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Nicht-Maligne Thrombozytenbildungsstorungen

Rainer B. Zotz Zotz@hemo-stasis.de

Centrum fur Blutgerinnungsstérungen und Transfusionsmedizin (CBT)
Dusseldorf



Wer stellt die Diagnhose?
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Thrombozytopenie / -pathie g

Ein Patient hat eine perioperative
Blutungskomplikation. Welche Antwort trifft am
besten zu?

a b

Hauptursache perioperativer Nur 10-20% der

TELgmggg;‘tgsga‘ﬂﬁe Blutungsursachen werden mit

(medikamentds) aPTT/Quick-Wert identifiziert

C
Das vWS ist eine haufige
Ursache perioperativer
Blutungskomplikationen




Thrombozyten-Aggregometrie: Normalbefund

Amplitude nach Stimulation mit

Ristocetin
Epinephrin
Arachidonsaure
Kollagen




Thrombozyten-Aggregometrie: Aspirin
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Thrombozyten-Aggregometrie bei regelmaliger ASS-Einnahme:
ASS-Non-Responder-Status / Aspirinresistenz
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Glanzmann-Thrombasthenie
Keine Aggregation auf ADP, Kollagen, Epinephrin, Arachidonsaure
(normale Aggregation auf Ristocetin)

CBT Diisseldorf Centrum

Praxis PD Dr. med. R. Zotz

O 00 IS0 100 1S5S0 SO0 SS0O
N 1 f [ (

|
|
|
|
|
|
I
]
|
I

400 asn S00 1= i

|
| |
|
|
|
|
.i |
l
,l
|\ !

U

|
|
|
|
|
1]
{
i-

1 i i =10
| i 1

-=0

Agg.

Pat. i i Steig.
Datum NI, Test [%/min]

09.05.2014|20007665 ADP 5 uM -7.80
09.05.2014|20007665|Kollagen 10 pg/ml : 5.12
_109.05.2014|20007665| Risto 1,5 mg/ml ; 105.73
09.05.2014|20007665| Ara 1,5 mM 9.23




2 Thrombozytopenie g |

Ein Patient leidet an Morbus Crohn. Das terminale
Ileum wurde reseziert. Er blutet haufig. Die
Thrombozytenzahl liegt bei 100/nl. Es liegt eine
mikrozytare Anamie vor. Sensibilitatsstorungen an
den Extremitaten.

a
Hereditare
Thrombozytopenie

d
Leberzirrhose/
Hypersplenismus




Vitamin B12-Mangel

Klinik:

Neurologische Symptome (Sensibilitatsstdrungen, psychische
Auffalligkeiten)

Hunter-Glossitis (Zungenbrennen)
Autoimmune atrophische Gastritis (,Perniziose Anamie®)

Megaloblastare / hyperchrome Anamie (nicht bei Eisenmangel)

Labordiagnostik:

Anamie / Thrombo- / Leukopenie
AK gegen Parientalzellen / Intrinsicfaktor (haufig)
Holotranscobalamin reduziert (sensitiver/spezif. als Vit. B12)

Methylmalonséure (und Homocystein) erhoht (eher geeignet als
Vit. B12)

Stabler S. NEJM 2013; 368:149-60 Herrmann et al., Dtsch. Arzteblatt 105: 680, 2008



Serum Methylmalonic Acid (nmol/liter)

Vitamin B12-Mangel:
Serum-Methylmalonsaure und Homocystein-Konzentrationen
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Patienten mit
- klinisch bestatigtem Vitamin Vit. B12-Mangel

- gesicherter Pernizioser Anamie

- Besserung auf Vit. B12-Gabe

Figure 4. Serum Methylmalonic Acid and Total Homocysteine Concentrations
in 491 Episodes of Vitamin B,, Deficiency.

The data shown have been combined from studies performed over a period
of 25 years.+©22:24.2635.37.38 M ost of the patients with clinically confirmed
vitamin B, deficiency had documented pernicious anemia and a proven re-
sponse to vitamin By, therapy. Open circles indicate episodes in patients
with a hematocrit lower than 38%, and solid circles indicate episodes in
those with a hematocrit of 38% or higher. Patients without anemia had
neurologic manifestations of vitamin B,, deficiency and similar values of
methylmalonic acid and total homocysteine. The axis for serum methylmalo-
nic acid is plotted on a log scale. The dashed lines indicate values that are

3 SD above the mean for healthy blood donors: 376 nmol per liter for meth-
ylmalonic acid and 21.3 pymol per liter for total homocysteine. The level of
methylmalonic acid was greater than 500 nmol per liter in 98% of the pa-
tients and greater than 1000 nmol per liter in 86%. Adapted from Stabler.”

Stabler S. NEJM 2013; 368:149-60




Vitamin B12-Mangel

Therapie:
- 1-2 mg Cyanocobalamin p.o./die

- auch bei Resorptionsstérungen wirksam
- Gdf. parenterale Gabe

- Im Vergleich mit oraler Gabe nicht besser!

Unter Therapie:
- Anstieg von Holotranscobalamin (Holo-TC) / Vit. B12

- Abfall von Methylmalonsaure

Stabler S. NEJM 2013; 368:149-60 Herrmann et al., Dtsch. Arzteblatt 105: 680, 2008



2 Thrombozytopenie g |

Die Thrombozytenzahl wechselt haufig (30-150/nl in
10 Messungen innerhalb von 2 Wochen). Ansonsten
normales Blutbild. Keine Blutungsneigung. Keine
Symptomatik / Erkrankung.

a
Hereditare b _
Thrombozytopenie Hypersplenismus




Pseudothrombozytopenien

Ex-vivo-Phanomen durch Plattchenverklumpung/Plattchenaggregation in
EDTA-Blut

klassische Form:
- 2.B. 30.000/ul in EDTA-BIut

- Normwerte in Citrat- und Heparinblut

Variante: Abfall der Thrombozytenzahl in vitro Uber mehrere Stunden
Beispiel:
- Normwerte bel sofortiger Messung in EDTA-/Citratblut
- reduzierte Werte nach 4-6 Stunden in EDTA-Blut (Citratblut variabel)

In unklaren Fallen moglichst immer Beurteilung in Blutausstrich!



Pseudothrombozytopenie:
Thrombozyten-Aggregate
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Thrombozyten-Aggregate




Pseudothrombozytopenie:
Satellitismus

Bildguelle: http://www.ijpmonline.org/articles/2013/56/3/images/IndianJPatholMicrobiol 2013 56 3 306 120407 f2.jpg
http://mmserver.cjp.com/images/image/0147001.ipg




Pseudothrombozytopenien (multikausal)

Labor/Genese

Antikdrperinduzierte Antikorper gegen Thrombozyten (v.a. gegen
Plattchenagglutination Glykoprotein llb-llla) = Ex-vivo-Aggregation in
EDTA-Blut (nicht bei Glanzmann-Patienten)

Plattchensatellitismus Antikorper gegen GPlIb-llla reagieren mit dem
Leukozyten-Fcy-Rezeptor Il und binden
Thrombozyten rosettenformig an Neutrophile (auch

Monozyten)
Antiphospholipid- Kreuzreaktion der Antikdrper gegen Thrombozyten
Antikorper mit negativ geladenen Phospholipiden in EDTA-
Blut

GPlla-llla-Antagonisten | Bei Behandlung mit GPllIb-llla-Antagonist
Abciximab (akutes Koronarsyndrom) (1/3 der
Thrombozytopenien)

Weitere Assoziationen Assoziation mit Autoimmunerkrankung, maligner
Erkrankung, Lebererkrankung oder Sepsis nicht
gesichert

Diz-Kucukkaya et al.: Thrombocytopenia. In: Williams Hematology, Seventh Edition 2006:1749-1783.



‘ !‘ Thrombozytopenie

50jahriger Patient zeigt eine Thrombozytenzahl von
ca. 100/nl (stabil). Thrombozytenmorphologie
unauffallig. Klinisch unauffallig / keine Beschwerden.
Erhoht sind Gamma-GT und MCV. Quick-Wert und
Antithrombin ca. 80%.

a
Hereditare o
Thrombozytopenie Vitamin B12-Mangel




‘ !‘ Thrombozytopenie

40jahrige Patientin zeigt eine Thrombozytenzahl von
ca. 20/nl (vor 1 Jahr normwertig).
Thrombozytenmorphologie unauffallig. Petechien an
den Beinen. Cortisongaben fuhren zu einem
Thrombozytenanstieg auf 100/nl.

a
Hereditare o
Thrombozytopenie Vitamin B12-Mangel

d
Hypersplenismus




Diagnosealgorithmus: Thrombozytopenie
(normale Grol3e und Morphologie)




Diagnosealgorithmus: Thrombozytopenie
(normale Grol3e und Morphologie)

Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach. Arch Pathol Lab Med 2002
126;2:133-146.

Diz-Kuclkkaya et al.: Thrombocytopenia. In: Williams Hematology, Seventh Edition 2006:1749-1783.

Seligsohn et al.: Disseminated intravascular coagulation. In: Williams Hematology, Seventh Edition 2006:1959-1979.




Diagnosealgorithmus: Thrombozytopenie
(normale Grol3e und Morphologie)

Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach. Arch Pathol
Lab Med 2002 126;2:133-146.

Diz-Kiigikkaya et al.: Thrombocytopenia. In: Williams Hematology, Seventh Edition 2006:1749-1783.

Prchal: Anemia associated with marrow infiltration. In: Williams Hematology, Seventh Edition 2006: 561-563.



‘ !‘ Thrombozytopenie

\ 50jahriger Patient zeigt eine Thrombozytenzahl von
ca. 100/nl (stabil). Makrothrombozyten. Aggregation
auf Ristocetin isoliert eingeschrankt. Quantitative
Reduktion des GPIb/V/IX-Rezeptors.

b
V.a. Vitamin B12-
Mangel

d
Hypersplenismus




Diagnosealgorithmus

Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach.
Arch Pathol Lab Med 2002 126;2:133-146.



Diagnosealgorithmus

_
Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach.
Arch Pathol Lab Med 2002 126;2:133-146.




Diagnosealgorithmus

Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach. Arch Pathol Lab Med 2002 126;2:133-146.



Diagnosealgorithmus
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Thrombozytopenie

\ 50jahriger Patient zeigt eine Thrombozytenzahl von
ca. 70/nl (stabil). Makrothrombozyten.
Schwerhorigkeit. Einschlusskorper in Leukozyten.

b
V.a. Vitamin B12-
Mangel

d
Hypersplenismus




Diagnosealgorithmus
[ Thrombozytopenie }

[ E(E Plléttchen } [ Makrothrolmbozyten }

Neutrophileneinschlisse

keine Neutrophileneinschliisse
- Oberflachen-GP-Analyse und Aggregation

MYH9-assoziierte Thrombozytopenie (MYH9 = myosin heavy chain 9)
- May-Hegglin-Anomalie / Fechtner-Syndrom / Sebastian-Syndrom
(Epstein-Syndrom ohne Einschliisse)

Table 1 Clinical and Laboratory Findings in MYH9-
Related Disease

Macrothrombocytopenia

Inclusion bodies
Hearing loss
Nephritis
Cataract

Kottke-Marchant et al.: The laboratory diagnosis of platelet disorders: an algorithmic approach. Arch Pathol Lab Med 2002 126;2:133-146.
Althaus et al.: MYH9-related platelet disorders. Sem Thromb Hemost 2009 35;2:189-203.



Makrothrombozyten normale Thrombozyten

Figure 3 NMM-IIA in neutrophils stained with an anti-NMM-IIA monoclonal antibody (immunofluorescence) or May-
Grunwald-Giemsa. (A) Blood smear of a individual with MYH9-related disease: enlarged platelets; (B) normal blood smear; (C)
wild type, normal distribution of NMM-IIA; (D) mutation in exon 1: nearly normal distribution of NMM-IIA, just small
punctuate clusters; (E) mutation in exon 30: multiple oval-shaped cytoplasmic spots; (F) mutation in exon 38: one large,
intensely stained cluster. Arrows in figure point to typical cluster of NMMHC-IIA in neutrophils.

Althaus et al.:
MYH9-related
platelet disorders.
Sem Thromb
Hemost 2009
35;2:189-203.




Und zum Schluf3

faszinierende Erkenntnisse aus der Forschung



Warum kommt es bei

Thrombozytopenie zu petechialen Blutungen

und bel

Thrombozytopathie eher zu anderen

Blutungsmanifestationen (z.B. gastrointestinal, Hamatome,
Hirnblutung)?



Thrombozyten stabilisieren die molekulare Integritat der transmebranaren und
interzytoplasmatischen Cadherin- Komplexe durch Freisetzungzahireicher endothelialer
Throphogene

stress

Platelet
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Nachman RL and Rafii S. N Engl J Med 2008; 359:1261-70



Thrombozytopenie bedingt Destabilisierung der
Cadherin-Komplexe mit konsekutiver petechialer Blutung
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Nachman RL and Rafii S. N Engl J Med 2008; 359:1261-70
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