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THROMBOZYTOPENIE

Differentialdiagnose von Thrombozytopenien

Thrombozytopenie und automatisierte
Thrombozytenmessung

Weist eine Person eine abnorm niedrige Konzentration
der Thrombozyten unterhalb des Referenzbereiches

auf, spricht man von Thrombozytopenie. Bei besonders
schwerer Thrombozytopenie mit Konzentrationen unter-
halb 20 x 10°/pL besteht das Risiko spontaner Blutungen.
Eine schwere Thrombozytopenie zu Ubersehen kann
schwerwiegende Konsequenzen fir die Person haben. Die
zuverladssige Bestimmung der Thrombozytenkonzent-
ration ist daher von essentieller Bedeutung, um klinisch
wichtige Entscheidungen zu treffen.

Athiologie der Thrombozytopenie

Auch wenn Thrombozytopenie durch niedrige Thrombo-
zytenkonzentrationen definiert ist, erkldren diese allein
nicht die zugrundeliegenden Ursachen, die entweder erb-
lich bedingt oder erworben sein kdnnen. Diese Ursachen
lassen sich grob in zwei Hauptgruppen einteilen: eine
verringerte Neuproduktion im Knochenmark oder ein
erhohter Abbau bzw. Verbrauch im peripheren Blut. Die
klinische Fragestellung liegt haufig darin, festzustellen, ob
der Thrombozytopenie ein Knochenmarkversagen zu-
grunde liegt, wie es bei Aplastischer Andmie (AA) oder dem
Myelodysplastischen Syndrom (MDS) beobachtet wird,

oder ob ein erhéhter Abbau/Verbrauch vorliegt, wie es bei
Immunthrombozytopenie (ITP), Thrombotisch-thrombo-
zytopenischer Purpura (TTP) oder der Disseminierten
Intravasalen Koagulopathie (DIC) der Fall ist. Gewdéhnlich
werden invasive Knochenmarkbiopsien empfohlen, um
die Ursache klarzustellen.

Differentialdiagnose der Thrombozytopenie

Die Differentialdiagnose von Thrombozytopenie ist komplex
und erfordert eine Untersuchung der Krankengeschichte
der Patientinnen und Patienten, eine Bewertung der
klinischen Symptome, funktionelle Thrombozytentests und
eine Beurteilung der blutbasierten Thrombozytenparameter.
Historisch gesehen haben einige Arztinnen und Arzte das
mittlere Thrombozytenvolumen (MPV) als Ersatzmarker
fUr die Thrombozytenproduktion verwendet, da unreife
Thrombozyten tendenziell groRer sind als reife Thrombo-
zyten. Allerdings kann das Vorhandensein von Schistozyten,
Mikrozyten oder anderen Partikeln mit einem Volumen
ahnlich dem der Thrombozyten das MPV unzuverlassig
machen. Zudem sind MPV-Werte ungenau oder in be-
stimmten Fallen unmdglich zu bestimmen, insbesondere
in Proben mit sehr niedrigen Thrombozytenzahlen, bei
denen Informationen zur Thrombozytenproduktion am
dringendsten benétigt werden.
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Die Fraktion der unreifen Thrombozyten (IPF) ist ein
besserer Marker fir die Thrombozytenproduktion und gibt
den Prozentsatz der unreifen Thrombozyten im Verhaltnis
zur Gesamtzahl der PLT. Sie wurde 1992 von Ault et al.
beschrieben, die den Begriff ,retikulierte Thrombozyten”
pragten, um neu freigesetzte Thrombozyten mit erhohtem
RNA-Gehalt zu beschreiben, deren Anzahl mit der mega-
karyozytaren Aktivitat korrelierte [1]. IPF ist ein reprodu-
zierbarer Parameter, der gut mit der Anzahl der retikulierten
Thrombozyten korreliert, die mit Hilfe der CD61-Durch-
flusszytometrie ermittelt werden [2]. Obwohl nur eine
teilweise Korrelation mit dem MPV besteht, sind unreife
Thrombozyten tendenziell groRer als reife Thrombozyten:
Eine Studie ergab, dass 61% der retikulierten Thrombozyten
im Terzil mit den groRten Thrombozyten lagen, wahrend
32% und 7 % im mittleren bzw. kleinen Terzil lagen [3].
DarUber hinaus sind unreife Thrombozyten reaktiver als
reife Thrombozyten. Sie enthalten hohere Mengen an RNA
und sind in der Lage, verschiedene fur aktive Thrombo-
zyten typische Proteine zu produzieren (z.B. GPIIb/llla,
P-Selektin) [3].

IPF Referenzbereiche

Mehrere Studien haben Referenzbereiche fir die IPF
auf den Sysmex XE- und XN-Serien festgelegt [4-12].
Generell zeigen diese Studien eine gute Konsistenz.
Eine kirzlich durchgefihrte umfassende Studie mit
12.782 Blutproben von gesunden niederlandischen
Personen etablierte Referenzbereiche fur IPF im
Bereich von 1,2 —8,9 % [13]. Eine andere Studie hat
Referenzbereiche fur IPF bei Neugeborenen festge-
legt: 0,7-7,9 % [14]. Referenzbereiche sollten aller-
dings stets auf Eignung in einer bestimmten Patienten-
population gemal der von der International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
empfohlenen Methode Uberprift werden [15].

Eine Thrombozytopenie mit erhéhter IPF kann auf
eine gesteigerte Zerstorung im peripheren Blut, den
Verlust von Thrombozyten oder eine erbliche Makro-
thrombozytopenie hinweisen [2, 5, 10-12, 16 - 20, 22].

Eine Thrombozytopenie mit normaler oder verminderter
IPF kann auf eine verminderte Thrombozytenproduktion
im Knochenmark hinweisen [2, 5, 10-12, 16 —20].

Mehrere Veroffentlichungen berichten, dass die IPF, die
von den Analysesystemen der Sysmex XE- und XN-Serien
ermittelt wurde, bei Personen mit Thrombozytopenie auf-
grund UbermaRiger Zerstérung/Verbrauch von Thrombo-
zyten hoher ist als bei Personen mit Thrombozytopenie
aufgrund verminderte Thrombozytenproduktion im
Knochenmark [2, 5,10-12, 16 -20].

Beispiele:

W Briggs et al. untersuchten Erkrankte mit ITP und TTP,
die beide durch UberméRigen Verbrauch von Thrombo-
zyten verursacht werden. Die IPF-Werte waren bei diesen
beiden Patientengruppen deutlich erhéht, wahrend
Erkrankte unter Chemotherapie (was eine verminderte
Produktion von Thrombozyten im Knochenmark ver-
ursacht), sowie ITP- und TTP-Erkrankte in Remission
normale IPF-Werte aufwiesen (Abb. 1) [10].

| Kickler et al. berichteten Uber hohe IPF-Werte bei throm-
bozytopenischen Erkrankten mit erhohtem Thrombo-
zytenabbau, wahrend normale bis leicht erhéhte Werte
bei Erkrankten mit verminderter Thrombozytenproduk-
tion beobachtet wurden (Tabelle 1) [11].

m Abe et al. verwendeten einen Schwellenwert von 7,7 %,
was zu einer Sensitivitat von 86,8 % und einer Spezifitat
von 92,6 % fur die differenzierte Diagnose von ITP und
AA fUhrte. DarUber hinaus erwies sich IPF als nUtzlicher
als das mittlere Thrombozytenvolumen [16].

® Jung et al. fanden heraus, dass IPF bei ITP-Erkrankten
hoher ist als bei AA-Erkrankten und dass ein Schwellen-
wert von 7,3% zur Unterscheidung zwischen ITP und
AA verwendet werden kdnnte, was zu einer Sensitivitat
von 54,0 % und einer Spezifitdt von 92,2 % fuhrte [12].
(Die geringere Sensitivitat im Vergleich zur Studie
von Abe et al. kdnnte auf unterschiedliche Patienten-
kohorten zurickzufihren sein: Erkrankte mit akuter ITP
haben typischerweise einen hohen IPF-Wert, wahrend
Erkrankte in Remission auch einen normalen IPF-Wert
haben kénnen.)

B Strauss et al. untersuchten Kinder mit Thrombozytopenie
und stellten fest, dass IPF bei Kindern mit Defekten in
der Thrombozytenproduktion niedrig war, wahrend es
bei ITP-Erkrankten deutlich erhdéht war, was auf einen
beschleunigten Abbau der Thrombozyten hindeutet [18].

m Sakuragi et al. stellten fest, dass der IPF-Wert der XN-
Serie eine hohere Prazision aufwies und von weniger
Storungen beeinflusst wurde als IPF der XE-Serie. Die
Verwendung eines Schwellenwerts von 5,8 % fihrte
zu einer Sensitivitat von 85,1% und einer Spezifitat von
89,3% zur Unterscheidung zwischen ITP und aplastischer
Thrombozytopenie [20].
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Abb. 1: IPF-Werte in verschiedenen Patientengruppen.

ITP: Immunthrombozytopenie; ITP < 50: ITP-Erkrankte mit einer Thrombo-
zytenzahl unter 50 x 10%/L; TTP: Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura; Chemo: Erkrankte unter Chemotherapie. Angepasst von Briggs
etal.[10].
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Abb. 2: IPF-Werte in verschiedenen Patientengruppen.
MYH9D: MYH9-Erkrankungen; MTPs: Makrothrombozytopenien;
ITP: Immunthrombozytopenie. Angepasst von Miyazaki et al. [22].

Zusammenfassend: Der IPF-Parameter ermdglicht eine
Beurteilung der Thrombozytenproduktion im Knochen-
mark und unterstitzt die Unterscheidung zwischen Throm-
bozytopenie aufgrund einer verminderten Produktion im
Knochenmark und Thrombozytopenie aufgrund erhdhter
Zerstdrung/Verbrauch. Er liefert zusatzliche Informationen,
die bei der differenzierten Diagnose von Thrombozytopenie
hilfreich sein kdnnten.

Tabelle 1: IPF-Werte in verschiedenen Patientengruppen.

ITP: Immunthrombozytopenie; DIC: disseminierte intravaskuldre Gerinnung;
AA: aplastische Andmie; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie;
NS: Nicht statistisch signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe. Angepasst
von Kickler et al. [11].

Proband Probenumfang Mittelwert p*
Gesunde 80 3,1 =
Abbau
ITP 37 15,0 <,0001
DIC 25 9,5 <,0001
Abbau gesamt 62 12,8 <,0001
Verminderte
Produktion 3 6,1 ,019
AA/PNH 16 3,8 NS
Tumore 19 41 ,05

Alle

* Statistischer p-Wert im Vergleich zu gesunden Kontrollen

Die Bedeutung von IPF fur die Differential-
diagnose von erblicher Thrombozytopenie

Der IPF-Wert kann ebenfalls zur Differentialdiagnose von
vermuteter angeborener Thrombozytopenie beitragen.
Eine angeborene Thrombozytopenie wird Ublicherweise
vermutet, wenn es zu neonataler Thrombozytopenie
kommt, Blutungsanzeichen in der Kindheit auftreten, eine
Familienanamnese von Thrombozytopenie besteht oder
wenn die Thrombozytenzahl nicht auf die ITP-Behandlung
anspricht. Das mittlere Thrombozytenvolumen (MPV) wird
haufig zur Differenzialdiagnose von erblicher Thrombo-
zytopenie verwendet [21], aber, wie zuvor erwéahnt, wird
das MPV durch Stérungen beeinflusst und sein Wert ist in
Proben mit sehr niedrigen Thrombozytenzahlen oft ungenau
oder unmaglich zu bestimmen.

Mehrere Veroffentlichungen beschreiben, wie IPF zur Diffe-
rentialdiagnose von angeborener Thrombozytopenie bei-
tragen kann. Zum Beispiel zeigte Miyazaki et al., dass IPF
bei May-Hegglin MYH9-Erkrankungen etwa finfmal hdher
war (48,6 % * 1,9), und bei anderen Makrothrombozoto-
penie-Erkrankungen etwa doppelt so hoch (18,4 % * 2,1)
im Vergleich zu ITP-Erkrankten mit ahnlichen Thrombo-
zytenzahlen (9,2 % = 0,3) (Abb. 2) [22]. Im Gegensatz dazu
hatten Erkrankte mit Wiskott-Aldrich-kongenitaler Mikro-
thrombozytopenie (WAS) eine niedrigere IPF als fur ihr
Niveau der Thrombozytopenie zu erwarten ware, und die
IPF bei diesen Patienten war niedriger als bei ITP-Erkrankten
[23]. Ahnliche Befunde wurden bei sieben Kindern mit WAS
berichtet, die eine niedrigere absolute IPF-Zahl aufwiesen
als altersentsprechende chronische ITP-Patienten [24].
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Herausforderungen bei der Bestimmung einer  erforderlich ist, um eine genaue PLT-Zahlung zu melden.
genauen und prazisen Thrombozytenzah| Bei Analysatoren mit PLT-1 und PLT-F kann eine PLT-F
Reflexmessung erforderlich sein und wird entsprechend
durchgefihrt. Insbesondere wenn eine schwere Thrombo-
zytopenie vermutet wird, ist eine prazisere Messung er-
forderlich, um zuverldssige Ergebnisse fur klinisch wichtige
Entscheidungen zu erhalten. Hier wéare PLT-F die bevor-
zugte Methode.

Automatisierte Himatologie-Analysesysteme liefern im
Allgemeinen eine genaue und prazise Messung der Throm-
bozytenzahlen basierend auf der Impedanzmethode
(PLT-1). Allerdings kdnnen stérende Partikel zu falschlich
hohen Zahlungen fihren. Ebenso kann die Prazision ein-
geschrankt sein, wenn Personen an schwerer Thrombo-
zytopenie leiden (PLT < 20 x 10%/L), da die niedrige
Thrombozytenzahl die Anzahl der analysierten Zellen
begrenzt. Um dieses Problem zu I&sen, kdnnen Sysmex
Analysatoren der XR- und XN-Serie bei Verdacht auf
storende Partikel oder schwere Thrombozytopenie Reflex-
messungen mit alternativen Durchflusszytometrie-
methoden (PLT-O oder PLT-F) durchfGhren (Tabelle 2).

Eine hohe IPF deutet auf konsumptive thrombozytopenische
Stoérungen oder angeborene Makrothrombozytopenien hin
und kann auch eine angemessene Knochenmarkantwort
auf die Thrombozytopenie anzeigen. Im Gegensatz dazu
zeigt ein niedriger oder normaler IPF-Wert einen Zusam-
menhang mit aplastischen Zustanden (Tabelle 3). IPF-
Messungen kdnnen fir bestimmte Patientenpopulationen
angefordert oder als Reflextest fir unbekannte Patientinnen
und Patienten mit unklarer Thrombozytopenie durchge-
fOhrt werden.

In Analysatoren der XR- und XN-Serie, die mit PLT-I
und PLT-O ausgestattet sind, bestimmt ein Umschalt-
algorithmus automatisch, ob eine PLT-O Reflexmessung

Tabelle 2 Vergleich verschiedener Methoden zur Thrombozytenzéhlung auf der Sysmex XR- und XN-Serie.

Impedanzzahlung (PLT-I) Optische Zahlung (PLT-O) Fluoreszenz-Z&ahlung (PLT-F)
Workflow Standard- und Routine-Methode Reflex-Methode Reflex-Methode
Analyse Teil des groBen Blutbildes Teil der Retikulozytenmessung Spezielle PLT-F-Messung
Prazision, Genavigkeit M Niedrige Prazision bei B Niedrige Prazision bei B Hohe Prazision bis zu PLT = 3 x 10°/L
und Storeinflisse PLT <20 x 10%/L PLT <20 x 10%/L aufgrund des funffachen Zahlvolumens
B Niedrige Genauigkeit bei Proben B Hohe Genauigkeit bei Vorliegen B Praktisch keine Storfaktoren
mit Storfaktoren: Enthélt Partikel von RBC-Abnormalitaten B Vergleichbar mit Referenzmethode
mit einem Volumen &hnlich dem B Niedrige Genauigkeit bei Proben (CD41/CD61) [25, 26]
von Thrombozyten (Reagenz- mit WBC-Fragmenten (Apoptose/
kristalle, Luftblasen, Mikrozyten, Nekrose)

RBC-Fragmente)

Diagnostische PDW, MPV, PCT, P-LCR Keine IPF, IPF#
Parameter jenseits der
Thrombozytenzahl

Tabelle 3 Atiologie der Thrombozytopenie und zugehérige IPF-Werte. Die Bereiche in der Tabelle basieren auf der Literatur [13, 22] und dienen nur als
Richtlinie. Die Interpretation der IPF sollte immer im gesamten klinischen Kontext erfolgen, einschlieBlich klinischer Symptome und anderer Labortests.

Erworben Erblich
Unzureichende Thrombozyten-Neubildung Verstarkter Abbau/Verbrauch Erbliche Makrothrombozytopenie
IPF1,2-89% IPF>8,9% IPF>12%
Beeintrachtigung des Knochenmarks Immun-vermittelte Ursachen IPF>12%
B Knochenmarkinfiltration durch Neoplasien B Immunthrombozytopenie (ITP) B Bernard-Soulier-Syndrom
B Aplastische Andmie durch Chemikalien, B Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ Il B ACTN1-bedingte Thrombozytopenie
Medikamente oder Infektionen B ad-Speicherpoolkrankheit
B Chronische ITP mit apoptotischen Mega- B Variante der Glanzmann-Thrombasthenie
karyozyten
Unzureichende Produktion Nicht immun-vermittelte Ursachen IPF>40%
B Megaloblastdre Andmie B Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) B May-Hegglin MYH9 Erkrankungen
B Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
B Disseminierte intravaskulare Gerinnung (DIC)
| HIT Typl
B Blutungen
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