygodni/
/miesiecy zycia. Ma ona tendencje do ustepowania
1 u wiekszosSci dzieci z zespolem TAR w wieku
szkolnym liczba ptytek jest prawidlowa. Moga jed-
nak wystepowac nawroty matoptytkowosSci, czesto
zwigzane z uczuleniem na mleko krowie, ktore
moze towarzyszyc tej chorobie. Charakterystyczna
anomalig kostng jest zwykle obustronny brak kos$ci
promieniowych przy prawidlowo wyksztatconych
kciukach. Zespolowi TAR mogg towarzyszy¢ inne
wrodzone defekty koSci, serca, przewodu pokarmo-
wego lub uktadu moczowo-piciowego. Rozpoznanie
stawia sie na podstawie wspolistnienia maloplyt-
kowosSci z brakiem koSci promieniowej. Potwier-
dzeniem rozpoznaniu zespoiu TAR jest wykrycie

mutacji genu RBM8A. Leczenie krwawien polega
na toczeniu KKP. Dla poprawy funkcji koniczyn
konieczna jest interwencja ortopedyczna. Wyla-
czenie z diety mleka krowiego moze by¢ pomocne
W zapobieganiu zaostrzeniom matoplytkowosci
u starszych dzieci.

Maftoplytkowos¢ amegakariocytowa

z promieniowo-lokciowym koSciozrostem
(ATRUS, amegakaryocytic thrombocytope-
nia with radioulnar synostosis)

Bardzo rzadko wystepujgca matoplytkowosc
zwigzana z mutacja w genie HOXA11 lub MECOM
[17]. Towarzyszy jej nieprawidlowe polaczenie ko-
§ci promieniowe] z tokciowa ograniczajace zakres
ruchow przedramienia. Do chwili obecnej opisano
mniej niz 10 rodzin z ATRUS. Matoptytkowos¢ jest
obecna juz przy porodzie. Wielko§¢ 1 morfologia pty-
tek sg prawidiowe. W p6zniejszym okresie moze sie
rozwijac aplazja szpiku chociaz rzadziej niz w CAMT.

Matoptytkowos$é Paris-Trousseau/
/Zespol Jacobsena

Delecja w regionie chromosomu 11¢23 jest
przyczyna zespolu Jacobsena i w 90% przypadkow
prowadzi do matoplytkowoSci Paris-Trousseau
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(MPT) zwigzanego z rownoczesna delecja FLI1
[18]. Ponadto, MPT obserwuje sie u pacjentow
z biallelicznymi mutacjami genu FLII. Cechuje
sie ona tagodna lub umiarkowang skazg krwotocz-
na, makrotrombocytopenia, upoSledzong sekrecja
ziarnisto$ci plytkowych indukowang trombing
1 obecno$cia ,,0olbrzymich” nieprawidlowych ziar-
nistoS$ci alfa plytek. Liczba plytek moze stopniowo
wzrasta¢ wraz z wiekiem.

Zespot Stormorken

Piytki krwi w tej rzadkiej skazie krwotocznej
wykazuja stala, spoczynkowa aktywno$¢ proko-
agulacyjng wyrazajaca sie ekspresja fosfatydy-
loseryny 1 zwiekszona generacja mikroczastek.
Matoplytkowos$ci towarzyszy trombocytopatia,
tagodna niedokrwisto$é, asplenia oraz bole glowy,
zwezenie Zrenic 1 rybia tuska. Zesp6t spowodowany
jest mutacja genu STIM1 [19].

Wrodzona maloplytkowosé
amegakariocytowa (CAMT, congenital
amegakaryocytic thrombocytopenia)

Jest wrodzona skaza krwotoczna zwigzang
z brakiem megakariocytow w szpiku kostnym.
Choroba dziedziczy sie autosomalnie recesywnie.
Przyczyna choroby jest mutacja genu dla receptora
trombopoetyny (c-Mpl) [9]. W typie-I CAMT wy-
stepuje catkowity brak receptoréw c-Mpl, zwigzany
z mutacja genu MPL typu nonsens, natomiast
mutacja typu zmiany sensu charakterystyczna
dla typu-II CAMT prowadzi do zaburzeh w obre-
bie zewnatrzkomoérkowej domeny c-Mpl. Choro-
ba ujawnia sie skaza krwotoczng matoplytkowa
W plerwszym miesigcu zycia, a czesto juz przy po-
rodzie. W typie I CAMT skaza ma ciezki przebieg,
a mediana liczby plytek jest < 20 G/l. WczeSnie
dotacza sie pancytopenia zwigzana z postepujaca
aplazja szpiku. W typie Il skaza krwotoczna ma
mniejsze nasilenie, mediana liczby plytek jest wiek-
sza (ok. 35 G/1), a pancytopenia pojawia sie w wieku
3-6 lat lub p6zniej. Wrodzona matoplytkowosc
amegakariocytowa zwieksza ryzyko wystapienia
zespolu mielodysplastycznego 1 ostrej bialaczki.
Rozpoznanie ustala sie na podstawie braku wzrostu
kolonii megakariocytarnych po dodaniu trombo-
poetyny (TPO), braku Mpl mRNA w komorkach
jadrzastych szpiku, zwiekszonego stezenia TPO
w surowicy, braku ekspresji c-Mpl na powierzchni
komorek. Potwierdzeniem rozpoznania CAMT jest
wykazanie mutacji sprawczej genu MPL (1p34).
Jedyna skuteczng metoda leczenia CAMT jest alo-
geniczne przeszczepienie komorek macierzystych
najlepiej od spokrewnionego dawcy. W leczeniu

krwawien stosuje sie przetoczenia KKP oraz leki
antyfibrynolityczne.

Matoplytkowosci zalezne od mutacji genu
MYH9 (MYH9-RD, MYH9-related disease)
Jest to zespdt zaburzen plytek krwi dziedzi-
czony w sposOb autosomalny dominujacy cha-
rakteryzujacy sie makrotrombocytopenig, czesto
skojarzona z utratg stuchu, zapaleniem nerek i za-
¢ma [8]. Gen MYHY znajduje sie na chromosomie
22q12-13. Koduje on synteze ciezkiego tancucha Ila
niezwigzanej z mie$niami miozyny (NNMHC-IIa).
NNMHC-IIa jest sktadnikiem cytoszkieletu mega-
kariocytow, plytek i neutrofilii. Ekspresje tego bial-
ka stwierdzono roéwniez w nerkach i §limaku ucha
wewnetrznego. NNMHC-II warunkuje mobilno§é
komorek i prawidlowsg strukture cytoplazmy. Skaza
krwotoczna jest zwykle tagodna i najczeSciej ma-
nifestuje sie latwym siniaczeniem, krwawieniami
z nosa 1 obfitymi krwawieniami miesigczkowymi.
Jej nasilenie zalezy od stopnia maloplytkowosci.
U os6b z liczbg plytek > 50 G/1 krwawienia nie
wystepuja. Pacjenci bez klinicznych objawow skazy
krwotocznej byli poddawani zabiegom operacyjnym
bez ostony hemostatycznej i nie obserwowano
u nich nadmiernych krwawien. Postepujaca utrata
stuchu jest najczestszym pozahematologicznym
objawem MYH9-RD wystepujacym u okolo 60%
pacjentow. Pierwsze jej objawy moga sie pojawic
poczawszy od wczesnego dziecinstwa do szostej
dekady zycia. Przewlekia choroba nerek ujawnia sie
bialkomoczem, z krwinkomoczem lub bez krwin-
komoczu, zwykle przed 30. Rokiem zycia i dotyczy
okoto 30% pacjentow z MYH9-RD. W ciagu kilku lat
dochodzi u 70% tych osob do szybko postepujacej
niewydolno$ci nerek wymagajacej leczenia diali-
zami lub przeszczepienia nerki. Zacma wystepuje
u okolo 16% o0s6b z MYH9-RD, najczeSciej w trze-
ciej dekadzie zycia. Liczha plytek jest zmniejszona
i zwykle zawiera sie w granicach 20-130 x 109/,
a Srednia objeto$c¢ plytki jest zwiekszona. W rozma-
zie krwi obwodowej charakterystyczna jest obec-
no$¢ olbrzymich plytek krwi, wielko$ci erytrocy-
tow, a w barwieniu May-Griinwald-Giemsa mozna
wykry¢, u wiekszosci chorych, ciatka Dohle’a. Sg to
male, barwiace sie jasnoniebiesko, wtrety polozone
w obwodowej czeSci cytoplazmy neutrofilow. Ciatka
Dohle’a sa duzymi agregatami miozyny. Obecno$é
nieprawidiowych skupisk NNMHC-IIa mozna
wykry¢ za pomoca przeciwcial monoklonalnych.
Pewne rozpoznanie MYH9-RD mozna postawic do-
piero po wykryciu mutacji sprawczej genu MYH9.
Zarozpoznaniem MYH9-RD przemawia wspoi-
istnienie makrotrombocytopenii z objawami niehe-
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matologicznymi i/lub ciatkami Dohle’a w neutrofi-
lach. Wykrycie mutacji genu MYH9 ma znaczenie
nie tylko diagnostyczne, ale rowniez rokownicze,
poniewaz istnieje silna korelacja genotypowo-
-fenotypowa zwigzana z ryzykiem postepu zaburzen
pozahematologicznych [20]. Wiekszo§¢ pacjentow
z MYH9-RD nie wymaga leczenia. W przypadku
krwawien Sluzéwkowych skuteczne sg leki anty-
fibrynolityczne. Ekstrakcje zehow 1 mate zabiegi
chirurgiczne nalezy przeprowadza¢ w oslonie
desmopresyny, a w przypadku duzych zabiegow
chirurgicznych przetacza sie KKP. WiekszoS¢ pa-
cjentdow odpowiada wzrostem liczby plytek na poda-
nie agonistow receptora trombopoetyny (TPO-R).
Eltrombopag byt stosowany w celu przygotowania
pacjentow z MYH9-RD do zahiegdéw operacyjnych.
AgoniSci TPO-R nie maja rejestracji do leczenia
wrodzonych matoplytkowosci [21].

Matoplytkowos$é zalezna od mutacji
genu ANKRD26

Dziedziczy sie autosomalnie i dominujaco.
Charakteryzuje sie umiarkowang matoplytkowoscia
(ok. 50 G/1) z prawidlowymi morfologicznie plyt-
kami. Przebieg kliniczny moze by¢ bezobjawowy
lub z tagodna skaza krwotoczng [22]. W obrazie
cytologicznym szpiku stwierdza sie obecno$¢ mi-
kromegakariocytow oraz megakariocytow o matym
jadrze z hypolobulacja. Choroba zwieksza 20-30
razy ryzyko zachorowania na nowotwory mielopro-
liferacyjne [6]. O rozpoznaniu decyduje wykrycie
mutacji genu ANKRDZ26.

Zespol FPD/AML

Rodzinny defekt ptytek z predyspozycja do
ostrej biataczki szpikowe]j jest zwigzany z mutacja
genu RUNXI. Dziedziczy sie jako cecha autoso-
malna 1 dominujaca. Opisano 45 rodzin obarczo-
nych tym defektem. Maloplytkowos$c¢ jest fagodna
lub umiarkowana, a wielko$¢ plytek prawidiowa.
U ponad 40% o0s6b z FPD/AML rozwinela sie ostra
biafaczka szpikowa lub zespot mielodysplastyczny
powyzej 30. roku zycia. Odnotowano rowniez
zwiekszone ryzyko zachorowania na ostrg bialaczke
limfoblastyczng z linii T [23].

Matoplytkowos¢ zalezna od mutacji
genu ETV6 (ETV6-RT, ETV-related
thrombocytopenia)

Choroba dziedziczy sie autosomalnie domi-
nujaco. Charakteryzuje sie tagodng skazg skorno-
-§luzéwkowa lub przebiegiem bezobjawowym.
Liczba plytek jest umiarkowanie lub tagodnie

obnizona i1 zawiera sie w granicach 40-115 G/L.
ETV6-RT zwieksza ryzyko zachorowania na ostra
biataczke limfoblastycznag lub chioniaki nieziarnicze
juz w wieku dzieciecym [7]. Opisano rowniez wy-
stgpienie czerwienicy prawdziwej u osoby doroste;j
z ETV6-RT.

Matoplytkowos¢ zwiazana
z mutacjg genu DIAPH1

Wariant nabycia funkcji genu DIAPH]I pro-
wadzi do makrotrombocytopenii z lagodna skaza
krwotoczng 1 do sensorycznej utraty stuchu [24].
Ze wzgledu na podobne objawy kliniczne ten
rodzaj makrotrombocytopenii nalezy réznicowaé
z MYH9-RD.

Sitosterolemia

Jest to bardzo rzadko wystepujaca lipidowa
choroba metaboliczna, dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Cechuje sie nadmierng absorpcja
jelitowa 1 zmniejszonym wydzielaniem z z6lcig
steroli zawartych w pokarmach, co prowadzi do
hipercholesterolemii, rozwoju z6itakow, przed-
wczesnego rozwoju miazdzycy i nieprawidlowych
wynikow badan hematologicznych oraz watro-
bowych. Przyczyng sitosterolemii jest mutacja
genow ABCG5 lub ABCGS, ktore koduja synteze
bialek transportujacych sterole, ABCG5 (sterolin-1)
1 ABCGS (sterolin-2). Fenotyp choroby jest bardzo
zroznicowany od przypadkow bezobjawowych do
ciezkiej hipercholesterolemii z wcze$nie wyste-
pujacg miazdzyca. U niektérych chorych dominuja
objawy hematologiczne pod postaciag makrotrom-
bocytopenii, niedokrwisto$ci hemolitycznej i sple-
nomegalii [25].

Makrotrombocytopenia sprzezona
z chromosomem X z dysertropoeza

Jest zwiazana z mutacja genu GATA-1 (Xp11)
kodujacego czynnik transkrypcyjny zaangazowany
w procesach proliferacji megakariocytow i erytro-
cytow [26]. Chorujg mezczyzZni, a kobiety sa nosi-
cielkami. Skaza krwotoczna skorno-§luzowkowa
wystepuje od urodzenia. Nasilenie krwawien moze
sie zmniejszy¢ wraz z wiekiem. Liczba plytek
jest znacznie obnizona (ok. 20 G/1), a MPV jest
zwiekszona. Megakariocyty w szpiku wykazuja
nieprawidiowo$ci morfologiczne, a w uktadzie
czerwonokrwinkowym moga wystepowacé cechy
odnowy megaloblastycznej. O rozpoznaniu de-
cyduje wykazanie mutacji sprawczej. W leczeniu
1 profilaktyce krwawien stosuje sie przetoczenia
koncentratow krwinek plytkowych (KKP).
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Wybrane izolowane
maltoplytkowosci wrodzone

Monoalleliczny dominujacy
zespol Bernarda-Souliera

Zespol Bernarda-Souliera jest to wrodzona
skaza krwotoczna dziedziczona jako cecha autoso-
malna i recesywna, charakteryzujaca sie matoplyt-
kowo$cig z duzymi plytkami, przediuzonym czasem
krwawienia 1 brakiem agregacji ptytek indukowanej
rystocetyna. Przyczyng zespolu Bernarda-Souliera
jest brak lub zmniejszenie ekspresji kompleksu
glikoproteina (GP) Ib/IX/V na powierzchni ptytek
krwi, ktory jest receptorem dla czynnika von
Willebranda (vW1, von Willebrand factor). Jego
defekt odpowiada za zmniejszone wigzanie vWf
do blony plytki i upoSledzenie adhezji. Mutacje
odpowiedzialne za zesp6l Bernarda-Souliera
moga dotyczyé genow GPI1BA, GP1BB 1 GP9.
Heterozygoty sg bezobjawowe, maja prawid-
fowa liczbe plytek i zachowana agregacje z ry-
stocetyng. W odro6znieniu od innych mutacji
sprawczych zespolu Bernarda-Souliera, mutacja
¢.515C > T GP1BA (p.Alal72Val) dziedziczy sie
autosomalnie dominujaco (tzw. mutacja Bolzano).
Prawdopodobnie jest ona najczestsza przyczyna
wrodzonej matoplytkowosci we Wioszech [27].
Maloptytkowosc jest tagodna lub umiarkowana.
Srednia liczba plytek u os6b z monoallelicznym
zespolem Bernarda-Souliera wynosi okolo 80 G/1.
Charakterystyczna jest obecno$§é w rozmazie krwi
duzych plytek o $rednicy okolo 3,5 um. Przebieg
skazy krwotocznej jest tagodny lub bezobjawowy.
Ze wzgledu na fagodny charakter skazy krwotocz-
nej 1 skomplikowang diagnostyke monoalleliczny
zesp6l Bernarda-Souliera jest rozpoznawany
dopiero u os6b dorostych. Opisano przypadki tej
wrodzonej matoptytkowosci z heterozygotyczny-
mi mutacjami GP1BA, GP1BB i GP9 leczone bez
powodzenia jako maloplytkowo§¢ immunologiczna
(ITP, immune thrombocytopenia).

Maloplytkowosé zalezna od mutacji
genu ACTN1

Gen ACTNI koduje jedng z dwoch izoform
alfa aktyniny 1. Wykazano, ze mutacje tego genu
prowadzg do tagodnej makrotrombocytopenii [28].
Srednia liczba plytek wynosi okolo 100 G/1, a tylko
u jednej osoby byta ponizej 50 G/1. Maloplytkowos§é
jest izolowana 1 nie kojarzy sie z innymi defektami.
Ze wzgledu na fagodny przebieg i skomplikowana
diagnostyke matoplytkowos$¢ zalezna od muta-
cji ACTNI jest rozpoznawana dopiero w wieku
dorostym. Prawdopodobnie nalezy do wzglednie

czestych przyczyn wrodzonej makrotrombocytope-
nii. W badaniach przeprowadzonych we Wtoszech
mutacje ACTNI wykryto u 4,2% os6b z rodzinnie
wystepujaca matopiytkowoscia.

Matoplytkowos¢ zalezna od mutacji
genu TUBB1

Nalezy do bardzo rzadkich przyczyn makro-
trombocytopenii. Maloplytkowo§¢ jest tagodna
z liczba plytek okoto 100 G/1. Mutacja genu TUBB1
prowadzi do nieprawidlowej organizacji mikroce-
wek megakariocytow, zaburzenia produkcji pro-
plytek 1 uwalniania ptytek. Defekt dziedziczy sie
W sposob autosomalny 1 dominujacy [29].

Rodzinna maloplytkowos$é zalezna
od mutacji genu ITGA2B

Homozygoty 1 zlozone heterozygoty mutacji
genu ITGAZB zwiazanej z utrata funkcji sg odpo-
wiedzialne za rozwoj trombastenii Glanzmanna
charakteryzujacej sie ciezka trombocytopatia i pra-
widlowa liczbg plytek. Natomiast specyficzna mu-
tacja ITGAZB p.Argl026Trp prowadzi do konsty-
tutywnej aktywacji receptora allbB3 i zaburzenia
wytwarzania proplytek. Mutacja ta zostala opisana
u czlonkéw 7 japonskich rodzin z makrotrombo-
cytopenig [30]. Choroba dziedziczy sie jako cecha
autosomalna i dominujgca. Ostatnio Khoriaty i wsp.
opisali maloptytkowos¢ z prawidiowa wielko$cig
plytek u 6 sposrod 9 cztonkow rodziny wywodzacej
sie z Europy, wywolang ta sama mutacja [31].

Matoplytkowo$¢ zwigzana z mutacja
genu PTPR] (PTPRJ-RT)

Dziedziczy sie jako cecha autosomalna i re-
cesywna. Maloptytkowo$¢ jest umiarkowana
1 towarzyszy jej upoSledzenie agregacji plytek
z kolagenem 1 konwulksyng. Wielko$¢ plytek jest
zmniejszona, co wyrdznia PTPRJ-RT od innych
izolowanych wrodzonych matoplytkowosci [32].

Diagnostyka wrodzonych
maloplytkowosci

Postepowanie diagnostyczne mozna podzieli¢
na dwa etapy (tab. 3). W pierwszym etapie nalezy
ustalié, czy matoplytkowo$¢ moze by¢ wrodzona,
genetycznie uwarunkowana. Drugi etap to diag-
nostyka réznicowa w celu wykrycia przyczyny
wrodzonej matoplytkowosci [33].

Najwazniejszymi narzedziami do oceny praw-
dopodobienstwa wystepowania wrodzonej malo-
plytkowos$ci sa: wywiad osobisty i rodzinny, badanie
przedmiotowe i ocena rozmazu krwi obwodowe;.
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Tabela 3. Zalecenia postepowania diagnostycznego we wrodzonych matoptytkowosciach

Etap 1

Kandydatami do badan w kierunku wrodzonych matoptytkowosci w kazdym wieku sa:

— osoby z przewlekle obnizong liczbg ptytek, dodatnim wywiadem rodzinnym i wystepowaniem matoptytkowosci

od urodzenia/dziecinstwa

— osoby, u ktérych poza matoptytkowoscig wystepuja inne objawy hematologiczne lub pozahematologiczne
charakterystyczne dla okreslonego wrodzonego zespotu chorobowego.

U osé6b dorostych z izolowana matoptytkowosciag w nastepujacych sytuacjach:

— matoptytkowos¢ wystepuje od dziecinstwa lub nie mozna wykluczy¢, ze matoptytkowos¢ wystepuje od dziecinstwa

— matoptytkowos¢, anamia aplastyczna, MDS lub ostra biataczka wystepuje wsréd krewnych pierwszego stopnia

— obnizona liczba ptytek utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie

— wielko$¢ ptytek (MPV i Srednica) jest prawidfowa lub wieksza od wystepujacej w matoptytkowosci immunologicznej

(ITP)

— rozpoznanie innej przyczyny matoptytkowosci, a zwtaszcza matoptytkowosci immunologicznej jest mato

prawdopodobne

Etap 2
Postepowanie diagnostyczne powinno obejmowac:

— wywiad dotyczacy matoptytkowosci (od kiedy, liczba ptytek, wystepowanie w najblizszej rodzinie, krwawienia,

podejmowane leczenie)

— wywiad dotyczacy choréb wspétistniejacych oraz wystepowania nowotworéw hematologicznych w najblizszej

rodzinie

— badanie przedmiotowe ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na objawy skazy krwotocznej skérno-sluzéwkowej
i objawy towarzyszace matoptytkowosci charakterystyczne dla okreslonego zespotu chorobowego

— badania laboratoryjne:

e pefna morfologia krwi, liczba ptytek ze wskaznikami ptytkowymi i retikulocytozg

e badania w kierunku matoptytkowosci rzekomej u oséb z izolowang matoptytkowoscig bez objawéw skazy

krwotocznej: liczba ptytek we krwi cytrynianowej

e liczba ptytek liczona w cytometrze przeptywowym z frakcja niedojrzatych ptytek

e rozmaz krwi z pomiarem $rednicy ptytek, oceng ich morfologii i poszukiwaniem ciatek Déhle’a w granulocytach

e badanie aspiracyjne szpiku kostnego w przypadku obecnosci innych objawéw hematologicznych

e agregacja ptytek z podstawowymi agonistami
e badania genetyczne metodg NGS

Podloze genetyczne matoplytkowoSci nalezy po-
dejrzewa¢ w kazdym przypadku braku dowodow
na nabyty charakter choroby. Ujemny wywiad
rodzinny nie wyklucza podioza genetycznego ma-
toptytkowosci. U okoto 40% pacjentow z MYH9-RD
rozpoznano sporadyczng forme choroby zwigzana
z mutacja de novo [8].

Zawrodzona przyczyng maloptytkowosci moze
przemawiaé wystepowanie obnizonej liczby ply-
tek od urodzenia lub dziecifistwa oraz u czlon-
kow najblizszej rodziny. Badanie przedmiotowe
moze ulatwic¢ rozpoznanie wrodzonego zespolu
chorobowego, w ktorym matoptykowos¢ jest jed-
nym z objawdéw. Istotne znaczenie w procesie
diagnostycznym wrodzonej matoplytkowo§ci ma
dokladna ocena rozmazu krwi obwodowe;j (tab. 4).
Wielko$¢ plytek i zaburzenia ich ziarnisto$ci moga
ukierunkowac¢ diagnostyke wrodzonej maloplyt-
kowoSci na okre§lone mutacje. Obecno§¢ ciatek
Dohle’a w granulocytach wskazuje na matoplyt-

kowo$¢ zalezng od mutacji genu MYH9. Z kolei
anomalie w zakresie krwinek czerwonych moga
utatwié diagnostyke wrodzonych matoptytkowosci
zwigzanych z sitosterolemia czy tez z mutacjami
genow GFIIb 1 GATA1. W kazdym przypadku
maloplytkowosci bez objawéw skazy krwotocznej
nalezy oznaczy¢ liczbe plytek we krwi pobranej
na cytrynian w celu wykluczenia matoplytkowosci
rzekome;j.

Ze wzgledu na obecny postep technologiczny
1 redukcje kosztow badan genetycznych badania
te powinny by¢ rozwazone u kazdego chorego po-
dejrzanego o maloplytkowo$¢ wrodzona. Metoda
z wyboru powinno by¢ wykonanie badania gene-
tycznego za pomoca technologii sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS, next generation sequ-
ecing) w laboratorium z duzym doSwiadczeniem
w badaniach zaburzen hemostazy. W celu redukcji
kosztoéw panel genéw wykorzystany w kazdorazo-
wym badaniu powinien obejmowac wszystkie znane
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Tabela 4. Wrodzone matoptytkowosci — postepowanie terapeutyczne w wybranych krwawieniach i sytuacjach

klinicznych

1. Objawy ,,suchej” skazy krwotocznej (since, wybroczyny) — nie wymagajg leczenia

2. Krwawienie z nosa — miejscowe $rodki hemostatyczne i leki antyfibrynolityczne. W przypadku duzego krwawienia
i braku skutecznosci leczenia pierwszorzutowego — KKP w dawce 1 j./10 kg

3. Krwotoczne miesigczki — leki antyfibrynolityczne, leki hormonalne

4. Ostona zabiegéw chirurgicznych u chorych z wrodzong matoptytkowosciag

Postepowanie zalezy od rodzaju zabiegu, liczby ptytek, wspotistniejacego defektu czynnosci ptytek, fenotypu skazy
krwotocznej, wywiadu krwotocznego dotyczacego przebytych zabiegéw chirurgicznych oraz odpowiedzi

na leczenie hemostatyczne, w tym przetoczenia KKP. W przypadku wrodzonej matoptytkowosci bez istotnego defektu
czynnosci ptytek nalezy sie stosowad do zalecen postepowania okotooperacyjnego u chorych z matoptytkowoscia.

U pacjentéw z dominujacym defektem czynnosci ptytek nalezy postepowac zgodnie z rekomendacjami dla wrodzonych

trombocytopatii [11]

Ekstrakcja zeb6éw — pacjent z wrodzong matoptytkowoscia bez wspofistniejgcego defektu czynnosci ptytek i z liczba
ptytek > 30 G/l nie wymaga przetoczenia KKP. Zabieg moze by¢ wykonany w ostonie kwasu traneksamowego.
W przypadku ztozonych ekstrakgcji nalezy postepowac jak w matym zabiegu chirurgicznym

Maty zabieg chirurgiczny u chorego na wrodzona matoptytkowosc¢ bez istotnego defektu czynnosci ptytek
i prawidtowym krzepnieciem osoczowym — przetoczenie KKP przed zabiegiem w ilosci zapewniajacej zwiekszenie
liczby ptytek > 50 G/I, a po zabiegu w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Duzy zabieg chirurgiczny u chorego na wrodzong matoptytkowos¢ bez istotnego defektu czynnosci ptytek
i prawidtowym krzepnieciem osoczowym — przetoczenie KKP przed zabiegiem w ilosci zapewniajgcej zwiekszenie
liczby ptytek > 80 G/I, a po zabiegu w zaleznosci od wskazan klinicznych.

geny, ktorych defekty sg zwigzane z zaburzeniami
iloSciowymi i jakoSciowymi plytek krwi (np. wg
standardu projektu Thrombogenomics 2019 (http://
thrombo.cambridgednadiagnosis.org.uk).
Ponadto, wskazana jest diagnostyka genetycz-
na wérod rodzinnych dawcow szpiku typowanych
do transplantacji dla pacjentow z nowotworami
hematologicznymi powstalymi na podlozu rodzin-
nej genetycznie uwarunkowanej maloplytkowosci.

Leczenie wrodzonych maloplytkowosci

Postepowanie terapeutyczne we wrodzonych
malopltytkowoS$ciach obejmuje profilaktyke i le-
czenie krwawien oraz leczenie chorob/defektow
skojarzonych z wrodzonymi matoplytkowo§ciami.

Zalecenia ogolne postepowania u chorych na
wrodzone matoptytkowosSci obejmuja:

1. Leczenie chorych na objawowe wrodzone
maloplytkowos$ci powinno by¢é prowadzone
w specjalistycznych oSrodkach, ktore dyspo-
nuja odpowiednim zapleczem diagnostycznym
1 zapewniaja dostep do lekow przeciwkrwo-
tocznych przez 24 godziny na dobe.

2. Zapobieganie krwawieniom obejmuje zakaz
stosowania lekow z grupy niesterydowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ), a zwlaszcza
kwasu acetylosalicylowego, unikanie urazow,
dbanie o higiene jamy ustnej z czestg kontrola
stomatologiczng oraz kontrole krwawien mie-

sigczkowych za pomoca lekow hormonalnych.
Wszyscy pacjenci z wrodzong matopiytkowos-
cig powinni by¢ poddani szczepieniom przeciw-
ko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.
3. W zaleznoSci od rodzaju i nasilenia matoplyt-
kowos$ci oraz objawow klinicznych stosuje
sie rozne metody leczenia dopasowane do
patogenezy i ewentualnych powikian choroby.

Zalecenia szczegolowe

Postepowanie z chorym na wrodzone malo-
plytkowosci obejmuje:

1. Leczenie krwawien i zapobieganie krwa-
wieniom w okresie okolooperacyjnym,
okoloporodowym i w czasie innych zabie-
gow inwazyjnych (tab. 4)

Wiekszo§¢ pacjentow z wrodzonymi mato-
plytkowo$ciami nie ma samoistnych krwawien
1 wymaga leczenia tylko w przypadkach urazow,
zabhiegoéw inwazyjnych oraz porodow.

Koncentraty krwinek plytkowych (KKP)
Przetoczenia KKP sg podstawowa metoda
leczenia duzych krwawien u chorych na wrodzone
maloplytkowosci. Wigza sie one jednak z grozba
przeniesienia czynnikow zakaznych 1 wystapienia
innych powiktan poprzetoczeniowych. Ponadto ich
skuteczno$¢ jest ograniczona mozliwos$cig wytwo-
rzenia przez biorce alloprzeciwcial w ukladzie HLA.
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W celu zmniejszenia ryzyka alloimmunizacji zaleca
sie stosowanie napromieniowanych, ubogoleuko-
cytarnych KKP, a zdaniem niektérych, zgodnych
w ukladzie HLA. Przetoczenia KKP powinny
by¢ leczeniem pierwszego wyboru w przypadku
krwawien zagrazajacych zyciu i dotyczacych miejsc
krytycznych (np. krwiak wewnatrzrdzeniowy,
krwawienie do gatki ocznej, do miesni z zespolem
ciasnoty przedzialow powieziowych, do przestrzeni
pozaotrzewnowej, do osierdzia).

Miejscowe srodki hemostatyczne
Krwawienia z nosa moga by¢ zatrzymane
poprzez zalozenie tamponady lub spongostanu
z trombina. W leczeniu krwawien w obrebie §lu-
zOwki jamy ustnej stosuje sie miejscowo, w postaci
plukania, leki antyfibrynolityczne. Gabka zelaty-
nowa, klej fibrynowy czy zele plytkowe sg wyko-
rzystywane jako §rodki hemostatyczne o dziataniu
miejscowym w zabiegach chirurgicznych.

Leki antyfibrynolityczne

Leki antyfibrynolityczne znalazly zastosowanie
w leczeniu krwawien §luzowkowych w obrebie
jamy ustnej, nosa 1 drog rodnych. Sg rowniez
wykorzystywane do ostony hemostatycznej przy
ekstrakcji zebow. Kwas traneksamowy podaje sie
doustnie lub dozylnie, dorostym pacjentom naj-
czescie] w dawce 3 g/d. (1,0 g co 8h), a dzieciom
w dawce 20 mg/kg/d. (co 6-8 h). Przeciwwskaza-
niem do stosowania lekow hamujacych fibrynolize
jest krwawienie z drog moczowych, niewydolnos$¢é
nerek, ostry proces zakrzepowo-zatorowy i zabu-
rzenia widzenia kolorow.

Desmopresyna (DDAVP)

Wedtug opinii ekspertéw desmopresyna moze
by¢ skuteczna w hamowaniu krwawien u chorych
z fagodnymi wrodzonymi matopiytkowos§ciami.
Brakuje jednak dowoddéw pochodzacych z badan
klinicznych. Desmopresyne podaje sie w dawce
0,3 ug/kg, w 30-50 ml 0,9% NaCl, we wlewie dozyl-
nym trwajacym co najmniej 30 minut. Lek mozna
rowniez stosowaé w postaci inhalacji donosowych,
w dawce 300 ug u dorostych i 150 ug u dzieci.

AgoniSci receptora dla trombopoetyny
stosowane krotkoterminowo

Eltrombopag okazal sie skuteczny w pod-
wyzszeniu liczby plytek u wiekszosSci pacjentow
z MYH9-RD (badanie drugiej fazy) [34]. Byt row-
niez wykorzystywany, poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi, u chorych z mutacjami genow MYH9
1 ANKRD26 poddanych elektywnym zabiegom
chirurgicznym [21].

Rekombinowany aktywny
czynnik VII (rVIIa)

Dos$wiadczenia w stosowaniu rVIla dla zaha-
mowania krwawien u chorych na wrodzone mato-
plytkowos$ci sg bardzo ograniczone i dotycza przede
wszystkim pacjentow z zespolem Bernarda-Souliera
(rVIla nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu).
2. Leczenie majace na celu uzyskanie dtu-

gotrwalego wzrostu liczby plytek krwi

u pacjentow z ciezka objawowa maloplyt-

kowoScia.

Splenektomia

Nie wykazano korzystnego wplywu splenek-
tomii na przebieg skazy krwotocznej zwiazanej
z wrodzonymi maloplytkowos$ciami. Wyjatkiem jest
WAS/HLT, w ktorym usuniecie Sledziony prowadzi
do istotnego wzrostu liczby plytek i zmniejszenia
nasilenia krwawien, ale jednoczes$nie wzrasta cze-
stos¢ infekcji. Nie wykazano wplywu splenektomii
na czas przezycia chorych z WAS.

AgoniSci receptora dla trombopoetyny
stosowane dlugoterminowo

Eltrombopag byt badany u pacjentow z WAS/
/XLT, odpowiedz ptytkowa uzyskano u 5/8 chorych.
Lek nie ma rejestracji do leczenia wrodzonych
maloptytkowosci.

Allogoniczna transplantacja
hematopoetycznych komorek
macierzystych (HSCT)

Leczenie z wyboru WAS i CAMT (mutacje
genow WAS 1 MPL). Do rozwazenia u wybranych
pacjentow z innymi wrodzonymi malopiytko-
wosciami. Wrodzone matoplytkowosSci o ciezkim
przebiegu klinicznym, w tym u pacjentow z rodzinng
maloplytkowoScig i skionnoS§cig do wystepowania
nowotworéw hematologicznych (mutacje genéow
ANKRD26, ETV6, RUNXI). Do rozwazenia row-
niez w przypadku XLT, RUSAT, TAR, gdzie byly
opisywane dobre efekty posttransplantacyjne.

Terapia genowa
Metoda eksperymentalna do rozwazenia u pa-

cjentow z WAS, ktorzy nie maja zgodnego dawcy

komorek macierzystych.

3. Leczenie wielospecjalistyczne defektow
i chorob skojarzonych z wrodzonymi ma-
loplytkowosciami
W przypadku pacjentow z wrodzonymi ma-

toplytkowoS§ciami i zaburzeniami pozahematolo-

gicznymi Konieczna jest wspolpraca hematologa
ze specjalistami innych dziedzin medycyny, jak
na przyktad okulisty, dermatologa czy nefrologia.
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