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Differentialdiagnose von Thrombozytopenien

Thrombozytopenie und

automatisierte Thrombozytenzdhlung

Weist ein Patient eine abnorm niedrige Konzentration der
Thrombozyten auf - z. B. unterhalb des Referenzbereiches
fuir Erwachsene von 150 x 10°/L bis 450 x 10°/L - spricht
man von einer Thrombozytopenie. Bei besonders schwerer
Thrombozytopenie mit Konzentrationen unterhalb 20 x
10°/L besteht das Risiko spontaner (d.h. nicht verletzungs-
bedingter) Blutungen. Eine schwere Thrombozytopenie
zu Ubersehen kann schwerwiegende Konsequenzen fiir
den Patienten haben. Die zuverldssige Bestimmung der
Thrombozytenkonzentration ist daher von essentieller
Bedeutung, die klinisch wichtigen Entscheidungen mit
Zuversicht zu treffen.

Allerdings ist die genaue Messung gerade von thrombo-
zytopenischen Proben nicht immer ganz einfach und kann
fuir ein medizinisches Labor eine Herausforderung dar-
stellen. Sysmex bietet mit dem Messkanal PLT-F eine
einfach verfuigbare Losung an. Weitere Hinweise dazu
im Abschnitt » Herausforderungen bei der genauen und
prazisen Messung der Thrombozytenkonzentration «.

Atiologie der Thrombozytopenie

Auch wenn sich die Thrombozytopenie durch niedrige
Thrombozytenkonzentrationen definiert, so erkldren die
Konzentrationen allein nicht die zugrundeliegenden Ur-
sachen, die erblich bedingt oder erworben sein kénnen.
Sie kénnen grob in zwei Hauptgruppen unterteilt werden:
verringerte Neuproduktion im Knochenmark oder erhohter
Abbau oder Verbrauch im peripheren Blut. Die klinische
Fragestellung ist haufig, ob der Thrombozytopenie ein
Knochenmarkversagen zugrunde liegt, wie es bei Aplasti-
scher Andmie (AA) oder Myelodysplastischem Syndrom
(MDS) beobachtet wird, oder erhohter Abbau/Verbrauch
wie bei Immunthrombozytopenie (ITP), Thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (TTP) oder Disseminierter
Intravasaler Koagulopathie (DIC). Traditionell werden
gewdhnlich hochinvasive Knochenmarkbiopsien empfohlen,
um die Atiologie zu kldren.

Differentialdiagnose von Thrombozytopenien

Die Differentialdiagnose von Thrombozytopenien ist
komplex und verlangt nach einer Untersuchung der medi-
zinischen Vorgeschichte des Patienten, eine Evaluation
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der klinischen Symptome, Funktionstests der Thrombozyten
und eine Messung von blutbasierten Thrombozyten-Para-
metern. Traditionell benutzen viele Kliniker das mittlere
Thrombozytenvolumen (MPV) als Surrogatmarker fir
die Thrombopoese, da unreife Thrombozyten tendenziell
groRer sind als reife. Das Auftreten von Fragmentozyten,
Mikrozyten oder anderen Partikeln mit einem Volumen
dhnlich dem von Thrombozyten kann aber die Zuverldssig-
keit des MPV beeintrachtigen. Hinzu kommt, dass gerade
bei niedriger Thrombozytenkonzentration, also gerade
dann, wenn Informationen Uber die Thrombozytenpro-
duktion besonders wichtig ist, das MPV haufig unprazise
oder gar nicht zu bestimmen ist.

Die Fraktion unreifer Thrombozyten (immature platelet
fraction, IPF) ist ein besserer Marker der Thrombozyten-
produktion und kennzeichnet den prozentualen Anteil
der unreifen Thrombozyten an der Gesamtmenge aller
Thrombozyten. Sie wurde zuerst von Ault et al. 1992 be-
schrieben, die daflir den Begriff » retikulierte Plattchen «
als Beschreibung fir die neu produzierten Thrombozyten
mit erhdhtem RNA-Gehalt einfiihrten, deren Zahl mit
der Aktivitat der Megakaryozyten korrelierte [1]. IPF ist
ein reproduzierbarer Parameter, der gut mit den per
CD61-Durchflusszytometrie bestimmten Konzentrationen
retikulierter Plattchen korreliert [2]. Wenn es auch nur
eine schwache Korrelation mit dem MPV gibt, sind un-
reife Thrombozyten doch tendenziell gréRer als reife: eine
Studie fand 61% der retikulierten Plattchen in dem Terzil
der gréRten Thrombozyten, mit 32% und 7 % im mittleren,
respektive im kleinsten Terzil [3]. Dariber hinaus sind un-
reife Thrombozyten reaktiver als reife. Sie enthalten hohere

IPF-Referenzintervalle

Mehrere Studien haben Referenzintervalle fur IPF
auf Sysmex XE- und XN-Serien bestimmt [4-12]. Im
GroRen und Ganzen besteht eine gute Ubereinstim-
mung dieser Studien mit einem Referenzintervall
von ca. 1,1-6,1%. Eine weitere Studie etablierte ein
Referenzintervall fir Neugeborene von 0,7%-7,9 %
[13]. Allerdings sollten Referenzintervalle immer
auf Anwendbarkeit in einer bestimmten Patienten-
population tberpruft werden, so wie die International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine das empfiehlt [14].

Thrombozytopenie mit erhdhter IPF kann auf
verstarkten Abbau oder Verbrauch von Thrombozyten
im peripheren Blut oder auch auf erbliche Makro-
thrombozytopenie hinweisen.

Thrombozytopenie mit normalem oder niedrigem IPF
kann auf eingeschrankte Thrombozytenproduktion im
Knochenmark hinweisen.

Mengen an RNA und sind in der Lage, verschiedene Pro-
teine typisch fur aktivierte Thrombozyten zu produzieren
(z.B. GPlIb/1lla oder P-Selectin) [3].

Mehrere Publikationen haben gezeigt, dass der auf den
Analysensystemen der Sysmex XE-und XN-Serien gemes-
sene IPF hoher bei Patienten mit durch erhéhten Abbau
bedingter Thrombozytopenie ist, als bei Patienten mit ver-
ringerter Thrombozytenproduktion im Knochenmark [2, 5,
10-12,15-19]. Zum Beispiel:

m Briggs et al. (2004) beobachteten Patienten mit ITP und
TTP, die beide durch erhthten Thrombozytenverbrauch
bzw. -abbau bestimmt werden: IPF war in beiden Gruppen
deutlich erhoht, aber normal in Patienten unter Chemo-
therapie (mit eingeschrénkter Knochenmarkaktivitat)
und ITP- und TTP-Patienten in Remission (Abb. 1) [10].

m Kickler et al. (2006) berichteten hohe IPF-Werte in
thrombozytopenischen Patienten mit erhhtem Throm-
bozytenabbau und normale bis leicht erhéhte Werte
fur Patienten mit reduzierter Thrombozyten-Neubildung
(Tabelle 1) [11].

m Abe et al. (2006) konnten unter Verwendung eines Cut-
off-Wertes von 7,7% eine Sensitivitat von 86,8 % und
eine Spezifitat von 92,6 % fur die Differenzialdiagnose
zwischen ITP und AA erreichen. Sie zeigten zudem, dass
IPF bei der Differenzierung signifikant aussagekraftiger
als das mittlere Thrombozytenvolumen (MPV) war [15].

m Jung et al. (2010) fanden fur IPF in ITP-Patienten hohere
Werte als in AA-Patienten und dass ein Cut-off-Wert
von 7,3 % verwendet werden konnte, um mit einer
Sensitivitat von 54,0 % und einer Spezifitat von 92,2 %
zwischen den beiden Erkrankungen zu unterscheiden
[12]. (Die niedrigere Sensitivitat verglichen mit der Studie
von Abe et al. kdnnte durch unterschiedliche Patienten-
Kohorten erklarbar sein: Patienten mit akuter ITP haben
gewdhnlich hohe IPF-Werte, wahrend Patienten in Re-
mission auch normale IPF-Werte aufweisen kénnen.)

m Strauss et al. (2011) untersuchten Kinder mit Throm-
bozytopenie und beobachteten, dass IPF bei Kindern
mit eingeschrénkter Thrombozytenproduktion niedrig
war, wahrend es bei ITP-Patienten erh6ht war und
einen erhéhten Thrombozytenumsatz anzeigte [17].
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Abb. 1 IPF-Werte verschiedener Patientengruppen.

ITP: Immun-Thrombozytopenie; ITP < 50: ITP-Patienten mit einer PLT-Konzen-
tration unter 50x10°/L; TTP: thrombotisch-thrombozytopenische Purpura;
Chemo: Patienten unter Chemotherapie. Bearbeitet nach Briggs et al. [10].

Tabelle 1 |PF-Werte verschiedener Patientengruppen.

ITP: Immunthrombozytopenie; DIC: Disseminierte intravasale Koagulopathie;
AA: aplastische Andmie; PNH: paroxysmale néchtliche Himoglobinurie;

p*: statistischer p-Wert verglichen mit gesunden Kontrollen; NS: statistisch
nicht signifikant verglichen mit Kontrollen. Bearbeitet nach Kickler et al. [11].

Stichproben-

Probanden Mittelwert p*
umfang
Gesund 80 3,1 -
Abbau
ITP 37 15,0 <,0001
DIC 25 9,5 <,0001
Abbau gesamt 62 12,8 <,0001
Unterdriickt
AA/PNH 3 6,1 ,019
Krebs 16 3,8 NS
Unterdriickt 19 4,1 ,05
gesamt

m Sakuragi et al. (2015) konnten bei IPF aus der XN-Serie
eine hohere Prézision und weniger effektive Storfaktoren
beobachten als bei IPF aus der XE-Serie. Mit einem Cut-
off von 5,8 % konnten sie eine Sensitivitat von 85,1%
und eine Spezifitdt von 89,3% in der Unterscheidung
zwischen ITP und aplastischer Thrombozytopenie er-
reichen [19].

Zusammenfassend ermoglicht der Parameter IPF eine
Abschdtzung der Produktion von Thrombozyten im
Knochenmark und hilft bei der Differenzierung zwischen
Thrombozytopenien, die von eingeschrankter Neuproduk-
tion bedingt werden von solchen, die durch erhhten
Abbau /Verbrauch bedingt werden. Er liefert zusatzliche
Informationen und kann helfen, eine invasive Knochen-
markbiopsie zu vermeiden.

Abb. 2 |IPF-Werte verschiedener Patientengruppen.
MYHOD: MYHOD-Erkrankungen; MTPs: Makrothrombozytopenien;
ITP: Immun-Thrombozytopenie. Bearbeitet nach Miyazaki et al. [21].

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

IPF kann auch zur Differentialdiagnose vermuteter erb-
licher Thrombozytopenien beitragen. Erbliche Thrombozy-
topenie wird gewohnlich bei Beobachtung einer Throm-
bozytopenie bei Neugeborenen vermutet, bei pl&tzlichem
Auftreten von Blutungssymptomen in der Kindheit, einer
familiaren Vorgeschichte von Thrombozytopenien oder
wenn die Thrombozytenkonzentration nicht auf ITP-Be-
handlung anspringt. Oft wird das MPV fir die Differential-
diagnose erblicher Thrombozytopenien verwendet [20], ist
aber, wie bereits geschildet, von zahlreichen Storfaktoren
beeintrachtigt und in Proben mit sehr niedriger Throm-
bozytenkonzentration oft nur unprézise oder gar nicht zu
bestimmen.

Mehrere neuere Publikationen beschreiben, wie IPF zur
Differentialdiagnose von erblichen Thrombozytopenien
beitragen kann. Miyazaki et al. (2015) zeigten zum Beispiel,
dass IPF in May-Hegglin-MYH9-Erkrankungen fuinfmal
hoher ist (48,6 % + 1,9) und in anderen makrothrombozy-
topenischen Erkrankungen verdoppelt (18,4 % + 2,1) vergli-
chen mit Patienten mit ITP mit dhnlichen Gesamtkonzent-
rationen der Thrombozyten (9,2% + 0,3) (Abb. 2) [21]. Dage-
gen hatten Patienten mit Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS),
einer erblichen mikrothrombozytopenischen Erkrankung,
einen niedrigeren IPF-Wert, als man anhand der Schwere
ihrer Thrombozytopenie vermuten kénnte, und ihr IPF war
niedriger als bei ITP-Patienten [22]. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch bei sieben Kindern mit WAS beobachtet, die
eine niedrigere Konzentration unreifer Thrombozyten hat-
ten als altersgleiche Patienten mit chronischer ITP [23].
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Herausforderungen bei der genauen und préazisen Messung der Thrombozytenkonzentration

Automatisierte Hamatologie-Analysesysteme liefern auf

der Basis der Impedanz-Methode (PLT-I) eine im Allge-

meinen genaue und prazise Messung der Thrombozyten-

konzentration. Bestimmte Partikel kénnen jedoch diese
Messung stéren und zu hohe Werte vortauschen. Bei

besonders schwerer Thrombozytopenie (PLT <20x10°/L)

ist dagegen die Prazision eingeschrankt, da nur eine re-
lativ kleine Anzahl von Zellen in die Analyse einflieRt.
Um diese Probleme zu |6sen, konnen Systeme der XN-
Serie Reflex-Messungen ausldsen, bei denen alternative
Messmethoden verwendet werden (PLT-O oder PLT-F),
falls storende Partikel oder schwere Thrombozytopenie
vermutet werden (Tabelle 2).

In XN-Systemen, die mit PLT-l und PLT-O ausgestattet
sind, entscheidet ein Umschalt-Algorithmus, ob eine
PLT-O-Messung notwendig ist, um eine zuverldssige
Thrombozytenkonzentrationsmessung durchzufiihren.
In Systemen, die mit PLT-l und PLT-F ausgestattet
sind, kann eine PLT-F-Reflex-Messung als notwendig
erscheinen und wird automatisch ausgel6st. Besonders
bei Verdacht auf eine schwere Thrombozytopenie ist
eine prazisere Messung notwendig, um zuverldssige
Messwerte als Grundlage fir klinisch wichtige Entschei-
dungen zu erhalten. Hier ware PLT-F die Methode der
Wahl.

Tabelle 2 Vergleich verschiedener Thrombozytenzdhl-Methoden der Sysmex XN-Serie

Impedanz-Zahlung (PLT-I) Optische Zahlung (PLT-O) Fluoreszenz-Zahlung (PLT-F)

Workflow

Analyse

Prazision, Genauigkeit
und Storfaktoren

Diagnostische Parameter iiber
die PLT-Konzentration hinaus

Standard- und Routine-
Messmethode

Teil des groRen Blutbilds

m Niedrige Prazision, wenn
PLT <20 x 10°/L

m Niedrige Genauigkeit fiir Proben
mit Storfaktoren: Partikel mit
einem Volumen dhnlich dem
von Thrombozyten enthaltend
(Reagenz-Kristalle, Luftblaschen,
Mikrozyten, RBC-Fragmente)

PDW, MPV, PCT, P-LCR

Oft eine Reflex-Methode

Teil der Retikulozyten-Messung

m Niedrige Prazision, wenn
PLT <20 x 10°/L

m Hohe Genauigkeit auch bei
Anwesenheit von Stérpartikeln
aus abnormalen RBC

m Niedrige Genauigkeit bei
Proben mit WBC-Fragmenten
(aus Apoptose / Nekrose)

Keine

Oft eine Reflex-Methode

Spezielle Thrombozyten-
Messung

m Hohe Prazision bis
PLT =3 x 10°/L aufgrund
fuinffachem ausgezdhltem
Volumen

m Praktisch keine
Interferenzen

m Vergleichbar mit Referenz-
methode (CD41/CD61)
[24, 25]

IPF, IPF#
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Schlussfolgerung und klinische Interpretation
PLT allein sagt nichts iiber die zugrundeliegende Atiologie
einer Thrombozytopenie aus. Die Ursachen einer solchen
konnen in verringerter Neuproduktion im Knochenmark
oder verstarktem Abbau bzw. Verbrauch von Thrombozyten
im peripheren Blut liegen. IPF ist ein etablierter Parameter,
der behandelnden Arzten Hinweise geben kann, wenn sie
die Ursache einer Thrombozytopenie basierend auf der
Atiologie verschiedener erblicher oder erworbener Erkran-
kungen mit thrombozytopenischer Symptomatik aufklaren
wollen, wie in diesem White Paper beschrieben.

Ein hoher IPF legt konsumtive Erkrankungen oder erbliche
Makrothrombozytopenie nahe, kann aber auch eine ange-
messene physiologische Reaktion des Knochenmarks auf
Thrombozytopenie anzeigen. Im Gegenzug wird ein norma-
ler oder niedriger IPF in aplastischen Zustanden beobachtet
(Tabelle 3). IPF-Messungen konnen fiir bestimmte Patienten
explizit angefordert werden oder aber als Reflex-Messung
bei Patienten mit unklarer Thrombozytopenie automatisch
durch das Analysesystem selbst veranlasst werden.

Tabelle 3 Atiologie der Thrombozytopenie und assoziierte IPF-Werte. Die Bereiche in der Tabelle dienen nur zur Orientierung. Die Interpretation der IPF-Werte
sollte immer im gesamten klinischen Kontext erfolgen, einschliefSlich klinischer Symptome und anderer Labortests.

Erworben Erblich

Unzureichende Thrombozyten-Neubildung

IPF1,1-6,1%

Beeintrachtigung des Knochenmarks
m Myelodysplastisches Syndrom
m Neoplastische Infiltration des Knochenmarks

m Aplastische Anamie verursacht durch
Chemikalien, Wirkstoffe oder Infektionen

m Chronische ITP mit apoptotischen Mega-
karyozyten

Unzureichende Neubildung
m Megaloblastdre Andmie

Verstarkter Abbau/Verbrauch

IPF>6,1%

Immunsystem-vermittelte Ursachen
m Immunthrombozytopenie (ITP)

m Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT) Typ 1l

Nicht immunsystem-vermittelte Ursachen

m Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

m Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

m Disseminierte intravasale Koagulopathie
(DIC)

mHITTyp |
m Blutung

Erbliche Makrothrombozytopenie

IPF>12%

IPF>12%

m Bernard-Soulier-Syndrom

m ACTNT1-assoziierte Thrombozytopenie
m ad-Storage-Pool-Disease

m Variante der Glanzmann-Thrombasthenie

IPF >40%
m May-Hegglin MYH9 Erkrankungen
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