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Verworven M. Glanzmann door auto-antistoffen tegen bloedplaatjes-GPIIb/II1a

H.J. ADRIAANSEN!, D.W. van TOORN?, L. PORCELIIN? en J.D.E. van SUIJLEN!

Inleiding

Trombasthenie van Glanzmann is een zeldzame trom-
bocytenafwijking, welke berust op een deficiéntie
van het GPIIb/IIla-complex (1). Overerving is auto-
somaal recessief. GPIIb/IIIa is een integrinecomplex
welke bindt aan een arginine-glycine-aspartaanzuur
(RGD)-sequentie op verschillende eiwitten, met name
fibrinogeen, von-Willebrand-factor, fibronectine, vi-
tronectine en thrombospondines (2). Het antigeen
heeft een belangrijke functie in de adhesie en vooral
de aggregatie van bloedplaatjes. Antistoffen tegen het
GPIIb/IIa-complex blijken de trombocytenaggrega-
tie in vitro en in vivo te remmen. In de interventiecar-
diologie worden deze antistoffen, zoals abciximab
(Reopro®), inmiddels gebruikt om coronaire ischemie
te verminderen (3). Wij beschrijven een patiént, waar-
bij auto-antistoffen tegen het GPIIb/IIla-complex een
trombocytenfunctiestoornis geven.

Patiéntencasus

Een 76-jarige vrouw is sinds enkele jaren bekend met
een hemorrhagische diathese. Met name na grotere
ingrepen heeft zij heftige en langdurige nabloedin-
gen. Een enkele maal was een transfusie van erytro-
cyten nodig. Er was nimmer een trombopenie en
oriénterend stollingsonderzoek was altijd normaal. In
2001 was de bloedingstijd volgens Ivy iets verlengd,
trombocytenaggregatietesten waren echter niet afwij-
kend. In april 2003 ondergaat zij een hartkatheterisa-
tie. Oriénterend bloedonderzoek wordt gedaan:
APTT, protrombinetijd, fibrinogeen en het aantal
trombocyten zijn normaal. Daags voor de katheterisa-
tie worden twee eenheden FFP toegediend. Een uur
voor en vlak na de ingreep wordt een eenheid 5-do-
noren-trombocyten toegediend. Ondanks dit beleid is
het bloedverlies wederom fors. Transfusie van erytro-
cyten is ditmaal niet nodig. Besloten wordt verder on-
derzoek te doen naar een trombocytenfunctiestoornis.
Opmerkelijk is dat kleindochter van patiénte (een
dochter van haar dochter) M. Glanzmann heeft.

Methode

De trombocytenfunctie werd in volbloed geanaly-
seerd m.b.v. een ‘platelet function analyzer’ (PFA-
100; Dade Behring). Daarbij werd de reactie gemeten
op collageen/epinefrine (EPI) en collageen/ADP
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(ADP). Middels immunofluorescentie met monoklo-
nale antistoffen en flowcytometrie (FACS-Calibur,
Becton Dickinson) werd de expressie van een aantal
trombocytenantigenen gemeten. Dit betrof CD9 (p24-
antigeen), CD36 (GPIV, trombospondinereceptor),
CD41 (GPIIb), CD42a (GPIX, Von Willebrandrecep-
tor), CD51 (VNRa), CD61 (GPIlla) en CDG62P
(GPIIa). De mate van antigeenexpressie werd verge-
leken met de expressie op trombocyten van twee ge-
zonde controles.

Bij Sanquin Diagnostiek werd onderzoek gedaan naar
trombocytenantistoffen. Dit betrof directe- en indi-
recte immunofluorescentietesten, gebruik makend
van trombocyten van de patiént, een eluaat van de
trombocyten en serum van de patiént. Daarnaast werd
een MAIPA-techniek ingezet om de specificiteit van
de antistoffen vast te stellen. Trombopoétine in
plasma werd gemeten. Expressie van GPla/lla, GPIb,
GPIIb/1lla, GPIIb, GPIlla, GPIV, GPV, GPIX op de
trombocyten werd eveneens onderzocht. Aggregatie-
testen werden uitgevoerd met plaatjesrijk plasma; ge-
meten werden de reactie op ADP (in drie concentra-
ties), collageen, arachidonzuur en twee concentraties
ristocetine. Tenslotte werd de ATP- en ADP-productie
door de trombocyten gemeten.

Resultaten

De resultaten zijn weergegeven in tabel 1 en figuur 1.
De analyse van de glycoproteines op de trombocyten
was ook bij Sanquin Diagnostiek niet afwijkend.

Figuur 1. CD61-expressie op trombocyten van patiént (blauw
histogram) en op trombocyten van een gezonde donor (rood
histogram).
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Tabel 1. Laboratoriumbevindingen bij patiént

Analyse Resultaat Referentiewaarden
Trombocyten en Bloedingstijd

Trombocyten 253 /nl 150 — 400
Bloedingstijd volgens Mielke 7,75 min. <9,50
PFA-100-analyse ( ‘closure time’)

Collageen/epinefrine > 300 sec. 82 -150
Collageen/ADP > 300 sec. 62— 100
Immunofluorescentieonderzoek

CD9 op trombocyten niet afwijkend

CD36 op trombocyten niet afwijkend

CD41 op trombocyten niet afwijkend

CD42a op trombocyten niet afwijkend

CD61 op trombocyten niet afwijkend (zie figuur)

CD62P op trombocyten niet afwijkend

Analyse auto-antistoffen

Directe immunofluorescentie positief (IgG) negatief
Eluaat met trombocytendonor positief (IgG) negatief
Serum met trombocytendonor positief (IgG) negatief
MAIPA

GPla/lia zwak positief negatief
GPIIb/111a positief negatief
GPIb/IX zwak positief negatief
Trombopoétine-ELISA

Trombopoétine in plasma 27 E/ml 4-32
Trombocytenaggregatie

ADP 1 ug/ml afwijkend

ADP 2 pg/ml normaal

ADP 5 ng/ml normaal

Collageen 0,3 pg/ml normaal

Ristocetine 1,5 mg/ml normaal

Ristocetine 0,8 mg/ml afwijkend

Arachidonzuur 0,3 mmol/l normaal

Nucleotidesecretie

ATP 6,9 umol/10! trombo’s 41-7,7
ADP 3,1 umol/10" trombo’s 1,8-42
Ratio ATP/ADP 2,2 14-24
Bespreking Literatuur

Patiénte blijkt een hoge titer IgG-auto-antistoffen te-
gen het GPIIb/IIla-complex te hebben. De expressie
van het integrine op de trombocyten is niet afwijkend.
Het GPIIb/Illa complex is belangrijk voor een goede
trombocytenfunctie (2). De antistoffen remmen de
functie van de trombocyten in vivo en geven daardoor
het beeld van een trombasthenie. De functionele blok-
kade van het GPIIb/IlIa-complex was uitstekend
aantoonbaar met de testen op de PFA-100, terwijl de
klassieke aggregatietesten slechts minimaal waren ge-
stoord. Voor analyses op een PFA-100 wordt volbloed
gebruikt, voor de aggregatietesten plaatjesrijk plasma.
Mogelijk is aviditeit van de auto-antistoffen gering en
wordt bij het opwerken van het plaatjesrijke plasma
het GPIIb/IIIa minder sterk geblokkeerd. Er is sprake
van een verworven M. Glanzmann, een zeer zeldzame
aandoening (4, 5). Toediening van homologe trombo-
cyten geeft geen duidelijke verbetering van de hemo-
stase, omdat de antistoffen de functie van deze trom-
bocyten ook remmen.
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