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ZUSAMMENFASSUNG

Die Ursache von Thrombozytenfunktionsstörungen kann erb-

lich bedingt sein, aber auch infolge von Begleiterkrankungen

und Arzneimittelwirkungen auftreten. Die Thrombozyten-

funktionsuntersuchung ist jedoch komplex und kaum stan-

dardisiert. Die Bestimmung der Thrombozytenzahl und die

morphologische Untersuchung der Blutplättchen sind auch

für eine erste Beurteilung der Thrombozytenfunktion extrem

hilfreich. Bei Patienten mit Verdacht auf eine Thrombozyten-

funktionsstörung sollte nach Bestimmung der Thrombozy-

tenzahl und der ersten morphologischen Untersuchung die

Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) und wenn möglich

die Sekretionsanalyse z.B. in der Durchflusszytometrie bzw.

die Immunfluoreszenzmikroskopie durchgeführt werden. Bei

auffälligen Befunden können weitere spezialisierte Verfahren

wie z.B. die Elektronenmikroskopie und genetische Unter-

suchungen zielführend sein. Hierbei ist eine Vereinheitlichung

von Thrombozytenfunktionsanalysen und Antikörperunter-

suchungen zwischen den verschiedenen Laboren extrem

wichtig, um die Diagnostik auf diesem Gebiet zu optimieren.

Wir möchten uns in diesem Artikel auf die angeborene

Thrombozytenfunktionsstörung und die derzeit aktuellen La-

bormethoden fokussieren, um die zugrunde liegenden mole-

kularen und genetischen Defekte genauer bestimmen zu kön-

nen. Ziel ist es, eine optimale Anwendung des diagnostischen

und therapeutischen Ansatzes für die Behandlung von Patien-

ten mit erblichen Thrombozytenfunktionsstörungen zu er-

möglichen.

ABSTRACT

Inherited platelet disorders as well as comorbidities or drugs

can cause platelet dysfunctions. Platelet function testing is

complex and poorly standardized. Evaluation of platelet

count, review of peripheral blood cell morphology and bleed-

ing assessment tools can aid the initial differential diagnosis.

For patients requiring further laboratory testing, light trans-

mission aggregometry, secretion assays, and immunofluores-

cence are the most useful next steps and will direct further

specialized testing including flow cytometry, electron micros-

copy, and genetic diagnostics. Standardization of platelet

function analysis and antibody testing is essential and can

provide a template for clinical laboratories that will optimize

diagnosis and assure high quality results. In this article we will

focus on platelet function disorders and on current laboratory

methods to identify the underlying molecular and genetic de-

fect. Information provided in this article will allow applying

the best possible diagnostic and therapeutic approach to pa-

tients with inherited as well as acquired platelet disorders. The

aim of this review is to provide information on applying the

best possible diagnostic and therapeutic approach to patients

with inherited as well as acquired platelet function disorders.

Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen –
eine Herausforderung im Labor

The Diagnosis of Platelet Function Disorders –
A Challenge in the Laboratory

Übersicht
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Einleitung
DenThrombozyten kommt in der primären Hämostase eine Schlüs-
selfunktion zu. Komplexe Signalkaskaden steuern die Interaktion
zwischen den Thrombozyten sowie zwischen Thrombozyten und
Gefäßwand und bieten die Grundlage für eine suffiziente sekundäre
Hämostase. Störungen in der Thrombozytenfunktion führen daher
zu einer eingeschränkten Hämostase und der damit verbundenen
Blutungsneigung. Das perioperative Blutungsrisiko bei Patienten
mit Plättchenfunktionsdefekten liegt mit 24,8% deutlich höher als
bei Veränderungen der Plättchenzahl mit 13,4% [1]. Das liegt wahr-
scheinlich daran, dass Thrombozytenfunktionsstörungen aufgrund
der anspruchsvollen Diagnostik imGegensatz zu denThrombozyto-
penien häufig unerkannt bleiben bzw. besonders durch die periope-
rative Einnahme von Schmerzmitteln in ihrem Defekt potenziert
werden. Daher ist eine zielgerichtete Diagnostik gerade im periope-
rativen Setting, aber auch vor Einnahme von Thrombozytenaggre-
gationshemmern, wichtig.
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Ursachen von Thrombozytenfunktions-
störungen

Die Ursachen von Thrombozytenfunktionsstörungen sind vielfäl-
tig (▶ Tab. 1). Sie umfassen:
▪ Rezeptordefekte,
▪ Granuladefekte,
▪ Transkriptionsfaktordefekte,
▪ Signaltransduktionsdefekte,
▪ Zytoskelettdefekte und
▪ Defekte der Phospholipidmembran (▶Abb. 1).

Rezeptordefekte
Glanzmann-Thrombasthenie

Ein qualitativer oder quantitativer Defekt des Glykoproteinrezeptors
(GP) IIb/IIIa ist die Ursache für die Glanzmann-Thrombasthenie. Der
GP‑IIb/IIIa-Rezeptor (GP-αIIbβ3-Rezeptor) ist ein heterodimeres Gly-
koprotein auf der Thrombozytenmembran. Ihm kommt die Schlüs-
selfunktion in der Thrombozytenaggregation zu. Nach Aktivierung,
Adhäsion und Ausbreitung der Thrombozyten aggregieren diese
über diesen Rezeptor durch Fibrinogenbrückenmit anderenThrom-
bozyten. Ein Defekt in diesem Rezeptor verhindert die Thrombozy-
tenaggregation. Dieser Defekt kann entweder durch fehlende Ex-
pression oderDysfunktion des Rezeptors entstehen. In der Aggrega-
tionsuntersuchung nach Born zeigen diese Patienten eine fehlende
Aggregationmit allen Agonisten, wobei die über den Ib-IX‑V-Rezep-
tor vermittelte Agglutination mit Ristocetin normal ist (▶Abb. 2)
[2]. Die IIb- und die IIIa-Untereinheiten des Glykoproteins sind Pro-
dukte der ITGA2B- und ITGB3-Gene [3]. Die Inzidenz einer Glanz-
mann-Thrombasthenie istmit 1 :1000000 eine seltene Erkrankung.
In Regionen mit gehäufter Konsanguinität beträgt sie bis zu
1 :200000 [4]. Je nach Genotyp kann der klinische Phänotyp sehr
unterschiedlich sein. Die Genoscope Study verglich den Genotyp
und den Phänotyp von 76 betroffenen Familien und hat festgestellt,
dass der Phänotyp sehr variabel und nicht nur vomGenotyp abhän-
gig ist. Er scheint auch von epidemiologischen Faktoren, die das Ge-
rinnungssystem und das vaskuläre System betreffen, abzuhängen
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[5]. Vererbt wird die Erkrankung überwiegend autosomal-rezessiv,
wobei auch eine autosomal-dominante Vererbung möglich ist. Die
autosomal-dominante Variante ist mit einer moderaten Makro-
thrombozytopenie und vollständigem Funktionsverlust beschrie-
ben [3].

Bernard-Soulier-Syndrom (BSS)

Der GP‑Ib-IX‑V-Rezeptor ist Mitinitiator der Thrombozytenaktivie-
rung. Er ist in der Lage, den Von-Willebrand-Faktor unter starkem
Scherstress zu binden. Mit seinem transmembranösen Teil des GP
Ibα ist er mit Filamin A des Zytoskeletts verbunden und spielt damit
einewichtige Rolle bei derMegakaryopoese und Proplatelet-Forma-
tion [6]. Typisch für die Erkrankung sind Riesenthrombozyten (und
Thrombozytopenie), die mit Giemsa normal gefärbt sind. In der Ag-
gregometrie zeigen BSS-Patienten eine fehlende Agglutination mit
Ristocetin. Vier Gene sind verantwortlich für die Untereinheiten
des Rezeptors. ImGP1BA-Gen (GPIbα) und imGPIBB‑Gen (GPIbβ) fin-
den sich je 28% der beschriebenen pathogenen Mutationen, woge-
gen die meisten (44%) pathogenenMutationen im GP9-Gen (GP IX)
gefunden werden. Im GP5-Gen (GP V) sind bisher keine Mutationen
beschrieben, die ein Bernard-Soulier-Syndrom verursachen [7]. Die
beschriebeneHäufigkeit beträgt auch hier 1 :1000000 [8]mit einer
höheren Prävalenz in Regionenmit Konsanguinität [9].

Von-Willebrand-Erkrankung vom Plättchentyp

BestimmteMutationen imGP1BA-Gen können zu einer gesteigerten
Affinität des Ib-IX‑V-Rezeptors zum Von-Willebrand-Faktor führen.
Die Erkrankung wird dann auch als „Von-Willebrand-Erkrankung
vomPlättchentyp“bezeichnet. Es kommtdurch die gesteigerte Bin-
dung der Thrombozyten an denVon-Willebrand-Faktor zu einermil-
denThrombozytopeniemit vergrößertenThrombozyten. In der Ag-
gregometrie kommt es, wie auch beim Von-Willebrand-Syndrom
Typ IIb, zu einer gesteigerten Agglutination bereits bei niedriger
Konzentration von Ristocetin. Nur ein Plasmatauschversuch, bei
dem das Plasma eines gesunden Probanden verwendet wird, führt
hier zur richtigen Diagnose [10,11]. Beim Von-Willebrand-Typ IIb
liegt derDefekt imVon-Willebrand-Faktor selbst.Wennnur das Plas-
ma ausgetauscht wird, zeigten die Thrombozyten des Patientenmit
gesundem Probandenplasma ein normales Agglutinationsverhal-
ten.

Glykoprotein-VI-Defekt

Der Glykoprotein-VI-Rezeptor bindet sowohl Kollagen als auch La-
minin. Er ist eng mit dem FcRγ-Rezeptor assoziiert und seine Funk-
tionalität erfordert eine Vielzahl von Signaltransduktionskaska-
den. Defekte im Rezeptor führen zu einer eingeschränkten Aggre-
gationsantwort nach Induktion mit Kollagen oder mit GP‑VI-spe-
zifischen Agonisten wie z. B. dem Schlangengift Convulxin. Neben
dem angeborenen Rezeptordefekt können auch Autoantikörper
gegen GP VI zu einer Funktionseinschränkung mit Blutungsnei-
gung führen [12]. Die Diagnostik dieser Autoantikörper ist jedoch
schwierig, da kommerzielle Teste sie nicht erfassen.

Granuladefekte

Die Exozytose (Freisetzung) von Granula ermöglicht es den Throm-
bozyten, mit ihren Oberflächenrezeptoren ihre volle Wirkung in der
primären Hämostase zu entfalten. Die Thrombozyten besitzen 3 Ar-
97: 96–108



▶ Tab. 1 Zusammenfassung der wichtigsten thrombozytären Erkrankungen sortiert nach dem zugrunde liegenden Defekt.

Erkrankung molekulare Pathogenese Aggregometrie Durchflusszytometrie weitere Diagnostik

Rezeptordefekte

Glanzmann-
Thrombasthenie

fehlende Expression bzw.
Dysfunktion des GP IIb/IIIa

ausgebliebene Aggregation
mit allen Agonisten außer
Ristocetin

GP‑IIb/IIIa-Komplex nicht
nachweisbar bzw. vermindert

IB, IF, genetische Testung

Bernard-Soulier-
Syndrom

verminderte Expression bzw.
Dysfunktion des GP Ib-IX‑V

ausgebliebene Agglutination
mit Ristocetin

GP‑Ib-IX‑V-Komplex nicht
nachweisbar bzw. vermindert

IB, IF, genetische Testung

Plättchentyp von
Willebrand

gesteigerte Affinität des
GP‑Ib-IX‑V-Rezeptors zum
Von-Willebrand-Faktor

gesteigerte Agglutination
mit Ristocetin in niedriger
Konzentration

gesteigerter Bindungsnachweis
des Von-Willebrand-Faktors an
den GP‑Ib-IX‑V-Komplex

genetische Testung

Kollagenrezeptordefekt fehlende Expression bzw. Funk-
tion des GP Ia/IIa oder GP VI

ausgebliebene oder ein-
geschränkte Aggregation
nach Induktion mit Kollagen,
CRP oder Convulxin

GP‑Ia/IIa-Komplex oder
GP VI nicht nachweisbar bzw.
vermindert

IB, IF, genetische Testung

Granuladefekte

α-Granula-Defekt (Grey-
Platelet-Syndrom,
GFI1B-Defekt, Paris-
Trousseau-Syndrom)

fehlende α-Granula, Störung
der Freisetzung beim Grey-
Platelet-Syndrom und GFI1B-
Defekt, oder vergrößerte
α-Granula mit gestörter Frei-
setzung beim Paris-Trousseau-
Syndrom

kein einheitliches Muster vermindert Expression von
CD62 nach Aktivierung,
jedoch sehr variabler Phänotyp

Blutausstrich, IF, genetische
Testung, Nachweis von CD34
auf denThrombozyten in der
IF beim GFI1B-Defekt

δ-Granula-Defekte
(z.B. Hermansky-Pudlak-
Syndrom, Chediak-
Higashi-Syndrom)

fehlende δ-Granula bzw.
Störung von deren Freisetzung

verminderte Aggregation mit
ADP, fehlende bzw. verzögerte
2. Phase, Desaggregation,
kein einheitliches Muster

verminderte Expression von
CD63 nach Aktivierung

ATP-Freisetzung, Mepacrin-
Test, IF, EM, genetische Testung

α-δ-Granula-Defekte fehlende α- und δ-Granula bzw.
Störung bei deren Freisetzung

kein einheitliches Muster verminderte Expression
von CD62 und CD63 nach
Aktivierung, jedoch sehr
variabler Phänotyp

Blutausstrich, IF, EM, Mepacrin-
Test, ATP-Freisetzung, geneti-
sche Testung

Transkriptionsfaktordefekte

familiäre Thrombo-
zytopenie mit maligner
Assoziation

Mutationen im RUNX1 kein einheitliches Muster unauffällig Nachweis von MYH10 in den
Thrombozyten, IF, IB, geneti-
sche Testung

FLI1-assoziierter
Granuladefekt

Defekt im FLI1 kein einheitliches Muster unauffällig Nachweis von MYH10 in den
Thrombozyten, IF, IB, geneti-
sche Testung

GATA1-Defekt Defekt im GATA1 führt zu einer
Thrombozytopenie und einer
Dyserythropoese

kein einheitliches Muster unauffällig Blutausstrich (Makrothrombo-
zytopenie), genetische Testung

ETV6 Defekt im ETV6 führt
zur einer geringgradigen
Thrombozytopenie

kein einheitliches Muster unauffällig Nachweis von ETV6 in den
Thrombozyten, IF, IB, geneti-
sche Testung

Signaltransduktionsdefekte

G-Protein-Defekte je nach G-Protein Einschrän-
kungen im Thrombinrezeptor
(PAR-1, PAR-4), ADP-Rezeptor
(P2Y1 und P2Y12), Thrombo-
xanrezeptor, Epinephrinrezep-
tor, Serotoninrezeptor

kein einheitliches Muster kein einheitliches Muster genetische Testung

Phospholipasedefekt Defekt der zytosolischen
Phospholipase A2α oder der
Phospholipase C

kein einheitliches Muster kein einheitliches Muster genetische Testung

Aspirin-like-Defekt Störung des Cyclooxygenase-
wegs (Störungen des COX-1-
Enzyms oder der Thromboxan-
synthetase)

ausgebliebene Aggregation
mit Arachidonsäure, ggf.
gestörte 2. Phase mit ADP

unauffällig Thromboxan-A2-Bestimmung,
genetische Testung

fortgesetzt

98 Althaus K et al. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9: 96–108

Übersicht

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: K
ar

in
a 

A
lth

au
s,

 E
be

rh
ar

d 
K

ar
ls

 U
ni

ve
rs

itä
t, 

U
ni

ve
rs

itä
ts

bi
bl

io
th

ek
. U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.



▶ Tab. 1 Fortsetzung

Erkrankung molekulare Pathogenese Aggregometrie Durchflusszytometrie weitere Diagnostik

Defekte im Zytoskelett

Wiskott-Aldrich-
Syndrom

Mikrothrombozytopenie, In-
fektneigung, Ekzeme

normal normal Blutausstrich, genetische
Testung

Filamin-A-Defekt Makrothrombozytopenie gestörte Aggregation nach In-
duktion mit Convulxin

normal IF (nur einTeil der Thrombozy-
ten besitzt kein Filamin A)

MYH9-assoziierte
Erkrankung

Makrothrombozytopenie fehlendes Shape Change nach
Induktion mit Kollagen, an-
sonsten weitgehend normale
Aggregationsantwort

normal IF (Einschlusskörperchen in den
neutrophilen Granulozyten)

β1-Tubulin-Defekt Mutation im TUBB1-Gen,
Makrothrombozytopenie

weitestgehend normale
PLT-Funktion

normal IF (keine Ringform in den
Thrombozyten)

Defekte in der Phospholipidmembran

Scott-Syndrom gestörte Expression der negativ
geladenen Phospholipide der
aktiviertenThrombozyten

normal eingeschränkte Annexinbin-
dung

verringertes Thrombingenerie-
rungspotenzial

Stormorken-Syndrom gesteigerte Expression der ne-
gativ geladenen Phospholipide
bei ruhendenThrombozyten

normal gesteigerte Annexinbindung gesteigertes Thrombingenerie-
rungspotenzial

ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Adenosintriphosphat; CRP: Collagen-related Peptide; EM: Elektronenmikroskopie; IB: Immunoblot; IF: Immunfluoreszenz-
mikroskopie; PLT: Platelet (Thrombozyt)
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ten von Granula (α- und δ-Granula und Lysosomen, ▶Abb. 1a). Ein
Thrombozyt beinhaltet ca. 50–80 α-Granula mit einem Durchmes-
ser von 200–500 nm und speichert in diesen exogene Proteine wie
z.B. PF4, Faktor V, Von-Willebrand-Faktor, P-Selektin, Thrombo-
spondin [13]. Die dichten Granula, auch δ-Granula genannt, sind
mit 100–150 nmkleiner undmit 3–8Granula proThrombozyt deut-
lich seltener als die α-Granula. Sie beinhalten unter anderemmem-
branständiges CD63 und lösliche Komponenten wie ATP, Kalzium,
Serotonin und LAMP 2. Die Lysosomen besitzen im Wesentlichen
Hydrolasen, LAMP 1 und LAMP 2, aber auch CD63 ist hier zu finden
[14]. Es ist eine Vielzahl von unterschiedlichen Granuladefekten be-
schrieben.

Grey-Platelet-Syndrom

Das Grey-Platelet-Syndrom ist eine Erkrankung, die mit einer Ma-
krothrombozytopenie und in der Lichtmikroskopie blass erschei-
nenden Thrombozyten verbunden ist. Ursächlich sind Mutationen
im NBEAL2-Gen [15]. Je nach Mutation fallen manche Patienten
zusätzlich durch eine Myelofibrose und einen erhöhten Vitamin-
B12-Plasmaspiegel auf. Die α-Granula-Inhaltsstoffe Fibrinogen,
vWF und P-Selektin sind reduziert [16].

GFI1B-Mutation – Grey-Platelet-like-Defekt

Mutationen im GFI1B-Gen führen ebenfalls zu einer Makrothrom-
bozytopenie mit blassen Thrombozyten. Die Patienten haben
ebenfalls reduzierte α-Granula-Inhaltsstoffe. Der Reifungsmarker
CD34 bleibt jedoch auf den Thrombozyten erhalten [17,18].

Paris-Trousseau-Syndrom

Auch das Paris-Trousseau-Syndrom mit einer Deletion im Chromo-
som 11q23 führt zu einer Störung in den α-Granula. Der klinische
Phänotyp des Paris-Trousseau-Syndroms variiert von einermäßigen
Althaus K et al. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9
bis zu einer schwerenThrombozytopeniemit Riesen-α-Granula, die
nur eingeschränkt in der Lage sind, ihre Inhaltsstoffe freizusetzen.
Die Patienten zeigen eine pathologische Aggregationsantwort auf
Kollagen, Adenosindiphosphat (ADP) und Epinephrin [19].

Arthrogrypose-Nierenfunktionsstörung-Cholestase-
Syndrom (ARC-Syndrom)

Ein weiterer „grey platelet-like defect“ ist bei Patienten mit ARC-
Syndrom zu finden. Charakteristisch für dieses Syndrom ist eine
Arthrogryposis (Gelenksteife), Nierenfunktionseinschränkung
und Cholestase. Auch hier kommt es durch eine Mutation im
VPS33B- oder VIPAS39-Gen zu einer Reduktion der α-Granula.
Über die Erkrankung ist ansonsten wenig bekannt, da die meisten
Kinder in den ersten Lebensjahren versterben [20].

Hermansky-Pudlak-Syndrom

Beim Hermansky-Pudlak-Syndrom kommt es zu einer Einschrän-
kung in den δ-Granula. Weitere klinische Manifestationen sind ein
okulokutaner Albinismusmit Nystagmus, einemoderate bis schwe-
re Blutungsneigung und inmanchen Fällen kann es zur Lungenfibro-
se kommen. In der Aggregometrie nach Born zeigt sich bei diesen
Patienten eine eingeschränkte Aggregation nach Induktionmit Kol-
lagen, Epinephrin undADP, dadie löslichenVerstärkerkomponenten
aus den δ-Granula fehlen. Ursächlich kann eine Mutation in 9 ver-
schiedenen Genen sein. Die Thrombozyten der Patienten zeigen
eine reduzierte Ausschüttung von ATP in der Luminoaggregometrie
[21].

Chediak-Higashi-Syndrom

Beim Chediak-Higashi-Syndrom kommt es neben dem okulokuta-
nen Albinismus auch noch zur schweren Immundefizienz mit einer
progressiven neurologischen Dysfunktion. Eine Mutation im LYST-
99: 96–108
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▶ Abb. 1 Der Thrombozyt (a) mit seinen Rezeptoren und den komplexen intrazellulären Signalkaskaden (b), die die komplexe Interaktion zwischen
Thrombozyten und Endothel sowie zwischen Thrombozyten untereinander steuern. ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Adenosintriphosphat;
cAMP: zyklisches Adenosinmonophosphat; Gi: inhibitorisches G-Protein; Gs: cAMP-abhängiges G-Protein; Gq: Phospholipase-C-gekoppelte G-Pro-
teine; IP3: Inositol-1,4,5-Trisphosphat; PLCγ2: Phospholipase C Gamma 2; TX A2: Thromboxan A2; vWF: Von-Willebrand-Faktor.
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▶ Abb. 2 Lichttransmissionsaggregometrie eines gesunden Spenders mit den Agonisten Kollagen (a), Arachidonsäure (b), Epinephrin (c) und
ADP (d). e Typische Lichttransmissionsaggregometrie bei einem Patienten mit Glanzmann-Thrombasthenie. Der Patient zeigt eine normale
Agglutination mit Ristocetin, während die Thrombozyten nach Induktion mit allen anderen Agonisten nicht aggregieren.
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Gen führt zum δ-Granula-Defekt. Die meisten Patienten erkranken
aufgrund des Immundefekts an einer lymphoproliferativen Erkran-
kung. Die Thrombozyten haben einen ähnlichen Phänotyp wie die
Thrombozyten von Patienten mit Hermansky-Pudlak-Syndrom.
Auch hier fällt in der Aggregometrie nach Born eine verminderte Ag-
gregationsantwort bei denAgonisten Kollagen, Epinephrin undADP
auf [22].

SLFN14-Gen-Defekt

Mutationen im SLFN14-Gen verursachen eine Thrombozytopenie
mit deutlicher Reduktion der dichten Granula. Die Patienten zei-
gen eine reduzierte Aggregationsantwort auf Thrombin Recep-
tor-activating Peptide (TRAP), ADP und Kollagen [23].

Kombinierte α-δ-Granula-Defekte

Kombinierte Defekte in den α- und δ-Granula können die ver-
schiedensten Ursachen haben. Nicht selten ist der genetische
Defekt unbekannt. Betroffene Familien weisen häufig eindeutige
autosomal-dominante oder -rezessive Vererbungsmodi auf. Je-
doch ist das verantwortliche Gen häufig unbekannt [8, 24].

Transkriptionsfaktordefekte

Transkriptionsfaktoren werden in Thrombozyten benötigt, um die
Megakaryopoese und die Thrombozytenproduktion zu steuern.
Bisher konnten die Transkriptionsfaktoren Runt-related Transcrip-
tion Factor 1 (RUNX1), GATA-binding Protein 1 (GATA-1), Friend
Leukemia Integration 1 (FLI1), Growth Factor Independent 1B
(GFI1B) und ETS Variant 6 (ETV6) mit Thrombozytopenie und unter-
schiedlich stark ausgeprägter Blutungsneigung in Verbindung ge-
bracht werden. Der GFI1B-Defekt führt außerdem zu dem bereits
oben beschriebenen α-Granula-Defekt (Grey-Platelet-like-Defekt).

RUNX1-assoziierte Thrombozytopenie

In der Megakaryopoese reguliert der Transkriptionsfaktor RUNX1
die Expression vonnichtmuskuläremMyosin IIB (MYH10). DieseHe-
runterregulation ist notwendig, umvonderMitose zu Endomitose in
der Reifung der Megakaryozyten zu wechseln. Ein Persistieren von
MYH10 in denThrombozyten ist ein möglicher diagnostischer Mar-
ker bei diesen Patienten, die klinisch mit einer familiären Thrombo-
zytopenie und Prädisposition zur AML auffallen [25,26].

GATA-1-assoziierte Thrombozytopenie/Thrombozytopathie

Der Transkriptionsfaktor GATA-1 ist neben seiner Funktion in den
Megakaryozyten auch für die Erythrozytenreifung verantwortlich.
Er kommt außer in diesen Zellen auch noch in Mastzellen und eosi-
nophilen Granulozyten vor. Das verantwortliche Gen GATA1 liegt
auf dem X-Chromosom an der Position Xp11.23. Klinisch kommt
es bei Mutationen im Transkriptionsfaktor GATA-1 zu einer Makro-
thrombozytopenie mit einer Dyserythropoese. GATA-1 ist funktio-
nell eng mit den Transkriptionsfaktoren RUNX1 und FLI1 verbun-
den [26,27].

FLI1-assoziierte Thrombozytopenie/Thrombozytopathie

Neben dem Transkriptionsfaktor RUNX1 führt auch FLI1 zu einem
Persistieren von MYH10. Das Persistieren von nicht muskulärem
Myosin IIB kann auch hier als möglicher Marker auf den Thrombo-
zyten verwendet werden. Ein Verlust oder ein Defekt von FLI1 kann
102 Althaus K et a
zu unterschiedlichen Syndromen führen. Das bereits weiter oben
beschriebene Paris-Trousseau-Syndrom ist eines davon. Plättchen
ausMegakaryozyten vonMäusenmit FLI1-Defekten zeigen eine re-
duzierte Überlebenszeit und eine eingeschränkte Funktionalität
[28]. FLI1-Varianten können zur Thrombozytopenie und verschie-
denen Granuladefekten führen. Giant-α-Granula und fehlende δ-
Granula sind beschrieben. Diese führen zu den charakteristischen
funktionellen Defekten wie Desaggregation nach Stimulation mit
niedrig dosiertem ADP, Kollagen und TRAP sowie einer gestörten
ATP-Sekretion, einer reduzierten Mepacrin-Aufnahme und einer
reduzierten CD63-Expression nach TRAP-Stimulation [29].

ETV6-assoziierte Thrombozytopenie/Thrombozytopathie

Patienten mit einer ETV6-Mutation fallen meist durch eine milde
Thrombozytopenie auf. Es liegen keine vergrößerten Thrombozy-
ten vor und die Funktion ist nur geringfügig eingeschränkt. ETV6
kann auch als Marker für die Erkrankung selbst verwendet wer-
den. Die ETV6-Mutation ist ein Risikofaktor für die Entwicklung
einer akuten lymphatischen Leukämie [30].

Signaltransduktionsdefekte

Signaltransduktionsdefekte können auf verschiedene G-Proteine
in Thrombozyten zurückgeführt werden. Auch ein Defekt des
Phosphatidylinositolmetabolismus kann ursächlich für Signal-
transduktionsdefekte sein. Wenn z. B. eine Tyrosinkinase nicht in
der Lage ist, Proteine zu phosphorylieren und damit zu aktivieren
oder zu inhibieren, kann die Thrombozytenfunktion erheblich ge-
stört sein. Die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren werden vor al-
lem in der Aktivierung und Rekrutierung weiterer Thrombozyten
benötigt. G-Proteine sind mit gebundenem Guanosindiphosphat
(GDP) inaktiv. Bindet jedoch Guanosintriphosphat (GTP) an die Un-
tereinheit des G-Proteins, werden diese aktiviert. Es gibt sowohl
inhibitorische G-Proteine als auch aktivierende G-Proteine [31].
Zu den Rezeptoren gehören die Thrombinrezeptoren (protease-
aktivierte Rezeptoren) PAR-1 und PAR-4 sowie die ADP-Rezeptoren
P2Y1 und P2Y12, der Thromboxanrezeptor, der Epinephrinrezep-
tor und der Serotoninrezeptor. Die G-Proteine triggern wiederum
die Phospholipase (PLC), die wichtige SecondMessenger wie Inosi-
tol-1,4,5-Triphosphat und Diacylglycerol (DAG) in Thrombozyten
freisetzt und so das zytosolische Kalzium erhöht [32,33].

Aspirin-like-Defekt

Der sogenannte Aspirin-like-Defekt führt ebenfalls zu einer gestör-
ten Thrombozytenfunktion. Das Aggregationsmuster entspricht
dem Aggregationsmuster nach Einnahme von Aspirin. Die 2. Phase
der Aggregationsantwort nach Induktion mit ADP und Kollagen ist
erniedrigt. Die Aggregationsantwort nach Zugabe des Agonisten
Arachidonsäure fehlt vollständig [34]. Es können Defekte im Re-
zeptor, in der zytosolischen Phospholipase A2, in der Cyclooxygena-
se 1, in der Thromboxansynthese, in der Phospholipase Coder in der
Tyrosinphosphorylierung zum klinischen Phänotyp führen [24].

Zytoskelettdefekte

Defekte im Zytoskelett verursachen in der Regel eine Thrombozy-
topenie. Dabei sind sowohl eine Mikrothrombozytopenie als auch
eine Makrothrombozytopenie möglich. Der X-chromosomale De-
fekt, das Wiskott-Aldrich-Syndrom, ist charakterisiert durch eine
l. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9: 96–108
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Thrombozytopenie mit besonders kleinen Thrombozyten, Ekze-
men und Immundefizienz. Ursächlich ist eine Mutation im
WAS‑Gen, die zu einer gestörten F-Aktin-Polymerisation führt
und so das komplexe klinische Syndrom verursacht [35]. Bei den
Zytoskelettdefekten im Filamin A, β1-Tubulin und MYH9-assoziier-
ten Erkrankungen kommt es zu einer Makrothrombozytopenie.
Diese führen zu einer verschlechterten Gerinnselretraktion und
einer Thrombusinstabilität [36,37].

Membranphospholipiddefekte

Bei der Aktivierung von Thrombozyten kommt es zur Expression
von negativ geladenen Phospholipiden. Diese sind notwendig,
um Thrombin auf der Oberfläche zu generieren. Patienten mit
dem sogenannten Scott-Syndrom sind nicht in der Lage, diese ne-
gativ geladenen Oberflächen zu präsentieren und damit genü-
gend Thrombin für eine suffiziente Gerinnung zu produzieren.
Die Thrombozyten sind sonst funktionell intakt, aber nicht in der
Lage, die primäre Hämostase mit der sekundären Hämostase zu
verknüpfen. Bei denThrombozyten beobachtet man eine gestörte
Annexinbindung oder ein deutlich reduziertes Thrombingenerie-
rungspotenzial [38]. Dagegen kommt es beim Stormorken-Syn-
drom zu einer erhöhten Präsentation von negativ geladenen Phos-
pholipiden. Dieses führt zu einer gesteigerten Aktivierung. Bereits
unstimulierte Thrombozyten tragen vermehrt Annexin V, PAC-1,
P-Selektin und CD63 auf ihrer Oberfläche [39].
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Die Diagnostik der Thrombozyten-
funktionsstörung

Eine gute Hilfestellung bietet die erst kürzlich aktualisierte AWMF-
Leitlinie zur Diagnose von Thrombozytenfunktionsstörungen und
Thrombozytopathien.

Blutungsanamnese

Es gibt eine Vielzahl von Gerinnungsfragebögen zur Erfassung der
Blutungsanamnese. Durch eine strukturierte Anamnese lässt sich
z.B. das Von-Willebrand-Syndrom sicher erfassen. Einer dieser
Fragebögen ist der ISTH-Bleeding-Score. Er wird aktuell sowohl
für Kinder als auch Erwachsene eingesetzt. Nicht sicher erfassen
lassen sich dagegen die thrombozytären Erkrankungen [40,41].

Labordiagnostik
Präanalytik

Die Thrombozytenkonzentration im peripheren Blut ist ein weg-
weisender Parameter bei der Thrombozytendiagnostik und wird
bei jedem kleinen Blutbild mitbestimmt. Während der Blutent-
nahme sollte die Aktivierung von Thrombozyten vermieden wer-
den, indem auf Stauung der Venen verzichtet wird. Bei der Unter-
suchung der Thrombozytenfunktion ist die Präanalytik sehr ent-
scheidend. So sollten die Röhrchen nicht in der Kälte bzw. im Kühl-
schrank gelagert werden, sondern bei Raumtemperatur trans-
portiert werden. Innerhalb von 4 h nach Blutentnahme sollten
Thrombozytenfunktionsuntersuchungen abgeschlossen sein
[42]. Thrombozyten besitzen keinen Kern und haben nur limitier-
te Fähigkeiten zur De-novo-Proteinsynthese. Medikamente, wie
Azetylsalizylsäure, hemmen daher die Enzyme der Thrombozyten
Althaus K et al. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9
irreversibel für den Rest ihrer Lebensdauer. Deswegen sollten Ärz-
te gezielt nach Einnahme von Medikamenten, wie Azetylsalizyl-
säure, Indomethacin oder anderen nicht steroidalen Antirheuma-
tika fragen, da Patienten diese Medikation oft nicht als „Medika-
mente“ betrachten. Aber auch Arzneimittel wie Antibiotika, ver-
schiedene kardiovaskuläre Medikamente oder auch Psychophar-
maka können die Thrombozytenfunktion beeinflussen und zu
einer abnormalen Thrombozytenfunktion führen [43].

Dementsprechend sollten Patienten für eine optimale Throm-
bozytenfunktionstestung 7–10 Tage vorher keines dieser Medika-
mente eingenommen haben.

Pseudothrombozytopenie

Bestimmte Antikoagulanzien wie z. B. EDTA oder Zitrat, die schon
als konzentrierte Lösungen in den Blutentnahmeröhrchen vor-
befüllt sind, können mit Rezeptoren auf der Oberfläche der ge-
primten Thrombozyten interagieren. Bei EDTA kommt es zu einer
Konformationsänderung des IIb/IIIa-Rezeptors auf den Thrombo-
zyten, die ein kryptisches Epitop freigibt. Besitzt der Patient Auto-
antikörper gegen dieses Epitop, kommt es zur Pseudothrombo-
zytopenie [44]. Dies ist nicht ungewöhnlich, wenn EDTA-Röhr-
chen benutzt werden. Solch eine Pseudothrombozytopenie
(▶ Abb. 3a) lässt sich durch den Nachweis normaler Thrombozy-
tenzahlen im Zitratblut oder Heparinblut oder durch den Nach-
weis von Thrombozytenaggregaten im gefärbten Blutausstrich
bestätigen bzw. ausschließen.

Screeningmethoden

Wenn Screeningtests wie z.B. PFA-100 oder VerifyNow eine Blut-
gerinnungsstörung erkennen lassen, müssen vor allem bei einer
verlängerten Verschlusszeit nicht thrombozytäre Gründe (z.B.
Von-Willebrand-Syndrom, niedrige Hämatokritwerte, Medika-
mente) ausgeschlossen werden. Die Screeningstests spielen auf-
grund der niedrigen Sensitivität und Spezifität eine untergeord-
nete Rolle bei der Diagnose von Thrombozytenfunktionsstörun-
gen [45].

Erste Untersuchungen zur Eingrenzung der Diagnose

Besteht bei persistierender Thrombozytopenie/Thrombozyto-
pathie oder bei auffälliger Familienanamnese mit mehreren be-
troffenen Familienmitgliedern der Verdacht auf eine angeborene
Thrombozytopenie mit Thrombozytopathie, sind das mittlere
Thrombozytenvolumen (MPV) und der einfache Blutausstrich oft
wegweisend für die richtige Diagnose.

Ein MPVoberhalb des oberen Normwerts, oft > 13 fl (oder nicht
messbar), ist typisch für eine Makrothrombozytopenie (z. B. MYH9
[Myosin heavy Chain 9], TUBB1 [β1-Tubulin], BSS). Ist dazu die
Thrombozytenverteilungskurve breitbasig oder gar mehrgipflig
(▶ Abb. 4), ist die Diagnose bereits weitestgehend eingegrenzt.
Ein MPV unterhalb des unteren Normbereichs kann ebenfalls auf
eine hereditäre Thrombozytopenie hinweisen (z. B. Wiskott-Al-
drich-Syndrom, amegakaryozytäre Thrombozytopenien) [46,47].

Blutausstrichdiagnostik

Der nächste Schritt ist die sorgfältige Bewertung des Blutaus-
strichs. Hierbei sollte auf folgende Charakteristika hereditärer
Thrombozytopenien geachtet werden:
103: 96–108



▶ Abb. 3 a Blutausstrich eines Patienten mit Pseudothrombozytopenie und Thrombozytenaggregaten. b Makrothrombozytopenie mit Riesen-
thrombozyten bei einem Patienten mit einer MYH9-assoziierten Erkrankung. c Typischer Einschlusskörper in einem Granulozyten bei einem
Patienten mit einer MYH9-assoziierten Erkrankung. d Blasser Thrombozyt eines Patienten mit Grey-Platelet-Syndrom.
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1. vergrößerte Thrombozyten (Makrothrombozytopenien, Riesen-
thrombozyten [▶Abb. 3b]): Als Anhaltspunkt gilt, dass ca. 5 nor-
mal große Thrombozyten in einen Erythrozyten „passen“, wäh-
rend sie bei Makrothrombozytopenien z.T. fast so groß wie Ery-
throzyten sind. Bei den Makrothrombozytopenien sind die meis-
ten Thrombozyten deutlich vergrößert. Eine sehr heterogene
Thrombozytenpopulationweist aufeinegesteigerte Thrombozy-
tenproduktion, z.B. bei ITP (idiopathische thrombozytopenische
Purpura), oder eine Von-Willebrand-Erkrankung Typ IIb hin.

2. Einschlusskörper in den Granulozyten (MYH9-assoziierte
Thrombozytopenien, ▶Abb. 3c): Hier finden sich ein oder
mehrere hellblau angefärbte runde bis spindelförmige Ein-
schlusskörperchen im Zytoplasma der Granulozyten.

3. nicht angefärbte Thrombozyten (Grey-Platelet-Syndrom,
▶ Abb. 3d). Hier sind die Thrombozyten vergrößert und er-
scheinen typischerweise blass-grau.

4. vergrößerte Thrombozyten und eine Dyserythropoese (GATA-
1-Mutation)

5. verkleinerte, gut anfärbbare Thrombozyten (Wiskott-Aldrich-
Syndrom)

Auch wenn die weiterführenden Untersuchungen spezialisierten
Laboren vorbehalten sind, ist dann bereits der wichtigste Schritt
erfolgt, nämlich die richtige Weichenstellung zur Vermeidung un-
104 Althaus K et a
wirksamer, aber nebenwirkungsreicher Therapien aufgrund einer
Fehldiagnose.

Immunfluoreszenzmikroskopie

Eine Möglichkeit, die Diagnose einzugrenzen und zumindest viele
der bekannten hereditären Defekte zu erkennen, ist die Immun-
fluoreszenzuntersuchung des Blutausstrichs [48]. Diese beruht
auf dem Nachweis der charakteristischen Fehlverteilung von
Thrombozytenproteinen. Die Präanalytik ist denkbar einfach. 10–
15 ungefärbte Blutausstriche (3 µl je Ausstrich) werden luft-
getrocknet und können dann mit der normalen Post verschickt
werden. Die Thrombozyten sind auf den Objektträgern für mehre-
re Tage stabil. Die eigentliche Darstellung der thrombozytären
Strukturen hingegen ist aufwendig und erfordert für jede Struktur
eine speziell angepasste Fixierung bzw. Färbetechnik (▶ Tab. 2,
Abb. 5).

Thrombozytenfunktionsuntersuchung

Weder die morphologische noch die genetische Untersuchung er-
laubt allein eine Aussage über die Thrombozytenfunktion. Dies ist
nur mit der Aggregometrie bzw. Messung der Thrombozyten-
aktivierung in der Durchflusszytometrie nach entsprechender Sti-
mulierung der Thrombozyten in vitro möglich und erfordert die
persönliche Vorstellung des Patienten im Speziallabor, da die Blut-
l. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9: 96–108
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▶ Abb. 4 a Patient mit vergrößerten Thrombozyten. Der Patient zeigt eine breitbasige MPV-Kurve. Eine Bestimmung des MPV ist maschinell nicht
möglich. b MPV-Kurve eines gesunden Blutspenders.
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probe innerhalb weniger Stunden untersucht werden muss. Bei
niedrigen Thrombozytenwerten und vergrößerten Thrombozyten
wird oft eine größere Menge Vollblut benötigt, um genügend
Thrombozyten zu isolieren, was bei Kindern oft problematisch ist
[49].

Lichttransmissionsaggregometrie (LTA)

Die Lichttransmissionsaggregometrie, auch Aggregometrie nach
Born genannt, stellt denGoldstandard der Thrombozytenfunktions-
untersuchungen dar. Die Lichttransmissionsaggregometrie (LTA)
misst die Thrombozytenaggregation im plättchenreichen Plasma.
Durch die Aggregation der Thrombozyten kommt es zu einer Stei-
gerung der Lichtdurchlässigkeit in der Küvette. Dieses kann optisch
gemessenwerden (▶Abb. 2). Die Kurven, die vonder LTA abgeleitet
werden, können in 3 Hauptphasen eingeteilt werden. Zunächst do-
cken die Agonisten an die Thrombozyten an und werden dadurch
geprimt.Dies führt dazu, dass die Thrombozytenvon ihrer diskoiden
Form in eine eher sphärische mit ausgedehnten Filopodien überge-
hen. Hierbei kann in der LTA ein vorübergehender kleiner Abfall der
Lichtdurchlässigkeit beobachtet werden (Shape Change). Danach
erfolgt die „ersteWelle“, die reversible fibrinogenabhängige Aggre-
gation. Die „zweite Welle“ zeigt die irreversible Aggregation infolge
der Thromboxan-A2-Formation und Sekretion der Granula an. Risto-
cetin induziert durch Konformationsänderung des Von-Willebrand-
Faktors eine BindunganGP Ibαund somit eine Thrombozytenagglu-
tination. Diese Messung erlaubt die Diagnostik eines Bernard-Sou-
lier-Syndroms und von Subtypen des Von-Willebrand-Syndroms. Ty-
pischerweise wird in der LTA der maximale Anstieg der Lichtdurch-
lässigkeit nach der Agonistenzugabe (max. % Aggregation) doku-
mentiert. Die gemessenen Werte werden mit denen von gesunden
Probanden verglichen. Die Referenzbereichewerden in den Laboren
durch Thrombozytentestungen von mehreren (mindestens 20) ge-
sunden Spendern im jeweiligen Labor festgelegt. Die LTA ist damit
unabhängig vom Hämatokrit des Patienten. Durch die dynamische
Messung der verschiedenen Aggregationsphasen nach Induktion
mit verschiedenen Agonisten ermöglicht die LTA eine umfassende
Beurteilung der Thrombozytenfunktion. Gemäß den internationa-
len Empfehlungen der ISTH wird plättchenreiches Plasma bei 37°C
unter Scherstress mit den in der ▶ Tab. 3 [50] beschriebenen Ago-
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nisten inkubiert. Daneben existieren noch eine Reihe anderer Me-
thoden, die häufig als Screeningtests eingesetzt werden: PFA-100
und PFA-200, VerifyNow, Plateletworks und Multiplate [51]. Diese
Tests sind schnell durchführbar, jedochunspezifisch für Thrombozy-
tendefekte. So hat sich der PFA-100 eher als sensitiv in der Diagnos-
tik des Von-Willebrand-Syndroms [52] erwiesen. Alle Methoden, die
mit Vollblut arbeiten, sind sehr empfindlich gegenüber Verände-
rung des Hämatokrits und der Thrombozytenzahl.

Impedanzaggregometrie

Bei der Vollblutaggregometrie wird die Veränderung der elektri-
schen Impedanz zwischen 2 Elektroden als Reaktion auf den Ago-
nisten gemessen. Adhärierende Thrombozyten steigern die Impe-
danz. Diese wird anschließend in einer Kurve dargestellt. Die Vor-
teile der Methode sind der schnelle Einsatz und die direkte Mes-
sung der Probe ohne weitere Aufarbeitung. Durch diese fehlende
Aufarbeitung werden kleinere Blutproben benötigt. Das Verfah-
ren wird sowohl für die Überwachung der Arzneimitteleinnahme
als auch für die Diagnostik von Thrombozytenfunktionsstörungen
eingesetzt [45].

Luminoaggregometrie

Die Aggregometrie allein ist meist nicht sensitiv genug, um Patien-
ten mit Sekretionsdefekten zu erkennen. Die Luminoaggregomete-
rie kann hilfreich sein, diese Defekte zu erkennen, und sollte daher
zusätzlich eingesetzt werden [53]. Die Luminoaggregometrie misst
die Adenosintriphosphat-Freisetzung (ATP-Freisetzung) aus den
Thrombozyten nach Zugabe eines Induktors, indem ein Luciferin-
Luciferase-Reagens hinzugefügt wird. Dieses fluoresziert in An-
wesenheit von ATP [54]. Eine niedrige ATP-Freisetzung kann ent-
weder einen Speichergranuladefekt oder einen Freisetzungsdefekt
darstellen. Versetzt man die Thrombozyten mit Ionophore, so wird
das gesamte ATP freigesetzt und eine Sekretionsstörung kann von
einer Störung der Speichergranula unterschieden werden.

Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie ist eine weitere Methode, mit der
thrombozytäre Erkrankungen diagnostiziert werden können. Um
die Expression der Membranglykoproteine (GP Ib-IX‑V und GP IIb/
105: 96–108
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▶ Abb. 5 Typische Immunfluoreszenzbefunde von Patienten mit Glanzmann-Thrombasthenie (a), Bernard-Soulier-Syndrom (b), MYH9-assoziierter
Erkrankung (c), GFI1B-Defekt (d), Hermansky-Pudlak-Syndrom (e), β1-Tubulin-Defekt (f).
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IIIa) zu quantifizieren, werden spezifische monoklonale Antikör-
per, die mit Fluoreszenzfarbstoff markiert sind, verwendet. Die ge-
messene Fluoreszenzintensität ist proportional zur Dichte der Gly-
koproteinkomplexe und kannmit der von gesunden Spendern ver-
glichen werden. Auch quantitative Veränderungen des Kollagen-
(GP VI, Integrin α2β1), Fibronektin- (Integrin α5β1) oder Laminin-
rezeptors (Integrin α6β1) können mitbestimmt werden.

Die Durchflusszytometrie bietet ebenso die Möglichkeit zur
Funktionsuntersuchung der Thrombozyten. Die Thrombozyten-
aktivierung wird mit standardisierten Agonisten gemessen. Die
meisten Leitlinien empfehlen ADP und TRAP in jeweils einer opti-
malen und einer suboptimalen Konzentration. Weitere Agonisten,
wie das kollagenbindende Peptid oder Thromboxan-Analogon
U46619 (einzeln oder in Kombinationmit ADP), werden typischer-
weise verwendet, wenn das erste Screening nicht aussagekräftig
war. Drei Marker können eingesetzt werden, um den Aktivierungs-
status bzw. die Aktivierbarkeit der Thrombozyten zu beurteilen:
▪ aktivierte Form des GP‑IIb/IIIa-Komplexes (mittels PAC-1),
▪ P-Selektin (CD62P) (in α-Granula gespeichert) und
▪ CD63 (in lysosomalen und δ-Granula gespeichert).
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Diese Marker sind auf der Oberfläche von ruhenden Thrombozy-
ten nahezu abwesend. Die Zugabe von den oben genannten
Agonisten bewirkt typischerweise eine Konformationsänderung
des GP‑IIb/IIIa-Komplexes und die Freisetzung der α- und δ-Gra-
nula. In der Durchflusszytometrie kann die Expression von PAC-1,
P-Selektin bzw. CD63 durch die Bestimmung der Fluoreszenz-
intensität gemessen werden [55,56].

Genetische Untersuchung

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch den Nachweis der zu-
grunde liegenden Mutation. In den letzten Jahren wurden die ver-
ursachenden Genveränderungen vieler hereditärer Thrombozyto-
penien identifiziert. Die oben ausgeführte Screeningunter-
suchung mit der Immunfluoreszenz kann eine nähere Identifika-
tion des Defekts erleichtern und ermöglicht eine gezielte geneti-
sche Untersuchung. Trotz Ausschöpfung aller derzeit vorhande-
nen diagnostischen Möglichkeiten lässt sich die Ursache der
Thrombozytopenie nur bei ca. 60% aller Patienten sichern. Durch
die Möglichkeiten der Sequenzierung des gesamten Genoms ist
jedoch zu erwarten, dass sich diese Zahl schnell vergrößern wird.
l. Diagnose der Thrombozytenfunktionsstörungen… Transfusionsmedizin 2019; 9: 96–108



▶ Tab. 2 Mögliche Zielstrukturen in der Immunfluoreszenzmikro-
skopie (▶ Abb. 5).

Zielstruktur Erkrankung

Rezeptordefekte

GP Ib/IX* Bernard-Soulier-Syndrom

GP IIb/IIIa* Glanzmann-Thrombasthenie

Zytoskelettproteine

nicht muskuläres
Myosin IIA

MYH9-Erkrankung

nicht muskuläres
Myosin IIB

FLI1, RUNX1

Filamin filaminassoziierte Makrothrombozytopenie

β1-Tubulin tubulinassoziierte Makrothrombozytopenie,
aber auch bei vielen anderen Makrothrom-
bozytopenien vorkommend

Granuladefekte

P-Selektin, vWF,
Thrombospondin

Grey-Platelet-Syndrom, GFI1B-Defekt,
kombinierte α-δ-Storage-Pool-Defekte

CD63, LAMP 1,
LAMP 2

δ-Granula-Erkrankungen wie z.B.
Hermansky-Pudlak-Syndrom oder
Defekte in den Lysosomen

* Die Untersuchung dieser Strukturen ist auch in vielen anderen Labo-
ren in der Durchflusszytometrie etabliert.

▶ Tab. 3 Empfehlungen für Induktoren gemäß den ISTH-Empfehlun-
gen [48].

Agonist Ausgangs-
konzentration

höhere Konzentra-
tion bei abnormen
Ergebnissen

ADP 2 µM ja

Epinephrin 5 µM ja

Kollagen 2 µg ·ml−1 ja

Thrombin 10 µM ja

Thromboxan-
Analogon U46619

1 µM ja

Arachidonsäure 1mM ja

Ristocetin 1,2mg ·ml−1,
0,5–0,7mg·ml−1

2mg ·ml−1
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Blutungsrisiko bei Patienten mit
Thrombozytenerkrankung

Zur Einschätzung und Beurteilung des Blutungsrisikos bei Patien-
ten mit Thrombozytenfunktionsstörungen kommen mehrere
Scores zur Anwendung. Standardisierte Fragebögen können aus-
sagekräftig sein, setzen aber eine gute Compliance von Arzt und
Patient voraus. Detaillierte Fragen erlauben eine bessere Differen-
zialdiagnose, beanspruchen aber andererseits viel Zeit im Klinikall-
tag. In Deutschland sind die Blutungsrisikoscores angelehnt an die
Fragebögen zur Diagnose eines Von-Willebrand-Syndroms.

Die Human-Phenotype-Ontology-Codierung (HPO-Codierung)
wird neuerdings benutzt, um hämatologische und nicht hämato-
logische Merkmale zu standardisieren [57]. Dieser Score hilft da-
bei, Patienten, die ähnliche klinische Manifestationen und Labor-
ergebnisse besitzen, in Erkrankungsgruppen einzuordnen. Aller-
dings ist eine vollständige HPO-Codierung zeitaufwendig und da-
rüber hinaus stark abhängig von den berichtenden Ärzten und
Wissenschaftlern. Nichtsdestotrotz werden in Zukunft standardi-
sierte Blutungsscores für die Identifizierung von Gemeinsamkei-
ten in Datenbanken und Registern innerhalb der Länder oder auch
in internationalen Datenbanken wie das des BRIDGE‑BPD-Konsor-
tiums wesentlich sein.
Zusammenfassung
Hereditäre Thrombozytenfunktionsstörungen können für klinisch
relevante perioperative, aber auch spontane Blutungen verantwort-
lich sein. Die Diagnostik einer thrombozytären Erkrankung ist kom-
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plex und arbeitsintensiv. Für die optimale Differenzialdiagnose sind
die Einschätzung der Blutungsneigung sowie die Auswertung der
Thrombozytenzahl und die Überprüfung der peripheren Blutzell-
morphologie notwendig. Bei auffälligen Befunden werden die
Thrombozytenaggregometrie, Sekretionstests und die Immunfluo-
reszenzmikroskopie durchgeführt, an die sich weitere spezialisierte
Tests einschließlich derDurchflusszytometrie, Elektronenmikrosko-
pie und genetischen Diagnostik anschließen. Für die Optimierung
der Labordiagnose und die Sicherung der Testqualität ist die Stan-
dardisierung der Thrombozytenfunktionstestung unabdingbar.
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