Die klinische Bedeutung
der Bestimmung unreifer Thrombozyten

Unreife Thrombozyten (immature platelets) sind ein bis zwei Tage alte Thrombozyten, die von den
Megakaryozyten durch Abschniirung gebildet wurden. Die unreifen Thrombozyten sind gréRer als
reife und beinhalten viel RNA. Unter dem Mikroskop erscheint diese RNA bei geeigneter Farbung als
netzformige Struktur, weshalb man im englischen Sprachraum auch von reticulated platelets spricht.

Die unreifen Thrombozyten sind quasi das thrombopoetische Gegenstiick zu den Retikulozyten.

Die Zdhlung unreifer Thrombozyten erfolgte in der Vergangenheit iiberwiegend mittels Flowzytometrie,
nachdem die Thrombozyten mit einem fluoreszierenden, an Nukleinsdauren bindenden Farbstoff
angefdrbt wurden. Deshalb wird in einigen Publikationen auch von high fluorescent platelets ge-
sprochen. Leider ist es bislang nicht gelungen, diese Messungen zu standardisieren. Eine Referenz-

methode ldsst seit Jahren auf sich warten.

Mit einer speziellen Software namens IPF-Master kann man den Anteil unreifer Thrombozyten auf dem
SYSMEX XE-2100 quantifizieren. Im Retikulozytenkanal dieses Gerdtes laBt sich die Fraktion unreifer
Thrombozyten (immature platelet fraction, |PF) darstellen. Die Angabe erfolgt in Prozent der Gesamt-
Thrombozytenkonzentration (Als Forschungsparameter stehen zusatzlich die absolute Konzentration
derunreifen Thrombozyten, IPF#, sowie der Anteil hochfluoreszenter, sehr unreifer Thrombozyten,
H-IPF, zur Verfligung). Das Referenzintervall am syYSMEX XE-2100, bestimmt in GroBbritannien an 50
gesunden Erwachsenen, betrdgt 1.1-6.1%*. Diese Werte wurden

L

Erythrozyten Retikulozyten durch zwei weitere amerikanische Studien (0-6 % und 1—7 %)*>
sowie eine japanische Studie (1-7.7 %)* bestatigt, was die gute
Reproduzierbarkeit der Messung unreifer Thrombozyten am

XE-2100 im Vergleich zur Flowzytometrie belegt.

Thrombozyten

Vorwdrtsstreuung

Dieser Test wurde von einer Arbeitsgruppe an der Universitat

London klinisch analytisch und klinisch evaluiert'. Dabei zeigte

Fluoreszenz sich eine Reihe von klinischen Einsatzméglichkeiten der Be-

Abb. 1: IPF-Scattergramm stimmung der IPF:

Die klinische Bedeutung
der Bestimmung unreifer Thrombozyten Sys m ex

1/3 Sysmex Xtra 1/2007



Differenzialdiagnose der Thrombozytopenie
Eine Thrombozytopenie kann prinzipiell auf einer verminderten Produktion oder auf einem erhghten

Verbrauch der Thrombozyten beruhen.

Eine verminderte Produktion beruht in den meisten Fdllen auf einer Insuffizienz des Knochenmarks,
zum Beispiel nach einer Chemotherapie, infolge unerwiinschter Medikamentennebenwirkungen oder

nach einer Strahlentherapie. In diesen Féllen sind die unreifen Thrombozyten nicht erhdht.

Einen erhdhten Verbrauch der Thrombozyten beobachtet man zum Beispiel im Gefolge von Blutungen,
bei sogenannten thrombotischen Mikroangiopathien und bei der Autoimmunthrombozytopenischen

Purpura.

Die thrombotischen Mikroangiopathien umfassen eine Reihe von Krankheiten, bei denen aus ganz
verschiedenen Griinden die Thrombozyten an der GefdaBwand der kleinen Blutgefdfle hdangenblei
ben, mit anderen Thrombozyten einen Thrombus bilden und in der Folge diese Gefafie verstopfen.
Beispiele sind die Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura (TTP, Moschcowitz-Syndrom) und
das Hamolytisch Urdmische Syndrom (HUS).

Bei der Autoimmunthrombozytopenischen Purpura (AITP, ITP) produziert das Immunsystem Auto-
antikdrper gegen die Thrombozyten, was dazu fiihrt, daf} diese von den Makrophagen aufge-

nommen und vernichtet werden.

Bei der TTP und bei der AITP produzieren die Megakaryozyten im Knochenmark kompensatorisch
vermehrt unreife Thrombozyten. Die vermehrte Aktivitdt der Megakaryozyten laf3t sich sonst nur
durch eine Knochenmarkspunktion feststellen. Auch bei der disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC) wird in etlichen Fallen ein erhohtes IPF beobachtet.?

Diese Beobachtungen lassen sich auf eine einfache Formel bringen:

Knochenmarksversagen: unreife Thrombozyten nicht erhoht,

Thrombozytenverbrauch: unreife Thrombozyten erhoht.

P
o
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Monitoring der Thrombozytopenie bei Knochenmarksversagen**

Nach einer Chemotherapie, Bestrahlung, Stammzell- oder Knochenmarkstransplantation dauert es
eine gewisse Zeit, bis das Knochenmark wieder ausreichend Thrombozyten produziert. IPF ist ein
friiher Pradiktor des Wiederbeginns der Thrombozytenproduktion nach hamatopoetischer Stammzell-
transplantation.? Solange die Thrombozytenkonzentration eine gewisse Schwelle unterschreitet —in
etlichen Landern liegt diese bei 10 G/L —, gibt man den Patienten Thrombozytenkonzentrate. In der
Regel steigen die unreifen Thrombozyten ein bis zwei Tage vor den Gesamt-Thrombozyten an, so daf3
mit der Bestimmung der IPF festgestellt werden kann, ob das Knochenmark wieder »angesprungen«
ist. Moglicherweise lassen sich damit zukiinftig teure Thrombozytenkonzentrate einsparen.’?
Monitoring der Thrombozytopenie wahrend der Therapie von AITP und TTP*?

Die erfolgreiche Therapie dieser beiden Krankheiten fiihrt zu einem Absinken der erhghten Konzen-
tration unreifer Thrombozyten, in etwa parallel zum Anstieg der Gesamt-Thrombozytenkonzentration.
Sowohl fiir die Unterscheidung eines erhohten Thrombozytenverbrauchs vom Knochenmarksversagen
wie auch fiir das Monitoring der Thrombozytopenie ist IPF anderen Parametern wie dem mittleren
Thrombozytenvolumen (MPV) und der platelet large cell ratio (P-LCR) deutlich iiberlegen.* Ein Uber-
sichtsartikel, der die bisher vorliegenden Publikationen zu IPF am SYSMEX XE-2100 zusammenfafit,

ist verfiighar.* Weitere Anwendungen der Messung unreifer Thrombozyten sind bislang nicht oder
kaum erforscht: Wie verhalt sich dieser Parameter bei angeborenenThrombozytenfunktionsstdrungen,
bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT), bei kardiovasularen Erkrankungen, bei der
Schwangerschafts-induzierten Hypertonie (SIH) oder nach Organtransplantationen? Durch die Ver-
fligbarkeit eines einfachen Routinetests auf dem sysmex Xe-2100 besteht jetzt die Moglichkeit, die-

sen Fragen nachzugehen.
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