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SAZETAK

UVOD: Glanzmannova trombastenija je rijedak nasljedni poremecaj trombocita koji obiljezava genski uvjetovan poremecaj u
glikoproteinskom lIb/llla kompleksu uz posljedi¢ni poremecaj agregacije trombocita. Za potvrdivanje dijagnoze vazan je izos-
tanak agregacije trombocita na sve agoniste osim ristocetina te odredivanje koli¢ine Gllb/llla na membrani trombocita. Fenotip
je varijabilan, a najéeSce se oc€ituje krvarenjima koze i sluznica. Lije€enje epizoda krvarenja sastoji se od primjene antifibrinoli-
tika, transfuzija koncentrata trombocita te rekombinantnog FVlla.

CILJ: Prikazati rijedak slu¢aj trudnice s Glanzmannovom trombastenijom i dokazanim antitrombocitnim protutijelima.

PRIKAZ SLUCAJA: Bolesnici je s 13 godina u sklopu obrade gingivalnog krvarenja postavljena dijagnoza Glanzmannove trom-
bastenije na temelju nalaza agregacije trombocita, nakon ¢ega nije imala znac¢ajnijih krvarenja i nije se javljala hematologu. U
dobi od 28 godina premjestena je iz vanjske ustanove u Zavod za hematologiju Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Zagreb u 37.
tjednu do tada uredne trudnoée radi promatranja i lijeCenja epistakse. U vanjskoj ustanovi u€injena je tamponada nosa te je prim-
ila transfuziju koncentrata trombocita. U KBC-u Zagreb uc€injena je obrada kojom je utvrden uredan broj i veli¢ina trombocita te
izostanak agregacije trombocita sa svim agonistima osim ristocetinom, produljeni testovi funkcije trombocita, a imunofenotipski
se na povrsini trombocita dokazao smanjen izrazaj GPIlIb/Illa (ali > 20 %), Sto govori u prilog Glanzmannove trombastenije tip
1ll. Naknadno su u serumu bolesnice dokazana i antitrombocita autoprotutijela na GPIIb/llla i la/lla kompleks uz genotipizaci-
jom prisutne sve specificne trombocitne antigene. Ovakav nalaz mogao je ukazati i na pseudo-Glanzmannovu trombasteniju.
S obzirom na prisutna autoprotutijela i rizik neonatalne trombocitopenije, bolesnica je lije€ena korikosteroidima i intravenskim
imunoglobulinima. Tijekom hospitalizacije dolazi do pojave trudova s 38+1 tjedana gestacije te se pristupi vaginalnom porodaju,
koji je protekao uredno. Postpartalno je primila profilaktic¢ki rFVlla u dozi od 90 pg/kg intravenski svaka 3 sata do ukupno 4 doze,
uz uterotonik (oksitocin 5 medunarodnih jedinica) te traneksamic¢nu kiselinu 3 x 1 g tijekom 10 dana, bez potrebe za primanjem
transfuzije trombocita. Uz terapiju nije bilo znakova poja¢anog krvarenja niti neonatalne trombocitopenije. U kontroli se prati
negativizacija antitrombocitnih protutijela, dok poremecaj agregacija trombocita perzistira.

ZAKLJUCAK: lako je doslo do znagajnog napretka u razumijevanju funkcije trombocita, nasljedni poremeéaji trombocita jo$ uvijek
su u velikoj mjeri nepoznanica, a dijagnostika ne mora dovesti do jednozna¢nog zaklju¢ka. Vazan je multidisciplinaran pristup te
pravodobno prepoznavanje i optimiziranje lije€enja, $to ima dodatno znac¢enje u trudnoéi zbog dodatnih rizika za majku i plod.
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UVOD

Glanzmannova trombastenija je rijedak nasljedni pore-
mecaj trombocita koji obiljezava poremecaj u glikopro-
teinskom IIb/IIIa kompleksu na membrani trombocita
uz posljedi¢nu narusenu agregaciju trombocita. GP
IIb/I1Ia kompleks (allbP3) je adhezijski receptor koji
pripada integrinskoj superobitelji. Njegova je glavna
funkcija vezanje fibrinogena, vWF-a (von Willebran-
dov faktor), fibronektina i vitronektina te je nuzan za
agregaciju trombocita. Bolest se nasljeduje autosomno
recesivno, s incidencijom 1:1 000 000 uz vise od 70-ak
mutacija zabiljezenih u genima ITGA2B ili ITGB3 (1, 2).
Ovisno o koli¢ini i funkeiji glikoproteinskog kompleksa,
dijeli se na tri tipa: kvantitativni tip I (< 5 % GPIIb/I1Ia)
i tip II (10 do 20 % GPIIb/IIIa) te kvalitativni tip III
s poremec¢enom funkcijom kompleksa (1, 2). Fenotip
je varijabilan, a najcesce se ocituje krvarenjima koze i
sluznica, dominantno epistaksom i gingivalnim krva-
renjem, ve¢ u ranoj zivotnoj dobi (3, 4). Za dijagnostiku
je vazan izostanak agregacije trombocita sa svim agoni-
stima trombocita osim s ristocetinom, a dijagnoza se
moze potvrditi i uz pomo¢ proto¢ne citometrije odre-
divanjem koli¢ine GIIb/IIIa na membrani trombocita

(3). Broj i veli¢ina trombocita su normalni. Lijecenje
epizoda krvarenja sastoji se od primjene antifibrinoli-
tika, transfuzija koncentrata trombocita te rekombinan-
tnog FVIIa (1, 3, 4).

Cilj je ovog rada prikazati rijedak slucaj trudnice s
Glanzmannovom trombastenijom i dokazanim anti-
trombocitnim protutijelima.

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnici je u dobi od 13 godina u sklopu obrade gingi-
valnog krvarenja i povremenih spontanih hematoma
dijagnosticirana Glanzmannova trombastenija na teme-
lju nalaza agregacije trombocita. Obiteljska anamneza
na poremecaje krvarenja bila je negativna. Tijekom
adolescencije i poslije nije imala znacajnijih krvarenja
osim povremenog gingivalnog krvarenja tijekom pranja
zubi i nije se javljala hematologu.

U dobi od 28 godina premjestena je iz vanjske ustanove
u Zavod za hematologiju Klinickog bolnickog centra

Tablica 1. Pacijenticin nalaz testova funkcije trombocita uz izostanak agregacije trombocita sa svim agonistima osim s
ristocetinom (ADP - adenozin difosfat, adrenalin, arahidonska kiselina, kolagen)

Test Vrijednost Jedinica Referentni Interval
PV 1,2 > 0,7
APTV 25,8 s 20 - 30
Fibrinogen 5,2 g/l 1,8-411
PFA Adrenalin/Kolagen > 244 S 80 - 160
PFA ADP/kolagen > 284 S 60 - 120
Agregacija trombocita s ADP-om 0 % > 61
Agregacija trombocita s adrenalinom 3 % > 58
ﬁgﬁignc;j; trombocita s arahidonskom 6 % S 61
Agregadja trombocita s kolagenom 0 % > 64
Agregacija trombocita s ristocetinom 79 % > 58
VWF - aktivnost 200,4 % 49,5 - 187

PV - protrombinsko vrijeme, APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, PFA - analizator funkcije trombocita (engl. platelet
function analyzer or platelet function assay), ADP - adenozin difosfat, VWF - Von Willebrandov faktor
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Tablica 2. Pacijenticina imunofenotipizacija trombocita periferne krvi - izraZaj glikoproteinskog kompleksa GP IIb/I1la (CD41/

CD61) na povrsini trombocita

Trombocitni biljeg Rezultat Jedinica Referentna vrijednost
CD41 63 % >90
CD42b 98 % >90
CD61 40 % >90

CD - Klaster diferencijacije (engl. cluster of differentiation)

(KBC) Zagreb u 37. tjednu do tada uredne trudnoce
radi promatranja i lijeCenja epistakse. Iz anamneze i
medicinske dokumentacije doznaje se kako je pret-
hodno imala dvije neuspjesne trudnoce (obje zavrsile
spontanim pobacajem u 8. tjednu). U aktualnoj trud-
no¢i nije bilo epizoda vaginalnog ili drugog krvarenja,
a tijek trudnoce bio je do tada potpuno uredan i nadzi-
ran od strane primarnog ginekologa. Prije premjestaja
u vanjskoj je ustanovi u¢injena tamponada nosa te je
primila prvu transfuziju koncentrata trombocita (pool
trombocita, ABO podudarni), §to je uobicajena terapija
kod krvarenja u bolesnika s poremecajem primarne
hemostaze. Neposredno prije nastupa krvarenja prebo-
ljela je blazu infekciju gornjeg di$nog sustava. U¢injena
virusoloska obrada na najcesce uzrocnike bila je nega-
tivna. Ginekoloskim pregledom nije nadeno znakova
krvarenja niti znakova zastoja u razvoju ploda.

U KBC-u Zagreb ucinjena je dodatna laboratorijska
obrada koja je ukljucivala i specifi¢ne testove hemo-
staze. U laboratorijskim nalazima zabiljezen je hemo-
globin od 118 g/l, uz uredne vrijednosti parametara u
ferogramu te uredne vrijednosti i veli¢inu trombocita.
Testovima primarne hemostaze uocen je izostanak agre-
gacije trombocita sa svim agonistima osim s ristoceti-
nom (Tablica 1.), produljeni testovi funkcije trombocita
(PFA - engl. platelet function assay or platelet function
analyser), dok se imunofenotipski na povrsini trom-
bocita dokaze sniZeni izrazaj GPIIb/IIIa (ali > 20 %),
$to govori u prilog kvalitativnog poremecaja, odnosno
Glanzmannove trombastenije tip IIT (Tablica 2.). Testovi
sekundarne hemostaze bili su uredni.

Naknadno su u serumu bolesnice metodom na mikro-
sferama dokazana i polispecifi¢na IgG antitrombocitna
autoprotutijela na GPIIb/IIIa i Ia/ITa kompleks (LIFE-
CODES Pak Lx Assay, Immucor, Waukesha, SAD). Anti-
trombocitna aloprotutijela nisu dokazana u serumu.

S obzirom na navedeno, u konzultaciji s transfuziolo-
zima ucinjena je genotipizacija specifi¢nih trombocit-
nih antigena te je utvrdena prisutnost gena HPA (engl.
human platelet antigens) za pojedine specifi¢ne anti-
gene HPA koji se nalaze na GPIIb/IIIa kompleksu (ID
HPAXT, Grifols, Barcelona, Spanjolska). Ovakav nalaz
moze govoriti u prilog i pseudo-Glanzmannove trom-
bastenije, odnosno ste¢enog poremecaja uzrokovanog
autoprotutijelima koja se vezu za GP IIb/IITa kompleks
i inhibiraju njegovu funkciju. U¢injena je dodatna
imunoloska obrada radi isklju¢enja podlezece sustavne
autoimunosne bolesti koja je ukljucivala sljedece testove:
ANA (antinuklearna antitijela), ANCA (anti-neutro-
filna citoplazmatska antitijela), ENA (ekstraktibilni
nuklearni antigeni), C3, C4 sastavnice komplementa
i ukupni komplement, $to je sve bilo negativno. Nije
nadeno znakova druge hematologke bolesti.

S obzirom na prisutna autoprotutijela i rizik neona-
talne trombocitopenije, bolesnica je lije¢ena intraven-
skim imunoglobulinima (IVIG) 30 g/dan tijekom tri
dana uz metilprednizolon 1 mg/kg. Tijekom hospitali-
zacije s 38+1 tjedana gestacije dolazi do pojave trudova
te je premjestena u Odjel radaonice Klinike za Zenske
bolesti i porode KBC-a Zagreb. S obzirom na povoljan
opstetricki nalaz i dobre trudove, kao i ¢injenicu da se
kod porodaja carskim rezom oc¢ekuje u pravilu obilnije
krvarenje, u ovom je slu¢aju odluceno porodaj voditi
vaginalnim putem. Porodaj je bio potpuno urednog
tijeka te je nakon pet sati njegove aktivne faze bolesnica
uredno vaginalno rodila Zivo doneseno Zensko novo-
rodence (tjelesne mase 2850 g, duljine 46 cm) urednih
ocjena vitalnosti po Apgarovoj ljestvici. Postpartalno
je bolesnica profilakti¢ki primila rFVIIa u dozi od 90
ug/kg intravenski svaka tri sata do ukupno cetiri doze
uz uterotonik (oksitocin 5 medunarodnih jedinica) i
traneksamic¢nu kiselinu 3 x 1 g tijekom 10 dana, bez
krvarec¢ih komplikacija i bez potrebe za transfuzijom
koncentrata trombocita.
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Uz terapiju nije bilo znakova pojac¢anog krvarenja niti
neonatalne trombocitopenije. Cetiri mjeseca nakon
poroda u bolesnice se prati negativizacija antitrombocit-
nih protutijela uz i dalje prisutan patoloski nalaz testova
funkcije trombocita, §to govori u prilog nasljednom
funkcionalnom poremecaju trombocita.

RASPRAVA

Trudnoda i porodaj u bolesnica s Glanzmannovom
trombastenijom predstavljaju rizi¢no razdoblje za krva-
renje te zahtijevaju multidisciplinarni pristup i unapri-
jed osmisljen plan lije¢enja i porodaja (1, 5, 6). Cak i
unato¢ profilaksi, prevalancije krvarenja kod porodaja
je velika iiznosi oko 40 - 50 % (1). Upravo iz tih razloga
potrebno je ve¢ antenatalno procijeniti rizik krvarenja
i umajke i u ploda, dominantno na temelju prethodne
opstetricke anamneze koja ukljucuje podatke o neona-
talnoj trombocitopeniji i intrakranijskom krvarenju
te anti-GPIIb/Ila imunizacijskom statusu majke. Prva
linija lije¢enja teskog krvarenja je transfuzija trombo-
cita, ali oko 15 - 30 % bolesnika postaje refraktorno na
transfuziju, a znacajan dio razvija protutijela protiv GP
[Ib/IMa ili HLA (od engl. human leukocyte antigen, ljud-
skileukocitni antigeni). U bolesnica s Glanzmannovom
trombastenijom tip I, obiteljskom anamnezom imuni-
zacije te bialelnim nul mutacijama u genima ITGA2B
ili ITGB3 postoji povecan rizik razvoja anti-GP IIb/IITa
protutijela. ! Protutijela se mogu razviti kao odgovor
na transfuziju trombocita ili nakon izlaganja fetalnim
trombocitima tijekom trudnoce. Glavni fetalni rizik
predstavlja prolazak maj¢inih protutijela kroz placentu
uzrokujudi fetalnu/neonatalnu trombocitopeniju i pove-
¢avajudirizik intrakranijskog krvarenja (2, 7). Upravo iz
toga razloga u slucaju visokog titra protutijela preporu-
Cuje se antenatalna primjena IVIG-a i kortikosteroida
pocevsi od 20. do 22. tjedna trudnode, a u slucaju pret-
hodno dokumentirane neonatalne trombocitopenije i
prije, ve¢ od 12. do 16. tjedna (1).

U nase bolesnice verificirana su protutijela protiv
GP IIb/IITa kompleksa. Sam titar protutijela nije bilo
moguce kvantificirati u naSem laboratoriju, no s obzi-
rom na c¢injenicu da su detektirana, iako se radilo ve¢
o kasnoj fazi trudnoce, odlucili smo se za primjenu
IVIG-a i kortikosteroida radi smanjivanja rizika krva-
renja u novorodenceta te eventualnog utjecaja na
inhibicijska protutijela ako se radi o autoimunoj trom-
bocitopatiji. Stecene trombocitopatije su rijetke, mogu
biti inducirane lijekovima ili autoimunosne etiologije, a
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u podlozi se najées$ce nalazi neka druga autoimunosna
ili limfoproliferativna bolest, iako su opisani i idiopatski
slucajevi (8, 9). U nase bolesnice obradom nije verifici-
rana druga sustavna autoimunosna ili zlo¢udna bolest,
postojao je samo anamnesticki podatak o prethodno
preboljeloj virusnoj infekeiji. Na temelju nalaza imuno-
fenotipizacije, gdje je prisutan izrazaj glikoproteinskog
kompleksa u dovoljnom broju uz dokazana autopro-
tutijela, inicijalno nije bilo moguce odrediti radi li se o
Glanzmannovoj trombasteniji tip III ili pseudo-Glanz-
mannovoj trombasteniji. Za kona¢nu potvrdu/iskljuce-
nje dijagnoze trebalo bi napraviti geneticko testiranje,
koje za sada u nasim uvjetima nije moguce.

U bolesnica s utvrdenim protutijelima (anti-HLA ili
anti- GP IIb/IIIa) preporucuje se uz rutinsku profilak-
ticku postpartalnu primjenu uterotonika (oksitocina) i
traneksamicne kiseline 1g intravenski nakon podvezi-
vanja pupc¢ane vrpce primijeniti i rekombinantni FVIIa
u dozi od 90 pg/kg unutar prvih 5 minuta nakon poro-
daja te potom svaka 2 do 3 sata do postizanja hemo-
staze, dok se transfuzije trombocita primjenjuju samo u
slu¢aju obilnog krvarenja. Dodatne doze mogu se primi-
jeniti u slucaju velikog rizika ili postpartalnog krvare-
nja. Sto se metoda porodaja tice (vaginalni ili carski rez)
treba razmotriti obje opcije uzimajuéi u obzir rizik od
neonatalne trombocitopenije, povijest krvarenja majke
i opstetricke uvjete. Epiduralna analgezija je apsolutno
kontraindicirana zbog pove¢anog rizika nastanka epidu-
ralnogli spinalnog hematoma. Sekundarno postpartalno
krvarenje moze se pojaviti ¢ak i nakon 6 do 8 tjedana, uz
medijan vremena 10 dana nakon porodaja (1, 5, 6).

S obzirom na povoljan opstetricki nalaz i dobre trudove,
kao i ¢injenicu da se kod porodaja carskim rezom
oclekuje u pravilu obilnije krvarenje, u ovom slucaju
odluceno je porodaj voditi vaginalnim putem jer se ovaj
nadin smatrao postednijim za majku. Sto se tice rizika
krvarenja u neonatusa, vjerovali smo da ¢e provedeno
lije¢enje imunoglobulinom i kortikosteroidima utjecati
na njegovo smanjenje, premda titar protutijela nije bilo
moguce kvantificirati u nasem laboratoriju.

Pacijentica je odmah nakon vaginalnog poroda primila
profilakti¢ki rekombinantni FVIIa uz uterotonik i
traneksami¢nu kiselinu, koju je nastavila primati do
10 dana nakon poroda u bolni¢kim uvjetima. Uz nave-
den pristup nije bilo znakova poja¢ane hemoragijske
dijateze.

U kontroli bolesnice nakon porodaja prati se negativi-
zacija autoprotutijela dok poremecena funkcija trom-
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bocita perzistira. Testiranjem novorodenceta odmah
nakon porodaja zabiljezene su uredne vrijednosti trom-
bocita bez klinic¢kih i radioloskih znakova intrakranij-
skog krvarenja, dok testovi agregacije trombocita nisu
jo$ ucinjeni.

ZAKLJUCAK

Tako je doslo do znadajnog napretka u razumijevanju
funkcije trombocita, nasljedni poremecaji trombocita
jos uvijek su u velikoj mjeri nepoznanica, a dijagnostika
ne mora dovesti do jednoznac¢nog zakljucka. Vazan je
multidisciplinaran pristup te pravodobno prepoznava-
nje i optimiziranje lijecenja, $to ima dodatno znacenje u
trudnodi zbog dodatnih rizika za majku i plod.
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SUMMARY

PREGNANT WOMAN WITH GLANZMANN THROMBASTHENIA - A CASE REPORT

E. RANKOVIC ', G TOMAC? M. RAOS*}, G. ZLOPASA**, D. PULANIC"?
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Zagreb, Zagreb, Croatia *University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia *Clinic for Women’s
Diseases, Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Center Zagreb, Zagreb, Croatia

INTRODUCTION: Glanzmann thrombasthenia is a rare hereditary platelet disorder characterized by a genetically determined
disorder in the glycoprotein lib/llla complex with a consequent disorder of platelet aggregation. To confirm the diagnosis, the
absence of platelet aggregation to all agonists except ristocetin and the determination of the amount of Glib/llla on the platelet
membrane are important. The phenotype is variable, and is most often manifested by bleeding of the skin and mucous membra-
nes. Treatment of bleeding episodes comprises the use of antifibrinolytics, platelet transfusions, and recombinant FVlia.
OBJECTIVE: To present a rare case of a pregnant woman with Glanzmann thrombasthenia and proven antiplatelet antibodies.
CASE REPORT: At the age of 13, the patient was diagnosed with Glanzmann thrombasthenia based on the findings of platelet
aggregation as part of the work-up for gingival bleeding, after which she had no significant bleeding and did not see a hema-
tologist. At the age of 28, in the 37th week of a previously normal pregnancy, the patient was transferred from an external
institution to the Department of Hematology of the University Hospital Center (UHC) Zagreb for observation and treatment of
epistaxis. Nasal tamponade was performed in the external institution and she received a platelet concentrate transfusion. In
UHC Zagreb, the work-up revealed normal values and morphology of platelets and the absence of platelet aggregation with
all agonists except ristocetin. Extended tests of platelet function demonstrated immunophenotypically reduced expression
of GPIIb/llla (but > 20 %) on the surface of the platelets, which indicated Glanzmann thrombasthenia type lll. Subsequently,
antiplatelet autoantibodies to the GPIlIb/Illa and la/lla complex were demonstrated in the patient’s serum, along with all speci-
fic platelet antigens present by genotyping. This finding could also indicate pseudo-Glanzmann thrombasthenia. Considering
the presence of autoantibodies and the risk of neonatal thrombocytopenia, the patient was treated with corticosteroids and
intravenous immunoglobulins. During the hospitalization, she went into labor at 38+1 weeks of gestation, and proceeded to
avaginal birth, which went smoothly. Postpartum, she received prophylactic rFVlla in a dose of 90 pg/kg intravenously every
3 hours, up to a total of 4 doses with uterotonic (oxytocin 5 international units) and tranexamic acid 3 x 1 g during 10 days,
without the need to receive a platelet transfusion. Upon treatment, there were no signs of increased bleeding or neonatal throm-
bocytopenia. During follow-up negativization of antiplatelet antibodies occurred, while the aggregation disorder persisted.
CONCLUSION: Although there has been significant progress in the understanding of platelet function, hereditary platelet
disorders are still largely unknown, and diagnostics do not necessarily lead to an unequivocal conclusion. A multidisciplinary
approach as well as timely recognition and optimization of treatment are important, especially in pregnancy, due to additional
risks for both mother and fetus.
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