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INLEIDING

ERYTROMELALGIE EN TROMBOCYTEMIE

In 1878 beschrijft Mitchel onder de titel "On a rare vaso~
motor neurosis of the extremities and on the maladies with which
it may be confounded" een aandoening van de voeten en handen,
welke hij zeer bescheiden in een voetnoot aanduidde met erytro-
melalgie. De term is afgeleid van de Griekse woorden erythros
(rood) , melos {extremiteitj en algos {pijn). Deze pijnlijke rood-
heid treft bij voorkeur de bal van de voet en de grote tenen. De
pijn is van een brandend karakter, door Mitchel beschreven als
"the pain of a burn, of mustard, of intense sun-burn”, neemt al-
tijd af of verdwijnt door rust met hoogleggen en door koude, maar
neemt toe bij staan en lopen, in ernstige gevallen reeds bij af-
hangen van de aangedane extremiteit. Warmte geeft ook eenzelfde
verergering van de klachten die altijd gepaard gaan met een "dull
dusky mottled redness" met opvallende drukpijnlijkheid. Mitchel
beschrijft verder dat het op den duur kan overgaan in een “"dark
purplish tint". In erastige gevallen treedt blaarvorming op, is
de extremiteit in rust koud en zelfs bleek. De aandoening kan
jaren bestaan zonder progressie. ARanvankelijk treden de klachten
alleen op na inspanning aan het einde van de dag. Uiﬁeindelijk
kan continue pijn ontstaan,die het lopen volledig belet. De aan-
doening wordt dcor Mitchel beschouwd als nauwelijks of niet behan
delbaar en verschilt van Jjicht, reuma en syphilis.

Mitchel en Spiller (1892) schreven de symptomen wvan erytrome—
lalgie toe aan &&n of andere vorm van neuritis van de zenuwuit-
einden, zenuwen of ruggemeryg. Veel publikaties over ervtromelal-
gie zijn in deze pericde verschenen, voornamelijk in duitstalige
en ook enkele franstalige neurologische, psychiatrische en alge-
meen geneeskundige tijdschriften. De studie van Sachs en Wiener
(1899) verdient afzonderlijke vermelding. 2Zij schrijven op grond
van klinisch en histologisch onderzoek: "Die Erythromelalgie,
wenn auch nicht eine selbstaéndige Krankheitsform, tritt doch &f-
ters als eine unabhingige Symptomengruppe auf. In unkomplicier—
ten Fallen ist dieselbe mit Wahrscheiniichkeit auf Erkrankung der
peripheren Arterien zuriickzufiihren".

Later schrijven Cassirer (1912) en May en Hillemand (1924)
ieder een uitvoerige verhandeling over erytromelalgie. Eun be-
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schrijvingen van de aandoening blijven zeer verwarrend door het

ontbreken van een nauwkeurige definitie en duidelijke afgrenzing

van andere aandcoeningen zoals de ziekte van Ravnaud, reuma, jicht,

sclerodermie en vasomotorische stoornissen. Lewis stelt zelfs in

1833 voor om de term erythromelalgie te vervangen door erythral-

gie ter aanduiding van pijnlijke rocdheid wvan de extremiteiten.

Echter, Brown (1932) postuleert op grond van de oorspronkelijke

beschrijving van Mitchel (1878) vijf kriteria voor de diagnose

erythromelalgie:

1. brandende pijn in de acra waarbij de voorvoetzolen en de tenen
vaker zijn aangedaan dan de vingertoppen;

2. gaat gepaard met lokale verschijnselen van zwelling, roodheid
en warmtery

3. de symptomen verergeren bilj staan en lopen en bij warmte;

4. er is een duidelijke verbetering tijdens absclute rust in het
bijzonder onder hoogleggen van de betreffende extremiteit;

5. de aandoening is van onbekende corsprong en er is geen- behande-
ling.

Brown (1932) bestudeerde &&nentachtig ziektegeschiedenissen
waarvan twaalf met primaire erytromelalgie, tien met polycytemia
vera en brandende pijnlijke acra, die hij niet duidde als erytro-
melalgie. De overige patienten werden geklassificeerd als atyp—
ische acroparesthesie. In tegenstelling tot acroparesthesie ging
de brandende pijn van erytromelalgie altijd gepaard met toegeno-—
men huid-oppervlaktetemperatuur. Inspanning na een periode van
enkele dagen rust zou een ernstige aanval kunnen uitlokken. Dit
ging gepaard met een systemische reaktie van tachycardie,flushing
van het gelaat met sensatie van warmte. Op grond van deze waar-—
neming stelt hij een chemieche stof of hormoon als mogelijke
oorzaak voor de erytromelalgische verschijnselen. De term ery-
thermalgia wordt gepropageerd door Smith en Allen in 1938 om meer
de nadruk te leggen op de klinische verschijnselen van ontsteking
en warmte (therm&). Zij geven aan dat in het beginstadium de pijn
door de patient wordt ervaren als "aching, pricking, sticking
pins- and needles sensation". De pijn wordt brandend als de huid-
oppervlakte een temperatuur van 32°C overschrijdt. Veolgens hen
verschilt erytromelalgie bij polycytemia vera niet van primaire
erytromelalgie. Twee van hun vijf patienten hadden opgemerkt dat
"one tablet of acetylsalicylic acid produced relief of pain in
about twenty minutes which persisted for about three days". Bab
e.a. (1964), evenals Brown (1932), uit de Mayo Clinics, maken
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onderscheid tussen primaire erytromelalgie en secundaire erytro-
melalgie, die bij polycytemia vera, myelolde metaplasie, hyper-
tensie, diabetes mellitus, systemische lupus erythematodes en
reumatoide artritis wvoorkomt. Zij vermelden dat "the response to
aspirin is characteristic enough to constitute a valuable diag-
nostic clue". Dit bleek bij elf van de zeventien patienten met
primaire erytromelalgie en bij veertien van de achttien patient-
en met secundaire erytromelalgie op te gaan. Erytromelalgie kan
voorafgaan aan polycytemia vera (Alargon Segovia e.a. 1966). De
pathogenese van de eryvtromelalgische verschijnselen is groten~-
deels duister gebleven. Abels (1970) stelde bij een patient met
trombocytemie en erytromelalgie vastrdat natrium-salicylaat vrij
wel geen effekt had op de erytromelalgische symptomen, in tegen-
stelling tot de lang aanhoudende verbetering door acetylsalicyl-
zuur. Hij zocht een verklaring van dit verschil in het feit, dat
acetylsalicylzuur de trombocytenaggregatie gedurende enkele dagen
onderdrukt, in tegenstelling tot natrium-salicylaat dat in het ge-
heel geen effekt heeft op de trombocytenaggregatie. In dit proef-
schrift wordt de mogelijk nauwe relatie tussen erytromelalgie en
trombocytemie cnderzocht met behulp van klinische en experimente-
le waarnemingen.

Trombocytemie is een chronisch myeloproliferatieve aandoening,
gekenmerkt door een persisterend verhcogd aantal trombocyten en
veel megakaryocyten in het beenmerg. Het kan voorkomen in primais
re vorm of in kombinatie met polycytemia vera of myelofibrotische
myeloide metaplasie. Het merkwaardige is, dat trombocytemie tot
uiting kan komen in twee tegengestelde, meestal afzonderlijk op-
tredende ziektebeelden van hemorragische trombocytemie en trombo-—
tische trombocvtemie. Het is niet goed bekend welke pathogene-—
tische faktoren bepalen welke van deze twee optreden. Het onder-
zoek in dit proefschrift heeft tot doel meer inzicht te ver-
krijgen in de pathogenese van deze verschiinselen. Daartcoce werd
gebruik gemaakt van gegevens uit de literatuur en bevindingen bij
eigen patienten.

Allereerst wordt de historische ontwikkeling van het begrip
"chronisch myeloproliferatief syndroom” geschetst en worden de
hematolegische kenmerken in het bijzonder met betrekking tot
trombocytemie besproken. Vervolgens worden aan de hand van ziek-
tegeschiedenissen uit de literatuur de klinische verséhijnselen
van hemorragische en trombotische trombocytemie beschreven. De
betekenis van afwijkende trombocytenfunkties met betrekking tot
het optreden van hemorragische en trombotische komplikaties bij
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trombocytemie werd onderzocht. Het verdere onderzoek is ge-
richt op nadere analyse en behandeling van erytromelalgie en
ischemische c¢irculatiestoornissen als typische uitingen wvan
trombotische trombocytemie bij patienten met primaire txombo-
cytemie of polycytemia vera. De betrokkenheid van trombocyten
bij de pathogenese van erytromelaliygie en ischemische circulatie-
stoornissen wordt nagegaan aan de hand van trombocyten-kinetisch
onderzoek. De onbekendheid wvan het morfologisch substraat bij
erytromelalgie was aanleiding tot histologisch vaatonderzoek.
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HOQFDSTUK 1

HET CHRONISCH MYELOPROLIFERATIEVE SYNDROOM IN HET BIJZONDER
MET BETREKKING TOT TROMBOCYTEMIE

In de vorige eeuw werden chronische myeloide leukemie (Neu-
man 1870), ostecfibrose met myeloide metaplasie (Heuck 187%) en
polycytemia vera (Vaguez 1892, Osler 1903) als afzonderlijke
ziektebeelden beschreven. Later illustreerden Minot en Buckman
(1923) dat veel gevallen van polycytemia vera vari&teiten ziin
van verschillende graden van &&n pathologische aktiviteit wan het
beenmerg. De toegencmen proliferatieve aktiviteit van de drie cel-
lijnen in het beenmerg komt tot uiting in toename van het aantal
erytrocyten, leukocyten en trombocyten en vaak zou later anemie,
splenomegalie met extramedullaire hematopoiese en ook myelolide
leukemie ontstaan. Vaughan en Harrison {1939) waren van mening dat
polycytemia vera, chronische myeloIide leukemie, myelofibrose en
myelosclexose met leuko-erytroblastische anemie beschouwd konden
worden als uitingen van eenzelfde ocorzakelijke proliferatie. Het
samengaan van polycytemia vera met trombocytemie en het optreden
van overgangsvormen, tijdens het verloop van de ziekte, naar mye-—
lofibrose, osteosclerose en leukemie, zou dus volgens Moschkowitz
(1948) en Rosenthal (1%50) alleen verklaard kunnen worden uit een
multipotentialiteit van de mesenchymale cellen waaruit het been-
merg is ontstaan. Dameshek (1351} opperde de mogelijkheid dat
polycytemia vera, trombocytemie, chronische myeloide leukemie,
megakaryocytaire leukemie, myelofibrose, leuko-ervtroblastische
anemie en erytroleukemie (DiGuglielmo syndroom) alle uitingen
zijn van een prelifererende aktiviteit van beenmergcellen, moge-
lijk tengevolge van &&n hypothetische stimulus. Hij voegde deze
ziekten samen tot de myeloproliferatieve aandoeningen.

Volgens strikte morfologische kriteria zijn overgangsvormen
van polycytemia vera naar chronische myeloide leukemie nooit be-
schreven {Glasser en Walker 196%). Volgens Ward en Block (1971)
is chronische myelolde leukemie biochemisch en cytogenetisch een
afzonderlijk ziektebeeld en vormen de ziektebeelden van primaire
trombocytemie, polycytemia vera en agnogene myeloide metaplasie,
een myeloproliferatief syndroom dat gekenmerkt is door een
"benigne" proliferatie van de drie verschillende hematopoietische

cellijnen. Hierbij zou de hematopoietische voorlopercel intrin-
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siek normaal zijn en nooit de normale architectuur van nlet-
nmyeloide weefsels aantasten. Echter, de aanwezigheid van cyto-
genetische afwijkingen bij meerdere patienten met polycytemia
vera en myelofibrotische myeloide metaplasie suggereren dat

deze ziekten van monoclonale neoplastische aard kunnen zijn

(Ray e.a. 1966, Jacobson e.a. 1978). Fibrose van het beenmerg
zou er geen deel van uitmaken en is waarschijnliijk secundair

aan de primair neoplastische proliferatie, daar de cytogene=-
tische afwijkingen van de bloedcellen ontbreken in de metafasen
van fibroblasten van dezelfde patient (Greenberg e.a. 1978,
Jaccbson e.a. 1978). In dit proefschrift woxrdt de bovengenoemde
indeling van het myeloproliferatieve syndroom volgens Ward en
Block gevolgd en de verschillende ziektebeelden worden afzondexr-
1ijk besproken. Voor de ziektebeelden, die in de literatuur
worden aangegeven als myelofibrose, myelosclerose, agnogene mye-—
loide metaplasie wordt in dit proefschrift de term myelofibro-
tische myeloide metaplasie gebruikt.

Primaire trombocytemie wordt gekenmerkt door een verhoogd
aantal trombocyten in het perifere bloed en toename van megakaryo-

cyten in het beenmerg. De megakaryocyten zijn vaak abnormaal van
vorm en ook de trombocyten tonen morfologische afwijkingen. Er is
vaak een geringe toename van de celrijkdom en reticulinevezels wvan
het beenmerg (Hardisty en Weatherall 1974). Een geringe tot matige
leukocytose en een verhoogde score voor de alkalische fosfatase~
kleuring van de leukocyten in het perifere bloed zijn een belang-
rijke steun voor de diagnose. Trombocytentoename bhij primaire poly-
cytemie en myelofibrotische myeloide metaplasie komt sterk overeen
met primaire trombocytemie. Bij pelycytemia vera zijn de megakar
ryocyten teoegenomen in aantal en omgeven door reticulinevezels
(Rywlin 18976). De megakaryocyten bi] polycytemia wvera zijn vaak
groter dan normaal met atypische meerlobbige kernen (Franzen e.a.
1961; Lagerhof 1972). Het aantal trombocyten bij myelofibro-
tische myeloide metaplasie kan normaal tce- of afgenomen zijn.
Polycytemia vera gaat freguent samen met trombocytemie (60%;
Weinfeld 1975). Er bestaat ook vaak trombocytemie bij myelofibro=
tische myeloide metaplasie in de beginfase (29%; Ward en Block
1971). Aan de andere kant kan primaire trombocytemie overgaan in
polyecytemia vera en myelofibrotische myeloide metaplasie. Primaire
trombocytemnie dient te worden onderscheiden van reaktieve trombo-
cytose , die kan optreden bij onder andere infekties, neoplasmata,
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ijzergebrek, na splenectomie, bij atrofische milt. Hierbij is
de morfeoleogie wan trombocyien en megakaryoeyten normaal.

Polvcytemia vera wordt gekarakteriseerd door een togname

van het ervtrocvienvolume, ervtroide hyperplasie met megakaryo-
cytose van het beenmerg en vaak trombocytose en leukocytose in
het perifere bloed. Een verhoging van de alkalische fosfatase
score van de leukocyten en een hoog serum vitamine B12 of hoge
onverzadigde Bl2 bindingscapaciteit, die kunnen worden toege-—
schreven aan een verhoogde produktie van transcobalamine I, steun-
en de diagnose. Splencmegalie met extramedullaire hematopoiese
wordt er vaak bij gezien. De klinische wverschijnselen van polycy=
temia vera zijn direkt gekorreleerd met de toename en omzet van
beenmergcellen (Klein 1973). Jeuk, die optreedt of toeneemt door
temperatuursverschillen, zoals het nemen van een warm bad, is een
kenmerkend symptcoom van polycytemia vera. Bij patienten, die niet
of weinig klagen over vermoeidheid, bestaat als regel alleen ery-
troide hyperplasie van het beenmeryg met hooystens geringe spleno—
megalie, lichte toesname van leukocyten en trombocyten. De hyper-
volemie, die bij uwitgesproken vormen van polycytemia vera optreedt
kan voor een belangrijk deel verantwoordelijk worden gesteld voor
de klachten over hocfdpiin, duizeligheid, ocorsuizen, visusstoor=-
nissen en dyspnoe. Deze klachten verdwijnen door aderlaten. Hyper=
metabole verschijnselen van transpireren, ancrexie, gewichtsver-
iies, evenals hyperuricemie wijzen meestal op grote celrijkdom van
het beenmerg en op een overgang naar myelofibrotische myeloide
metaplasie. De overgangsvormen van polycytemia vera naar myelofi-
brotische myeloide metaplasie kunnen ook optreden zonder vooraf=
gaande bestraling of cytostatische behandeling.

Myvelofibrotisgche myeloide metaplasie wordt in typische

gevallen gekenmerkt door leuko—erytroblastose van het perifere
bloed, splenomegalie en soms ook hepatomegalie met extra-medullaire
hematopoiese. In het perifere bloed worden traandruppelcellen, nor-
moklasten en tcename van reticulocyten gezien. De trombocyten ziijn
vaak groot en atypisch, reuzevormen komeq\zelden voor . Beenmerg-
aspiratie levert vaak geen diagnostisch materiaal tengevolge van

de fibrose. Beenmergbiopsiemateriaal kan zowel celrijk als celarm
beenmerg te zien geven. Beenmergfibrose met toegenomen celriikdom
en megakaryocytose is kenmerkend voor postpolycytemische myeloide
metaplasie en is niet te onderscheiden van myelofibrotische mye-—
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myeloide metaplasie. Een celarm beenmerg bij myelofibrotische
metaplasie toont vazk eilandjes hematopolietisch weefsel en
verschillende stadia van osteosclerose. Myelofibrotische mye-
loide metaplasie esindigt meestal in hvpoplastische anemie, trom-
bopenie en vaak sterke vergroting van de milt.

Chronische myeloide leukemie kan als een afzonderlijk

ziektebeeld worden beschouwd op grond van zijn klinische, histo-
logische, cytogenetische en biochemische kenmerken. De differen-
tiatie van leukocyten in het perifere bloed toont een volledig
spectrum van de granulocytaire reeks, waarbilj de frequentie toe-
neemt met de uitrijping met uitzondering dat het aantal myelo-
cyten relatief sterker is toegencmen ten opzichte van de metamye-
locyten. Verder is absolute basofilie altiid aanwezig. Deze leuco—
cvtendifferentiatie is typisch veoor chronische myeloide leukemie
en komt zelden veoor bij andere aandoeningen zeoals polycytemia vera
en leukemoide reakties (Spiers 1977). In tegenstelling tot de be-
vindingen bij polycytemia vera en nmyelofibrotische myeloide meta—
plasie hebben de megakaryocyten bij chronische myeloide leukenie
een normaal aspekt en zijn vaak kleiner dan normaal (Franzen e.a.
1961; Lagerhof 1972). Het Philadelphia chromoscom (Nowell en
Hungerford 1960) en de lage alkalische fosfatase-aktiviteit van de
neutrofiele granulocyten (Spiers e.a. 1975) zijn typisch voor
chronische myeloide leukemie. Chronische myeloide leukemie onder-
scheidt zich tevens van myelofibrotische myeloide metaplasie door
een obligate overgang in akute leukemie.
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HOOFDSTUK II

HEMORRAGISCHE EN TROMBOTISCHE TROMBOCYTEMIE

DiGuglielmo (1920) heschreef voor het eerst onder de term
plastrinemia (piastrina = plaatje) bij polycytemia vera een
toename van megakaryocyten in het beenmerg en vermeerdering van
deels morfologisch afwijkende trombocyten in het perifere bloed.
Minot en Buckmann herkenden in 1923 een bloedingsneiging bestaan-
de uit ecchymosen na lichte wverwondingen, neusbloedingen en na-
bloedingen zonder cptreden van petechién bij een persisterend
sterk verhoogd aantal trombocyten bij chronische myeloide leuke-
mie. Rosenthal (1925) onderkende bij het Banti~syndrocm na splen-
ectomie een groep van patienten met een persisterend sterk ver-
hoogd aantal trombocyten ( »>1000 x 109/1), gepaard met hemorra-
gische diathese of trombose. Wasserman e.a. (1958), Ozer e.a.
{(1%60) en Yamshidl e.a. (1873) hebben erop gewezen, dat trombocy-
temie gepaard kan gaan met zowel hemorragische diathese als trom-—
botische verschijnselen. Literatuurgegevens laten duidelijk zien,
dat er een onderscheid gemaakt kan worden tussen hemorragische
trombocytemie en trombotische trombocytemie. Dit is een ervaring
die wij bij onze patienten ook hadden opgedaan. De volgende be-
spreking is gebaseerd op dit onderscheid.

Henorragische trombeccytemie.

De term hemorragische trombocytemie is door Epstein en Goedel
in 1933 voor het eerst gebruikt bij een ziektebeeld, gekenmerkt
door recidiverende bloedingen, voornamelijk van de slijmvliezen,
bij sterke toename van het aantal circulerende trombocyten. Over—
eenkomstige ziektegeschiedenissen verschijnen in de literatuur
onder een verscheidenheid van termen zoals hemorragische trombo-
cytemie (Uctila 1938, Reid 1940, Mortensen 1948, Woodrow en Lope
1955, Hardisty en Wolff 1955, Binswanger e.a. 1955, Koller en
Boumameaux 1956, Spaet en Bauer 1957, FPountain 1958, Gunz 1960,
Shaw 1961, Fountain en Losowsky 1962, Webb e.a. 1963, Cronberg e.
a. 1965, Hall 1965, Ohler e.a. 1965, Bensinger e.a. 1970),
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primaire hemorragische trombocytemie (McGabe e.a. 1955, Shaw

en Oliver 1955, Oéer e.a. 1960, Silverstein 1968), primaire
trombocytemie (Rowlands en Vaizey 1938), essentiéle trombocyte=
mie (Owren 1943, Goudsmit 1956, Rupfer 1958, Wasserman e.a.

1958), persisterende trombocytemie (Brugsch 1933), trombocytemie
(Fanger e.a. 1954, Baikie 1958, Robertson 1970), postsplenecto~
mie trombecytemie (Dube 1971), trombocytose (Herman 1957), hemorr-
agische tromboeytose (Pederson en Videback 1961, Fleischer 1962),
"myelose hypertrombeocytaire" (Revol 1950) en "hyperplaquettose
{(Ougier 1964).

Hemorragische trombocytemie wordt door veel auteurs beschouwd
als een zelfstandig ziektebeeld. De belangrijkste kriteria zijn
een hemorragische diathese bij een toename van de trombocyten
( 1000 = 109/1), een toename van de megakaryoecyten met vaak de
aanwezligheid van trombocytenvelden in het beenmerg. Veolgens Reid
(1940), FPanger e.a. (1954), Ozer e.a. {(1960) en Silverstein {1968)
kan niet gesproken worden van hemorragische trombocytemie als deze
verschijnselen deel uitmaken van polycvtemia vera, chronische mye-
loide leukemie, myelofibrotische myeloide metaplasie of acute
levkemie. Anderen spreken w&l van hemorragische trombocytemie, cok
al komt het samen voor met andere myeloproliferatieve ziekten als
polycytemia vera en myelofibrotische myelolide metaplasie {McGabe
e.a. 1955, Mallarmé 1957). Gunz (1960) beschreef hemcrragische
trombocytemie als een klinisch syndroom van recidiverende spontane
bloedingen bij een trombocytenaantal van >1000 x 109/1, gepaard
met een leukocytose. Hypochrome microcytaire anemie en splenomega-—
lie waren in het merendeel van de gevallen aanwezig. Bloedingen uit
de tractus digestivus waren het meest frequent, blauwe plekken en

nabloedingen traden vaak op, terwijl "purpura” nooit werd gezien.

In het kader wvan ons onderzoek hebben wij ziektegeschiedenissen
van 100 patienten met hemorragischeirombocytemie uit de literatuur
geanalyseerd (tabel II, 1; addendum). In figuur II, 1A is weerge-—
geven de verdeling van de leeftijden, waarcp de diagnose werd ge-
steld. De gemiddelde leeftijd was 51 jaar. De verdeling over man :
vrouw was 1 : 1.4.

De bloedingen deden zich voor in verschillende organen met de
velgende verdeling (tabel II, 2): gastrointestinaal 50%, de huid

34%, neusbloedingen 332, nabloedingen 29% en tandvleesbloedingen
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fig. II-1. Frequentieverdeling van de leeftijden van $§8
patienten met hemorragische trombocytemie (4) en
85 patienten met trombotische trombocytemie (B)

15% van de gevallen.

Gastrointestinaal bloedverlies trad op in de vorm van mele-
na en hematemesis, vaak gekombineerd. Occult bloedverlies werd in
enkele patienten vastgesteld. Bij een aantal patienten met
hemorragische diathese werd gastrointestinaal bloedverlieg be-
schreven zonder vermelding van melena, hematemesis of occult
bloedverlies. Bij negentien van de vierentwintig patienten, waarbij
rontgenclogisch onderzoesk van het maag-darmkanaal werd verricht,

kon geen bron van het bloedverlies worden aangetcond. Evenmin
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Tabel II-2. Bloedingsversgschijnselen bij patienten uit de

literatuur met hemorragische trombocytemie.

Totaal aantal 100
Gastrointestinaal bloedverlies 50
melena en hematemesis 12
melena 17
hematemesis ]
occcult bloedverlies 4
niet vermeld 11

Bloedingen in de huid 34
blauwe plekken 18
subcutane hematomen 15
acchymosen/sugillaten 10

Neusbloedingen 33

Tandvleesbloedingen 15

Nabloedingen 29

konden bij acht van de negen patienten, waarbij gastroéndco-
scopie werd verricht, afwijkingen worden vastgesteld. In enkele
gevallen kon de bron van de blceding bij laparotomie niet worden
gelokaliseerd (Wasserman e.a. 1958, Fountain en Losowsky 1962} .
Gastrointestinaal bloedverlies, met name melena, trad meestal
herhaaldelijk op en hield lang aan. Slechts bij &&n patient werd
verlies van vers blced rectaal vermeld (Qzer e.a. 1960).

Huidbloedingen werden meestal beschreven als blauwe plekken en
subcutane hematomen. Deze ontstonden vaak spontaan ¢f na lichte
traumata, beginnend als een subcutane pijnlijke zwelling, gevelgd
door zich uitbreidende subcutane en intracutane hemorragische
infarcering. In enkele gevallen werden uitgebreide ecchymosen ge-
vonden. Kleine huidbloedingen werden nooit gezien.

Neuskbloedingen waren in het algemeen profuus, traden meestal
recidiverend op, waren moeilijk te stelpen en hielden vaak enkele
dagen (0Ozer e.a. 1960), tot enkele weken (Epstein en Goedel 1934,
Hardisty en Wolff 1955) aan. In enkele gevallen trad zodanig groot
blcedverlies op, dat bloedtransfusie ncodzakeliijk was.

Nabloedingen traden meestal op na tandextractie en in enkele

gevallen na operaties. Deze waren in het algemeen ernstig en lang-
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durig en gingen vaak gepaard met zoveel bloedverlies dat bloed-
transfusies noocdzakelijk waren.

Tandvleesbloedingen waren in het algemeen niet van ernstige
aard. Andere bloedingen werden in enkele gevallen beschreven,
waaronder hemoptysis (McGabe e.a. 1954, Hardisty en Wolff 1935,
Fountain en Losowsky 1962, Ozer e.a. 1960), hematurie {Eardisty
en Wolff 1955, Shaw en Oliver 1955, Dube 1971), hersenbloeding
(Wasserman e.a. 1958}, retroperitoneaal hematoom (Gunz 1960} en
intra-abdominale bloeding (Wasserman e.a. 1958). Gewrichts-

klcoedingen werden nooit vermeld.

Van de zevenentachtig patienten was de milt bij zeventien niet
palpabel, bij zevenentwintig palpatoir, licht tot matig vergroot
en bij twintig matig tot sterk vergroot. Bij drie werd een atro-
fische milt vastgesteld en twintig patienten hadden een splenec—
tomie ondergaan. Bij dertien patienten werd de grootte van de milt
niet vermeld.

Bij twintig van de honderd patienten werd splenectomie ver-
richt, meestal om diagnostische reden (tabel II, 3). Bij twee be-
stond reeds v&66r de splenectomie een hemorragische diathese ge-
paard met een verhoogd aantal trombocyten. Twee patienten ont-
wikkelden een hemcrragische diathese direkt in aansluiting aan
splenectomie. Bij &&n van hen was het aantal trombocyten sterk ver-
hoogd en bij &&n werd het aantal trombocyten niet vermeld. Zestien
patienten hadden geen hemorragische diathese ten tijde van de in-
greep. Bij zeven van hen was het aantal trombocyten normaal, bij
drie licht wverhoogd en bij zes onbekend. De hemorragische diathese
bij deze patienten ontstond enkele maanden tot enkele Jjaren na de
splenectomie, waarbij het aantal trombocyten sterk verhoogé was,
gemiddeld 2332 x 10%/1.

Bij splenectomie werd tweemaal trombose van de vena portae en
viermaal van de vena lienalis vastgesteld. Het aantal trombocyten
wag bij vier van deze patienten tevoren normaal en bij twee sterk
verhocgd. Dit suggereert, dat trombose van de vena lienalis en de
vena portae bij myeloproliferatieve ziekten niet het gevolg hoeft
te zijn van trombocytemie.
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Tabel II-3. Het opitreden van hemorragische diathese (HD) in
relatie tot splenectomie (5} en het aantal
trombocyten bij twintig patienten uit de literatuur

met hemorragische trombocytemie.

Voor S. Na S.

Auteur Jaar HD  Tromb. HD; * Tromb. Milt
x 10%/1  maanden x 10%/1 gram

1. Brughs 1933 - 228 + 24 1735 .
2. Moolten e.a. 1949 - 580 + 2800 1100
3. Revol 1950 - 720 + 3655 600
4. Fanger e.a. 1954 - n.b. + 36 4353 .
5. Hardisty e.a. 1955 - i + 1 1750 .
6. " ! - n.b. £ 3 2735 31000
7. Binswanger e.a. 1955 - 246 + 4050 800
Koller 1956
8. Bunz 1860 - N + 22 4000 »1000
9. Ozer e.a. 1960 - n.b. + 1000
10. Pederson 1961 - n.b. + n.b. 2150 .
11. Fleischer 1962 - N + 38 1289 .
12. Fountain e.a. 1962 - 145 + 1310 568
13. Ougier e.a. 1964 - 1470 + 1395 1000
14. Cronberg e.a. 1965 o+ 1920 * 1433 2200
15. Silverstein 1968 - n.b. + 26 1312 280
16. Bensinger e.a. 197¢ + 1000 + 1750 1030
17. n " 1870 - N + 3000 850
18. " " 1970 - n.b. + 2000 >1000
19. " " 197¢ - 510 + 12 2300 1000
20. Dube e.a. 1971 - 270 + 1300 1000

Afwezig (-), aanwezig (+}, ® = tijd in maanden tussen splenecto~
mie en cptreden van hemeorragische diathese, n.b., = niet bekend,
N = normaal.
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Bij vijftien van de honderd ziektegevallen van hemorra-
gische trombocytemie kwamen verschijnselen wvoor die toegeschreven
zouden kunnen worden aan trombotische processen (tabel II-4). De
trombotische verschijnselen zijn zelden die van een klassieke
veneuze trombose aan de benen. Dit werd slechts bij &é&n patient
vermeld (Hardisty en Wolff 1955). Oppervliakkige tromboflebitis
kwam bij drie patienten voor (Uotila 1938, Gunz 19260, Fountain en
Losowsky 1962). Langdurige priapisme, toegeschreven aan trombose

Tgbel II-4. Veneuse en arteriele trombose bij 15 van de 100

patienten met hemorragische trombocytemie.

Auteur Jaar  Trombotische processen
1. Epstein e.a. 1933 Recidiverend gangreen van de tenen
gevolgd door teenamputatie.
Z. Uotila 1938 Voorbijgaande hemiparese. Oppervlakkige
tromboflebitis van het Tinker been.
3. Mortensen 1¢48 Pijnlijke cyanocse van eerste en vijfde
teen rechts.
4, McGabe e.a. 1955 Pijnlijke cyanose van de vingers van de
rechter hand.
5. Shaw 1955 Hemiplegie. Perifere circulatiestoor-

nissen van de voet,
6. Hardisty e.a. 1955 Veneuze trombose van het linker been.

7. " " 1955 Pijnlijke voetzoel en ischemische
ulceratie van de rechter vijfde teen.

S. " " 1855 Cerebrale trombose. Priapisme.

5. Baikie 1958 Voorbijgaande hemiparese.

10. Gunz 1960 Opperviakkige tromboflebitis van beide
benen.

11, " 1960 Gangreen van de vierde en vijfde teen
rechts.

12. Ozer e.a. 19690 Gangreen van de tenen. Priapisme.

13, ¢ " 1960 Brandende pijn in voeten en vingertoppen.

Voorbijgaande aanvallen van duizeligheid
met dysarthrie.

14, Fountain e.a. 1962 Opperviakkige tromboflebitis van het
been.

15, Qugier e.a. 1664 Priapisme.
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van de corpora cavernosa, trad driemaal op (Hardisty en Wolff
1955, Ozer e.a. 1960, Ougler e.a. 19%64). Trombotische processen
kwamen wvakker tot uiting in perifere circulatiestoornissen (tabel
I1-4). De eerste als hemorragische trombocytemie heschreven
patient (Epstein en Kretz 1930, Epstein en Geedel 1933) ontwikkel-
de in het verlocp van vier jaar recidiverend gangreen van de tenen.
Trombotische uitingen gingen vaak jaren vooraf aan de ontwikkeling
van een hemorragische diathese (Uotila 1938, Mortensen 1548,
McGabe e.a. 1954, Shaw en Oliver 1955, Gunz 1960). Pijnlijke acro=-
cyanose werd bii drie patienten vermeld (Mortensen 1948, McGabe
e.a. 1955, Ozer e.a. 1960) en gangreen van tenen bij vijf patient-
en (Epstein en Goedel 1933, Shaw en QOliver 1955, Hardisty en Wolff
1955, Gunz 1%60, Ozer e.a. 1960). Voorbijgaande neurologische
verschijnselen werden bij drie patienten beschreven (Uotila 19838,
Baikie 1958, Ozer e.a. 1960) en hemiparese bij twee patienten
(Shaw en Oliver 1%55, Hardisty en Wolff 1935).

Trombotische trombocvtemie.

Nygaerd en Brown (1937) beschreven een man van 47 jaar met aan-
vankelijk brandende, pijnlijke rode tenen, in het verlcop van tien
Jjaar gevolgd door blaarvorming en gangreen van een teen. Als moge-
lijke corzazak werd trombocytemie aangegeven op grond van het sterk
verhoogde aantal trombocyten in het perifere bloed. Annets en Tracy
(1966) vermeldden ischemie van de tenen gevolgd door perifeer
gangreen als eerste symptoom van idicopathische trombocytemie. E&n
patient met idiopathische trombose en recidiverende pijnlijke tenen
en vingers met een persisterend verhoogd aantal trombbcyten zonder
verdere kenmerken van een myeloproliferatieve aandoening,werd be-
schreven door Vreeken en van Aken (1%71). Perifeer gangreen
{(Preston e.a. 1974), microvasculaire occlusieve afwijkingen ({Singh
en Weatherley Mein 1977, Rhyner 1979} en perifere arterile trom-
bose'(Hussain @¢.a. 1978} zijn pas in de laatste Jjaren als eerste
ulting van primaire trombocytemie beschreven.

Het voorkcmen van eryitromelalgie bij polycytemia vera is reeds
lang bekend (Osler 1908, Oppenheimer 1929, Brown en Griffin 1830,
Brown 1932, Norman en Allen 1937} . De samenhang wvan erytrcmelalgie
met trombocytemie is veel later opgemerkt. Pas in en na 1%72
werden enkele gevallen van erytromelalgie als trombocytemie herkend
(Boneu e.a. 1972, Redding 1977, Singh en Weatherley Mein 1977,
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Hardisty en Weatherley Mein 1974, Vera 1%79%). Weatherley Mein en
zijn groep (Hardisty en Weatherley Mein 1974, Singh en Weatherley
Mein 1977) stelden duidelijk vast dat ervtromelalgie de eerste
uiting kan ziijn van primaire trombocytemie. De verschiinselen van
erytromelalgie en de samenhang met trombocytemie zal aan de hand
van waarnemingen bij eigen patienten uitvoerig worden besproken
in hoofdstuk IV. Bij onderzoek van trombocytemie in de literatuur
zijn in de ziektegeschiedenissen vaak typische beschrijvingen van
erytromelalgie te herkennen en blijkt perifeer gangreen vaak cp
te treden (tabel II-5 en 6, addendum). Preston e.a. {(1974) inter~
preteerden deze circulatiestoornissen hij vijf patienten met trom-
bocytemie als trombotische trombocytemie en waren van mening dat
het vaker voorkwam dan algemeen werd aangenomen.

Ziektegeschiedenissen van negenennegentig patienten met trom-—
botische trombocytemie konden uit de literatuur worden verzameld
(takel II-5 en 5, addendum). Het betrof zevenenzestig patienten
met primaire trombocytemie en tweeEndertig met polycytemia vera ge-
paard met trombocytemie en kenmerken van erytromelalgie en/of
ischemische verschijnselen. De diagnose primaire trombocytemie
werd gesteld op een persisterend verhoogd aantal trombocyten met
toename van het aantal megakaryocoyten in het beenmerg na uit-
sluiting van secundalre trombocytosel

In figuur IL1Bis de leeftijdsverdeling weergegeven wan de
patienten met trombotische trombocytemie. De gemiddelde leeftiid
was achtenvijftig jaar. De verdeling over mannen : vrouwen was
1.7 z 1. De perifere ischemie bij primaire trombocytemie verschilt
in klinisch opzicht niet &an polycytemia vera gepaard met trombo-
cytemie (tabel II-7). Bij tachtig van de negenennegentig patient-
en met trombotische trombocytemie werden klachten over brandende,
vaak ernstig pijnlijke.,rode tenen en voeten (erytromelalgie) ver-—
meld. Bij sommigen werd ook acrocyancse met koude voeten vastge-—
steld. Bénendertig van de negenennegentig patienten met erytrome-
lalgie kregen in een latere fase van de ziekte perifeer gangreen.
Bij tien van de negenennegentig patienten werd perifeer gangreen
beschreven zonder vermelding van pijnlijke acra. In totaal hadden
41% van de patienten met trombotische trombocytemie perifeer
gangreen ontwikkeld. Op tweenzestig patienten waren de perifere
arterigle pulsaties bij &énenvijftig normaal en bij elf verminderd
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Tabel II-7. Erytromelalgie en perifere circulatiestoornissen

bij 99 patienten uit de literatuur met

trombotische trombocytemie.

PT PYT Totaal T.T.

Totaal zantal 67 32 g9
Erytromelalgie zonder perifeer gangreen 24 15 49
Erytromelalgie—mperifeer gangreen 23 2 31
Perifeer gangreen 6 4 10
Erytromelalgie en/of perifeer gangreen 53 27 20
Sympatectomie 4 1 5
Teenamputatie 6 2 8
Sympatectomie en teenamputatie 5 - 5
Sympatectomie en/of teenamputatie 15 3 18
Angina pectoris - 6
Myocardinfarct 3 _3 6

7 3 12
Aanvalsgewijze hersenischemie (A.H.I.) 3 3 6
A.H.I. — hemiparese 2 2 4
Hemiparese 6 _2 8

11 7 18
Diepe veneuze trombose 3 - 3
Longembolie 2 - 2
Amaurosis fugax 1 - 1
Opperviakkige tromboflebitis 3 - 3

PT = primaire trombocytemie; PVT = polycytemia vera met trombo-

cytemie; TT = trombotische trombocytemie.
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tot afwezig. Bij vijf patienten werd sympatectomie verricht,
acht ondergingen teenamputaties en vijf zowel sympatectomie
als teenamputatie {tabel II, 7). Sympatectomie gaf nooit ver—
betering van de klachten.

De lokalisatie van de perifere circulatiestoornissen bij
trombotische trombocytemie was meestal aan de tenen en de
voetzelen en slechts in enkele gevallen waren de vingers aan-—
gaedaan (tabel II, 8). Bij zestien patienten met primaire trom—
bocytemie werd arteriografie verricht. Bij slechts vier wvan
hen werden vernauwingen of afsluitingen van de grote arterién
gezien,rmaar bij wvier van de zes patienten met polycytemia
vera gepaard met trombocytemie waren bij artericgrafisch
onderzoek vernauwingen of afsluitingen van de grote arterién
aanwezlig.

Angina pectoris of myocard infarct kwam voor bij twaalf
patienten. Voorbijgaande of blijvende neurologische uitvals-
verschijnselen traden op bij achttien patienten. Diepe veneuze
trombose werd driemaal, longembelie tweemaal, recidiverende
oppervlakkige tromboflebitis viermaal vastgesteld (tabel II, 7).

Tabel II, 8. Lokalicatie van erytromelalgie ewn perifeer

gangreen btj trombotische trombocytemie.

Totaal aantal PT PYT Totaal TT
52 27 80
Tenen 35 17 51
Tenen/voetzolen 9 15
Enkels 3 3
¥ingers 3 1 4
Tenen/vingers 4 4 8

PT = primaire trombocytemie; PVT = polycytemia vera met
trombocytemie; TT = trombotische trombocytemie.

Van de achtenzestig patienten was de milt bij zevenentwintig
niet vergroot of niet palpabel, bij zesendertig licht vergroot
en bij drie sterk vergroot. Twee patienten hadden een splenec~



tomie ondergaan. Bij &&nendertig werd de grootte van de milt

niet vermeld.

In zeven van de negenennegentig ziektegeschiedenissen van
trombotische trombocytemie worden hemorragische verschijnselen
vermeld in de vorm van subcutane hematomen in twee {Moolten e.a.
1949, Fanger 1954), ecchymecsen in &E&n (Shaw 1961), melena in
2én (Champion en Rook 1963) en nabloedingen na operaties in drie
(Singh en Weatherley Mein 1977, Hussain e.a. 1978).

Eematologische bevindingen.

In alle ziektegeschiedenissen uit de literatuur van patienten
met hemorragische trombocytemie en trombotische trombocytemie
werd het aantal trombocyten, het aantal leukocyten, het hemoglo-
binegehalte en de morfcleogie van het beenmerg nagegaan. Indien
meerdere waarden voor het aantal trocmbocyten en leukocyten ziijn
vermeld, werd het gemiddelde berekend.

De frequentieverdeling van het aantal trombocyten bij hemorr-
agische trombocytemie en bij trombotische trombocytemie is weer-
gegeven in tabel II, 9.

Het aantal trombocyten bij hemorragische trombocytemie was bijna
altijd groter dan 1000 x 109/1. Trombotische trombocytemie trad
in de helft van de gevallen op bij een trombocytenaantal tussen
500 en 1000 x 10°/1 (tabel II, 9)- Vijf patienten met polycy-
temia temia vera gepaard met erytromelalgie hadden zelfs een nog
lager maar nog wverhoogd trombocytenaantal (Alarcon Segovia 1966,
Kremer e.a. 1972). Extreem hoge waarden, tot 6000 x 109/1, werden
alleen gezien bij hemorragische trombocytemie. Het gemiddelde
aantal trombocyten bedroeg kij hemorragische trombocytemie 2050 +
1107 x 109/1 en bij trombotische trombocytemie 1059 + 507 x 109/L
Dit verschil is significant (P <0.00001) volgens de twee steek-
proeventcets van Mann Whitney. De morfologie van de trombocyten

was vaak afwijkend. Reuzevormen werden niet vermeld.
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Tabel II, 8. Frequentieverdeling van het aantal trombocyten
bij 100 patienten met hemorragische trombocytemie

(HT) en 386 pattenten met trombotische trombocytemie

(o).
Aantal trombocyten HT T
< 500 x 10°/3 0 % 4%

500 - 1000 x 10°/1 7 % 47 4
1000 - 1500 x 109/ 32 4 31 ¢
1500 - 2000 x 107/1 21 % 14 7
2000 ~ 6000 x 10%/1 40 4 4%
Leukogyten.

De freguentieverdeling van het aantal leukocvten bij hemorra-
gische trombocytemie en bij trombotische trombocyvtemie is weerge-
geven in tabel II, 10. Het gemiddelde aantal leukocyvten bedroeg
bij hemorragische trombocytemie 25 + 17 x 109/1 en bij trombo-
tische trombocytemie 14 + & x 109/1. Cok dit verschil is signifi-
cant (P < 0.00001). Deze leukocytose berust bij tromkotische
trombocytemie altijd, en bkij hemorragische trombocytemie meestal,
op toename van de granulocyten met hoogstens een geringe links-
verschuiving. Bij hemorragische trombocytemie was in enkele ge-
vallen de differentiatie sterk naar links verschoven (Brugsch
1933, McGabe e.a. 1955, Hardisty en Wolff 1953, Herman 1957,
Fleischer 1962, Pountain en Losowsky 1962, Ougier e.a. 1%64).

Een lichte eosinofilie was vaak aanwezig. Er bestond geen korre-

latie tussen het aantal trombocyten en het aantal leukccyten.
r = 0.07 en 0.24 voor respektievelijk HT en TT.

Patienten met hemorragische trombocytemie waren meestal
anemisch.- Dit kon bij de helft van de patienten worden toege-
schreven aan langdurig gastrointestinaal bloedverlies en was
scoms het gevelg van neusbloedingen en nabloedingen. In enkele ge-
vallen kon geen bloedverlies worden aangetcond. De anemie be-
rustte dan ook meestal op 1jzergebrek. Er werden na ijzersubsti-
tutie vaak verhocgde hemoglobinewaarden bereikt {Epstein en Kret:z
1930, Drake 1936, Gunz 1960, Ozer e.a. 1960, Robertson 1970).
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Tabel II, 10. Frequentieverdeling van het aantal leukocyten
big 86 patienten met hemorragische trombocytemie
(ET) en 65 patienten met trombotische
tromboecytemie (TT).

Aantal leukocyten HT T

4 - 10 x 1091 10 % 23 4
10 - 15 x 10977 21 4 46 4
15 - 20 x 109/1 14 4 19 %
20 - 90 x 10%/3 55 4 12 %

Beenmerggegevens worden vermeld bij zesenvijftig patienten
met hemorragische trombocytemie en tweegndertig met trombotische
trombocytemie gepaard met primaire trombocyvtemie. Er bestond
altijd een uitgesprocken megakaryvocytose, die vaak vergezeld ging
van trombocytenvelden. De celrijkdom van het beenmerg was toege-
nomen in 75% hij hemorradische en in 43% bij trombotigche trombo-
cytemie. Alle hematopoietische cellijnen waren in het algemeen
toegenomen, maar de erytrolide lijn vaak in relatief sterkere mate.

In vijf gevallen van hemorragische trombocytemie werd
chronische myeloide leukemie vastgesteld op grond van sterke
myeloide proliferatie en toegencmen M/E-ratio in het beenmerg
gepaard met een sterk naar links verschoven wit bloedbeeld. (Mor-—
tensen 1948, McGabe e.a. 1955, Herman 1957, Ozer e.a. 1960,
Cugier e.a. 1964). Bij trombotische trombocytemie werd dit noocit
beschreven. Bij 2&n patient met hemorragische trombocytemie, een
normaal wit bloedbeeld en in het beenmerg sterke toename van
jonge megakaryocyten en enige toename van het aantal myeloblast-
en werd een Philadelphia-chromoscom gevonden {(Ghosh 1972).

Bij vier patienten met hemorragische trombocytemie en bij
é&n met trombotische trombocytemie werd, zonder vermelding van
beenmerggegevens, de dliagnose myelofibrose gesteld (Drake 1836,
Hardisty en Wolff 1955, Gunz 1960, Bensinger e.a. 1970).
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Bespreking.

Uit de geanalyseerde literatuurgegevens blijkt heel duide~-
lijk dat trombocytemie gepaard kan gaan met een bloedings-
neiging of met perifere circulatiestoornissen. De ziektebeeld-
en van respektievelijk hemorragische trombocytemie en trombo-—
tische trombocytemie treden meestal afzonderlijk op, maar de
scheiding is niet altijd ze strikt. Soms treden beide tegelijk
op en er zijn ook overgangsvormen van trombotische trombocyte—
mie naar hemorragische trombocytemie beschreven-

De klinische verschijnselen van hemorragische trombocytemie

bestaan uit recidiverende slijmvliesbloedingen, voornameliijk
van de tractus digestivus, neus en tandvlees. Nabloedingen na
verwondingen en ingrepen treden vaak op. Huidbloedingen ver-
schijnen neoit als petechién, maar meer als grotere bhlauwe
plekken, ecchymosen en subcutane bloedingen. De laatste zouden
vaak beginnen als een pijnlijike ncdulus van enkele centimeters
in doorsnede, waaromheen vervelgens subcutane infarcering op~
treedt. Gewrichtsbloedingen worden in de literatuur niet vexr-
meld. Andere bloedingen, bijvoorbeeld in de spieren en de
tractus urogenitalis, zijn zeldzaanm.

Bij hemorragische trombocytemie zou veneuze trombose
volgens Gunz (1960) wvaak optreden. Dit blijkt echter niet uit
onze analyse van de literatuur. Diepe veneuze trombose van de
benen is zeldzaam en oppervlakkige tromboflebitis komt soms
voor,. Het is de vraag of tromboses van de vena lienalis en de
vena portae samenhangen met trombocytemie, omdat deze ook op-
treden bij myeloproliferatieve ziekten met een normaal aantal
trombocyten. Mogelijk spelen hierbij faktoren vercorzaakt door
splenomegalie een rol. In tegenstelling tot veneuze trombose
worden pijnlijke tenen of vingers en perifeer gangreen vaak
vermeld. Deze perifere circulatiestoornissen kunnen worden ge-
rekend tot de trombotische trombocytemie en kunnen in sommige
gevallen jaren voorafgaan aan het optreden van een hemorragische
diathese.

Bij hemorragische trombocytemie is de milt in de meerderheid
van de gevallen licht tot sterk vergroot. Bij &énvijfde van de
patienten was verwijdering van de milt, die gewoonlijk sterk
vergroot was, het moment voor het manifest worden van hemorra-
gische trombocytemie.

Bij laboratoriumonderzoek hebben de patienten met hemorra=—
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gische trombocytemie naast een sterke toename van, deels morfo-
logisch afwijkende, trombocyten vrijwel altijd een uitgesproken
leukeocytose van segmentkernige granulocyten. Anemie wordt wvaak
gezien ten gevolge van acuut en chronisch bloedverlies. Ken-
merkend voor hemorragische trombocytemie is dan cok de trias
van Gunz (1%60): trombocytose, leukocytose en ijzergebreks-
anemie.

Hemorragische trombocytemie wordt meestal beschouwd als een
afzonderlijke ziekte binnen het chronisch myeloproliferatieve
syndrcom (Gunz 1960, Lazlc 1975). In meerdere gevallen echter
ontwikkelde zich polycytemia vera na ijzersubstitutie. In
enkele gevallen is extramedullaire hematopoiese, myelofibrose
¢f chronische myeleide leukemie vastgesteld. Op grond van de ge-
analyseerde gegevens lijkt het zeer waarschijnlijk dat hemorra-
gische trombocytemie een uitingsvorm is van primaire trombocyte-—
mie, pelycytemia vera of myelofibrotische myeloide metaplasie,
maar ock dat deze kan optreden bij chronische myeloide leukemie.
De differentiatie tussen chronische myelclide leukemie en trombo-
cytemie kan moeilijk zijn. Jonge vormen van granulocyten in het
perifere bloed pleiten voor chronische myeloide leukemie (Spiers
1977) , maar de vermelding door Ghosh(1972) van een geval van
hemorragische trombocytemie met een normaal bloedbeeld in aan-—
wezigheid van een Philadelphia=-chromosoom in het beenmerg, illu-
streert dat de onderscheiding moeilidk kan zijn. In dit geval
kwam de merfologie van de megakaryocyten overeen met chronische
nyeloide leukemie. Het is niet bekend of trombocytemie met
Philadelphia-chromosoom zich ontwikkelt tot een klassieke
chronische myeloide leukemis.

Trombotische trombocytemie komt in de laatste tien Jjaar in

de literatuur naar voren onder het beeld van perifere circulatie
stoornissen, voornamelijk van de onderste extremiteiten. Lokale
pijn aan de extremiteiten is meestal het eerste symptoom, maar
wordt niet als erytromelalgie herkend. Uit ons literatuuronder-
zoek blijkt dat erytromelalgie in onbehandelde gevallen overgaat
in gangreen, meestal van &&n of meer tenen. Het is kenmerkend
dat de perifere arteriZle pulsaties meestal normaal zanwezig
blijven en dat arteriografisch de grote en kleine arterin niet
zijn aangedaan. Indien de aandoening niet wordt herkend worden
de patienten vaak onderworpen aan lumbale sympatectomie of zelfs
amputaties die geen therapeutisch resultaat opleveren.

Andere belangrijke lokalisaties van arterié&le vaatvernauwing

betreffen de cerebrale vaten (18%) en de coronaire arteriBn (12%).
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Coronaire of cerebrale ischemie kan de eerste uiting zijn van
trombocytenie. Bernstein e.a. (1965) vonden ischemische af~
wijkingen op het elektrocardiogram bij twee patienten met
primaire-trombocytemie en angina pectoris. Barr e.a. (1974)
beschrijven "Prinz Metal" angina pectoris en een normaal coro-
nairogram bij een veertigjarige patient met primaire trombocy-
temie. De neurclogische verschijnselen bij primaire trombocyte-
mie vari&ren van aanvalsgewijze hersenischemie tot blijvende
neurclogische uitval. Eénzijdige hoofdpijn en trigeminusneural-
gie, dysfasie, afasie, dysartrie, centrale facialis parese,
voorbijgaande parese van een arm, been of lichaamshelft, blijven-
de hemiparese en organische dementie zijn beschreven {(Olivarius
1957, Kissel e.a. 1957, Alajouamine 1958, Levine en Swanson 1968,
Singer 1969, Xoreman 1969, Mundall 1972). Ranvalsgewijze hersen-
ischemie treedt vaak in episcden op zonder progressief karakter.
Mitchel (1878) beschrijft twee ziektegeschiedenissen van
typische erytromelalgie waarin aanvalsgewids convulsies, amnesie
en voorbijgaande hemiparese optraden. Het is in dit verband zeer
begrijpelijik dat Mitchel en Miller {(18%9) van mening waren dat
ervtrcemelalgie een aantasting zou zijn van zenuwuiteinden, peri-
fere zenuwen of centraal zenuwstelsel.

Amaurosis fugax, voorafgegaan door flikkerscotomen,is bij
vier patienten beschreven als eerste symptoom van primaire trom-—
boecvtemie (Olivarius 1957, Levine en Swanson 1968, Singer 1969,
Mundall e.a. 1972). Twee van hen werden blind door wat beschreven
is als trombotische afsluiting van de arteria centralis retinae.
Singer (1969) en Mundall e.a. (1972) zagen bij fundoscopisch
onderzcoek tijdens een aanval van amaurcsis fugax vaatspasme on-—
middellijk daarna intravasculaire wit-gele streepvormige lichaamp-
jes, die zich in de arteriolen voortbewogen van centraal naar
perifeer en verdwenen na enkele minuten onder terugkeer van de
visus. Zij schreven dit toe aan trombocytentrombi. Mogelijk be-
rustte dit verschijnsel op spontane intravasculaire aggregatie
van trombocyten.

Diepe veneuze trombose van de benen en oppervlakkige trombo=-
flebitis blijkt bij trombotische, evenals bij hemorragische trom-
bocytemie, slechts zelden voor te komen. In tegenstelling tot de
splenomegalie bij hemorragische trombocytemie is de milt bij
trombotische trombocvtemie maar in de helft van de gevallen
weinig vergrcot en in een enkel geval sterk vergroot. Incidenteel
werd de milt verwijderd, gewoonlijk om diagnostische reden -

Het is opmerkelijk dat de perifere circulatiestocrnissen bid
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trombotigche trombocytemie reeds optreden bkij geringe ver-
hoging wan het azantal trombccyten, in tegenstelling tot hemorra-
gische trombocytemierwaarbij het aantal trombocyten altijd sterk
verhoogd is. Ock de leukocytese bij trombotische trombocytemie is
ninder sterk uitgesproken dan bij hemorragische trombocytemie.
Trombotische trombocytemie wordt meestal gezien bij primaire
trombocytenie, en trombocytemie bij peolycytemia vera. De kombina-
tie met myelofibrotische myelcide metaplasie is zeldzaam en is
nooit beschreven bij chronische myeloide leukemie. Trombotische
trombocytemie heeft een meer benigne verlcop en toont minder vaak

overgang naar myelofibrose dan hemorragische trombocytemie.
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HOOFDSTUK ITI

ERYTROMELALGIE, CIRCULATIESTOORNISSEN EN HEMORRAGISCHE
DIATHESE BIJ PRIMAIRE TROMBOCYTEMIE EN POLYCYTEMIA VERA

Eigen patienten, onderzoek, diagnose en behandeling.

In de periode van 1975 tot 1981 werden op de afdeling
JHematologie van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam~-Dijkzigt
zesendertiyg patienten met trombocytemie onderzocht, waarvan

driegntwintig mannen en dertien vrouwen.

De verdeling van de leeftiijden is weergegeven in figuur III~1.

aantal patienten

10']
—

—

T L T L I T

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 leeftijd (joar)

Fig.IIlI-1. Frequentieverdeling van de leeftijden biJ
36 patienten met trombocytemie.

Ce gemiddelde leeftijd was 56.7 jaar met een spreiding van 33 -

86 jaar.De patienten werden onderverdeeld in drie groepen op

grond van de aard van de symptomen bij het stellen wvan de

diagnose.

A. vierentwintig met erytromelalgische circulatiestoornissen;
trombotische trombocyienie.

B. zes met hemorragische diathese; hemcrragische trombocytemie.

C. zes zonder ervtromelalgie en/of hemorragische diathese.

De ziektegeschiedenissen Al -~ 24 met trombotische trombocytemie
en Bl - .6 met hemorragische trombocytemie zijn beschreven in het
addendum.
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Klachten en bevindingen bij fysisch onderzoek.

De klachten hierbij bestaan uit pijnlijke rode tot cyanctische
tenen of vingers. De pijn is meestal prikkelend, stekend tot
brandend van aard. De aangetaste gebieden van vocrvoet en tenen of
vingers zijn altiijd gezwollen en drukpijnlijk. De patienten er-
varen de klachten als stekende, prikkelende, kriebelende sensaties
en gloeiende, schrceiende, branderige pijn. Op momenten dat de
piin brandend is doen zich daarbi] ook plotselinge steken voor.
Nadat de pijn door rust is weggetrokken, blijven de plaatsen waar
de pijn zich heeft voorgedaan geruime tijd gevoelig bij aanraking.
In lichte gevallen treden alleen klachten op van een prikkelend
gevoel, dat meestal wordt aangegeven als speldeprik- of messteek-
sensatie . In ernstige gevallen verergert de brandende pijn bij
afhangen van de benen en kan bij lopen zo ernstig worden dat de
patienten worden gedweongen tot absolute rust met hoogleggen van
het been. Acrocyanose ontstaat of neemt toe bij afhangen en ver-
dwijnt bij heffen van de betreffende extremiteit. Als er geen pijn
is bestaat er vaak een koudegeveel in de acra. Naast erytromelal-
gische verschijnselen kunnen ischemische afwijkingen ontstaan,
soms gelijktijdig maar vaak in aansluiting aan erytromelalgie. E&n
patient ontwikkelde een onpijnlijke, koude en cyanotische vinger-
top, waarschijnlijk door arterigle afsluiting terwijl de andere
vingertoppen rocd, gezwollen en drukpijnlijk waren (Al12). Bij een
andere patient was er sprake van een warme, pijnlijke, rood ge-
zwollen grote teen naast een koud aanvoelende, diep cyanctische
niet gezwollen derde teen {All}. Een derde patient had aanvanke-
lijk typische erytromelalgische klachten, die gevelgd werden door
koude, gezwollen acrocyanose van vier vingers van de linker hand
(A24) . Zeven patienten met lang bestaande klachten kregen in een
latere fase van de ziekte verergering van de pijn met ischemische
kemplikaties: acrogyvanose met blaarvorming van de grote teen (Al),
necrotische plek in de top van een teen (AL, 2, 4 en 20), ischemie
van de nagelriem van de grote teen zonder teXenen van ontsteking
(A4, 5 en 10) en necrose van de distale phalanx van een teen (A2
en 9). Kenmerkend in deze gevallen was het aanblijven van normale
pulsaties van de arteriae dorsales pedis en arteriae tibiales
posteriores. Er werd bij vier patienten arteriografie verricht (al,
4, 9 en 24). De angiogrammen bij twee patienten (A1 en 9} met ery-
tromelalgie en gangreen van de grote tenen tonen abrupte
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Fote III-1. Arteriogram van de Foto III-2.8uybtractie arterio—
rechter voet Bij patient Al. gram van de linker hand bij

patient A24.

afsluitingen in de teenarterién zonder enige rdntgenologische ver-
andering van de aanvoerende arterién (foto III-1). Bij een derde
patient (324} met aanvankelilk erytromelalgische klachten, later
gevolgd door koude acrocyancse van vier vingers van de linker
hand, werd de oppervlakkige arteri&le handarcade niet gevuld. Ook
vulling van vingerarteri&n ontbrak of de arterién vertoonden plot-
selinge afsluitingen (foto III-2). Patient Al onderging beider-—.
zijds sympatectomie wegens ischemische komplikaties, zonder ver-
betering. Bij patient A2 werd tweemaal een necrotische teen ge-
amputeerd.

Het is cpvallend dat er in het algemeen een lange periode van
gemiddeld 28 maanden verliep tussen het begin wan de klachten wvan
pijnlijke acra (eryvtromelalgie) en het stellen van de diagnose
trombocytemie (tabel III, 1). Bij zestien patienten met erytrome-
lalgie varie@&rde dit rond een gemiddelde van 21.8 maanden, ter-
wijl bij zeven patienten met erytromelalgie gevolgd door perifeer
gangreen het gemiddelde zelfs 40.6 maanden bedroeg.
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Tabel ITI,1. Erytromelalgie en ecirculatiestoornissen bij 24

patienten met trombocytemie.

P Diag. E P.G. Lokalisatie A cC NU
voet vingers huid
tenen

Al PT + ++ + 45

A2 PT + ++ 154 +

A3 PT + + + 50 +

A4 PT + + + 12 +

A5 PT + + 4

A6 PT - 20 +

A7 PT + ++ + 60

A8 PT + +e ++ + 30

A9 PT + ++ 20

AlQ0 PT + 30

ALl PT + 30

Al2 PVYT + ++ 28

Al3  PVT + + + 3

Al4 PVT + ++ 0

Al5 PVT + + + 36 +

Ale PVT *+ ++ 48 +

Al7 PVT + ++ 1 .

AlS8 PVT ¥ ++ 18 +

Al9  PVT + 2

AZ0 PVT + + 24

A21  PVT + +

A22 PYT + ++ + 3

AZ3  PVT + + 24

AzZ&  PYT + b

Totaal: 23 8 17 8 ) 4 6

P: patient; Diag.: diagnose; E: erytromelalgie; P.G.: perifeer
gangreen; A: duur erytromelalgie tot diagnose trombocytemie in
maanden; CC: circulatiestoornis coronairarterign; NU: neurolo-
gische uitvalsverschijnselen; +: aanwezig; ++: dubbelzijdig.
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Lokalisatie van de circulatoire afwiijkingen.

1. Erytromelalgie.
De lokalisatie van erytromelalgie bij driséntwintig
patienten is weergegeven in tabel ITI~1l. Deze betrof in zeven-
tien patienten de voetzolen en tenen en bij acht patienten de
vingers. Bij twee patienten waren zowel de voeten als de
vingers aangetast. De bal van de veoetzool en de tenen zijn de
voorkeurslokalisatie in de voeten, in het bijzonder de grote en
de kleine teen. In enkele gevallen was er uitbreiding naar de
hiel, de enkel en het achillespeesgebied. De lokalisatie in de
handen was meestal beperkt tot de vingertoppen. Zowel unilaterale
als bilaterale maar vrijwel altijd asymmetrische lokalisaties
kwamen voor (tabel III-1). Slechts bij &&n patient kon geen linkse-
rechts verschil worden vastgesteld (A8). Bij twee patienten was de
lokalisatie in de huid van de bovenbenen gekenmerkt door warme, .
rode, drukpijnlijke plekken (A7 en 8). Vier andere patienten
toonden identieke verschijnselen, die tevoren waren gediagnosti-
seerd als recidiverende migrerende oppervlakkige tromboflebitis
(Al, 3, 13 en 22).

Een myocardinfarct was bij een man van 33 jaar zonder erytro—
melalgie de sleutel tot de diagnose trombocytemie (A6). Hij ont-
wikkelde later voorbijgaande neurclogische verschijnselen. Een
tweede patient (Al5), die tevens erytromelalgie van de voeten
bleek te hebben, leed na het doormaken van een myocardinfarct ge-
durende enkele jaren aan frequente aanvallen van angina pectoris.
Deze bleven uit nadat het aantal trombocyten normaal was geworden
door behandeling met busulfan. Eé&n patient met erytromelalgie en
gangreen van een teen was ook bekend met angina pectoris en coro-
naire insuffici&ntie op het E.C.G. (A2). Een vierde patient (A4)
met zowel circulatiestoornissen aan de tenen als angina pectoris
teoonde tijdens een angina pectoris-zanval ST-verhogingen op het
E.C.G. (Prinz Metal variant angina pectoris). Bij de coronaire
angiografie werd vernauwing van &&n van de coronaire vaten vast-
gesteld.
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verschijnselen.

Herhaaldelijke, plotselinge wegrakingen van enkele minuten
traden bij drie patienten met erytromelalgie op in de periocde
dat zi] niet werden behandeld (A2, 3 en 16). Voorbijgaande hemiw
paresthesie met krachtsverlies van een half uur gepaard met ge-
heugenverlies en desoriE&ntatie in de tijd trad enkele malen op bij
een patient die een myocardinfarct dcormaakte (A6). E&n patient
ontwikkelde na het staken van behandelingen met acetyvl-salicylzuur
telkens erytromelalgie gepaard gaande met ernstige hoofdpijn,
misselijkheid en desoriéntatie in de plaats en tijd (A7). Een
vierde patient met reeds enkele jaren bestaande primaire polycy-
temie gepaard met erytromelalgie had een ernstig neurologisch
lijden ontwikkeld in de vorm van een lrreversibel multi-infarct
syndroom {Al8).

IV. Veneuze trombose.

Bij &&n patient ontstonden na prostatectomie wegens prostaat-—
hypertrofie ernstige nabloedingen gevolgd door bekkenvenetrombose
{(B3) . Een andere patient kreeg vena portae trombose na splenecto-
mie (A3}.

Drie patienten met trombocytemie hadden een ernstige hemorra-

gische diathese ten tijde van het onderzoek (Bl, 2 en 3). Bij &2n

(Bl) bestond een uiltgesproken bloedingsneiging die tot uiting
kwam in onderhuidse kloeduitstortingen en zeer langdurig bloedver=-
lies na een diagnostische botboring. Recidiverende neusbloedingen,
die enkele dagen aanhielden en gepaard gingen met sterke daling
van het Hb—gehalte waren bij twee patienten de aanleiding tot de
diagnose trombocytemie (B2 en 3). EBij de laatste (B3) trad ook een
ernstige bloeding op na prostatectomie, zodat bloedtransfusie nood-
zakelijk was.

Bij drie patienten waren anamnestisch zanwijzingen voor een
geringe hemorragische diathese in de vorm van lichte neusbloedingen
(B5), een groot hematoom op de knie na een val {B4) en een na-
bloeding na tandextracties (B&).



Slechts bij drie van de vierentwintig patienten met erytromelal-
gie bestonden anamnestisch aanwijzingen voor een bloedingsnelging.
Langdurige nakloedingen na tandextracties gepaard met daling van
hethemcglobinegehalte traden op bij twee patienten (Al8 en 20).
Een derde patient (All) presenteerde zich met de kombinatie wan
erytromelalgie en uitgebreide ecchymosen. Tevens had zij last van
blauwe plekken na stoten, die begonnen met pijnlijkheid en centra-
le verharding, enkele dagen later gevolgd decor blauwverkleuring
met subcutane uitbreiding.

Patient Bl met een uitgesproken bloedingsneiging bii een trom-
bocytenaantal van meer dan 2000 x 109/1 was enkele jaren tevoren
bekend met erytromelalgie van de vingers bij een trombocytenaantal
van 600 x 10°/1.

Laboratorium.

Methoden.

Telling wvan erytrocyten, leukocyten en trombocyten en klinisch
chemisch blcoedonderzoek geschiedde in het Centraal Klinisch Che-—
misch Laboratorium van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijk-

zigt (AZRD).
51Cr (natriumchromaat)

gemerkte autologe erytrocyten en het plasmavolume met 131J-—humaan

Het erytrocytenvolume werd gemeten met

serumalbumine. Deze bepalingen werden uitgevoerd in de afdeling
Nucleaire Geneeskunde van het AZRD.

Bet morfologisch onderzoek van perifeer bloed en beenmerg met
volledige differentiatie tot respektievelijk 100 en 1000 cellen
werden ultgevoerd en beocordeeld op de afdeling Hematologie van het
BZRD. Uitstrijken van perifeer bloed werden gekleurd volgens May-
Grinwald-Giemsa. De leukocyten-alkalische fosfatase kleuring werd
uitgevoerd met Na-naphtyl (Merck) en Fast Garnet G.B.C. Salt ({(Gurr)
volgens Kaplow e.a. (1955). Het blauwgekleurde materiaal in het
cytoplasma van 100 neutrofiele cellen van de patient en de kon=-
trole werden gekodeerd van negatief tot 4+ (normaal score 15-85) .
Beenmergaspiraten werden gedaan uit de spina iliaca posterior
superior. De beenmergpartikels werden met een spatel overgebracht
op een objectglas en hierover uitgestreken onder lichte druk tussen
twee objectglazen. Ultstrijken van beenmergvlckijes werden cekleurd
volgens May-Grinwald-Giemsa. IJzerkleuring van uitgestreken been-

mercvlokjes werd uitgevoerd met pruisiech blauw weagens volgens
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sundberg en Broman (1955).

De beenmergbiopten werden bewerkit en beoordeeld in het patholo-—
gisch anatomisch laboratorium van het AZRD. Deze werden verkregen
uit een spina iliaca posterior superior met behulp van een Jamshidi-
naald. Behalve de hematoxyline~ en eosinekleuring voor beoordeling
van de histologie werd een kollageenkleuring velgens Mason en een
reticulinekleuring volgens Gordon en Sweet uitgevoerd.

De celrijkdom van de beenmergbiopten werd in drie gradaties ver-—
deeld:

N : normale celrijkdom.
+ : verhoogde celrijkdom met afname van vetcellen.
++ : sterke toename van celrijkdom met afwezigheid van vetcellen.

De mate van reticulinetoename werd als velgt geklassificeerd:

N : normaal.

+ : aanwezigheid van fijndradig reticulinewerk.

++ : diffuus fijndradig en grofdradig reticulinenetwerk.

+++ : diffuus greofdradig TFeticulinenetwerX met aanwezigheid van

kollageen-

Lahoratoriumbevindingen en diagnose.

De individuele gegevens van het hematologisch en aanvullend
klinisch chemisch onderzcoek zijn teruyg te vinden in tabel III-2 en
tabel III-3, addendum. De kriteria voor de diagnosen primaire trombo-
cytemie, polycytemia vera en myelofibrotische myeloide metaplasie zijn
beschreven in hoofdstuk I. De verdeling wvan de trombocytemische patient-
en in verschillende groepen is weergegeven in tabel III-4.

Op een totaal aantal van zesendertig patienten werd bij achttien
de diagnose primaire trombocytemie gesteld. Bij zeventien was er sprake
van polycytemia vera gepaard met trombocytemie. Hiervan waren twee
patienten met trombocytemie reeds langer bekend met polycytemia vera
terwijl drie patienten, die een ijzergebreksanemie hadden bij het
stellen van de diagnose trombocytemie, na ijzersubstitutie polycytemia
vera ontwikkelden. Bij &&n patient bestond de kombinatie trombocytemie
et myelofibrotische myeloide metaplasie (M.M.).

Van de achttien patienten met primaire trombocytemie was de milt
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Tabel III-4. Verdeling van 36 patienten met trombocytemie.

Patientengroep PT PVT MM M Aantal
A. Erytromelalgie 11 13 0 24

B. Hemorragische diathese

C. Geen symptomen 2 3 1

Aantal 18 17 1 36

PT : primaire trombocytemie; PVT : polycytemische trombocytemie;
MMM: myelofibrotische myeloide metapiasie.

bij dertien niet palpabel of scintigrafisch vergroot ( >12 cm).
Bij drie was de milt net palpabel en scintigrafisch 1 tot 1% cm
vergroot. E&nmaal was de milt sterkvergroot (19 cm) en &&nmaal was
reeds een sterk vergrote milt verwijderd.

Van de zeventien patienten met pelycytemische trombocytemie
was slechts bij drie patienten geen milt palpabel. Bij twaalf
was de milt net tot duidelijk palpakel en scintigrafisch 0.5 tot
4 cm vergroot. Bij de overige twee was in het verleden een sterk
vergrote milt verwijderd.

Perifeer bloed.

cyten in de patientengroepen A, B en C zijn weergegeven in figuur
ITI~2. Het gemiddeld aantal trombocyten in groep A met erytrome-
lalgie was 1000 + 396 x 109/1, en in groep B met hemorragische
diathese 1614 + 861 x 109/1. Dit verschil is significant (p =
0.05). Het gemiddeld aantal trombocyten in groep C zonder erytro-
melalgie ©f hemorragische diathese was 1177 + 696 x 109/1. Dit is
niet significant verschillend van beide voornoemde groepen.

Erytromelalgie in groep A van vierentwintig patienten trad op
in 60 % van de gevallen bij een trombocytenaantal tussen 500 en
1000 x 109/1, en in 40% tussen 1000 en 2000 x 109/1. Spontane
bloedingsverschijnselen in groep B van zes patienten waren aanwe-
zig bij twee met een trombocytenaantal van meer dan 2000 x 109/1:
terwijl bij vier met bloedingen na een uitlokkend moment het aan=~
tal trombocyten veel lager was (737 - 1503 x 109/1).

Uit figuur III-3 blijkt dat er geen verschil bestaat in aan-
tal trompocyten tussen patienten met primaire trombocytemie en
patienten met polycytemische trombocytemie.
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Fig.ITI-%. Frequentieverdeling van het aantal tromboeyten bij
24 patienten met trombotische trombocytemie (4),
6 patienten met hemorragische trombocytemie (B) en

6§ patienten met trombocytemie sonder symptomen (C).

De morfologie van de trombocyten in de uitstrijken van het
perifere bloed in de drie patientengroepen A, B en C was niet
verschillend. Er waren wisselende beelden waarbij de trombocyten
nogal eens geklonterd lagen of abnormale en grote vormen toonden.
Megatrombocvten en fragmenten van megakaryocyten werden niet ge-
zien.

en patienten A, B en C met trombocytemie is niet significant.

Van de totaal zesendertig trombocytemische patienten was het
aantal leukocyten bij negentien licht tot matig verhoogd (10 - 20x
109/1) en bij vijf bestond een sterke leukocytose ( <20 x 109/1).
Zeals blijkt uit £ig, III-3 was het aantal leukocyten bij twaalf
van de achttien patienten met primaire trombocytemie niet ver-
hoogd (<10 x 109/1) maar bij vijftien van de zeventien patienten
met polycytemische trombocytemie wel (> 10 x 109/1). Dit verschil
is significant.
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Figuur III-3., Frequentieverdeling van het aantal trombocyten (I}
en leukoeyten (1) bij 18 patienten met primaire
tromboeytemie (PT) en 17 patienten met polycytemia
vera gepaard met tromboecytemie (FVT).
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De leukocyten alkalische fosfatase score was verhoogd bij
dertien van de achttien patienten met primaire trombocytemie en
bij alle zestien trombocytemiepatienten met aanwezige of in het
verleden dcorgemaakte polycytemia vera (tabel III-5}. Bij de
patient met myelofibrotische myelolide metaplasie was de leuko-
cyvten alkalische fosfatase score laag.

Tabel I1I-5. Splenomegalie, leukocytose, verhoging van leukocyten
alkalicche fosfatase score (LAF), celrijkdom en reti-
culinevezels in het beenmerg (BM} bij 18 patienten
met primaire trombocytemie (PT}) en 17 patienten met
polycytemische tromboeytemie (PVT).

PT (18) PYT (17}

Aantal % Aantal A
Splenomegalie 5 28 14 82
Leukocytose & 33 15 88
LAF 13 72 16 100
BM-celrijkdom
normaal/toenane 10/7 59/41 0/18 0/100
BM~reticuline vezels
normaal/toename 8/9 47/53 /16 0/100

Brytrecyten. Het perifere bloed toonde in het algemeen een
lichte aniscocytose, poikilocytose en polychromasie. Soms werden
enkele macrocyten, sferocyten en ovalocyten gezien. Na splenecto-
mie kwamen normcblasten en lichaampjes van Howell Jolly voor. Vier
patienten hadden een hypochrome microcytaire ijzergebreksanemie,
te weten twee met erytromelalgie (Al2 en 13), &&n met. een hemorra~
gische diathese (B2) en &&n zonder symptomen (C3). Bij geen van
hen waren er aanwijzingen voor het bestaan van macroscopisch of
microscopisch bloedverlies in de ontlasting. Bij patient AlZ waren
er rontgenclogisch aanwijzingen wvoor een oud ulcus ducdeni. Na
ijzersubstitutie ontwikkelden twee van de vier patienten polycyte—
mia vera (Al3 en C3).

Beenmerg -

De morfologie van het beenmerg werd beoordeeld in de uitstrijk-
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en van de beenmergaspiraten. Er was altijd sprake van toename
van het aantal megakaryocyten en een nermoblastaire erytro-
polese. De megakaryocyten hadden meestal een abnormale vorm met
sterk gelobde kernen. In het cytoplasma van de megakaryocyten
werden vaak gefagocyteerde ervtrocyten en andere cellen aange-
troffen. De granulopoiese toonde nooit afwijkingen. De M/E-
ratio was verschoven ten gunste van de erytroide reeks bij de
helft van de patienten met primaire trombocytemie en bij de
meeste patienten met polycytemische trombocytemie. In enkele ge-—
vallen werd een lichte sosinofilie gezien.

Weefselijzer ontbrak bij alle patienten met polycytemische
trombocytemie of hemorragische trombocytemie, maar was aanwezig
bij acht van de tien patienten met primaire trombocytemie ge=
paard met erytromelaigie.

De celrijkdom en hoeveelheid reticulinevezels in het beenmerg
werd beoordeeld in de beenmergbiopsieln. Een normale celrijkdom
werd alleen gevonden bij tien patienten met primaire trombocytemie.
Acht van hen hadden geen toename van reticulinevezels. Een duide-
lijke (+) tot sterke toename (++) van de celrijkdom en van de hoe-
veelheid reticulinevezels was aanwezig bij de helft van de patient-
en met primaire trombocytemie en alle patienten met polveytemische
trombocytemie (tabel III-5). Gewoonlijk werden in de uitstrijken
van de beenmergaspiraten veel trombocytenvelden en naaktkernige
megakaryocyten aangetroffen, die niet konden worden teruggevonden
in de heenmergbiopsieén. Bij drie patienten bestond het beenmerg-
aspiraat geheel uit trombocytenvelden terwijl in de beenmergbiop~
sieg&n een tcegenomen celrijkdom zonder trombocytenmassa's werd ge—
zien, maar wel veel megakaryocyten.

Klinisch Chemisch Laboratorium.

Hierbij werden alleen afwijkingen vastgesteld van de urine-—
zuur, kalium en LDE gehalten. Het urinezuur wvan het serum was
verhocgd bij acht van de negen patienten met polycytemia vera en
trombocytemie en bij drie van de achttien patienten met primaire
trombocytemie.

Routinebepalingen van het kalium in het serum gaven vaak
sterk verhoogde waarden maar bepaling van het kalium in het
plasma leverde altijd normale waarden (tabel IIX-3, 4 addendum)op
Dit is kenmerkend voor pseudo-hyperkaliaemie. De verhoging van het
kaliumgehalte in het serum correleert met het aantal trombocyten
(figuur III-4). Het kaliumgehalte overschreed de bovengrens van
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normaal bij meer dan 700 & 800 x 109/1 trombocyten.
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Figuur ITI-4. De relatie tussen het serum Kalium gehalte (@),
plasma kalium gehalte (A ) en het aantal

tromboeyten bij trombocytemie.

Behandeling van erytromelalgie en perifeer gangreen.

Bij vijf patienten met primaire trombocytemies en erytromelal~
gie, waarvan vier patienten met perifeer gangreen, had langdurig
ontstelling met een coumarinederivaat geen verbetering gegeven
{Al, 2, 4, 8 en 9). Hetzelfde geldt voor behandelingen met rheo-
macrodex, heparine en vaatverwijdende middelen, die werden toege-
past bij twee patienten (Al en 2).

Zes patienten met polycytemia vera gepaard met trombocytemie
en erytromelalgie werden behandeld met aderlatingen (216, 17, 18,
19, 23, 24} tot normale waarden voor hemcglobine en hematokriet
werden bereikt. Hiermee verdwenen wel de subjectieve klachten van
moeheid, hoofdpijn en duizeligheid, maar de erytromelalgie bleef

aanwezig. Eé&n patient met polyecyvtemia vera en trombocytemie had
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aanvankelijk microvasculaire stecornissen van de tenen. Hij werd
behandeld met aderlatingen en ontwikkelde later gangreen van de
voorvoet met verdwiining van de perifere arterile pulsaties
{AL5).

Twintlg patienten met erytromelalgie werden behandeld met
calciumacetylsalicylaat-ureum {Ascal A.C.F.): 600 mg komt over-
een met 500 mg acetylsalicylzuur. Na &&n lage dosis van 500 mg
acetylsalicylzuur verdwenen na enkele uren zowel de kxlachten als
ook de verschijnselen wvan rocdheid, zwelling en warmte. Deze ver—
schijnselen kwamen pas na twee tot vier dagen weer terug. Dit
snelle en lang aanhoudende effekt van acetyl-salic¢ylzuur kon bij
vijftien patienten worden vastgesteld. Sommige van deze patient-
en hadden het gunstige effekt van acetvlisalicylzuur zelf ontdekt
en waren klachtenvrij bii een dosering van 2 3 3 X per week van
een acetylsalicylzuur-bevattend tablet. Ock de vijf patienten met
perifeer gangreen ervoeren het lang aanhoudende effekt van acetyl~
salicylzuur.

Alle patienten in de groepen A, B en €, uitgezondexrd vijf (Al4
17, 24, Bl en C6),met primaire trombocytemie en met polycytemische
trombocytemie werden behandeld met busulfan (Wellcome) tot het
aantal trombocyten of de hematokriet waren gedaald tct normaal.
Het effekt van busulfan bij patienten met trombotische trombocyte-
mie was klinisch bevredigend. De erytromelalgie verdween reeds
voordat het aantal trombocyten normaal was geworden. Het laagste
aantal trombocyten dat nog gepaard ging met erytromelalgie was
436 x 109/1- Het meest dramatische effekt van de behandeling was
het volledig verdwijnen wan irreversibel lijkende perifere circu~
latiestoornissen. Bij patienten met hemorragische trombocytemie
traden geen nieuwe bloedingen meer op.

De chemotherapie met busulfan werd hervat zodra het aantal
trombocyten steey tot meer dan 500 x 109/1 of bij pathologische
toename van het eryvtrocytenvolume. De patienten werxrden vervolgd
gedurende &&n tot negen jaar vanaf het stellen van de diagnose

(figuur III-5). Vijf patienten overleden tijdens remissie van het
myeloproliferatief syndroom als gevelg van een cerebrovasculair
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accident (B3 en C3), decompensatic cordis (Al9 en B2) of
bronchuscarcinoom (A20). De remissieduur bij primaire trombo-
cytemie is opmerkelisjk lang. Slechts drie van de zeventien
patienten (A3, 5 en B2) kregen een recidief na respektievelijk
vijf, zes en twee jaar. Bij de patienten met polycytemia vera
gepaard met trombocytemie bleef de trombocytemie na behandeling
met busulfan ook lang weg, uitgezonderd Al2 en 13 met herhaalde
terugkeer van trombocytemie. De polycytemie daarentegen recidi-
veerde vaak reeds binnen enkele Jarern en maakte telkens behan-
deling met busulfan of aderlatingen noodzakeliijk. Overgang van
primaire trombocytemie naar polycytemia vera, myelofibrotische
nyeloide metaplasie of akute leukemie werd waargenomen bij drie
patienten. Patient Al2 met recidiverende primaire trombocytemie,
ontwikkelde na vier jaar ook polycytemia vera. E&n patient met
primaire trombocytemie {A6) en &&n met polycytemia vera (C6)
kregen akute leukemie.

Bespreking.

HEet onderzoek omvat een niet-geselecteerde groep van patient-
en met trombocytemie, die in de laatste viif jaar op de afdeling
Hematologie van het A.Z.R.=-Dijkzigt werden behandeld. Trombocyte-—
mie blijkt in deze prospectieve studie veel vaker gepaard te gaan
met erytromelalgie en circulatiestoornissen dan hemorragische dia-
these, hetgeen in overeenstemming is met de literatuur (Singh e.a.
1977, Hussain e.a. 1978, Rhyner e.a. 197%9). De verschijnselen van
eryvtromelalgie bij trombotische trombocytemie blijken volledig
overeen te komen met vroegere beschrijvingen van primaire erytro-
melalgie {Mitchel 1878, Brown 1%32, Smith en 2llen 19328, Bab e.a.
1964). De verschijnselen wvan erytromelalgie bij onze patienten met
trombotische trombocytemie varigren sterk. In milde gevallen zijn
de klachten prikkelende, stekende messteek sensaties tot licht
branderige pijn. Brown en Giffin (1930) spraken in deze gevallen
van brandende acroparesthesie. De verschijnselen zijn wisselend
van intensiteit, afhankelijk van inspanning, treden op met steeds
kortere intervallen en gaan uiteindelijk over in de typische
brandende pijn van erytromelalgie. De patienten mijden het dragen
van warme sokken en pantcffels en slapen soms met de pijnlijke
extremiteit buiten de dekens. In ernstiger gevallen hadden onze
patienten glosiende folterende pijn gepaard met acrocyanose. Bij
g&nderde van hen werd erytromelalgie gevolgd door gangreneuze
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plekken in de toppen van de tenen tot zelfs gangreen van de gehele
teen. Opvallend is dat daarbij de perifere arteri®n meestal normaal
pulseren. Arteriografisch blijken echter abrupte afsluitingen van
de digitale arteri&n te bestaan zonder pathologische veranderingen
van de aanvoerende arterién. Verder is het opmerkelijk dat
arteri&le vaatwandvernauwingen of afsluitingen frequent voorkomen
in de cerebrale vaten (25%), en in de coronaire arteri@&n (17%).
Eryvtromelalgie en perifere arteriéle trombose zijn pas in de
laatste Jaren beschreven als eerste ultingen van primaire trombocy-
temie (Boneu e.a. 1872, Preston e.a. 1974, Singh e.a. 1976,
Hussain e.a. 1978, Rhyner e.a. 1%7%). Eet samengaan van erytrome-
lalgie en polycytemia vera is reeds lang bekend (Osler 1908,
Cpperheimer 1929, Brown en Griffin 1930, Srown 1932, Norman en
Allen 1938, Rosenthal en Bassen 1932, Bab e.a. 1964). Erytromelal-
gie gaat vaak vele Jjaren vooraf aan het stellen van de diagnose
polycytemia vera (Alarcon Segovia e.a. 1966). Bil onze patienten
blijkt dat erytromelalgie ook vaak het eerste en enige symptoom is
van primaire trombocytemie en dat het aantal trombecyten altijd
verhoogd is bij polycytemia vera die gepaard gaat met erytromelal-
gie. Vermindering van het bloedvolume door middel van aderlatingen
breng de eryvtromelalgie bij polycytemia wera noolt tot verdwijning
(zie ock Brown en Giffin 1930, Alarcon Segovia e.a. 1966), omdat
aderlatingen de trombocytemie niet beinvlceden. Erytromelalgie
zagen wij niet bij secundaire trombocytose. In het verleden is wel
onderscheid gemaakt tussen primaire en secundaire erytromelalgie
op grond van het al ¢f niet aanwezig zijn van een ziekte bijvoor-
beeld polycytemia vera, hypertensie, diabetes en reumatische aan-
deeningen (Smith en Allen 1938, Bab e.a. 1%64). Naar onze ervaring
bestaat er geen verschil tussen primaire erytromelalgie en secun—
daire erytromelalgie bij polycytemia vera. Pijnlijke roodheid bij
andere ziekten mag niet als tvpische eryvtromelalgie worden
beschouwd. Op grond van ons onderzoek menen wij dan ook te kunnen
stellen dat erytromelalgie altijd een uiting is van trombocytemie.
Hiervoor pleit sterk het langdurige effekt van acetylsalicylzuur
en het feit dat ervtromelalgie verdwijnt onder cytostatische be-
handeling als het aantal trombocyten weer normaal geworden is.
Erytromelalgie heette refractair te zijn tegen behandeling tot het
gunstige effekt van acetylsalicylzuur bij enkele patienten werd
beschreven door Smith en Allen in 1938. Pas ruim vijfentwintig
jaar later is het een gangbare behandeling voor primaire erytro-
melalgie {(Bab e.a. 1964, Alarcon Segovia 1966) en voor erytrome-
lalgie gepaard met trombocytemie (Viala 1966, Vreeken en van Aken
1871, Biermé€ e.a. 1972, Boneu e.a. 1972, Barr e.a. 1974, Preston

54



1974, Vera 1979). Een analgetisch.gezien lage dosis van 350 tot
500 mg geeft snelle verdwijning van de erytromelalgische ver=—
schijnselen. Dit effekt houdt enige dagen aan en is veel langer
dan de analgetische werking van acetylsalicylzuur (Smith en

Allen 1938, Bab e.a. 1964, Vreeken en van Aken 1971, Boneu e.a.
1872, Preston e.a. 1974, Vera 19%7%). bDit effekt is zo specifiek
dat het als een diagnosticum voor erytromelzlgie kan worden gew-
bruikt (Bab e.a. 1964, Fairnbairn e.a. 1972). Merkwaardiger-
wijs kiijft dit in veel hematologische en interne handboeken on—
vermeld. Andere analgetica zoals natriumsalicyvlaat, paracetamcl,
fenacetine, glafenine, die de funkiie van de trombocyten niet
beinvloeden hebben behalve een kortdurende analgetische werking
geen effekt op de verschijnselen van erytromelalgie. Ontstolling
met coumarine geeft geen verbetering van erytromelalgle of peri-
feer gangreen. Het is belangrijk trombooytemie uit te sluiten als
oorzaak van perifeer vasculaire verschijnselen vocrdat overgegaan
wordt tot bijvoorbeeld sympatectomie. Deze ingreep geeft bij
trombocytemie geen verbetering en kan bovendien gepaard gaan met
excessieve nabloedingen. Voor de velledigheid moet worden opge=
merkt dat erytromelalgie dient te worden onderscheiden van pijn-
lijke roodheid bij jicht, arteriosclerose, diabetes, systemische
lupus erythematodes, reumatoide artritis, eczeem, perniones etc..
Hierkij ontbreekt het lang aanhoudende effekt wvan acetylsalicyl-
zuur. In de literatuur zijn veel ziektegeschiedenissen beschreven
als erytromelalgie die geen of slechts maar geringe overeenkomst
met deze aandoening hebben {Cross 1962, Pepper 1968, Jelinek 1970,
Mandell e.a.wl972, Alarcon Segovia 1%73, Jorginson 1978).

Er blijkﬁ vaak een lange periode te verlopen tussen het begin
van erytromelalgische klachten en het stellen wvan de diagnose
trombocytemie, zowel bij onze patienten als bij wveel ziektege-
schiedenissen uit de literatuur. Dit kan worden toegeschreven aan
drie faktoren: l. erytromelalgie wordt meestal niet als zodanig
herkend; 2. de oorzakelijke relatie tussen erytromelalgie en trom-
bocytemie is onbekend:; 3. primaire trombocytemie wordt door
achterwege laten van een ftrombocyitentelling vaak niet herkend. Bij
primaire trombocytemie ontbreken de klachten over moesheid, hyper—'
metabolisme en jeuk die kenmerkend zijn veor polycytemia vera en
myelefibrotische myeloide metaplasie. Bovendien is de milt bij
primaire trombocytemie meestal niet vergreot. Ook het aantal leuko-
cyten blijkt vaak niet toegenomen te zijn. Eryvtromelalgische ver-
schijnselen kunnen reeds optreden bij geringe verhoging van het
aantal trombocyten. Het laagste aantal trombocyten waarbij erytro-
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melalgie optrad bedraagt 436 X 109/1 en is in overeenstemming
met de bevinding wvan Rhyner (432 x 109/1). Het perifere bloed
en het beenmerg blijven in deze gevallen kenmerkend voor
primaire trombocytemie. Trombocyten tonen vaak grote en abnor-
male vormen in de uitstrijk van het perifere bloed en in het
beenmerg worden abnormale megakaryocyten gezien, vaak zonder
toename van celrijkdom en reticulinevezels. Een verhcogde leuko-
cyten alkalische fosfatase score is een steun voor de diagnose.
Deze was aanwezlg bij de meeste wvan onze patlenten; Singh e.a.
{(1877) en Rhyner e.a. (1977) vonden dit bij de helft van hun
. patienten met primaire trombocytemie.

Het klinisch chemisch onderzoek kan behalve een pseudo-
hyperkaliaemie verhoging van het LDE en urinezuurgehalte in het
serum opleveren. Pseudo-hyperkaliaemie is een verhoging van het
serum kalium die in vitre ontstaat. Het plasma kalium blijft
normaal en er zijn dan ook geen klinische verschijnselen wvan
hyperkaliaemie {Karturann 1958, Prick 1960, Ingram 1962,
Meverson 1960, Nilsson 1960, Fink e.a. 1979). Het verschijnsel
blijxt bij onze patienten pas op te treden bij een trombocyten-—
aantal van meer dan 700 & 800 x 109/1. Het kalium komt namelijk
vrij uit de trombeocyten tijdens het stollingsproces (Hartman
1958, Frick 1960, Ingram 1962, Fink 1979). Het is opmerkeliijk
dat het urinezuurgehalte bij primaire trombocytemie meestal norw
maal is in tegenstelling tot polycytemia vera waarbij het altijd
verhoogd is. Primaire trombocyvtemie bLijft na cytostatische be-
handeling opvaliend veel langer in remissie dan polycytemia vera
en heeft een meer benigne verloop.
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HOCFDSTUK IV

ONDERZOEK VAN TROMBOCYTENFUNKTIE EN BLOEDSTOLLING BIJ
TROMBOCYTEMIE

Inleiding en literatuurgegevens.

Patienten met primaire trombocytemie ontwikkelen vaak hemorra=-
gische of trombotische kemplikaties. Volgens Walsh e.a. (1977) be-
staat er bij primaire trombocytemie geen direkte relatie tussen
het aantal trombocyten en het optreden van trombose en bkloedingen.
In tegenstelling hiermee hebben wij in hoofdstuk II waarschijnlijk
gemaakt, dat het aantal trombocyten vrijwel altijd sterk verhocgd
is (> 1000 =x 109/1) bij hemorragische trombocytemie, terwijl trom~
botische trombocytemie reeds optreedt bij geéeringe tot matige ver-
hoging wan het aantal trombocyten (> 450 x 109/1). Er zijn aan-
wijzingen dat patienten met polycytemia vera en een verhoogd aan-
tal trombocyten een grotere kans hebben op het ontwikkelen van
trombotische en hemorragische komplikaties dan patienten met
polycytemia vera en een ncrmaal aantal trombocyten (Dawson en
Cgstrom 1970). Patienten met myeleofibrose en een verhoogd aantal
trombocyten blosden vaak, maar trombotische komplikaties worden
zelden vermeld (Lazlo 1975, Takacsi Nagy en Graft 1975). Bloeding
is een ongewone komplikatie bij chronische myeloide leukemie met
trombocytose en trombose treedt er zeer zelden bij op (Mason e.a.
1974) . Qok reaktieve trombocytose gaat in het algemeen niet ge-
paard met trombose of bloedingen (McClure e.a. 1966, Zucker en
Mielke 1972, Ginsburg 1274). De incidentie van veneuze trombose
bij veoorbijgaande trombocytose na splenectomie is laag (Hayes e.a.
1963, Coon e.a. 1978, Starksen e.a. 1978). Trombodmbolische kom~ '
plikaties treden daarentegen vaker op bij persisterende trombocy=
tose, zoals na splenectomie blj patienten met hemolytische
anemie (Lipson e.a. 1955, Hirsch en Dacie 1966). In tegenstelling
hiermee gaat trombocytose na splenectomie bij myeloproliferatieve
ziekten vaak gepaard met bloedingen of trombotische komplikaties
{Rosenthal 1925, Haves e.a. 1963, Gordon e.a. 1978). De frequentie
van hemorragische en trombotische komplikaties blijkt dus sterk
verschillend te zijn voor de verschillende ziekten bij vergelijk-
bare verhoging van het aantal trombocyten. Verder is ook bekend
dat zowel hemorragische als trombotische verschijinselen bij
patienten met myeloproliferatieve ziekten en verhoogd aantal trom-

bocyten meestal verdwijnen en wegblijven nadat door cytostatische
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behandeling het aantal trombocyten normaal is geworden. Mogelijk
zijn kwalitatieve veranderingen van de trombocyten mede bepalend
voor het optreden van gencemde komplikaties.

Verschillende testen zijn beschikbaar om de trombocytenfunktie
na te gaan. Belangrijke informatie kan worden verkregen uit
metingen van de trombocytenaggregaties. Verminderde aggregatie wvan
trombocyten op verschillende inductoren zijn vaak beschreven bij
polycytemia vera, primaire trombocytemie, myvelofibrose en
chronische myelcide leukenie {tabel IV,1). De adrenaline~aggre-
gatie is het vaakst afwijkend, gevolgd door ADP, kollageen en
trombineaggregatie. Afwezigheid van de adrenaline-aggregatie en/of
vermindering van de primaire fase van de adrenaline-aggregatie
wexrd gezien bij 65%, verminderde gevoeligheid van de trombocyten
voor het aggregerend effekt wvan exogeen ADP bij 40%, afwezigheid
van aggregatie of verlenging van de lag-fase van kollageen geindu~
ceerde aggregatie bij 38% en afwezigheid van trombine-aggregatie
bij 37%. De cijfers geven de indruk, dat er geen duidelijk ver-
schil is in afwijkende aggregaties tussen de verschillende ziekten,
primaire trombocytemie, polycytemia vera en myelofibrotische myve-
loide metaplasie. Bij chronische myeloide leukemie zijn de aggre-—
gaties minder vaak afwijkend (Adams e.a. 1974, Nomura 19 ). E&n
of meer afwijkende aggregaties in verschillende kombinaties treden
meestal op, maar bleedingsneiging slechts in 26% van de gevallen
(tabel IV,1l). Verminderde aggregatie van trombocyten bij myelopro-
liferatieve ziekten met een verhocgd aantal trombocyten kon deor
verschillende auteurs niet in verband gebracht worden met een
hemorragische diathese (Tangun 1971 Neemeh e.a. 1972, Bergexr e.a.
1973, Stathakis e.a. 1974, Adams e.a. 1974, Ginsburg 1975, Nomura
197 ). Zoals uit tabel IV,2 klijkt zijn de aggregaties van de
trombocyten bij secundaire trombocytose altijd normaal. Ginsburg
{1975} concludeerde dat het vaststellen van verminderde trombo-
cytenaggregaties bij patienten met een verhoogd aantal trombocyten
verdacht is voor een myeloproliferatieve ziekte.

Spontane trombocytenaggregatie in vitro, die mogelijk een
uiting is van een verhoogde aggregatieneiging wan trombocyten, is
beschreven bij patienten met primaire trombocytenie, die erytrome-
lalgie en perifeer gangreen (trombotische trombocytemie) hadden
ontwikkeld (Vreeken en van Aken 1971, Preston e.a. 1%74, Wu 1978,
Rhyner e.a. 1978), maar dit verschijnsel kwam niet voor bij
patienten met secundaire trombocytose (Vreeken en van Aken 1971,
Wa 1978} . In een recente studie was geen spontane aggregatie aan~

toonbaar bij vier patienten met een primaire trombocytemie gepaard
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Tabel IV,1. Literatuuroveraichi van trombocytenfunktiestoornissen bij chronisch
myeloproliferatieve ziekien.

Referentie Diagn. Totaal Trombo- Afwijkende aggregatie BT B T
cytemie adren. ADP Koll, Trombine
Spaet e.a. 1969 PT 3 3 3 3 2 0 - 0 1 0
Tangun 1971 CML 19
PV 6 33 i3 20 14 11 15 3 7
MMH 8
Zucker e.,a. 1972 CHL 4
PV 3
PT 2 12 12 6 2 - - 3 3 5
MMM 3
Neemeh e.a. 1972 CHL 3
PT 1
PV 6 13 12 6 )] 1 - 0 5 3
MMM 3
Berger e,a, 1973 PV 47 47 24 24 22 18 18 9 13 7
Adams e.a. 1974 PV 7 5 6 4 5 1 0
PT 6 21 6 6 4 2 - 6 3 0
CHL 8 5 4 1 1 2 0
Stathakis e.a. 1974 Py 24 24 i3 17 12 17 5 0 3 2
Ginsbhurg 1975 PV 7 14 14 13 11 _ 5 3 3 5
PT 7
Nonura t97 Py 7 a 7 0 1 - ] 1 ]
PT 5 19 5 5 2 2 - 0 5 0
CHL 7 2 4 0 2 - 1 ] 0
Totaal 186 116 121 74 60 43 25 47 22
% 62% 65% 40% 38% 37% 14% 26% 15%

BT : verlengde bloedingstijd; B : bloedingen; T : trombose; PT : primaire trombocytemie; '
PY : polycytemia vera met trombocytemie; MMM : myelofibrotische myeloTde metaplasie; CML : chronische
myeloTde leukemie.



Tabel IV,2. Aggregaties bij reaktieve trombocytose.

Referentie Aantal Afwijkende aggregatie
adrenaline ADP" kollageen

Neemeh e.a. 1971 3 o 0 0
Zucker e.a. 1972 6 0 0 0
Ginsburg 1975 16 1 1 0
Wu 1978 11 0 0 0

met arterigle trombose (Hussain e.a. 1978).

De bloedingstijd is een goede maat voor de trombocytenfunktie
in vive. In tegenstelling tot de hoge freguentie van afwijkende
aggregaties was de blcedingstijd slechts bij weinig patienten
met myeloproliferatieve ziekten met een verhoogd aantal trom-
bocyten verlengd (Tangun 1%71,Berger e.a. 1973, Adams e.a. 1974,
Ginsburg 1975). Dit ging vaak gepaard met hemorragische diathese
{Tangun 1971, Adams e.a. 1974, Ginsburg 1975). Anderen daaren-
tegen vonden bij patienten met een hemorragische diathese een
nermale bloedingstijd (Spaet e.a. 1969, Neemeh e.a. 1972, Berger
e.a. 1973, Stathakis 1974, Nomura 19..). Van de vierenzestilg
patienten met een hemorragische trombocvtemie béschreven in
hoofdstuk II (tabel II, 1 addendum) was de bloedingstijd ver=
lengd bij veertien en normaal bij vijftig.

De stolselretraktie is bij trombocyten normaal of versneld.
Een bekend verschijnsel hierbij is het wvrijkomen van erytrocyten
tijdens stolselretraktie, de zogenaamde erytrocyten'uitval".
Rosenthal (1949) vond bij trombolastografie een goede korrelatie
tussen toename van trombocytenaantal en stolselretraktiesnel-
heid {r = +0.83). Hierbkij onstond een sterk gecontraheerd,
klein stelsel met uitval van erytrocyten, waardeor het leek als-
of er een slechte stolselvorming had plaatsgevonden. De bloed-
hematokriet had hierop nauwelijks invloed. Soulier e.a. (1957)
en Goudemand e.a. (1965) schreven het verschijnsel van eryiro-
cyten"uitval" toe aan opbreken van het stolsel door fibrinolyse.
volledige oplossing van het stolsel vond echter niet plaats.
Deze afwijkende stolselvorming werd in verband gebracht met de
bloedingsneiging bij polycytemia vera (Rosenthal 1949) en trom~
bocytemie (Sculier e.a. 1957, Goudemand e.a. 19635) .

Literatuur over stcllingsonderzoek bij patienten met
hemorragische trombocytenie vermeldt over het algemeen geen af-

wijkingen. De stellings— en protrombinetijden waren vrijwel
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altijd normaal {Epstein en Goedel 1933, Reid 1940, Mortensen

1948, Fanger e.a. 1954, Hardisty en Wolff 1955, Koller en

Boumameux 1956, Herman 1957, Baikie e.a. 1958, Nilsson 1960,

Shaw 1961, Fleischer 1962, Fountain en Losowski 1962, Cronberg

e.a. 1965, Silverstein 1968, Yamshidi e.a. 1973, Dube e.a. 1871;.

In enkele gevallen werd bij patienten met primaire trombocytemie

een geringe deficiéntie van faktor VIII (Nilsson 1960, Martinez

e.a. 1973), van faktor VII (Niwiarowski e.a. 1962) en van

fibrinogeen (Martinez e.a. 1973) vastgesteld. Geringe chronische

intravasculaire stelling kan voorkomen bij polycytemia vera

(Stathakis e.a. 1974).

Uit de beschreven literatuur komt naar voren dat, hcoewel ver-

minderde aggregatie van trombocyten vaak is gemeten bij patient-
en met myeloproliferatieve aandoeningen, dit geen direkt verband
lijkt te houden met het optreden van bloedingsverschijnselen.
Qck de bloedingstijd was bij de meerderheid van de patienten met
hemorragische trombocytemie normaal. De stollingsstoornissen bij
sommige trombocyvtemische patienten zijn te gering om de hemorra-
gische diathese te kunnen verklaren. Mogelijk is een afwijkende
stolselvorming verantwoordelijk voor de blcoedingsverschijnselen
bij trombocytemie. Een verhoogde aggregatie van trombocyten

(spontane aggregatie) is wel in verband gebracht met verschijnse-

len van erytromelalgie en perifere circulatiestoornissen bij

trombocytemie (trombotische trombocytemie).

In dit hoofdstuk worden verder de resultaten beschreven van
trombocytenfunktie~ en stollingscnderzoek bij de eigen patienten
net trombotische tromboocvtemie en hemorragische trombocytemie. De
volgende vragen werden geformuleerd:

1. houdt het verschijnsel van spontane aggregatie van trombocyten
verband met het optreden van erytromelalgie en perifere circu-
latiestoornissen bij trombocytemie;

2. is er verschil in trombocytenaggregatie tussen patienten met
trombotische trombocytemie, hemorragische trombocytemie en
secundalre trombocytose;

3. is de stolselretraktie bij trombocytemie afwijkend en zo ja,
igs dit dan van betekenis voor het optreden van bloedingsver-
schijnselen;

4. zijn er aanwijzingen wvoor chronische intravasculaire stolling
bij trombocytemie.
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Methoden.

Veneus hloed werd afgencmen in polystyreen buizen met 0.11 M
natriumcitraat (verhouding bloed - citraat 9 : 1) vocr trombo-
cytenaggregaties en antitrombine III-bepaling, en 0.55 M natrium=—
citraat (verhouding bleoed - citraat 49 : 1} veoor stollingsonder-
zoek. Plaatjesrijk plasma (PRP) werd bereid door citraat-bloed
gedurende vijf minuten te centrifugeren op 120 x ¢ bij kamertem-—
peratuur. Plaatjesarm plasma (PAP) werd verkregen door tien
minuten centrifugeren van citraatbloed of PRP op 1800 g bii kamer-
temperatuur. Plaatjesarm plasma voor bepaling van intrinsieke
stollingsfaktoren werd bereid bij 4°c. De bloedingstijd werd ge-
meten in drievoud volgens Ivy. Trombocyten werden geteld met een
Coulter teller, model Fn.

Trombocytenaggregatieproeven werden uitgevoerd bij 37°%¢, aan
tot twee uren na bereiding van PRP, met een roersnelheid wvan 450
RPM in een Payton aggregometer. Tenzij anders vermeld, bedrceg
het aantal trombocyten bij de aggregatieproeven 200 x 109/1, be-
reid uit PRP deoor verdunning met PAP. De aggregatieproeven van de
patienten werden vergeleken met de aggregatiepatronen van normale
personen, ultgevecerd in het hemostaselaboratorium van de afdeling
Hematologie van het A.Z.R.-D. Als inductoren werden gebruikt
kollageen (Sigma), 107> en 107 %y app, 107% en 1077

1.78 mg/ml ristocetine (Lundback). Ristocetine is een antibiocticum

M adrenaline en

afkomstig van de actinomyces nocardia lucida. Het vercorzaakt na
intraveneuze toediening trombocytopenie door aggregatie van trom-
bocyten. Spontane aggregatie werd nagegaan in onverdund PRP, waar-
in de aantallen trombocyten variderden, en in diverse verdunning-
en met PAP. Alle genoemde concentraties zijn eindconcentraties.
(gestandaardiseerd PRP). De stolselretraktie werd gemeten door
10 ml veneus bloed, waaraan trasylol was toegevoegd ter voor-
koming van fibrinolyse, in een gecalibreerde buis gedurende drie
uur te laten stollen bij 37°c. De stolselretraktie werd uitgedrukt
als de hoeveelheid uitgeperst serum in procenten ten opzichte
van de hoeveelheid plasma. De achtergebleven erytrocyten na
stolselretraktie werden gemeten als de hematokriet van het serum
na verwijdering van het stolsel. Stolselretrakties van verdund
plasma werden gemeten met 0.5 ml PRP in 1 ml fysiocleogisch zout
bij 37OC, vijf, tien en twintig minuten na toevoeging van 1/10 ml
trombine 64 E en 1/10 ml calciumchloride 0.1 M.

De cefaloplastinetijd werd uitgevoerd met Actin TM (DADE},
en de protrombinetijd met hersentromboplastine bereid volgens
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Owren en Aas (1951). De stollingsaktiviteit wvan faktor VIII,
IX, XI en XII werd bepaald volgens Veltkamp e.z. (1974)}. Faktor
VIII antigeen, antitrombine III in plasma en fibrineafbraak-
produkten (FDP) in het serum werden gemeten met behulp van
immunoprecipitatie volgens Laurell met heterologe antisera.De
alccohol-gel proef werd uitgevoerd volgens Godal en Abildgaard
(1966} .

Antitrombine IIT aktiviteit werd gemeten met behulp van het
chromogene substraat S 2238 (Kabi) volgens Abildgaard e.z.
(1976) . Het serotoninegehalte van trombocyten werd gemeten zoals
beschreven door Roo e.a. {(1976}).

Patienten.

De patienten met trombeeytemie zijn, evenals in hoofdstuk
ITIT, verdeeld in twee groepen op basis van de aard van de
klinische symptomen ten tijde van het onderzoek. De zlektege=
schiedenissen van de patienten zijn beschreven in het addendum.

Groep A bestaat uit twintig patienten met symptomen van ery-
tromelalgie of perifeer gangreen {(trombotische trombocytemie;
tabel IV, 3 addendum). Acht patienten hadden primaire’ trombocy=
temie en zes polycytemia vera met trombocytemie terwijl zes
patienten met trombocytemie bekend waren als polycytemia vera in
remissie. )

Groep B bestaat uit zes patienten met een hemorragische
diathese (hemorragische trombocytemie; tabel IV,3 addendum). Het
betrof vijf patienten met primaire trombocytemie en E&n patient
met pelycytemia vera met trombocytemie.

Kontrolegroep C bestaat uit acht patienten met reaktieve
trombocytose op basis van ijzergebrek, Morbus Crohn, longabces,
Morbus Hodgkin of splenectomie.

De patienten en de kontrolepersonen hadden gedurende ten-
minste tien dagen geen acetvlsalicvlzuur, indomethacine, fenyl~—
butazon of andere geneesmiddelen, die de trombocvtenfunktie
kunnen storen, gebruikt.
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Resultaten

Trombocytenaggregatieproeven.

Een overzicht van de individuele gegevens van de aggregatie=-
proeven met adrenaline, ADP en kollageen voor groep A, B en C,
is verwerkt in tabel IV,3 addendum en samengevat in tabel IV,4.

In groep & van twintig trombocytemische patienten met erytro-
melalgie toconden zeven patienten (35%) een normale aggregatie van
trombocyten op zowel kollageen, ADP 10*5M als adrenaline 10-5M.
Bij &é&n patient (5%) was alleen de aggregatie op ADP 10-6 M
negatief. BiJ] zes patienten (30%) was de kollageenaggregatie nor-
maal en de aggregatie op ADP leeM en adrenaline IO—SM afwezig.
Verder hadden zes patienten (30%) geen aggregatie op kollageen,
app 107°M en adrenaline 107°M. Twaalf patienten (60%) hadden bij
een eindconcentratie van ZO_SM geen aggregatie op adrenaline en
tien van hen (50%) evenmin bij 10_4M. Dertien patienten (65%)
toonden bij een eindconcentratie van IO*GM ADP geen aggregatie,
terwijl IO_SM bij slechts &&n patient (5%) geen aggregatie gaf.

In groep B van zes trombocytemische patienten met hemorra-
gische diathese toonden drie patienten (50%) een normale aggrega-

tie op zowel kollageen, BDP 10 °M als adrenaline 1077M. Twee

patienten (33%) hadden geen aggregatie op kollageen, ADP IOMGM en
adrenaline lO—SM. Bij &&n patient (22%) was de kollageenaggre-
gatie normaal en de aggregatie op ADP 10-6M en adrenaline lOﬁSM
afwezig. Ook hier was de aggregatie op adrenaline 10_4M negatief
maar cp ADP 107 °M positief.

Verhoging van het aantal trombocyten in het gestandaardi-
seerde PRP tot 400 of 600 x 109/1 en in onverdund PRP gaf meestal
normale aggregatiecurven op ADP, adrenaline en kollageen.

Alle acht patienten met reaktieve trombocytose in greoep C
hadgen een normale aggrigatie vgn trombocyten op kellageen, ADP
10

M en adrenaline 10 ~© en 10 ~M. Drie patienten (38%) hadden
een normale en vijf (62%) ¢een aggregatie op ADP 10 M.

6

De ristccetine-aggregatie was aanwezig, zowel in groep A en B
als bij de patienten met reaktieve trombocytose.
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Tabel IV,4. Tromboeytenaggregaties bij twintig trombocytemische
patienten met erytromelalgie (A}, zes tromboeyte-—
mische patienten met hemorragische diathese (B} en
ccht patienten met secundaire trombocytose.

A 8 ¢

aantal % Aantal % Aantal %
Aggregaties 20 3] 8
Kolilageen
Adrenaline 1075y + 7 35 3 50 3 38
app 1077, 1075 +
Kellageen +
Adrenaline 107y " 1 5 0 - 5 62
ADP 107°M +
App 1075y .
Kollageen
ADP 107 %M - 6 30 1 22 0 -
ADP 10'6M -
Adrenaline 10 %y -
Kollageen -
Adrenaline 1079y -
app 1078 . 6 30 2 33 0 -
app 1070 +
Adrenaline 107y - 12 60 3 50 0 -
Adrenaline 1077 - 10 50 3 50 0 -
Spontane aggregatie + 15 75 3 50 5 62

+ : aanwezig,~-:afwezig

Spontane aggregatie werd nagegaan in onverdund PRP waarin het
aantal trombocyten bij de verschillende patienten sterk wisselde,
n.l. van 793 tot 4869 x 109/1 (tabel IV,3, addendum). Spontane
aggregatie werd waargenomen bij vijftien patienten (75%) uit
groep A met trombotische tromkocytemie, bij drie (30%) uit groep

65



Aantal tromb,

x 109/1
5000
o
°
4000+ ° © spontane aggregatie
@ aanwezlg
o afwezig
3000+
]
[ ]
.
20001
@
. o
10004 g §

Figuur IV-1. Spontane aggregatie en aantal trombocyten in
plaatjesrijk plasma bij 25 patienten met
trombocytemie.

B met hemorragische trombocytemie en bij vijf patienten (62%)

uit groep C met reaktieve trombocytose (tabel IV.4). In groep

A trad spontane aggregatie op bij zes van de zeven patienten met
normale aggregatie op zowel kollageen, ADP lObGM als adrenaline
1079, maar ock bij negen van de twaalf patienten met afwezige
aggregatie op ADP lO_GM en adrenaline Lﬁ_SM. Er bestond geen
korrelatie tussen het optreden van spontane aggregatie en het
aantal trombocyten in het PRP (takel IV,3, addendum, laatste
kolom en figuur IV~l). Na verdunning van het PRP tot 200 x 109/1
werd in geen geval spontane aggregatie meer waargenomen. De
laagste trombocytenaantallen in PRP, van vijf patienten waarin
spontane aggregatie optrad, bedroegen respektievelijk 350, 400,
500, 600 en 800 x 109/1. Slechts bij drie van de zestlig kontrole-
perscnen, die gekeurd werden als donor bij de bloedbank wvan het
Rode Kruis Rotterdam trad spontane aggregatie op in onverdund PRP.

Het gemiddelde aantal trombocyten bedroeg 453 x 109/1.
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Bloedingstiijd.
Deze was licht verlengd bij &én van de twintig patienten
uit groep A en bij twee van de zes patienten uit groep B

{tabel IV,3 addendum).

Serotoninegehalte van trombocyten.

Het serotoninegehalte van de trombocyten was bij elf wvan
de vijftien patienten met trombocytemie verlaagd (figuur IV,2).
Het betrof zowel patienten met erytromelalgie als met

hemorragische diathese, maar ook patienten zonder symptomen.

serotonine 500 -

nmoles/101" )
trombocyten
400 A
e
300
o
200 4 — — — — -

endergrens normeaal waarde

o]

®

- =]

100 e o O
°
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Frguur IV-2. Seroctoninegehalte van de trombocyten bij patienten
met trombotische trombocytemie (®), hemorragische
trombocytemie () en trombocytemie zonder
symptomen (0O ).
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Stolselretraktie.

Dit onderzoek werd uitgevoerd bij vijf patienten met
primaire trombocytemie, bij twee trombocytemische patienten met
polycytemia vera en genormaliseerde hematokriet, en vier trombo-
cytemische patienten met polycytemia vera en verhoogde hemato-
kriet. De resultaten zijn weergegeven in tabel IV-5.

Tabel IV,5. Stolselretraktite-onderzoek bij primaire trombocytemie
(PT), trombocytemic en polycytemiec met genormaliseer—
de hematokriet (7), trombocybemie en polyecytemia vera
met verhoogd hematokriet (FVT).

P Diagn. Stolsel Aantal Gewicht Hemato- vratio
retraktie trombo's stolsel kriet HTs/HTb
¥ x 10971 gram {HTb)
AS PT 78 519 5.4 0.36 0.33
A6 PT 79 613 4.6 0.40 0.38
A4 PT 67 g0z 1.7 0.37 1.19
AZ PT 81 630 2.8 0.42 0.67
A8 PT 76 1176 1.6 0.50 1.08
Al T 74 666 2.6 0.47 1.34
Ald T g5 776 1.6 0.40 1.05
Als  PYT 71 1050 D.2 0.67 1.38
Al8 PVYT 77 1260 0.8 0.586 1.29
A20 PVT 83 1236 0.8 0.57 1.11
B& PYT 64 2135 1.1 0.55 1.33
Kontrcle 75-90 250/350 4.3-6.1 0.35-0.44 0.25-0.91
10

P-: patient; HTb : hematokriet van vol bloed; HTs : hematokriet
van het bloed na verwijdering van het stolsel.

De stolselretraktie was normaal of marginzal verminderd, ge-
niddeld 76% + 6 met een spreiding van 64 -~ 85% (kontrole 75 -
90%). Echter, de stolsels waren klein, sterk gecontraheerd en te
licht bij negen van de elf patienten (tabel IV, 5). Na stolsel~-
retraktie bleek het grootste deel van de erytrocyten niet in het
stolsel gevangen te zijn, maar uitgezakt op de bodem van de
buis, zogenaamde erytrocyten"uitval". De hematokriet van het
bloed na verwijdering van het stolsel (HTs) bleek hoger dan de
ocorspronkelijke hematokriet (HTh). Dit komt tot uwitdrukking in
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een ratic HETs/HTh van groter dan &&n bij acht van de elf. De
verhouding HTs/HTb bij tien gezonde personen variBert van

0.25 tot 0.91 met een gemiddelde van 0.60 + 0.23 (tabel IV,5).
Deze verhouding is een maat voor de erytrocytenuitval®.

De invloed van de bloedhematokriet en het aantal trombocyten
op de erytrocyten"uitval" tijdens stolselretraktie werd nagegaan
bij drie patienten met polycytemia vera en trombocytemie voor en
na aderlatingen. Er was een geringe tcename van het stolselge-
wicht van 0.5 naar 1.2 gram, maar geen effekt op het trombocyten-
aantal en de ratio HTs/HTb (tabel IV, &).

Tabel IV, 6. Het effekt van aderlatingen op hematokriet en
stolselretraktie bij drie patienten met polyeytemia

vera en trombocytemie.

Patient hematokriet gewicht stolsel{g) HTs/HTb
voor na voor na voor na
Al5 67 40 0.2 0.8 1.38 1.11
Als 56 47 0.3 1.3 1.29 1.13
A20 57 38 0.3 1.6 1.11 1.16

Tabel IV-7. Het effekt van behandeling met busulfan op
tromboecytenaantal en stolselretrakitic bijf drie

patienten met trombocytemie en normale hematokriet.

Patient Trombo X 109/] gewicht stolsel(qg) KTs/ETb
voor na voor na voor na
Al5 1050 291 1.38 5.3 1.11 0.56
AlS 1160 310 1.29 4.2 1.13 0.81
AZ20 1236 180 1.11 4.7 1.16 0.46

HTs/HTb verklaring zie tekst.

Vervolgens werd het aantal trombocyten teruggebracht tot normaal
door cytostatische behandeling. Dit had tot gevolg dat het
stolselgewicht toenam tot normaal en het uitzakken van erytro-
cyten verdween, zodat de ratioc HTs/HTb normaal werd (tabel IV,7).
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In figuur IV,3, zijn deze metingen bij &En van de drie
patienten met polycytemia vera en trombocyvtemie (Al5) tijdens het
verloop van de behandeling in grafiek weergegeven. Aderlatingen
lieten de HTsS/HTb verhouding ruim boven "1" en hadden geen in-
viced op .trombocytenaantal of stolselgewicht. Erna trad zelfs een
nabloeding (B) van enkele dagen op na een tandextractie. Trombo-
cytendaling onder busulfan ging gepaard met normalisering van
HTs/HTk en stolselgewicht.

HT
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0.6
0.5 ~

0.4 -

0.3 4 aderlotingen ™9 busulfan
Hitiby 2 -

0.2 2
grom

51000

4 x109/| trombocyten

3

= 500
2

gewicht stolsel

T T T T
1978 augustus september oktober  november

Piguuy IV~3. Het effekt van aderlatingen en behandeling met busul~
fan op stolselretrakiie bij een patient met poly-
eytemia vera en trombocytemie [(A15) (HTe/HTb verkla-
ring sie tekstl.

De invloed van het trombocytenaantal op de stolselvorming

werd in vitro cok nagegaan door meting van de retraktie van het
plasma-stolsel na toevoegen van trombine.
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De spnelheid en mate van stclselretraktie bleken toe te nemen
parallel met het zantal trombocyten {figuur IV-4).

stolselretraktie (%) aantal trombocyten x 109/1

100 1

1600
800
550

400

50 4 200

10 20 minuten

o

Figuur IV-4. Het effekt van trombocytenaantal op de
retraktie van het plasmastolsel na 5, 10 en 20

minuten.

Stollingsonderzoek.

De resultaten van het stollingsonderzoek bij patienten uit
groep A en B zljn weergegeven in tabel IV-7, addendum.

De cefaloplastinetiijd was normaal met ultzondering van een
lichte verlenging bij twee patienten uit groep A en &&n patient
uit groep B. Het fibrinogeengehalte was normaal behalve bij twee
patienten uit groep A en twee patienten uit groep B bij wie het
fibrinogeen verhoogd was. In zowel groep A als groep B waren de
protrombinetijden en de faktoren V en VII/X normaal. De alcohol-
gel prceef was altijd negatief en fibrine-afbraakprodukten konden
in het serum ncoit worden aangetoond. Het antitrombine III-ge-—
halte, voor zover bepaald, was niet verlaagd. De konklusie is
dat er bij ori&nterend hemostase-onderzcek geen aanwijzingen zijn
voor diffuse intravasculaire stolling.
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Figuur IV~5. Faktor VIIIS, faktor VIIIa en de ratio FVIIIo/a
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Bij meting van het faktor VIII-komplex werden sterk uiteen—
lopende waarden gemeten {(figuur IV-5). Faktor VIII-stollingsakti-
viteit (FVIII-s) was verlaagd bij vier patienten (20%) uit groep A
en bij vier patienten (66%) uit groep B. Verhcogde waarden van fak-
tor VIII-komplex werden alleen gemeten in groep 2; FVIII-s bij
twee patienten (10%) en faktor VIII-antigeen (FVIII-a) bij zes
patienten (30%). Zowel in groep A als groep B was FVIII-s lager
dan FVIII~a. De verhouding FVIII-s/FVIII-a was altijd lager dan 1,
gemiddeld 0.70 + 0.16 in groep A en 0.59 + 0.12 in groep B. Er was
in geen van beide groepen verband tussen toename van het aantal
trombocyten en verlaging van de ratio FVIII-s/FVIII-a. Bij de acht
patienten met verlaagde waarden voor FVIII-s was ook de ratio
FVIII-s/FVIII-a het laagste, gemiddeld 0.54 + 0.11. Om na te gaan
of dit verband hield met de trombocytemie werd bij drie patienten
na myelosuppressieve behandeling en bereiken van een normaal trom-
boecytenaantal het faktor VIII-komplex cpnieuw bepaald. De waarden
voor PVIII-s en de ratio FVIII~s/FVIIT-a bleken normaal geworden
te zijn (figuur IV-6).

ratio
F VI | [§ 111 F Vil l 1 L1
{%) wvoor na  voor ng ,voor na {s/a) voor na  veor na  veor na
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. jL e » 2
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Figuur IV-8 en 7. Faktor VIII-g en de vatio faktor VIII-s/
VIII~a pij drie patienten (I, II, III}) met trombocytemie voor en
na cytostatische behandeling.
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In tegenstelling tot faktor VIII bleef de stollingsaktiviteit
van de intrinsieke faktoren IX, XI en XII altijd normaal
{(figuur IV-8).
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Figuur IV-8. Stollingeaktiviteit van faktor V, IX, XI en XIT
bij 14 trombocytemie patientewn.
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Bespreking.

De resultaten van dit onderzoek bevestigen dat de aggregatie
van trombocyten vaak afwijkend is bij myveloproliferatieve ziekten.
Er kon geen verschil worden aangetoond tussen trombocytemische
patienten met erytromelalgie en trombocytemische patienten met
hemcrragische diathese. De aggregatie van trombocyten op ADP was
nmeestal verminderd. De adrenaline—aggregatie was in beide groepen
kij de helft van de patienten, ook bij hogere concentraties,
volledig afwezig. De ristocetine-aggregatie was altiid aanwezig
en de kocllageenaggregatie was slechts in enkele gevallen af-
wilkend. In de groepen patienten met hemorragische trombocytemie
of trombotische trombocytemie waren &&n of meer aggregaties van
trombocyten verminderd of afwezig, respektievelijk in 65% en 50%
van de gevallen. Spontane aggregatie wvan trombocyten in onverdund
plaatjesrijk plasma werd vaker gezien bij de trombocytemie
patienten met erytreomelalgie (75%), dan die met hemorragische
diathese (50%). Spontane aggregatie trad op bij meer dan de helft
(62%) van de patienten met secundaire trombocytose, hoewel bij
deze geen trombotische of hemorragische verschijnselen voorkomen.
Spontane aggregatie, die conafhankeliik bleek te zijn van af-
wijkende trombocytenaggregatie op ADP, kollageen of adrenaline,
werd niet meer waargenomen wanneer het trombocytenaantal in het
aggretiemenster door verdunning tot de standaardwaarde van 200 x
109/1 was teruggebracht. Deze waarneming, dat spontane aggrega=
tie samenhangt met het aantal trombocyten in het PRP, is in over-~
eenstemming met recente waarnemingen van Cortelazzo e.a. (1980).
Spontane aggregatie in vitro staat ook niet in samenhang met het
aantal trombocyten in vivo en evenmin met de ernst van de symp=-
tomen. Het wvalt daarom te betwijfelen of spontane aggregatie in
vitro in verband gebracht mag worden met het ontstaan van symp-
tomen van erytromelalgie of ischemische circulatiestcornissen bij
patienten met trombocytemie, zoals in de literatuur is gesugge-
reerd (Vreeken en van Aken 1971, Preston e.a. 1974, Wu 1978,
Rhyner e.a. 1878). Het 1is nog de vraag of een afwijkende funktie
van trombocyten bij myeloproliferatieve ziekten een intrinsiek of
een verworven defekt van de trombocyten betreft. Er zijn aan-
wijzingen dat de megakaryocyten bij myeloproliferatieve ziekten
morfologisch afwijkend zijn (Maldonado e.a. 1274}, wat mogelijk
terug te voeren is tot een abnormale lijn van voorlopercellen in
het beenmerg die leidt tot produktie van trombocyten met ver-

anderde funktie. Het is ook mogeliik dat de verminderde aggre-
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gatie het gevolg is van het feit dat de "releasereaktie" op

gang komt tijdens het bereiden van PRP. Boughton e.a- (1977)
stellen de hypothese, dat bij trombocytemie diffuse intravas-
culaire trombocytenaggregatie optreedt, die zou leiden tot
microvasculaire symptomen in de vorm van ervtromelalgie en peri-
feer gangreen. Desaggregatie en recirculatie van beschadigde
trombocyten zou daarna aanleiding geven tot verminderde aggrega-
tie in vitro. Het feit dat de aggregatie in vitro weer normaal
wordt na vermeerdering van het aantal trombocyten in PRP wijst
erop dat een deel van de trombocyten nog in staat is te aggre-
geren.

Het meten van een sterk verlaagd serotoninegehalte in de
trombocyten is in overeenstemming met eerdere waarnemingen
(Bigelow 1954, MeClure e.a. 1966, Walsh e.a. 1977, Pareti e.a.
1979) . Het zou kunnen berusten op een verworven "storage pool"
deficiéntie (Walsh 1977, Pareti e.a. 1979). Het te lage seroto-
ninegehalte bij trombocytemie zou echter kunnen samenhangen met
een geliijkblijvende, bulten de trombocyten gelegen vorming van
serotonine dat over meer trombocyten verdeeld moet worden.

Nishimura e.a. (187%) en Pareti e.a. (1979) vonden, dat het
gehalte aan adenonucleotiden in niet-gestimuleerde trombocyten
verlaagd was bij patienten met myeloproliferatieve ziekten en
afwijkende aggregaties. Bovendien bleken de trombocyten sterk
verminderde hoeveelheden adenonuclectiden te lozen in het plasma
na stimulatie met kollageen {(Nishimura e.a. 1979). Deze afwijking-
en zijn identiek aan die van de trombocyten bij "storage pool
disease", waarin een selektieve depletie van de nlet-metabole
pool van adenonucleotiden bestaat (Holmsen en Wright 1970).

De vorming van arachidonzuur metabolieten en prostaglandines
spelen mogelijk een belangrijke rol bij de secretie en aggrega-
tie wvan trombocyten (figuur VI-1 volgende hoofdstuk). Keenan en
Wharton {1978) opperden, op grond van verminderde lipid peroxiden
van de trombocyten bij enkele patienten met myeloproliferatieve
ziekten, die bloedingsneiging en afwijkende trombocytenaggregatie
op adrenaline en kollageen hadden, de mogeliijkheid van een defekte
prostaglandinesynthese door verminderde cyclo-oxygenase aktiviteit.
Certelazzo e.a. (1979)'vonden daarentegen bij drie patienten met
trombocytemie en perifeer gangreen een verhoogde malondialdehyde
produktie in de trombocyten. Cooper e-a. (1978) stelden een onge-
voeligheid vast van de trombocyten voor fysiclegische concentra-
ties van prostaglandine D2, dat adenylcyclase stimuleert en

aggregatie remt. Dit zou een mogelijke verklaring zijn voor de
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hoge incidentie aan trombose bij myeloproliferatieve ziekten.
Walsh e.a. (1977} suggerecerden de mogelijkheid dat een afname
of toename van trombocyten stollingsaktivering bij de

vroege initigring van de intrinsieke stolling mogelijk verant-
woordeliik is voor het optreden van bloeding of trombose bij
patienten met toegencmen trombocyten. Semarc e.a. (1979) vonden
een verminderde trombocyten stollingsaktivering van faktor Xa
bij vijf trombocytemische patienten met hemorragische diathese
maar ook bi] &&n patient met perifere ischemie.

Het bloedstollingsonderzoek toont weinig afwijkingen. Uit
elgen waarnemingen blijkt dat het gehalte aan faktor VIII vaak
verlaagd is en de waarde van de faktor VIII-stollingsaktiviteit
duidelijk lager is dan van het antigeengehalte. Dit verschil
zou verklaard kunnen worden uit intravasculaire aktivatie van
het stollingsmechanisme (Denson 1977). Echter, deze aktivering
is bij trombocytemie niet zodanig, dat er een duidelijke diffuse
intravasculaire stolling optreedt gezien de normale fibrinocgeen-
gehalten, de afwezigheid van fibrine-afbraakprodukten in het
gserum en de negatieve alcoholgel-proef van het plasma.

De schijnbaar paradoxale hemorragische diathese bij zeer hoge
aantallen trombocyten vindt mogelijk een verklaring in het ver-
schijnsel van de zogenaamde erytrocyten'uitval”. Rosenthal (1949)
en Abrahams e.a. (1961) hebben dit wverschijnsel bij polycytemia
vera in het verleden uitvoerig geanalyseerd. Zij vonden, evenals
wij bij onze patienten, dat het sterk verhoogde aantal trombo-
cyten hierbij de belangriikste faktor was, maar stijging van de
hematokriet nauwelijks van invloed. Docr de versnelde en ver-
sterkte stolselretraktie bij veel trombocyten bliiven veel minder
erytrocyten in het fibrine~netwerk gevangen en opbreken van het
stolsel door fibrinoclyse vindt niet plaats. Dit resulteert in
sterk gecontraheerde stolsels, die mogelijk een vaatverwonding
onvoldcende kunnen afdichten en daardoor bijdragen tot de
bloedingsverschiijnselen bij patienten met trombocytemie. Het zou
ock een verklaring kunnen zijn voor het gelijktijdig voorkomen
van trombotische trombocytemie en hemorragische trombocytenie.
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HCOFDSTUK V

ERYTROMELALGIE: ONDERZOEX NAAR INFLAMATOIRE KENMERKEN EN
BEHANDELING MET TROMBOCYTEN"AGGREGATIE-REMMENDE MIDDELEN

Inleiding.

Erytromelalgie is, zcals is aangetoond in hoofdstuk III als
regel een uiting wvan trombocytemie. In typische gevallen zijn
alle kenmerken van een ontsteking aanwezig. De brandende pijnlijk-
heid gaat gepaard met reode, drukpijnlijke plekken met zwelling. Er
is altijd verhoging van de huidtemperatuur van de aangedane ge=-
bileden (Brown 1932, Smith en Allen 1%37). Het vastetellen van
lokale warmte deor palpatie is subjectief en ongevoelig. Thermo-
grafie is een objectieve methode die warmteverschillen veel ge-
voeliger kan vastleggen. Er worden in de literatuur geen thermo=-
grafische onderzeekingen bkij ervtromelalgie vermeld. Daarom werd
in samenwerking met de afdeling Medische FPysica (Prof.J.Steketee)
overgegaan tot thermografische registratie van erytromelalgie.
Hiermee kan bovendien het effekt wan therapeutische maatregelen
vergelijkbaar worden gemeten.

Algemeen wordt aangenomen dat prostaglandinen betrokken zijn
bi} trombocytenaggregatie {Charo 1977, Moncada 1978, Marcus 1978,
Wautier 197%) en ook bhij ontstekingsreakties (Zurier 1974, Vane
1976). Bonta e.a. (1977) hebben beschreven dat prostaglandine—ak-
tiviteit aanwezig is in ontstekingsexsudaat. In dit onderzoegk werd
in samenwerking met de afdeling Farmacologie {(Prof.Dr.I.Bonta) de
bijdrage wvan prostaglandinen tot het ontstekingsproces van erytro-
melalgie nagegaan door onderzoek van blaarvocht uit aangetaste ge-
bieden.

Langdurige verbetering van erytromelalgie door acetylsalicyl-
zuur is pathognomonisch. Deze kan niet worden toegeschreven aan de
analgetische werking van acetylsalicylzuur, maar moet in verband
gebracht worden met het langdurige effekt van acetylsalicylzuur op
de trombocytenaggregatie (Vreeken en wvan 2ken 1971, Barbui e.a-
1973, Boneu e.a. 1973, Preston e.a. 1974, Singh e.a. 1977} en komt
waarschijnlijk tot stand door remming van de prostaglandinevorming
in de trombocyten. In deze studie wordt het effekt nagegaan van ver-
schillende aggregatie-remmende middelen op de spontane aggregatie,
op de preostaglandinevorming in de trombocyten en op de klinische
verschijnselen van erytromelalgie.

Ter verduidelijking wvan de werking van de verschillende trcocmbo-
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cyten-aggregatie—~remmende middelen zullen in het kort de belang-
rijkste biochemische reakties, die optreden bij stimulatie van
trombocyten tot aggregatie worden besproken. Zij zijn schematisch
weergegeven in figuur V-1. Veor uitvoerige gegevens wordt ver-
wezen naar overzichtsartikelen {(Gordon 1976, Charo 1977,
Gerrardscn 1978, Moncada 1978, Marcus 1978, Wautier 1979, Moncada
en Vane 1979, MacIntire 1979). Na stimulatie van trombocyten door
ADP, adrenaline, kollageen of trombine wordt arachidonzuur gevormd
uit membraanfosfolipiden. Het arachidonzuur wordt mogelijk vrijge=
maakt uit phosphetidylcholine en phosphotidylethanolamine door
fosfolipase A2 en/of door een fosfolipase ¢ in kombinatie met een
diglyceride lipase uit phosphatidylinositol (Broekman e.a. 1980,
Bell e.a. 1979, Rittenhouse-Simons 1879). Cyclo-oxygenase katali-
seert de omzetting van arachidonzuur tot de prostaglandine endo-
peroxiden, prostaglandine G2 en HZ. Uit deze prostaglandine endo-
peroxide PgG2 en PgH2 wordt in de trombocyten tromboxaan A2 ge-—
vormd. Tromboxaan AZ is in staat trombocyten te laten aggregeren
en geeft vasoconstrictie, zowel in vive als in vitrc. Het heeft
een korte halfwaardetijd van + 30 seconden en wordt spontaan afge-
broken tot een stabielere stof, tromboxaan B2, dat geen aggregatie
van trombocyten geeft. Tromboxaan A2 zou trombocvtenaggregatie
stimuleren deoor remming van adenyleyvelase waardoor de cyclische
AMP-concentratie in de trombocyten daalt. Naast tromboxaan A2
worden in de trombocyten kxleine hoeveelheden prostaglandine E2 en
D2 gevormd. Prostaglandine E2 kan ontstekingsverschijnselen en
pijn veroorzaken. Prostaglandine D2 kan de trombocytenaggregatie
remmen door stimulering van adenylcyclase (Mills en MacFarlane
1974) . In afwezigheid van tromboxaanvorming ten gevolge van
remming van cyclo-oxygenase door acetylsalicylzuur kunnen hoge
concentraties kollageen en trombine zowel in vitro als in vivo nog
aggregatie geven. Het mechanisme hiervan is onbekend. Tegelijk met
irreversibele aggregatie treedt secretie van trombocyteninhoud op
{(Charc 1977). In de trombocyten ziin drie soorten secretiegranula
aanwezig: "dense bodies", alpha granulae en lysosomen. De "dense
bodies" bevatten ADP, ATP, calcium en serotonine. Deze geven
aggregatie van trombocyten terwijl serotonine bovendien vasocon-
strictief werkt. De alpha granulae bevatten een aantal trombocyt-
specifieke eiwitten, beta-tromboglobulinen en plaatjesfakter 4,
groeifaktor en fibrinogeen. De funktie van beta-trombeglobuline

is onbekend. Plaatjesfaktor 4 heeft een heparine neutraliserende
werking. De groeifaktor stimuleert de proliferatie van gladde
spiercellen in de vaatwand (Ross 1274, Ross en Vogel 1978).
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De lysosomen bevatten zure hydrolasen. De lokalisatie van proteo-
lytische enzymen, cathepsine, elastase en kollagenase, die bkij
aggregeren van trombocyten vrijkomen, is onbekend, evenals de
cathione eiwitten, die degranulatie van mestcellen geven (Gordon
1976, McIntire 1973). In de endotheelcellen van de vaatwand wordt
prostacycline gevormd uit de prostaglandine endoperoxiden PgG2 en
PgH2. In tegenstelling tot tromboxaan A2 vercoorzaakt prostacycline
vasodilatatie en is het ook een sterke remmer van de trombogyten=
aggregatie. Het heeft een halfwaardetijd van twee tot drie minuten
en wordt afgebroken tot prostaglandine 6-keto-PGFl&. Prostacycline
zou de trombocytenaggregatie remmen door stimulering van het ade-
nyleyclase waardoor de cyclische AMP concentratie in de trombo-

cyten stijgt. Moncada en Vane (1976) suggereren op grond van

experimenteel onderzoek, dat de vaatwand, naast vorming van prosta-

cycline uit eigen voorlepers, in staat is prostacycline te vormen
uilt prostaglandine endoperoxiden afkomstig van trombocyten.
Hornstra e.a. (1979) vonden geen overdracht van endoperoxiden van
trombocyten naar vaatwandendotheel. Marcus e.a. (1980} echter
tonen aan, dat endotheelcellen prostacycline kunnen veormen uit
endoperoxiden afkomstig van gestimuleerde trombocyten. Gryglewski
e.a. (1978) en Moncada e.a. (1378) suggereren dat prostacycline
een circulerend hormcon is. Een constante lage concentratie van
prostacycline afkomstig uit de longen in de bloedcirculatie zou
van belang zijn ter voorkoming wvan trombocyitenaggregatie in vivo.
Steer e.a. (1980) zijn van mening dat dit niet van fysiologische
betekenis is. Echter, prostacycline speelt lcokaal zeer waarschijn-
1ijk een belangrijke rol bij het voorkomen van aggregatie van
trombocyten en adhesie aan de vaatwand. Verstoring van het even-
wicht tussen tromboxaan A2 en prostacycline zou mogelijk een rol
spelen bij de pathogenese van arteri#le trombose docor aggregatie
van trombocyten.

Methoden.

Thermografie werd uitgevoerd met behulp van een Bofors Mark
II camera (Steketee 1979). Hiermee kan de oppervlaktetemperatuur
van de huid kontaktloos worden geregistreerd middels de deor de
huid uitgezonden infrarode straling. De straling wordt via een
optisch systeem gefocusseerd op een detector die elektrische
signalen afgeeft aan een televisiebuis, zodat het mogelijk wordt
isothermogrammen te maken, waarin temperatunrsgradaties worden

weergegeven in verschillende kleuren. Het kleuren-—isothermogram
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wordt geijkt ten opzichte van een referentiebron met een bekende
temperatuur. De kleuren-isothermogrammen zijn door de Audio-
visuele Dienst van de Erasmus Universiteit bewerkt tot zwart-wit
schakeringen. De thermografie werd uitgevoerd onder standaard=
comstandigheden na acclimatisering gedurende twintig minuten bij
20%%.

Huidblaren werden getrokken met behulp van een blaartrek-
systeem volgens Kristala (1968). Na desinfecteren werden zuig-
nappen geplaatst op de huid bij een absolute luchtdruk wvan -200
mmHg. Er ontstonden dan na enkele uren Wlaren met een doorsnede
van 3 mm. Het blaarvocht werd geaspireerd met behulp van een dunne
naald en spuiten. Prostaglandines werden eruit geBxtraheerd vol-
gens de methode van Unger en Allen (19271). Prostaglandine-—
aktivitelt werd gemeten op een gelsoleerde ratten-maagstrip met
prostaglandine E2 als standaard volgens de oliebadtechniek van
Ferreira en de Souza Costa (1976). De bepalingen werden verricht
onder leiding van Dr.M.J.Parnham.

De produktie van malondialdehyde (M.D.A.) in plaatjesrijk
plasma na inkubatie van N-ethylmaleimide werd gebruikt als een
maat voor de remming van cyclo-oxygenase aktiviteit en prostaglan-
dinevorming in de trombocyten. De M.D.A.-bepaling werd uitgevoerd
volgens de methode van Smith e.a. (1976) en uitgevoerd onder
leiding van Dr.H.E.D.M.van Vliet.

Spontane aggregatie werd nagegaan in onverdund plaatijesriik
plasma zocals beschreven in hoofdstuk IV.

Patienten.

Thermografie werd ultgeveoerd bij drie patienten met erytrome-
lalgie. Twee van hen (A 7 en 8 ) hadden een primaire trombo-
cytemie en een derde patient (A23) leed aan polycytemia vera met
trombocytemie.

Huidblaaronderzoek werd verricht, na voorafgaande toestemming,
bij patient A7 in gebieden met erytromelalgie op beide bovenbenen.

Bij de keuze van geneesmiddelen werd onderscheid gemaakt
tussen trombocyten-aggregatie~remmende middelen met antiflogis~
tische werking zoals acetylsalicylzuur, indomethacine, fenylbutazon
of sulfinpyrazon, en trombocyten-aggregatie-remmende middelen
zonder antiflogistische werking zoals dipyridamol of ticlopidine.
Analgetica waarvan bekend is dat zij de funktie van de trombocyten
niet beinvloceden, zoals natriumsalicylaat, glafenine, paracetamol
en pentazocine, werden ook in het onderzoek betrokken.
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Resultaten.

Bij patient A7 was de erytromelalgie aanwezig als vliekkige
roodheid, drukpijnlijkheid en zwelling van de bal van de rechter
voetzool en als kleine, rode, pijnlijke plekken in het linker
bovenbeen. De thermografiegn wvan voetzolen en bovenbenen zijn
weergegeven in figuur V-1 en V-2. De zichtbare afwijkingen
kwamen overeen met de gebieden waarvan de huidoppervlaktetempera-
tuur boven 310C lag. Bij thermografie van de bovenbenen kwam

zelfs een groter aantal warme plekken tevoorschijn dan zichtbaar
waren (figuur V-2a).

temperatour :
Bl -
-
- 30+31°

Figuur V-1. Isothermogrammen van beide voetzolen biJ patitent A7
met een eenzijdiyg gelokaliseerde evytromelalgie.

temperafuur : N

B - ss°
= 32°
= 30-31°
= 28-29%
= 26-27°
[ = 24-25°

Figuur V-2, Isothermogrammen van beide bovenbenen bij patient

A7 met erytromelalgie (A); tuwee dagen na behandeling
met acetylsalicylzuur (B).
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Patient A23 had erytromelalgie in de veorvoetzool, de grote

en de kleine teen van de rechter voet en bovendien in de top van

de wijsvinger en duim van de linker hand (figuur V-3). Ook hier

waren de thermografische afwijkingen van de handen uitgebreider

dan de zichtbare verschijnselen. De warme gebieden breidden zich

ulit over de gehele linker wijsvinger, duim en duimmuis. Cok de

rechter duimtop, waarvan zij geen last had, bleek aangedaan te

zijn.

77)

Z

77

A

Figuur ¥V-§.

temperatuur:
B -3
(A = 32°
Y = z0-31°

iy
%

. Q
= 28-25° \\\‘
= 26-27°

[ = 24-25°

7
/.

/
.

Tsothermogrammen vamn beide handpalmen bij patient A23

met erytromelalgie.

Bij patient A8 leek de erytromelalgie symmetrisch gelokali-

seerd in de voorvoetzolen en tenen maar de thermografie toonde aan

dat de temperatuursverhoging van de linker voet meer uitgesproken

en uitgebreider was dan de rechter voet (figuur v-4).

De hcogst gemeten temperatuur bereikte een waarde van 32 tot

34°C. Het grootste verschil ten opzichte van de contralaterale,

niet-aangedane extremiteit varigerde van 7 tot QOC (figuur V-1 en

V-2).

Enkele uren na teoediening van 500 mg acetylsalicylzuur was het

thermogram niet veranderd, hoewel de pijn was verdreven. Tijdens

voortgezette behandeling met acetylsalicylzuur, 500 mg per dag,
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temperotuur:
B -

= 2°
Yy = 30-21°
= 28-29°
% 26-27°

- 24-257

Figuur V-4. Isothermogrammen van beide voetzolen bij patient A8

védr (al, €én (b) en twee (c) dagewn na behandeling
met acetylsalicylzuur.

verminderden de links - rechts verschillen geleidelijk en waren
de warme gebieden na &&n 4 twee dagen geheel of grotendeels
verdwenen {(figuur V-2a en b, figuur V-4a, b en c).
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De prostaglandine-aktiviteit in de vloeistof wvan huidblaren
kan als representatief worden beschouwd voor het prostaglandine-
gehalte in de weefsels. De gegevens van het prostaglandineonder-
zoek bij patient AY zijn weergegeven in tabel V-1. De prostaglan-
dine-aktiviteit in blaarvocht ult gebieden met aktieve erytrome-
lalgie, gemeten op twee verschillende tijden, blijkt duideliijk
hoger dan in blaarvocht uit gebieden zonder erytromelalgie. Hexr-
haling van het onderzoek na behandeling met acetylsalicylzuur
toonde aan dat de prostaglandine-aktiviteit gedaald was tot een
normale waarde.

Tabel ¥V-1. Prostaglandine-aktiviteilt (PG) in blaarvocht uit huid-

gebieden met en zonder erytromelalgie bij patiemt A7.

Volume Totaal PG/m1 EM

blaarvocht PG

1.19 il 6.43 ug’ 5.40 ug

1.2 m] 3.42 ug 6.53 ug +

1.02 mi 0.82 ug 0.80 ug -

1.36 ml 1.35 ug 0.99 xg -%

+ : erytromelalgisch huidgebied; « : niet-erytromelalgisch huid-
gebied; -* : erytromelalgisch huidgebied tijdens behandeling met

acetylsalicylzuur.

Acetylsalicyvlzuur (ficquur V-5).

Bij patient A7 was na toediening van 500 mg acetvlsalicylzuur
spontane aggregatie na enkele uren verdwenen en bleef gedurende
vier dagen afwezig. De piin van de erytromelalgie verdween even-
eens na enkele uren maar kwam op de derde dag terug. De produktie
van malonaldehyde (MDA) in plaatjesrijk plasma bleef twee dagen
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12 3 4 5 1 23 4 1 2 3 A4dagen
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Dipyridamel Sulfinpyrazon  Ticlopidine
+ canwezig ~ afwezig + verminderd
Figuur ¥=5. Het effekt van trombocytenaggregatieremmende

middelen op pijn (E), spontane aggregatie van
trombocyten {5.4.) en malondialdehyde (M.D.A.)
produktie (nmoz/log tromboeyten) bij patient A7.

+  ganwesty

afwesiyg

a = f : zie teket.

+ verminderd

volledig onderdrukt en steeg hierna in enkele dagen tot normale

waarden. Bij patient A25 werden overeenkomstige waarnemingen ge-
daan. Enkele dagen na het gtaken van een behandeling met acetyl-
salicylzuur, 500 mg per dag, steeg de M.D.A. produktie geleidelijk
(figuur V-6)}. Bij beide patienten kwamen de erytromelalgische
verschijnselen reeds terug voordat normale M.D.A. waarden waren

bereikt.
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E. = = =« - & 4 feet + o b+

MDA,
20 7 7] Y
15 - - -
-9 4
v—
212 48 26 3048 uren
1 2 3 4 5 1 2 1 2 dagen
[ | |
Acetylsalicylzuur Indomethacine  Indomethacine
500 mg 25 mg 75 mg
+ canwezig - afwezig £ verminderd

Figuur V-£. Het effekt van acetylsalicylzuur en indomethacine
op pijn (E) en malondialdehyde (M.D.A.) produktie
(nmol/l&g trombocyten) bij patient A25 met erytro-
melalgie.

+  aganwezig - afwesty + verminderd

Indomethacine (figuur v-5b).

Eij patient A7 werden de metingen &émnmaal per dag, 's-ochtends,
uitgevoerd. Met indomethacine 3 x 25 mg per dag was de spontane
aggregatie bij de meting na vierentwintig uur opgeheven. De pijn
verdween na twee dagen, tegelijk met volledige remming van de MDA-
produktie. E&n dag na het staken van indomethacine was spontane
trombocytenaggregatie nog niet teruggekeerd, maar wel de erytrome-
lalgie onder stijging van de M.D.A.-produktie.

Bij patient A25 bleek de pijn al te zijn verdwenen twee uur na
25 mg indomethacine en de produktie van M.D.A. onderdrukt. De waar-—
de voor M.D.A. was twaalf uur later duideliljk gestegen en na vier-
entwintig uur normaal geworden onder terugkeer van de erytromelal-
gie. Deze effekten duurden met een eenmalige dosis van 75 mg indo-

methacine een halve dag langer {figuur V~6c).

88



Fenvlbutazeon (figuur V-Sc).

Met fenylbutazon 800 mg per dag was spontane trombocyten—
aggregatie wisselend aanwezig. De erytromelalgie werd slechts
gedeeltelijk onderdrukt en de produktie van M.D.A. was weinig
verminderd.

Sulfinpyrazon (figuur V-5d4).

Sulfinpyrazon, 800 mg per dag, had geen effekt op de spontane
trombocytenaggregatie en ook niet op de erytromelalgische ver-
schijnselen, terwijl de M.D.A.~produktie ncrmaal bleef.

Dipyridamol en ticlopidine (figuur V-5e en f).

Zowel dipyridamol, 400 mg per dag, als ticlopidine, 1000 mg
per dag, hadden geen effekt op de spontane trombocytenaggregatie,
op de verschijnselen van ervtromelalgie of de M.D.A.~produktie.

Analgetica die geen effekt hebben op de trombocytenfunktie en
prostaglandinesynthese, zoals natriumsalicylaat, glafenine, para-
cetamol, pentazocine, hadden, behalve een gering en kortdurend
analgetisch effekt, geen invloed op de erytrcmelalgische ver-
schijnselen (Al, 9, 16 en 22).

Bespreking.

Thermografie registreert de warmtekomponent van erytromelalgile
en is daardoor waardevol voor het lokaliseren van de afwijkingen
en vastleggen van het effekt van medikamenteuze behandeling. Ther-
mografie geeft een duidelijker beeld van de ultgebreidheid van de
aandoening dan de zichtbare en voelbare afwijkingen. Er blijkt een
duidelijke samenhang te zijn tussen de pijnklachten en verhoogde
huidtemperatuur. Brandende pijn treedt op wanneer de huidtempera-
tuur stijgt boven de kritische grens van 31°C en neemt toe bij
verdere stijging wvan de huidtemperatuur. Dit is in overeenstemming
met de bevindingen van Brown (1932) en Smith en Allen (1%38). De
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prostaglandine-aktiviteit in weefselvocht blijkt verhcogd te
ziin in erytromelalgische gebieden wat pleit voor een humorale
ontstekingsreaktie. Een sterk argument voor de betrokkenheid van
de trombocyten hierbij is de duur van de pijnstilling door acetyl-
salicylzuur die parallel loopt met de remmende werking van
acetylsalicylzuur op trombocyvtenaggregatie en prostaglandinevorm~
ing. Het gunstige effekt wan acetylsalicylzuur houdt tot enige
dagen aan, wat duidelijk veel langer is“dan de hoogstens enkele
uren durende analgetische werking, en duurt zolang een eventueel
aanwezige spontane trombocytenaggregatie (Vreeken en van Aken
1971} en de trombocytenaggregaties op ADP, adrenaline (Biermé
e.a. 1972, Boneu e.a. 1972) en keollacgeen (Preston e.a. 1974}
onderdrukt zijn. Dit komt overeen met de tijd gedurende welke
malondialdehydevorming in plaatjesrijk plasma van onze behandelde
patienten onderdrukt of verminderd was (figuur V-5) en valt te
verklaren uit de irreversibele remming door acetylsalicylzuux

van cyclo-oxygenase in de trombocyten (Burch 1978, Szezcklik e.a.
1879). De symptomen van erytromelalgie komen geleidelijk terug,
nmeestal na ongeveer twee tot drie dagen, als er voldoende niet-ge-
remde, jonge trombocyten uit het beenmerg in de circulatie zijn
gekomen.

Indomethacine is effektief bij eryvtromelalgie in een dosering
van twee— tot driemaal dazgs 25 mg, maar is veel eerder ultgewerkt
dan acetylsalicylzuur (figuur V-5Sb en 6b). Dit kan verklaard
worden uit het feilt dat de remming van cycleo-oxygenase door indo-
methacine reversibel is (Rook en Collins 1977, Rane e.a&. 1%78).
Ock hier blijkt er een korrelatie te bestaan tussen het effekt op
de erytromelalgie en het onderdrukken van de trombocytenaggregatie
en prostaglandinevorming. De onderzoekingen van Rane e.a. (1978}
geven aan dat deze werking voortduurt zolang er een voldoende con-
centratie indomethacine in het plasma aanwezig is. De dosering
waarbiij dit wordt bereikt wvarigert van 37.5 tot 150 mg per dag,
maar binnen twaalf tot vierentwintig uur na staken van indometha-—
¢cine komen de verschijnselen terug. Fenvlbutazon gaf bij &&n van
onze patienten in een dosering van 800 mg per dag slechts ecen ge-
deeltelijke verlichting van de erytromelalgie. Vreeken en van Aken
{1971) toonden aan dat erytromelalgie werd onderdrukt met amino-
fenazon in een dosering van 1750 mg per dag. Beide geneesmiddelen
geven, evenals indomethacine, reversibele remming van cyclo-oxyge-
nase (Packham en Mustard 1977).

Uit het gepresenteerdse onderzoek blijken sulfinpyrazon, dipy-

ridamol en ticlopidine, die worden gebruikt als aggregatieremmen-
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de middelen bij trombotische aandoeningen in het algemeen, geen
invlioced te hekben op erytromelalgle, evenmin als op de aggrega-
tie van trombocyten en de prostaglandinevorming. Deze discre-
pantie kan als volgt worden verklaard. De aggregatieremmende
werking van sulfinpyrazon berust op proeven in vitro. Het is een
pyrazolidineverbinding evenals fenylbutazon en remt in vitro de
trombocytenaggregatie (Zucker en Peterson 1971) en prostaglan-
dinesynthese (Ali en McDonald 1977) in dezelfde mate als acetyl-
salicylzuur. Packham e.a. (1977) en Weisz (1976) echter hebben
aangetoond dat sulfinpyrazon in vivo bhij een dosering van 800 mg
per dag geen effekt heeft op de trombocytenaggregatie cofschoen
het wel een hescherming zou geven tegen het optreden van myocard-
infarct. Uit dierproeven is gebleken, dat de aggregatieremming
van sulfinpvrazon pas wordt bereikt bij een meer dan tienmaal
hogere dosering dan gebruikelijk is (Buchanan e.a. 1978).

Dipyridamcl wordt ook toegepast als trombocytenaggregatie=
remmend middel. De mogelijk antitrombotische werking treedt op bid
400 mg per dag zondexr dat de trombocytenaggregatie in vitre wordt
beinvliced (Packham en Mustard 1%77). Eé&n van de belangrijkste
werkingen van dipyridamol is de remming van fosfodi@sterase met
als gevolg stijging van cAMP in de trombocyten, waardoor het
remmende effekt van prostacycline op de trombocytenaggregatie in
vivo zou worden versterkt (Moncada en Korbut 1978).

Ticlopidine, dat onlangs in zwang is gekomen als trombocyten-—
aggregatie remmend middel, zou werken door - -verhoging van prosta-
glandine DZ zonder helnvlcoeding van de vorming van prostaglandinen
endoperoxiden uit arachidonzuur (Lagarde 1979). Blijkbaar hebben
alleen die geneesmiddelen invloed op eryitromelalgie, die cyclo-
oxygenase inhikeren en daardcor de prostaglandinevorming in de
trombocyten in vivo 6nderdrukken. Onze waarnemingen ondersteunen
de suggestie (Vreeken en van Aken 1971, Preston e.a. 1%74, Singh
¢.a. 1977, Hussaln e.a. 1978, Rhyner e.a. 1979), dat intravascu-
laire aggregatie van trombocyten een belangrijke rol speelt bij
het ontstaan van erytromelalgie en perifere microvasculaire occlu-
sieverschijnselen bij patienten met trombocytemie, zowel in &e
primaire vorm als die bij polycytemia vera. Uit dit onderzoegk is
gebleken dat de piinstillende werking van acetylsalicylzuur veel
sneller optreedt dan er veranderingen in het thermcgram ontstaan.
De humerale ontstekingsreaktie, die uitgelokt wordt dooxr trombo-
cyten, is kennelijk een proces dat snel gecoupeerd wordt, terwijl
de histologische veranderingen tijd nodig hebben om zich te her-

stellen. Het gehele proces van trombocytensecretie en aggregatie
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met aktivering van de prostaglandinevorming is kennelijk hier-

bij betrokken. Vaso-aktieve en ontstekingsbeveorderende faktoren,
die bij de aggregatie van trombocyiten vrijkomen, zouden dan ver-
antwoordelijk kunnen worden gesteld veor de erytromelalgische ver-
schijnselen. Volgens Kuehl e.a. (1976) ziln de prostaglandine
endoperoxiden G2 en H2 zeer waarschijnlijk belangrijke ontstekings
mediatoren, Prostaglandine E2, een eindprodukt van de prostaglan-
dine synthese, kan ontstekingsverschijnselen en pijn veroorzaken
(Vane 1976, Ferreira en Nakamura 1979). Uit arachidonzuur kunnen
via lipoxygenase H.E.T.E. (hydroxy-eicosatetra-een zuur) produkten
worden gevormd (Marcus 1978) . Deze hebben een chemotactische
werking waardoor makrofagen worden aangetroffen (Gordon 1976). Uit
gestimuleerde makrofagen zouden nog andere ontstekingsmediatoren
vrijkomen en bijdragen tot ontsteking en pijn. Vaso-spasmen door
tromboxaan AZ en serotonine en vasodilatatie door prostacycline
zouden kunnen bijdragen tot de circulateire veranderingen bij
erytromelalgie. Het lijkt veor de hand te liggen, dat aggregatie
van treombocyten de deoorbleoeding van de mikrocirculatie zou kunnen
belemmeren en verantwoordelijk zijn veoor pijnlijke acrocyanose en
perifeer gangreen. In het volgende hoofdstuk zal worden aangetoond
dat dit gepaard gaat met verhoogd verbruik van trombocyten.
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HOCFDSTUK VI

KINETISCH ONDERZOEK VAN TROMBOCYTEN BIJ PATIENTEN MET
TROMBOCYTEMIE

Inleiding.

Uit wvoorgzande hoofdstukken is gebleken dat er een relatie be-
staat tussen trombocytemie en het optreden van erytromelalgie. Het
is echter niet alleen de verhoging van trombocyten zelf, die ver-
antwoordelijk gesteld kan worden voor het ontstaan van erytrome-
lalgie, aangezien bij secundaire trombocytose, of bij trombocytose
bij chronische myeloide leukemie, geen verschijnselen van erytro—
melalgie worden waargencmen. Ook ontwikkelen niet alle patienten
met trombocytemie verschijnselen van erytromelalgie.

Een verhoogd verkruik van trombocyten bij patienten met ery-
tromelalgische verschijnselen zou een indruk kunnen geven over de
mate van betrokkenheid wvan de trombocyten. Meting wvan de levens-
duur van 51Cr—gemerkte auteologe trombocyten in de circulatie is
een betrouwbare methode om verhcogd verbruik van trombocyten wvast
te stellen. Bovendien kan deze methode worden gebruikt om het
effekt van medikamenteuze behandeling te toetsen (Harker 1977).

In dit hoofdstuk woxrdt dan ook een onderzoek ingesteld naar de
levensduur van trombocyten bij trombecytemie, al of niet gepaard
met erytromelalgie. Tevens wordt nagegaan in hoeverre een
klinische verbetering van erytromelalgie door acetylsalicylzuur
zijn weerslag vindt in verlenging wvan de levensduur van trombo-
cyten.

Patienten.

Meting wvan de trombocvtenlevensduur werd uitgevoerd bij acht
patienten met trombocytemie tijdens erytromelalgie, en bij zes
patienten met trombocytemie zonder erytromelalgis. Het betrof
vijf patienten met primaire trombeogytemie (PT), zes patienten met
trombocytemie bij polycytemia vera na behandeling met aderlating-
en (T), en twee patienten met trombocytemie bij myelofibrose (MF).
PT, T en MF waren evenredig verdeeld over beide groepen. Toe-
diening wvan acetylsalicylzuur werd tenminste acht dagen voor het
begin van de metingen gestaakt.

Tevens werden levensduurstudies uitgevoerd bij zes patienten
met trombocytose zonder erytromelalgie; drie van hen hadden
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chronische myeloide leukemie en drie trombocytose bij ijzerge-
brek, Morbus Crochn of longabces. Bovendien werden vier normale
personen in het onderzoek betrokken. Toestemming van de onder-

zochte personen werd tevoren gevraagd en verkregen.

Levensduurstudies met radioaktief gemerkte trombocyten.

Voor de levensduurstudies werd gebruik gemaakt van autologe
trombocyten. De merking van de trombocyten met behulp van 51cr~
natriumchromaat in steriel fysiologisch zout, specifieke aktivi-~
teit 200uci/mg, werd uitgevoerd volgens Aster en Jandl (1964), ge-
modificeerd door Koning e.a. (1975). In het kort omvat de methode
de isclatie van trombocyten uit 250 mi ACD-bleoed met behulp van
centrifugatie bij 22OC, inkubatie van de trombocytensuspensie met
het radicaktieve natriumchromaat, wassen van de gemerkte trombo-
cyten met autcloog plasma en intraveneuze toediening in een volume
van 10 ml plasma. Bloedmonsters werden gencomen twee uur nadien en
vervolgens dagelijks om + 9.00 uur gedurende zeven & acht dagen.
Vijif ml bloed werd afgenomen in een gemerkte buis en ontstold met
30 ug natrium EDTA. Na centrifugatie gedurende vijfenveertig
minuten bij 1900 x ¢ werd in het bloedcellenconcentraat en het
bovenstaande plasma afzonderliijk de radioaktivitelt gemeten met
behulp van een gammaspectrometer, Nuclear Chicago type 1185. De
radioaktiviteit in de bloedcellenfraktie (B) werd gecorrigeerd
voor ingesloten plasma-aktiviteit (P) en eventueel voor erytro-
cyten—gebonden radioaktiviteit (E) gemeten in een plaatjesvriije
erytrocytenconcentraat. De trombocyten-gebonden radioaktiviteit
(T} werd berekend volgens de volgende formule: T=B - E - 1/6 P.
De gegevens werden ongewogen verwerkt. Gemakshalve wordt in het
vervolg gesproken over 51Cr trombocyten. De metingen en bereke=-
ningen van de SlCr trombocytenlevensduur werden ultgevoerd in het
Instituut veoor Hematologie van de Erasmus Universiteit Rotterdam
{Dr.J.Lindemans) .

Berekeningen.

5

De totale circulerende hoeveelheid lCr trombocyten, twee uur

na toediening, werd berekend aan de hand van de volgende formule:
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CEM/m]l bloed x totaal bloedvolume

x 100 %.

totaal CPM toegediend

Het totaal bloedveolume werd berekend uit lichaamsgewicht en
lengte.

51 e L s
Cr trombocyten verdwijningscurven kunnen variéren bij ver-

schillende patienten tussen lineaire en exponentiéle funkties.
Objektieve analyse is essentidel om significante wverschillen te
kunnen aantonen, in het bijzonder wanneer deze gering zilin
(Branehdg 1977, Harker 1977). Bij gezonde personen hebben de
meeste trombocyten een overeenkomende levensduur in de circulatie
(9.5 dagen + 0.6, Harker 1977). Dit betekent dat er een constante
aanmaak van trombocyten. in het beenmerg en een constante afbraak
perifeer plaats vindt. Van aselektief gemerkte trombocyten zal
dagelijks een gelijk gedeelte uit de circulatie verdwijnen, waar-
door de overlevingscurve een linealr verlcop kriigt (figuur vI,1n).
De overlevingscurve vcoldoet aan de funktie Nt = No - No . t (D).

N vertegenwoordigt de radiocaktiviteit op tijdstip t fia inspuiting.
No is de ultgangswaarde direkt na inspuiting berekend dcor extra-
polatie. T is de maximale levensduur. Wanneer trombocyten be-—
trokken raken biij aggregatie of trombusvorming zal dit plaats
vinden onafhankelijk van de leeftijd van de trombocyten. Het

effekt daarvan is, dat de overlevingscurve in toenemende mate een
exponentiéel verloop gaat krijgen. Bij een matig verbruik wvan
trombocyten is de concave curve nog een kombinatie van een lineair
en een exponentiéel wverval (figuur VI-1B), maar bij een sterk wver-
bruik wordt de lineaire component volledig overschaduwd deoor de
exponentiéle component, waardoor de meeste trombocyten hun normale
levensduur niet meer bereiken. In het laatste geval volgt de over-
"%t (11). De verklaring van de
symbolen is dezelfde als in formule (I), met dien verstande dat de
fraktie gemerkte trombocyten, die per tijdseenheid wordt wegge-

vangen, niet meer evenrediqg is met de tijd. Bij matig verbruik van

levingscurve de funktie Nt = NO . e

trombocyten voldoet de verdwijningscurve aan de formule waarin

lineaire en exopentié&le afname beide verwerkt zijn, namelijk

N, =N, 1-t-a(1-e") (Branehdg 1977).

T
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Figuur VI-1. Lingairsz (A) en concave (B) overlevingscurven.

De funktieparameters No, T, A en o werden berekend met be-
hulp van een Digital PDP 11/60 computer op basis van minimaal
vijf objektieve meetpunten volgens de "kleinste kwadraten" methode.

De halfwaardetijd (T%) en de maximale levensduur (MLD) werden
berekend uit de bovenvermelde formule en uitgedrukt als de tijd in
uren, waarin respektievelijk 50 en 95% van de ingebrachte radio-
aktiviteit uit de circulatie was verdwenen. De gemiddelde levens-
duur (GLD) van de ingespoten trombocyten wordt gegeven door

NO . N'o is de richtings-coéffici&nt van de raaklijn aan de over-

N‘
o
levingscurve op tijdstip 0. Na verwerking van de funktieparameters

wordt door de computer de berekende overlevingscurve uitgeschreven.

trombocytenaantal, de opbrengst en de gemiddelde levensduur ge-
corrigeerd voor de sekwestratie in de milt volgens:

g correctiefaktor
trombocytenaantal x 107 /1 x opbrengst

gemiddelde levensduur in dagen
= omzet trombocyten x 109/1/dag.

De correctiefaktor is vastgesteld op 0.90 op basis van metingen
bij patienten die een splenectomie hadden ondergaan (Branehdg e.a.
1%974) . Om patientengroepen met ver uiteenlopende trombocytenaan-—
tallen met elkaar te kunnen vergeliijken werd een gestandaardiseer-—
de omzet per 1060 x 109/1 trombocyten berekend. De statistische
significantie van de wverschillen tussen de patientengroepen werd
beoordeeld met behulp van de "twee-steekproeven" toets van
Wilcoxon.
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Resultaten.

Het aantal trombocyten en de metingen van de opbrengst, de
halfwaardetijd, de gemiddelde levensduur en de maximale levens-
duur wvan SlCrngemerkte autologe tromboevien zijn weergegeven in

tabel VI-1.

De gemiddelde waarden en standaarddeviaties van het aantal
trombocyten bedroeg bij vier gezonde perscnen 180 + 131, bij zes
patienten met C.M.L. en reaktieve trombocytose 1178 + 593, bij
vijf trombocytemische patienten zonder erytromelalgie 218 + 478
en bij acht trombocytemische patienten met erytromelalgie 824 +
268 x 109/1- De drie groepen patienten tonen onderling geen
significante wverschillen.

Opbrengst.

De gemiddelde opbrengst van 5:I'(‘:r~-<_:3‘e1'ﬂerkt<=: trombocyten bij de
kontrolegroep was 35% + 6 en bij patienten met C.M.L. en reaktieve
trombocytose 65% + 11, een significant hogere waarde. De gemiddel-
de opbrengst bij trombocytemische patienten zonder erytromelalgie,
48% + 21, verschilde niet van de 44% + 10 bi] trombocytemische
patienten met erytromelalgie. Er kon een goede korrelatie worden
vastgesteld tussen miltvergroting, gemeten als maximale lengte van
de posterior opname op de miltscan, en verlaging van de copbrengst
van 5lCr trombocyten {(figuur VI-2). De gemiddelde opbrengst van
51Cr trombocyten bij vier trombocytemische patienten met een milt

van normale grootte was 56% en gelijk aan de kontrolegrcep.
opbrengst 5]Cr trombocyten (%)

80 -

r=~096
60 A y==451%+104
40

20 1

I T T T 1 T ¥

é 8 10 12 14 16 18 20 lengte milt {cm)

Figuur VI-2. De relatie tussen de opbrengst van 516? trombocyten

en de grootte van de milt. 57



Levensduur.

De levensduurmetingen van de onderzochte groepen zijn weer-
gegeven in tabel VI-1 en figuur vI-3.

De halfwaardetiijd (Tk) wvan SlCr trombocyten in de kontrole-
groep was 3.9 + 0.3 dagen. Bij C.M.L. en reaktieve trombocytose
werden liets hogere waarden gemeten, die echter niet significant
verschilden (4.1 + 0.4 dagen, P ® 0.05). Bij} trombocytemie-
patienten zonder erytromelalgie was de Tk 3.3 + 0.3 dagen. Dit is
niet significant verschillend van de kontrolegroep (P > 0.05),
maar wel significant korter dan de groep patienten met C.M.L. en
reaktieve trombocytese (P < 0.01). Bij trombocytemiepatienten met
erytromelalgie was de T% 2.4 + 0.4 dagen, wat significant korter
is dan de T% van de eerder genoemde groepen (P < 0.01).

De gemiddelde levensduur {(GLD) wan 51Cr trombocyten in de
kontrolegroep was €.9 + 1.6 dagen. Bij C.M.L. en reaktieve trombo-
cytose bedroeg deze 7.8 + 1.2 dagen wat niet significant verschilt
van de kontrolegroep (P >

0.05). Bij trombocytemiepatienten zonder
erytromelalgie was de gemiddelde levensduur 5.4 + 0.7 dagen, niet
significant verschillend van de kontrolegroep (P > 0.05), maar wel
van patienten met C.M.L. en reaktieve trombocytose. De trombocyte-
miepatienten met eryvtromelalgie hadden een gemiddelde levensduur
van 3.6 £ 1.3 dagen, significant korter dan zowel de kontrolegroep
(P = 0.01} ,als de patienten met C.M.L. en reaktieve trombocytose
(P < 0.01) en de trombocytemiepatienten zonder erytromelalgie

(P < 0.05, = 0.01).

De maximale levensduur (MLD). De gemiddelde waarden voor de

maximale levensduur zijn normaal bij patienten met C.M.L. en reak-

tieve trombocytose en bij trombocytemiepatienten zonder erytrome-
lalgie met respektievelijke waarden van 8.9 + 0.9, 8.2 + 0.7 en
8.0 + 0.9 dagen. Bij trombocytemiepatienten met erytromelalgie was
echter de M.L.D. significant verkort 6.6 + 0.8 dagen (P < 0.05,

> 0.01) .-

Omzet van trombocyten.

De omzet van trombocyten bij C.M.L. en rezktieve trombocytose
is met 203 x 109/1 + 107 significant lager (P < 0.01) dan bij
trombocytemie. Het al dan niet aanwezig zijn van erytromelalgie
leidt niet tot een significant verschil binnen de trombocytemie.
Ock bij omrekening tot een standaard omzet veranderen de resulta~
ten niet. '
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Tabel VI~1. Metingen van Slﬂr trombocytenlevensduur bij:

I. 4 gezonde personen.
IT. 3 patienten (P} met chronische myeloide
leukemie (C.M.L.) en
2 patienten met reaktieve trombocytose (R.T.).
ITT. & tromboeytemische patienten zonder
erytromelalgte
IV. 8 tromboeytemizsche patienten met erytro—
melalgie.
p Diagnose Tromgo Opbrengst T 3} GLD MLD Omzet Milt
x 107/1 % dg dg dg a b el
i. 210 47 3.8 5.4 9.9 76 36 n.p.
181 60 4.2 9.0 9.1 30 17 n.p.
193 69 3.9 7.1 7.3 41 21 n.p.
138 52 3.7 6.0 8.8 4n 29 n.p.
Gem. 150 5% B O R s -
S5.D. 31 g 0.3 i.6 0.9 20 8
I1. C.M.L 722 43 4.0 3.6 B.2 158 22 13
.M. L. 1487 g0 3.9 7.6 7.3 198 13 o
C.M.L. 2244 69 4.0 7.4 7.7 40l 11 11
R.T. 1018 68 4.1 6.7 8.7 203 15 n.p.
R.T. 738 64 4.0 . 6.6 7.8 147 21 n.p.
R.T. 856 82 4.9 9.7 9.2 Q9 il n.p.
Gem. 1178 65 4.1 7.9 8.2 203 17
S.D. 593 11 c.4 1.2 n.7 1067 4
111, P.T. 1722 63 3.4 5.9 6.8 392 23 8.3
P.T. 1167 51 3.0 4.6 7.3 457 39 i0.¢
M.F. 511 24 3.1 4.5 8.8 435 25 18.9
T. 935 44 3.8 6.2 8.0 323 33 0
T. 508 28 3.5 5.8 8.8 283 56 16
T. 614 76 3.3 5.7 7.5 130 21 6.8
Gen. 918 43 3.3 5.4 8.0 335 43
S.D. 478 21 n.3 n.7 n.9 11¢ 24
IV, P.T. 66 54 2.1 2.9 6.4 407 81 11.2
P.T. 637 51 2.6 4.0 6.8 289 45 10.8
N 1018 28 2.7 4.2 7.2 796 78 14.8
H.F. 539 57 1.8 2.6 6.1 335 62 0
T. 439 32 2.7 4.0 7.9 341 70 15.8
T. 1028 38 2.5 1.7 7.3 1391 135 15.3
T. 1036 43 2.0 3.4 5.B 645 62 14.1
T. 1180 47 3.1 6.0 5.8 376 32 14.5
Gen, 224 44 2.4 3.6 6.6 572 68
s5.D. 268 10 0.4 1.3 0.8 374 31

T 1: halfwaarde tijd;

lTevensduur,

a: totale omzet en b:

dag.

G.L.D.: gemiddelde levensduur; M.L.D. maximale

gestandaardiseerde omzet aan trombocyten x 109/1 per

P.T.: primaire trombocytemie; M.F. myelofibrose; T: trombocytemie biJ
polycytemia vera in remissie; Gem.: gemiddeld; $.0.: standaard deviatie.
Groep IV betreft de ziektegeschiedenissen A7, 8, 11, 14, 17, 19, 21 en 23.
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Figuur VI-3. Halfwaardetijden, gemiddelde en mamimale levensduur
gemeten aan 510r—gemerkte autologe tromboeyten biJ
normale kontrolepersonen (K) en bij patienten met:
chronigche myelotde leukemie met trombocytose en
secundaire tromboeyteose (S.7.); trombocytemie =zonder
erytromelalgie (T-); trombocytemie met erytromelal-—
gie (T+).

Overlevingscurven.

In figuur VI-4 zijn de berekende overlevingscurven van drie
patientengroepen weergegeven. Bij chronische myeloide leukemie of
secundaire trombocytose toont de trombocytenlevensduur normale
lineaire overlevingscurven (figuur VI-4&), waarbij de gemiddelde
levensduur en de maximale levensduur van trombocyten geliijk zijn
en de T% de helft van de maximale levensduwur bedraagt. Dit geeft
aan dat de trombocyten de circulatie verlaten als geveolg van ver—
cudering (Harker 1977). De SICr trombocytenlevensduur bij trombo—
cytemiepatienten met erytromelalgie is significant verkort en
gaat gepaard met een concave verdwijningscurve, die meer uitge-
sprcken is naarmate de trombocytenlevensduur korter is (figuur VI-
4¢) . De gemiddelde levensduur van trombocyten is hier significant
korter dan de maximale levensduur (P = $.01). Dit bewijst dat er

bij erytromelalgie tevens verhoogd verbruik van trombocyten plaats
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Figuur VI-4. Overlevingscurven bij A. zes patienten met
ehronische myeloide leukemie of tromboeytose; B.
zes patienten met trombocytemie zonder erytromelal-

gite en (. acht patienten met trombocytemie en

erytromelalgie.

vindt. Bij trombocytemiepatienten zonder ervitromelalgie werd een
geringe, maar teoch nog significant verkorte 51Cr trombocyten—
levensduur vastgesteld in vergelijking met chronische myeloide
leukemie of secundaire trombocytose, wat zijn weerslag vindt in
een minder uitgesproken concave verdwijningscurve (figuur VI-4B).
Dit wijst op een licht verhoogd verbruik van trombocyten.

Het effekt van acetylsalicvylzuur.

De trombocytemische patienten met erytromelalgie en verkorte
trombocytenlevensduur werden oraal behandeld met 500 mg acetyl-
salicylzuur per dag. Efytromelalgische symptomen verdwenen altijd
volledig. Meting van de trombocytenlevensduur werd herhaald bij
vier patienten na tenminste enkele weken voortgezette therapie.
Bij een vijfde patient werd de trombocytenlevensduur herhaald na
cytostatische behandeling toen het trombocytenaantal normaal was
geworden.

De uitkomsten van de trombocytenlevensduur voor en tijdens be-
handeling zijn weergegeven in figuur VI-5. De opbrengst van 51Cr
trombocyten bleef voor en tijdens behandeling met acetylsalicyl-
zuur gelijk, respektievelijk 43% en 42%. De halfwaardetiid (T%)
steeg significant van 2,3 naar 3,6 dagen (P > 0.01) en de ver-

korte gemiddelde levensduur van 3,4 werd normaal 6,3 dagen
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Figuur VI-5. Levensduur van 51

Cr gemerkte autologe tromboeyten biyf

4 patienten met tromboeytemie gepaard met erytromelalgie: .a) zonder
acetylsalicylzuur (A.85.Z.-), b) tijdens behandeling met acetyl-

salieylauur (4.5.2.+).
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Figuur VI-6. Verdwijningscurven van 51
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Cr gemerkte autologe trombo-—

eyten bij 4 patienten met trombocytemie en erytromelalgie:
zonder acetylsalicylzuuy —e —wtijdens behandeling met acetyl-

salieylauur
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Figuur VI-7. Aantal trombocyten bij vier tromboeytemische
patienten met erytromelalgie veoor en tijdens
behandeling met acetylsalteylsyur.

E.: erytromelalgie, + : aanweszig, - : afwezig.

(P > 0.01). Dit wijst op een vermindering van trombocyvtenver-
bruik tijdens behandeling met acetylsalicylzuur en kan worden ver-
duidelijkt met verdwijningscurven in figuur VI-6. V6Sr behandeling
met acetylsalicvlzuur zijn de verdwijningscurven concaaf en deze
worden tijdens behandeling meer lineair. Ock na terugbrengen van
het trombocvtenaantal tot normaal met cytostatische behandeling
verdwenen bij &&n patient de erytromelalgische symptomen onder
normaal worden van de trombocytenlevensduyur. Zeer opvallend ziijn
de uitgesproken stijgingen van de trombocyten in het perifere
bloed tijdens behandeling met acetylsalicyvlzuur (figuur VI-T7).
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Bespreking.

Kinetisch onderzoek wvan trombocyten is een belangrijk hulp-
middel bij het vaststellen, behandelen en voorkomen van afwijking-
en waarbij trombocyten betrokken zijn. De opbrengst aan 5lcr
trombocyten enkele uren na intraveneuze toediening is een maat
voor de sekwestratie van trombocyten, die grotendeels in de milt
plaats vindt. De normale milt bevat een uitwisselbare opslag van
génderde van de totale hoeveelheid tromboevten. Er bestaat bij
onze patienten een significante korrelatie tussen vermindering
zan de opbrengst wvan 510r trombocyten en de grootte wvan de milt.
Dit is in overeenstemming met literatuurgegevens (Kctilainen
1965, Harker en Pinch 1969, Kutti e.a. 1972, Kutti e.a. 1973,
Weinfeld 1975). Miltvergroting bij polycytemia vera gaat gepaard
met lichte tot matige verkorting van de trombocyvtenlevensduur,
onafhankelijk van het aantal trombocyiten (Kutti e.a. 1272, Kutti
e.a. 1973, Weinfeld 1975). Cck bij pclycytemia vera en primaire
trombocytemie zonder miltvergroting wordt vermeld dat opbrengst
en levensduur van trombocyten in geringe mate verminderd zijn
(Braneh8g e.a. 1975, Weinfeld e.a. 1973). Harker en Finch (1969)
vonden bij de door hen onderzochte patienten met primaire trombo-
cytemie, secundaire trombocytose en polycytemia vera gepaard met
trombocytenie meestal een normale trombocytenlevensduur. Uit
onze gegevens blijkt dat dit probleem meer genuanceerd is. Bij
chronische myeloide leukemie of reaktieve trombocytose is de
trombocytenlevensduur normaal. Bij trombocyviemie zonder erviro-
melalgie is deze in geringe mate verkort. De patienten met trom-
bocytemie en erytromelalgie hadden een significante kortere trom-
bocytenlevensduur . dan trombocytemische patienten zonder erytrome-
lalgie. De kortere 51Cr trombocytenlevensduur bij patienten met de
kombinatie trombocytemie en ervtromelalgie kan niet worden toege-
schreven zan splenomegalie daar de trombocytenlevensduur gelijk
was bij patienten met een normale of vergrote milt. Er was ook
geen verschil in miltgrootte tussen trombocytemiepatienten met of
zonder erytromelalgie. Er lijkt dus een direkte relatie te bestaan
tussen erytromelalgie en verkorting van de trombocytenlevensduur.
Deze konklusie is in overeenstemming met enkele kevindingen uit de
literatuur. 0'Heil en Terkin (1%964) vonden bij vier patienten met
trombocytenie, die verder geen klachten hadden, een normale trom-
bocytenlevensduur maar bij &&n patient, die tevens pijnlijke
ischemische necrose van de tenen had, een verkorte levensduur.
Harker en Finch (19%6%), die zeven patienten met trombocytemie be=-
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studeerden, vonden verkorte overleving pij twee wvan wie &&n
verschijnselen had van microvasculaire occlusie. Branehdg é.a.
(1975) bestudesrden zes patienten met primaire trombocytemie
zonder splencmegalie. Zij vonden slechts bij twee patienten, die
ook aanwijzingen hadden voor microvasculaire afwijkingen van de
acra, een verkorte trombocytenlevensduur. Recent beschreven Hansen
e.a. (1979) viif patienten met myelofibrose en trombocytemie na
splenectomie. Bij drie van hen met trombotische komplikaties uit-~
eenlopend van erytromelalgie tot recidiverende arteri&le trombose
en perifeer gangreen, was de trombocytenlevensduur sterk verkort.
Bij de andere twee patienten, zonder vasculaire komplikaties was
de trombocytenlevensduur normazal. De verkorte 51Cr trombocyten-
levensduur bij onze patienten met de kombinatie trombocytenie en
erytromelalgie, ging, in tegenstelling tot trombocytemie zonder
erytromelalgie, gepaard met een uitgesproken concave verdwijnings-
curve. Dit wijst erop dat bhij erytromelalgie naast veroudering een
verhoogd verbruik van trombocyten plaats vindt. Normalisering van
de verkorte trombocytenlevensduur met sen terugkeer naar een
lineaire overlevingscurve. werd altijd bereikt na behandeling wvan
de erytromelalgie met acetylsalicylzuur. Dit ging gepaard met sen
significante stijging van het aantal frombocyten in het perifere
bloed ook al was dit aantal reeds verhoogd. Uit deze resultaten
blijkt duidelijk dat erytromelalgie gepaard gaat met verbruik van
trompbocyten. Het is mogelijk dat aktivering en aggregatie van
trombocyten plaatselijk optreedt en dat deze trombocyten na des-
aggregeren en recirculatie elders worden weggevangen, bijvoorbeeld
in de milt. Echter, trombocyten kunnen na desaggregeren een nor-
male levensduur in vive behouden (Reimers e.a. 1376). Het is waar-
schijnlijk dat intravasculaire aggregatie van trombocyten leidt
tot circulatcire veranderingen. De histologische afwijkingen, die

hierbii optreden worden besproken in het volgende hoofdstuk.
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HOOFDSTUK VII
HISTOLOGISCH VAATONDERZOEK BIJ ERYTROMELALGIE
Inleiding.

Mitchel (1878) en Mitchel en Spiller {(18%9) schreven de
symptcmen van eryvtromelalgile toe aan "neuritis” van de zenuw-
uiteinden en secundaire vasomctore veranderingen, waardoor pijn=-
lijke rode acra zouden ontstaan. Zij voeren hiervoor geen over-
tuigende histcleogische argumenten aan. Sachs en Wiener (1899)
kwamen tegelijkertijd op grond van histologisch onderzoek tot de
conclusie dat erytromelalgie een symptoom is van een op zich zelf
staande ziekte, die veeleer berust op een oblitererende arteritis
van de perifere arteri@n dan op aantasting van de perifere zenuwen.
Bevindingen van anderen uit deze historische periode komen hiermee
overeen (Dehio 1896, Shaw 1903, Lanncis 1%03). Deze gegevens be-
rusten op histologisch onderzoek van grotere voet- en onderbeens-
arterién verkregen bhij obductie of amputatie. Het gezaghebbende
boek van Fairbkairn e.a. (1972) over perifere vasculaire ziekten
vermeldt: "very few is known about the histopathology of erythro-
melalgia inasmuch as the opportunity to examine tissue from the
invelved extremities has seldom heen available". Uit de recente
literatuur zijn ons alleen gegevens over de histologie van erytro-
melalgie bekend, in een recente beschrijving van Redding (1877} .
Hij vond trombotische afsluiting van arteriolen in de dermis van
erytromelalgische gebieden bij een patient met primaire trombo-
cytemie. De onvolledigheid van de gegevens over het morfolcgisch
substraat bij erytromelalgie was een reden tot nader onderzoek.

Materiaal.

Histologisch onderzoek werd ultgevoerd bij vijf patienten met
erytromelalgie en primaire trombocytemie (patient Al, 2, 7, 8 en
25). Het doel van het onderzoek werd besproken met de patienten
en zlij gaven toestemming hieraan mee te werken.

Bij patient R) werd een wigexcisie verricht uit een pijnlijk
gezwollen cyanotische grote teen met blaarvorming bij lang be-
staande onbehandelde erytromelalgie. Bij patient A2 werd materiaal
verkregen van een wegens necrose geamputeerde teen. Diepe huid-
stansen met een doorsnede van 3 tot 6 mm werden genomen volgens de

methode van Keyes onder opperviakte-anaesthesie met chlcor—-ethyl-
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ether »ij de patienten A7 en A8 uit gebkieden met acute ver-
schijnselen van erytromelalgie, met name de bal van de voetzool
waarvan de thermografie®n in hoocfdstuk V zijn beschreven. Bij
patient A25 werd een wigexcisie verricht uilt een pijnlijk ge-
zwollen cyanotische vierde teen rechts bij een half jaar be-
staande onbehandelde erytromelalgie.

Een huidbiopsie uit het gebied wvan de erytromelalgie werd bij
patient A7 herhaald een half jaar nadat een remissie van de
primaire trombocytemie met copheffing van de erytromelalgie was be-
reikt dooxr behandeling met busulfan. Kontrolebicpten uit de bal
van een normale voetzool werden verkregen bij obducties.

Methoden.

Het weefsel werd gefixeerd in met fosfaat gebufferde 4%
formaldehyde-oplossing (pE 7.4}, gedehydreerd in alcochol en inge-
bed in paraplast, waarna coupes werden gesneden met een dikte van
2 - 4 mu op een Spencer A.0Q. migrotoom. De coupes werden gekleurd
met hematoxyline azophloxin, perjood "acid schiff", elastica van
Gieson en reticulinekleuring volgens Gommori en werden beoordeeld
in het Pathologisch-Anatomisch Instituut, Erasmus Universiteit
Rotterdam (F.J.W.ten Kate, Dr.v.D.Vuzevski).

Immunofluorescentie onderzoek.

Delen van de biopten werden ingevroren in vloeibare stikstof
en 2 tot 4 mikron dikke crvostaat coupes werden onderzocht velgens
de indirekte immuneflucrescentietechniek (Cocns 1955). Bij de
eerste stap werd gebruik gemaakt van konijnen antisera tegen
humaan Ig8, IgM, Igh, complementfaktoren BlA en Clg, fibrinocgeen,
stollingsfaktor VIII (C.L.B. Amsterdam) en glad spierweefsel
{(Pathologisch-Anatomisch Instituut Erasmus Universiteit). De
tweede stap bestond uit incubatie met paarden antiserum tegen
immuunglobulines van konijnen (C.L.B.&Zmsterdam). Als negatieve
kontrole werd een coupe meegenomen, die in de eerste stap bewerkt
was met normaal konijneserum. Dit conderzoek werd uitgevoerd in het
Pathologisch-Anatomisch Instituut van de Erasmus Universiteit
Rotterdam {F.J.W. ten Kate).
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Resultaten.

De histologische beelden van een biopt uit de rechter voet-
zool van patient A7, dat genomen werd tijdens een recidief wvan de
erytromelalgie, &&n week na het staken van een drie maanden
durende behandeling met acetylsalicylzuur, zijn weergegeven in
foto's VII-1, 2 en 3. Er zijn afwijkingen te zien aan de kleinere
artericlen gelegen in de diepe reticulaire dermis. De wvenulen,
capillairen en zenmuwen zijn normaal. De overlangs getroffen
artericle (foto VII-1) en twee andere arteriolen (foto VII-2 en 3}
tonen sterke proliferatieve en degeneratieve vaatwandveranderingen.
De cellen van het bekledende endotheel zijn gezwollen en hebben
grote kernen. De afwijkingen in de arteriolen bestaan uit sterke
verbreding van de binnenste laag van de vaatwand door prolifera-
tie van endotheelcellen of van gladde spiercellen. De cellen zijn
niet goed te onderscheiden als gevolg van vacuolisering en degene-
ratieve zwelling van het cytoplasma. Door de proliferatie is de
membrana elastica interna niet goed zichtbaar. Er is een duidelijke
toename van intercellulair materiaal. De zdne van geprolifereerde,
deels gevacuoliseerdem cellen van twee & drie lagen dik is duide-
lijk afgrensbaar van de lagen gladde spiercellen van de media. Er
is een gering ontstekingsinfiltraat in en rond de aangetaste wvaten
met enige perivasculaire fibrose.

Een tweede biopt, dat een week later werd genomen uit de
rechter wvoetzool tcont een afsluiting van een arteriole door een
recente trombus met weinig vaatwandreaktie {foto VII~4). .Enkele
endotheelcellen lijken gezwollen. Overigens zijn er geen noemens-—
waardige vaatwandveranderingen.

De coupes van het biopt uit de voetzoel bij patient A8, dat
genomen is uit een recidief erytromelalgie drie weken na het staken
wvan enkele maanden behandeling met agetylsalicylzuur, zijn weerge-
geven in foto VII~5, 6, 7 en 8. 0ok hier zijn de kleinere
arteriolen aangetast en tonen de venulen, capillairen en zenuwen
geen afwiikingen. Er ig hier sprake van een verder gevorderd
stadium van de ziekte met verder voortgeschreven zwelling en vacuo-—
lisering van de cellen van de binnenste laag van de vaatwand en
een sterk perivasculair cedeem met gering ontstekingsinfiltraat.
Ook de hoeveelheid extracellulair materiaal is toegenomen ten op=~
zichte van het eerdere biopt. E&n arteriole toont een uitgesproken
proliferatie van de binnenste subendotheliale laag van de vaatwand
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waardoor het lumen duidelijk vernauwd is (foto VII-5). In de
elastica kleuring volgens van Gieson blijkt de membrana elastica
interna geheel opgesplitst en vertakt tussen de prolifererende
cellen (fotoc VII-6). Een andere arteriole toont een murale trombus
waarover het endotheel zich gesloten heeft (foto VII-7). Een derde
arteriocle met proliferatief verdikte vaatwand, is veolledig geobli-
tereerd door een trombusformatie, waarin resten van endotheel-
cellen te zien zijn (foto VII-8). Deze trombus lijikt gedeelteliijk
vers te ziin, maar gedeeltelijk ook gecrganiseerd te worden gezien
de aanwezigheid van fibroblasten.

De hiétologische beelden van een wigexcisie uit de vierde teen
rechts van patient A25 met langbestaande en onbehandelde erytrome-
lalgie zijn weergegeven in foto VII-9 en 10. Een arteriole met
verdikte media is veolledig afgeslcoten door een deels gecrgani-
segrde trombus met tekenen van rekanalisatie. De trombus heeft een
fijn korrelige struktuur. Een andere arteriole is gedeeltelijk af-
gesloten door een recente trombus met een duidelijk fijn korrelige
struktuur. Dit zou kunnen passen bij een trombocytentrombus of
klonter.

De histclogische coupes van wigexcisies bij patient Al en A2
met onbehandelde erytromelalgie en perifeer gangreen zijn weerge-
geven in foto VII-11l en 12. De bhiopten tonen naast de bovengenoem-—
de afwiikingen, voornamelijk arteriolen met volledige obstruktie
van het lumen door een gecorganiseerde trombus. Opvallend is de
circulaire rangschikking van spoelvormige fihroblasten. Foto VII-
12 toont een fraaile uienschilstruktuur als uiting van vasculaire
en perivasculaire fibrose. Ontstekingsinfiltraat is in dit stadium
niet meer aanwezig. In de reticulinekleuring volgens van Gieson is
de membrana elastica interna vrijwel wvolledig uiteengevallen, ter-
wijl ook de membrana elastica externa grotendeels verbroken is.

De histologie van &&n van de kontrolebiopsieén en van de hiop-
gsie bij patient A7 tijdens remissie zijn weergegeven in foto VII-
13 en 14. Opvallend is de fysiologische verdikking van de wand van
de artericlen in de voetzool. Er is geen proliferatie of vacuo-
laire degeneratieve zwelling van de binnenste lagen van de vaat-
wand. Intravasculaire trombusformatie en ontstekingsinfiltraat
komen evenmin voor. De membrana elastica interna in de elastica
kleuring volgens van Gieson is intakt.
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Foto VII-1.Hemagtoxyline~Azophloxin Foto VII-2.

H4 60 x. Ha 150 x.

Artericlen met zwelling van endotheelcellen (Z.E.), proliferatie
van cellen van de binnenste laay van de media en degeneratieve
vacuclatre zwelling van cytoplasma (v.d.). Hormale venule (v),
capillatren (¢) en zenuwen (z).

Foto VII-3. HA 150 =z.

4drteriole met sterke proliferatie van maediq en "intima’,
degeneratieve vacuclatre swelling van cytoplasma (v.d.) en
vernquuwing van het Lumen. Toename van intercellulair mateviaal
(Z.e.m. ).
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Foto VII-4. EBA 150 z.

Afsiuiting van arteriole door recente Fibrimetrombus met
Geen duidelijke vaatwandreaktie.

veselige struktuur.

een

Foto VII-&. HA 60 =x.
Yaatzenuwstreny waarin normale
venule (v), zenuw (3], arteriole
(4) en sterke proliferatief-
degeneratieve vaatwandverande-
ringen van artertole (B) met
vernauwing van het Tumen.

Foto VII-6. Elastica volgens van
Gieson. 60 x.

Cvereenkomstige coupe als 5.
Normale membrane glaztica znterna
(m.e.i.) in artericie A.Opsplit—
sing en fragmentatie van mem=—
brane elastica internag tussen
prolifererende cellen in
arteriole B.
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Foto VII-7. HA 150 x Foto VII-8. HA 150 x.

Afsluiting door fibrinetrombi van artericlen met proliferatieve
veranderingen.

Foto YII-§. HA 1b0 =z. Fote YII-10. 250 wx.
Trombocytentrombi met een fijn korrelige struktuur.
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Foto VII-11. H4 150 z.
Afgesloten artericle door "intima'-proliferatie en georgani-
seerde treombus. Perivasculaire fibrose.

Foto VII-12. HA 60 x.

Uiengehiletruktuur door vasculaire en perivasculaire fibrose.
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Fote VII-13. HA 150 z.
Normale arteriolen na behandeling varn primaire trombocytemie.

Foto VII-14.
Coupe met normale arteriolen van kontrolebiopsie.
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Inmuncfluorescentie-onderzoek met antisera tegen IgG, IgA,
IgM liet geen specifieke afwijkingen zien. Er werden granulaire
deposities in de wanden van meerdere bloedvaten gezien met anti-
serum tegen BlA. Met ansisera tegen fibrinogeen werd rond enkele
vaten en subendotheliaal in de vaatwand een diffuse fluorescen-
tie aangetroffen. Dit immunoflucrescentie-onderzoek bevestigt het
bestaan van een ontstekingsprocés, maar mist de kenmerken van een
immunologische oocrsprong. .

Zoals eerder vermeld werd bij histologisch onderzoek een ver-—
breding gezien van de binnenste laag van de arteriolen door pro-
liferatie van &6f endotheel 6f gladde spiercellen. Om hiertussen te
differentidren werd immunofluorescentie uitgevoerd met antiserum
tegen stollingsfaktor VIII, dat aanwezig is in endotheelcellen,
en met antiserum tegen glad spierweefsel.

Foto VII-15 A en B. Immunofluorescentie (I.F.) 150 =x.
Geprolifereerde arteriole met &£én laag endotheel cellen

{A: I.F. konijneuntiserum tegen faktor VIII) en proliferatie
van gladde spiercellen (B: I.F. met komnijnenantiserum tegen
glad spierweefsel).
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Een afwijkende arteriole in het biopt van patient A8 toont

met antiserum tegen faktor VIII-een bekledende binnenste wand van
&&n laag fluorescerende cellen (foto VII-15A). Met antiserum tegen
gladde spiercellen wordt in een vergeltijkbaar vat een sterke
fluorescentie gezien van de cellen in de geprolifereerde subendo-
theliale zdne en de rest van de media (foto VII-15B). De ver-
dikking van de arteriolaire wand blijkt dus te berusten op een
proliferatie van gladde spiercellen.

EBespreking.

Uit het histoclogische onderzoek van biopsieén uit ervtromelal-
gische gebieden blijkt, dat er een perifeer vaatlijden bestaat van
de arterioclen in de reticulaire dermis, waarbij de venulen,
capillairen en zenuwen niet zijn aangetast. De gegevens wijzen er-
op dat bij aktieve erytromelalgie aanvankelijk reversibele wvaat~
wandveranderingen optreden, die gekenmerkt zijn door zwelling van
endotheelcellen en preliferatie van gladde spiercellen van de
binnenste laag van de media. Vaak tonen de prolifererende gladde
splercellen ook degeneratieve veranderingen met een vacuclair as-
pekt van het cytoplasma en een verlies van morfologische herken-
baarheid. Dit gaat gepaard met duidelijke toename van intercellu~
lair bindweefsel en opsplitsing van de membrana elastica interna.
Dat heeft geleid tot zogenaamde fibromusculaire intimaverdikking,
vaak samen et vernauwing van het lumen zonder tekenen van trom-
bose. Het gaat gepaard met weinig ontstekingsinfiltraat en peri-
vasculaire fibrose. Opvallend is het fregquente voorkomen van
intravasculaire trombi in verschillende stadia, vers tot georgani-
seerd, in arteriolen met of zonder vaatwandreaktie. Hieruit kan
voor een belangrijk deel het verhoogde verbruik van trombocyten
bij onze trombocytemische patienten met erytromelalgie worden ver-
klaard. Uiteindelijk komt het tot irreversibele fibrosering wvan
volledig afgesloten arterioclen. Deze histologische afwijkingen
vormen een duidelijke verklaring voor de symptomen van erytrome-
lalgie. In de beginfase zijn er ontstekingsverschijnselen en pro-
liferatieve vaatwandveranderingen, met of zonder trombose, en
uiteindelijk leiden irreversibele occlusieve vasculaire afwijking-
en tot ischemische circulatiestoornissen in de vorm van acro-
cyancse en perifeer gangreen.

Deze, tot de artericlen beperkte, vaatwandveranderingen lijken
ecen kenmerkend beeld te zijn voor erytromelalgie. Ontstekings-—
infiltraat, granulaire depositiesvan komplement BlA in de wanden
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van bloedvaten en exsudatie van fibrinogeen bevestigen het be-
staan van een ontstekingsproces. Een duidelijk pre-exsistent
ontstekingsproces ontbreekt hierbij. Bovendien zijn er geen ken-
merken van een immunologische genese, zoals die worden gezien bij
de immuuncomplex vasculitiden: bijvoorbeeld vasculitis allergica,
Morbus Henoch~Schdnlein, polyarteriitis nodosa, lupus erythemato-
des en kellageenziekten. De klinische verschijnselen en de histo-
logische afwijkingen verschillen ook van arteriitis obliterans,
trombangitis obliterans, polyarteriitis nodosa, reuscelarteriitis,
perniosis, en arterosclerosis (Symmers 1y76, Fairbairn 1972).
Endarteritis obliterans is een vaatziekte met vernauwing van de
kleine arteri&n tengevolge van fibromusculaire intimaproliferatie,
die soms leidt tot volledige cbliteratie wan het lumen. De aan-
doening toont geen eigen patheologisch beeld, maar is meestal een
reaktief proces van de arterile vaatwand op een aantal schade-
lijke invloeden. Trombangitis obliterans begint als een ont-
stekingsreaktie van middelgrote arterién en breidt zich, in tegen-
stelling tot erytromelalgie, uit tot in de omgeving van de venen
en de zenuwen. De ontstekingsreaktie wordt snel gekompliceerd door
het optreden van trombosering wvan zowel venen als arteri&n. In het
eindstadium vindt men diffuse f£ibrose rond arterién, venen en
zenuwen. Bij polyarteriitis nodeosa zijn de middelgrote en kleine
arterién van de diepe dermis aangetast. De histologische af-
wijkingen bestaan uit fibrinoide necrose van de arteridle vaatwand,
ontstekingsreaktie in en rond de arterie, trombose, aneurysma=~
vorming en perivasculaire fibrose. Reuscelarteritis, waarvan men
aanvankelijk dacht dat deze beperkt blijft tot de temporale
arterién, kan ook in de aorta en vertakkingen wvoorkomen maar loka-
lisatie aan de acra is niet bekend. Histologisch bestaat er een
ophoping van histiocyten., lymfocyten en plasmacellen, en in meer
of mindere mate van eosinofiele granulocyten en reuscellen. Per-
niosis bestaat uit fibrcmusculaire'intimaproliferatie en verdik-
king van de arteriZle vaatwand met perivasculaire infiltratie van
lymfocyten, monocyten en neutrofiele leukocyten. Artericlaire
fibromusculaire intimaproliferatie wordt cck gezien bij hyperten-—
sie en diabetes maar de kenmerkende hyalinisatie van de vaatwand,
ontbreekt bij erytromelalgie. Bij arteriosclerose is afsluiting
van de arterién distaal van de enkel zonder aantasting van de
grote proximale arterién zeer zeldzaam. Het zogenaamde "blauwe
teen syndroom" (Karmody e.a. 1976), een acute ischemie bij arte-
riosclercse is het gevolg van atheromateuze microembolie&n en

gaat niet gepaard met erytromelalgische verschiinselen.
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In de vorige hoofdstukken werd een ocorzakelijk verband aan-
genomen tussen ervtromelalgie en trombocytemie. Argumenten hier-
voor waren het verdwijnen wvan ervtromelalgie door remming van de
trombocytenaggregatie met acetylsalicylzuur en de gelijktijdige
opheffing van een verhoogd verbruik van trombocyten. Qok werden in
een huidbiopsie, die genomen werd na behandeling geen fibromuscuw
laire intimaproliferatie en intravasculaire trombose waargenomen.
Deze gegevens ondersteunen de eerder gestelde hypothese dat intra-
vasculaire aggregatie van trombocyten bepalend is voor de patho-
genese van erytromelalgie. In hoofdstuk IV is besprcken dat vaso-
aktieve faktoren en ontstekingsmediatoren, die bij het aggregeren
van trombocyten vrijkomen, zouden kunnen bijdragen tot de pijn-
‘lijke ontstekingsverschijnselen. De proliferatieve vaatwandver-—
anderingen zouden vanuit deze hypothese gezien kunnen worden als
gevolg van plaatselijke trombocytenaggregaties. Wij hebben name-
1lijk aangetoond dat erytromelalgie in de beginfase gekenmerkt is
door proliferatie wvan gladde spiercellen met toename wan inter-
cellulair materiaal (kollageen), copbreken van de membrana elastica
interna en behoud van &&n laag endotheelcellen. Deze zogenaamde
fibromusculaire intimaproliferatie kan optreden zonder trombocyten-—
aggregaten of trombi. Het is bekend dat de bij aggregatie wvan
trombocyten vrijkomende groeifaktor uit alpha-granulae gladde
splercellen kan aanzetten tot proliferatie (Ross 1974, Ross en
Vogel 1978, Harker en Ross 197%, Stemerman 1980). Hierbi) treed:
geen proliferatie wan endotheelcellen op (Ross en Vogel 1978} .
Spaet e.a.. (1975) hebben aangetoond, dat gladde spiercellen vanuit
de media van de vaatwand kunnen migreren door de fenestrae van de
membrana elastica om zich in de intima te nestelen. Door het ver-
mogen van de gladde spiercellen om extracellulair kollageen te
vormen kan de zogenaamde fibromusculaire intimapreoliferatie ont-
staan en zou in dat licht gezien kunnen worden als het gevolg van
plaatselijke trombocytenaggregaties. Deze woxrden in de histolo-
gische coupes niet waargencmen. Een mogelijke verklaring hiervoor
ig dat prostacycline uit de endotheelcellen van de vaatwand het
verstrikt raken van de gevormde trombocytenaggregaten in de mikro-
circulatie voorkomt. Prostacycline dat adhesie van geaktiveerde
trombocyten aan endeotheel tegengaat (Stemerman 1980) remt ook de
aggregatie en kan zelfs desaggregatie van trombocyten geven
{(Moncada en Vane 1979). Trombocyten, die hun inhoud hebben gese~
creteerd kunnen na desaggregeren een normale levensduur in vive
behouden (Reimers e.a. 1976).

Trombotische afsluitingen van arteriolen blijken ook op te
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treden bij erytromelalgie. Ze lijken vaak op fibrinetrombi met
vezelige struktuur, maar fijn granulaire strukturen verdacht wvoor
trombocytentrombi of klonters hebben wij ook vastgesteld. Het ver-
hocgde verbruik van trombocyten bij de trombocytemische patienten
met ervtromelalgie vindt kennelijk eerder plaats in een trombo-
tisch proces dan door wegvanging van trombocytenaggregaten in de
capillairen of elders. Dit trombotische proces is mogelijk
secundair aan de gencemde vaatwandverandering of zou mede kunnen
optreden door aktivering van bloedstollingsfaktoren als gevelg

van overmatige tromboeyvtenaggregatie. In het gepresenteerde onder-
zoek van de bloedstolling in hoofdstuk IV zijn hierveor argumenten
aanwezig. Bovendien ziijn er in de literatuur aanwijzingen voor een
verhoogd verbruik van stollingsfaktoren gezien het feit dat de
fibrinogeencverleving vaak verkort is bij patienten met trombocy-
temie (Brodsky e.a. 1972, Martinez e.a. 1973). Cok wij konden dit
bij enkele trombocytemische patienten met erytromelalgie
bevestigen.
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Samenvatting.

Dit proefschrift handelt over de pathogenese en behandeling
van erytromelalgie, perifeer gangreen en hemorragische diathese
kij trombocytemie.

In hoofdstuk I wordt de historische ontwikkeling van het
begrip "chronisch myeloproliferatief syndroom" geschetst. Primaire
trombocytemie, polycytemia vera en myelofibrotische myeloide meta-
plasie vormen een syndroom van nauw verwante myeloproliferatieve
aandoeningen waarvan chronische myeloide leukemie op basis van
klinische, biochemische en cytogenetische kemmerken afgescheiden
kan worden. De hematologische kenmerken en overgangsvormen van de
verschillende ziektebeelden worden besproken.

Analyse van 1%9 ziektegeschiedenissen uit de literatuur in
hoofdstuk II laten duidelijk zien dat ftrombocytemie tot uiting kan
komen in twee tegengestelde, meestal afzonderlijk optredende,
ziektebeelden: a. hemorragische trombocytemie en b. trombotische
trombocytemie.

Hemorragische trombocytemie is een syndroom van recidiverende
slijmvliesbloedingen, voornamelijk van tractus digestivus, neus en
tandvlees, van huidbloedingen en nabloedingen, gepaard met sterke
tcename van de trombocyten en meestal ook van de segmentkernige
granulogcyten. Petechi&n komen er niet bij voor. IJzergebreksanemie
en splenomegalie zijn vaak aanwezig. Verwijdering van een vergrote
milt blijkt bij een myelopreoliferatieve ziekte vaak het uitlokkend
moment te zijn geweest voor het optreden van hemorragische symp-
tomen.

Trombotische trombocytemie komt in de laatste jaren in de
literatuur naar voren conder het beeld van perifere circulatie-
stoornissen, veoornamelijk van de onderste extremiteiten. Erytrome-
lalgie wordt vaak pas laat of niet herkend als het eerste symptoom
van trombotische trombocytemie. Het gaat na verloop van tijd in
een groot deel van de gevallen over in gangreen van &&n of meer
tenen. Corcnaire of cerebrale ischemie en amaurosis fugax zijn be-
schreven als eerste symptoom van primaire trombocytemie. Klassieke
veneuze trombose treedt er zelden bij op, de milt is in de regel
niet of licht vergroot. Perifere circulatiestoornissen bij trombo-
tische trombocytellie kunnen reeds optreden bij betrekkelijk ge-
ringe verhoging wvan het zantal trombocyvten in het perifere bleced,
in tegenstelling tot de sterke verhoging bij hemorragische trom—
bocytemie. Zowel primaire trombocytemie als trombocytemie bij poly-

cytemia vera, en soms ock trombocytemie bij myelofibrotische myelo-
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ide metaplasie, kunnen zich presenteren als hemorragische of

trombotische trombocytemie. Deze beelden worden echter vrijwel

nocit gezien bij trombocytose bij chronische myeloide leukemie
" of door andere ocorzaken.

In hoofdstuk III werden vierentwintig patienten met trombo-
tische trombocytemie en zes patienten met hemorragische trombo-
cytemie beschreven, die in de jafen 1975 ~ 1981 in de afdeling
hematologie van het A.Z.R.-Dijkzigt werden geobserveerd. Erytro-
melalgie was het belangrijkste symptoom van trombotische trombo-
cytemie. De typische uitingsvorm, zoals deze beschreven is voor
"primaire"erytromelalgie, wordt gekenmerkt door prikkelende,
stekende, brandende pijn in de acra met lokale verschijnselen
van roodheid, zwelling en warmte, meestal van de vocrvoetzool en
tenen en soms van de vingertoppen. Deze symptomen verergeren door
staan, lopen en warm worden en zij nemen af of verdwijnen door
rust en hoogleggen van de aangedane extremiteit. Afkoeling geeft
meestal enige verlichting. De symptomen kunnen vari&ren van acro-
paresthesie tot extreem pijnlijike acrocyanose. Bij &&nderde wvan
onze patienten trad gangreen op van &&n of meer tenen. De perifere
arterién, arteria dorsalis pedis en tibialis posterior, pulseerden
normaal maay angiografisch waren abrupte afsluitingen van digitale
arteri&n aantoonbaar zonder pathologische veranderingen van de
aanvoerende arteridn.

Erytromelalgie is vaak het enige symptoom van primaire trombo-
cytemie en komt bij polycytemia vera alleen voor als er tevens
trombocytemie bestaat. Aderlatingen brengen erytromelalgie nooit
tot verdwiining omdat zii de trombocytemie niet opheffen. Bij
andere ziekten komt typische erytromelalgie niet voor ock al is er
sterke . toename wvan het aantal trombocyten. Ontstolling of sympa-~
tectomie geven geen verbetering van de verschijnselen. Acetyl-
salicylzuur heeft echter een langdurig pijnverdrijvend effekt dat
z0 specifiek is, dat het als een diagnesticum kan worden gebruikt.
Na é&n lage dosis van 500 mg verdwiint de eryitromelalgische piijn
voor de duur van twee tot drie dagen. Voortgezette behandeling met
acetylsalicylzuur, 350 tot 500 mg per dag of om de dag, doet de
erytromelalgische symptomen uitblijven en gaat gepaard met sterke
verbetering van de perifere doorbloedingsstoornissen. Dit effekt
berust naar alle waarschiinliikheid op de trombocytenaggregatie-
remmende werking van acetylsalicylzuur. Cok cytostatische thera-
pie is op den duur werkzaam als het aantal trombocyten normaal is

geworden. Deze feiten pleiten sterk voor een corzakelijke relatie
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tussen trombocytemie en erytromelalgie.

Er verloopt vaak een lange tijd tussen het begin van erytro-
melalgische klachten en het herkennen van de trombocytemie. Dit
moet worden toesgeschreven aan de onbekendheid van deze samenhang,
die in de betreffende naslagliteratuur niet of nauwelijks wordt
vernmeld. Vroege herkenning van trombocytemie is mogelijk op grond
van een hoog trombocytenaantal en inspektie van de bloeduit-
strijk. Het voorkomen van veel, vaak abnormale gevormde trombo-
cyten met aggregaatvorming is kenmerkend. Beenmerguitstrijken
kunnen sterk vexrschillende beelden tonen, van toename van af~
wijkende megakaryocyten en normale erytro- en myelopoliese tot
overheersing door grote trombocytenvelden. In de beenmergbiop-
sieén zijn de megakaryocyten altijd toegenomen, maar de zoge-
naamde trombocytenvelden niet te herkennen. De alkalische fosfa-
tase score van de leukocyten is opvallend vaak verhoogd. De milt
is meestal niet vergroct en hyperuricemie is zelden aanwezig bij
primaire trombocytemie in tegenstelling tot pelycytemische trombo-—
cytemie. Men moet bedacht zijn op pseudo-hyperkalimie wan het
serum, die ontstaat door het wvrijkeomen van kalium uit de trombo-
cyten bij de bloedstclling.

In hoofdstuk IV worden de resultaten beschreven van het conder-
zoek naar de trombocytenfunkties en de bloedstolling bij trombo-
cytemische patienten met betrekking tot het optreden van trombo-
tische en hemorragische komplikaties. In overeenstemming met de
literatuur was de aggregatie van trombocyten op verschillende in-
ductoren bij myelopreliferatieve ziekten meestal afwijkend, en
normaal bij secundaire trombocytose. Bij de helft van de twintig
trombocytemische patienten met erytromelalgie en zes trombocyte-
mische patienten met hemorragische diathese was de adrenaline-
aggregatie volledig afwezig, bij de meesten was de ADP-aggregatie
slechts verminderd, de kollageen-aggregatie was soms afwijkend en
de ristocetine—aggregatie was altijd normaal. Niet alle trombecyten
lijken in funktie geremd te zijn, gezien het feit dat normale
aggregatiecurven werden verkregen door verhoging van het aantal
trombocyten in het plaatjesrijke testplasma (PRP). Spontane aggre-
gatie van trombocyten in onverdund PRP werd gezien bhij de meeste
van ongze trombocytemie-patienten met erytromelalgie, bij de helft
van de trombocytemie~patienten met hemorragische diathese en ook
bij ruim de helft van de patienten met secundaire trombocytose.
Het feit, dat spontane aggregatie niet meer optreedt in PRP na
verdunning tot een standaard aantal trombocyten, wijst erop dat
het aantal trombocyten in PRP hierbij de bepalende faktor is.
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Spontane aggregatie is niet gerelateerd aan het aantal trombo-
cyten in het perifere bloed en ook niet aan de ernst van de
symptomen. Het valt daarom te betwijfelen of spontane aggregatie
in vitro in verband gebracht mag worden met het ontstaan van
erytromelalgie of met ischemische circulatiestoornissen bij
patienten met trombocytemie.

De verminderde aggregatie van trombocyten op ADP en adrena-
line zou op een defekt van de trombocyten kunnen berusten vercor—
zaakt door het op gang komen van de secretierecaktie tijdens de
bereiding van PRP. Een tweede mogelijkheid is dat er bij trombocy-
temie episcden optreden van plaatselijke intravasculaire trombo-
cytenaggregatie, die leidt tot erytromelalgie. Verminderde aggre-
gabiliteit van de trombocyten in vitro zou dan kunnen berusten op
terugkeer in de circulatie van gedesaggregeerde trombocyten. Een
verworven "storage pool" deficié€ntie zou hiermee in overeenstemming
zijn. Het gevonden lage serotoninegehalte van de trombocyten zou
ook hierop kunnen berusten of hangt mogélijk samen met een gelijk-
blijvende, buiten de trombocyten gelegen vorming van serotonine,
dat over meer trombocyten verdeeld moet worden. 0ok zouden intrin-
siek afwijkende megakarvocyten op basis van myeleoproliferatieve
woekering kunnen lelden tot produktie van trombocyten met ver-
anderde funktie.

Onderzoek van de bloedstollingsfaktoren levert bij trombocyte—
mie weinig afwijkingen. Alleen de waarden wvoor faktor VIII-
stollingsaktiviteit zijn soms verlaagd, waarbij faktor VIII-
stollingsaktiviteit meestal duidélijk lager is dan het faktor VIII-
antigeengehalte. Dit zou kunnen wijzen op intravasculaire aktivatie
van het stollingsmechanisme. Echter, andere aanwijzingen voor
diffuse, intravasculaire stelling worden niet gevonden.

De meeste trombocytemische patienten met afwiikende trombo-
cytenaggregaties hebben een normale bloedingstijd. Het schijnbaar
paradoxale verschijnsel van een hemorragische diathese bij trom-
bocytemie kan mogelijk verklaard worden naar analogie van het in
vitre optredende verschijnsel van de erytrocyten "uitval"™ bkij de
kloedstolling. De overmaat aan trombocoyten geeft namelijk als ge-
volg van versnelde en versterkte stolselretraktie aanleiding tot
sterk gecontraheerde kleine stolsels, waarin de erytrocyten niet
gevangen blijven maar op de bodem van de buis uitzakken. De
primaire hemostase is bij een kleine verwonding, zoals die ge-
maakt wordt bij de meting van de bloedingstiid, niet gestoord.

Bij een grotere verwonding kan door de overmatige stolselretrak=
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tie en de aanwezighelid van veel vrijgekomen cellen de af-
dichtende funktie wan de stolselverming tekcort schieten.

In hecofdstuk V worden de ontstekingsverschiinselen van ery-
tromelalgie en het effekt van een behandeling met trombocyten-—
aggregatie-remmende middelen besproken. Thermografie geeft een
duidelijker beeld van de uitgebreidheid van de erviromelalgie dan
de zichtbare en tastbare afwijkingen. Brandende pijn treedt op
wanneer de huidtemperatuur boven 31°¢ stijgt. Er wordt verhoogde
prostaglandine-aktiviteit gevonden in blaarvocht uit gebieden van
erytromelaligie. Dit pleit voor een humorale ontstekingsreaktie,
die waarschijnlijk uitgelckt wordt door de trombocyten. De duuxr
van het pijnwerende effekt van acetylsalicylzuur komt overeen met
de bekende irreversibele remming van cyclo-oxygenase in de trom-
bocyten. Hierdoor worden er geen prostaglandinen meer gevormd.en
de trombocyten aggregeren niet meer. Reversibele remmers wvan
cyclo-oxygenase zoals indomethacine en fenyvlbutazon hebben ock
een gunstig effekt op erytromelalgie, maar die blijft beperkt tot
de tijd dat de concentratie in het plasma voldoende is om de
trombocytenaggregatie en prostaglandinesynthese tijdelijk te
onderdrukken. Blijvende pijnbestrijding met deze middelen kan dan
00k pas worden bereikt met het toedienen van meerdere doses per
dag. Andere trombocytenaggregatie-remmende middelen, sulfinpyra-
zon, dipyridamol en ticlopedine bleken geen invloed te hebben op
erytromelalgie. Sulfinpyrazon remt de trombocytenaggregatie in
vitre in dezelfde mate als acetylsalicylzuur, maar het heeft in
de dosering die gebruikelijk is bij de tromboseprofylaxe geen
effekt op de trombocytenaggregatie. De aggregatieremmende werking
van dipyridamol en van ticlopedine komt tot stand zonder bein-
vlceding van de vorming van prostaglandine-endoperoxiden uit
arachidenzuur. Blijkbaar hebben alleen geneesmiddelen, die de
prostaglandineveorming in de trombocyten onderdrukken, een gunstig
therapeutisch effekt op erytromelalgie. Intravasculaire aggrega-
tie van trombocyten lijkt een belangrijke rol te spelen bij de
pathogenese van erytromelalgie. Vaso-aktieve stoffen, prestaglan—
dinen en andere faktoren die daarbij vrijkomen zouden verantwoor-
delijk kunnen zijn veoor de ontstekingsverschijnselen. Aggregaten
van trombocyten zouden microvasculaire obstruktle kunnen geven
met als geveolyg acrocyanose en uiteindelijk perifeer gangreen.
Hierop wordt in hoofdstuk VII nader ingegaan.

In hoofdstuk VI worden de levensduurnetingen van autologe met

51Cr-gemerkte trombocyten beschreven bij acht trombocytemische
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patienten met erytromelalgie, bij zes trombocytemische patienten
zonder erytromelalgie en bij zes patienten met trombocytose bij
chronische myeloide leukemie of een andere ziekte. Er blijkt een
verlaagde opbrengst van met SlCr trombocyten te zijn bij trombo-
cytemie, die wordt veroorzaakt door wvergroting van de milt zonder
samenhang met het al of niet aanwezig zijn van eryvtromelalgie. Bij
trombocytemie met erytromelalgie zijn de gemiddelde waarden van de
trombocytenlevensduur in dagen als volgt: Tk 2.4 + 0.4, gemiddelde
levensduur (GLD) 3.6 + 1.3 en maximale levensduur (#MLD) 6.8 + 0.8.
Deze waarden zijn significant lager dan die bij trombocytemie
zonder erytromelalgie: Tk 3.3 + 0.3, GLD 5.4 + 0.7, MLD 8.0 £ 0.9.
De trombocytenlevensduur bij trombocytose is normaal: T 4.1 +
6.4, GLD 7.8 + 0.7 en MLD 8.0 + ¢.9. De verschillen van T% en GLD
bij trombocytemie zonder ervtromelalgile en trombocytose zijn ge-
ring maar nog wel significant.

De verdwijningscurve van de trombogyten bij de patienten met
trombocytemie en erytromelalgie wordt gekenmerkt door een concave
vorm, die meer uitgesproken is naarmate de levensduur koriter is.
Daarentegen is er een lineaire verdwijningscurve bij trombocytose.
Dit betekent dat de trombocyiten bij erytromelalgie in verhoogde
mate worden verbruikt. Ock zonder ervtromelalgie is er mogelijk
noeg toegencomen verbruik van trombocyten gezien de geringe ver-—
korting van de trombocytenlevensduur ten opzichte van die bij
trombocytose. Normalisering van de trombocytenlevensduur met terug-
keer naar een lineaire vervalscurve trad op na behandeling met
acetylsalicylzuur, gepaard gaande met een verdere stijging van het
reeds verhoogde aantal trombocyten in het perifers bloed. BIijk-
baar gaat de verdwiljning van eryvtromelalgie door acetvlsalicylzuur
samen met ovheffing van het verhoogde gebruik wvan trombocyten.
Deze waarneming steunt de eerder gedane vercnderstelling dat erytro-~
melalgie wordt vercorzaakt door plaatselijke trombocytenaggregatie.

Hoofdstuk VII gaat over het histologisch onderzoek van biopten
uit erytromelalgische huidgebieden. Literatuurgegevens hierover
zijn schaars en onveolledig. Biopten van viijf patienten met
primaire trombocytemie tonen aan dat het een aandoening betreft
van perifere arteriolen zonder verandering van venulen, capillair-
en of zenuwen. Bij aktieve erytromelalgie treden aanvankelijk
reversibele vaatwandveranderingen op die gekenmerkt zijn door
zwelling van endotheelcellen, proliferatie van gladde spiercellen
met vacuolaire degeneratie wvan het cytoplasma en toename van
intercellulair kellageen. Bovendien is er gering ontstekingsinfil-
traat en perivasculaire fibrose. Naast deze fibromusculaire intima-
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proliferatie komt occlusieve arterioclaire trombose in ver-
schillende stadia opvallend vaak voor. Uiteindelijk raken de
arteriolen gefibroseerd. Deze veranderingen vormen het sub-
straat van de ischemische circulatiestcornissen in de vorm

van acrocyancse en perifeer gangreen. De specifiek artericlaire
afwijkingen verschillien van andere vormen van arteriitis en
lijken een typisch beeld te zijn voor erytromelalgie. Immuno-
fluorescentieconderzoek met antisera tegen immunoglobulinen en
komplement-faktoren steunt het bestaan van een ontstekings-
proces zonder kenmerken van een immunologische vasculitis.

Onze waarnemeningen in hoofdstuk V en VI kunnen erop wijzen
dat erytromelalgische symptomen worden veroorzaakt door lokale
aggregatie van trombocyten. De hierbij vrijkomende groeifaktor
uit alpha-granulae van trombocyvten kan mogelijk verantwoordeliijk
zijn voor de fibromusculaire intimaproleferatie. Duideliike
trembocytenaggregaten werden echter in de bicopsieg&n niet waarge-—
nomen, mogelijk omdat deze conder invleced van prostacycline uit
vaatwandendotheel niet beklijven. Literatuurgegevens geven aan,
dat prostacycline behalve remming van adhesie en aggregatie ook
desaggregatie van trombeocyten kan geven. De artericlaire
trombose in de biopsieén lijkt vaak het meest op fibrinetrombi
met vezelige struktuur en trombocytenrijke trombi met £ijn
granulaire struktuur zijn ook gezien. De verkorte trombocyten-—
levensduur bij onze trombocytemische patienten met eryvtromelalgie
zou verenigbaar kunnen zijn met gebruik van trombocyten in een
aktief trombotisch proces, secundair aan de vaatwandveranderingen
of als gevelg van een docr trombocyten geinduceerde aktivering of
stollingsfaktoren.
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Summary.

This thesis deals with the pathogenesis and treatment of
erythromelalgia, peripheral gangrene and hemorrhagic diathesis
in thrombocythaemia.

In chapter I the historical development of the concept
"myeloproliferative syndrome” is reviewed. Primary thrombocy-

thaemia, polycythaemia vera and myelofibrotic myeloid metaplasia

form a syndrome of related myeloproliferative disorders from which
chronic myeloid leukemia can be separated on the basis of cglinical,

biochemical and cytogenetic aspects. The haematological
characteristics and transitional forms of the myeloproliferative
diseases are discussed.

Analysis of 19% case histories from the literature in chapter
ITI reveals that thrombocythaemia may manifest itself in two
opposite clinical pictures: hemorrhagic thrombocythaemia and
thrombotic thrombocythaemia.

Haemorrhagic thrombocythaemia is a clinical syndrome of
recurrent bleeding in the mucous membranes of the gums, nose and
digestive tract, bruises and secondary hemorrhage associated with
very high platelet countg and increase cf mature granulocytes.
Petechiae are never reported. Iron deficiency anaemia and spleno-
megaly are frequently present. Removal of an enlarged spleen in
myeloproliferative diseases often has provoked the hemorrhagic
symptoms by postsplenectomy thrombocythaemia.

Thrombotic thrombocyvthaemia appears in the recent literature
as a clinical picture of peripheral occlusive microvascular
disease especially of the lower extremities. Eryvthromelalgia,
which is often not recognised as such, is usually the first
symptom and progresses in the majority of untreated cases into
peripheral gangrene of one or more toes. Amaurosis fugax, myo-
cardial or cerebral ischemlia are described as the presenting
sympton of primary thrombocythaemia. Deep venous thrombosis is a
rare complication. The spleen is as a rule not or only slightly
enlarged. Peripheral microvascular occlusion in thrombotic
thrombocythaemia occurs already when platelet counts are only
moderately elevated. Hemorrhagic and thrembotic variants of
thrombocythaemia may be preéent in patients with primary
thrompeccythaemia and thrombocythaemia associated with polycy-
thaemia or myelofibrotic myéloid metaplasia, but they are
exceptional in thrombocythaemic chronic myeloid leukaemia or
secundary thrombocytosis.
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In chapter III twentyfour patlients with thrombotic
thrombocythaemia and six patients with hemorrhagic thrombocy-
thaemia are described. They have been observed during the period
of 1975 - 1981 in the department of Hematology of the University
Hospital Dijkzigt-Rotterdam. Erythromelalgia was the most
important symptom of thrombotic thrombocythaemia. Its typical
expression, as it has been described for primary ervthromelalgia,
is characterized by prickling, burning pain and local redness,
swelling and warmth of the distal extremities. The sole of the
forefeet and toes are more fregquently involved than the tips of
the fingers. The symptoms increase during walking, standing and
warming and they decrease during rest, especially when the
extremity is kept elevated. In our patients the erythromelalgic.
symptoms vary widely from acroparesthesia, to painfull acro-
cyancsis. In one third it progressed to gangrene of one or more
toes. Peripheral arterial pulsations remain as a rule normal,
but abrupt occlusions of digital arteries have been seen on
arteriograms.

Erythromelalgia is very often the first and single symptom
of primary thrombocythaemia and its presence in polycythaemia vera
always indicates concomitant thrombocythaemia. In polycythaemia
blood letting does not improve the erythromelalgia as it does the
polycythaemic symptoms. Typical erythromelalgia dees not coccur in
other diseases with elevated platelet counts. Anticoagulation with
coumarin or heparin deoes not improve the erythromelalgic or
ischemic symptoms. However, acetylsalicylic acid gives longlasting
painrelief and this is so specific that it can be used as a
diagnostic criterium. One low dose of acetylsalicylic acid induces
disappearance of erythromelalgic pain for two to three days. Con-
tinued treatment with 330 to 500 mg per day or every other day
abolishes the erythromelalgic symptoms completely, which is
followed usually by improvement of ischemic lesions. This phenome—
non in all probability can be ascribed to the platelet inhibiting
action of acetylsalicylic acid. Reduction of the platelet number
with cytostatic treatment also leads to definitive relief of the
erythromelalgia. These cbservations give strong suppert for a
causal relationship between thrombocythaemia and erythromelalgia.
Usually a period of several months teo years elapses from the first
‘erythromeialgic pain to the diagnosis of thrombocythaemia. This
can largely be ascribed to the unfamiliarity of this syndrome,
which is not or barely dealt with in most current handbooks of

medicine. EBarly diagnosis of primary thrombocythaemia depends on
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the recognition of a high platelet count, which is possible

by careful inspection of peripheral blood smears, which reveal
morphologically abnormal platelets and, often, platelet aggre-
gates. Bone marrow aspirates may show a variable pattern of in-
creased and often abnormal megakaryocytes in the presence of a
neormal erythropeoiesis and myelopoiesis. Sometimes the smears
consist largely of confluent platelet masses. Biopsies of bone
marrow usually show normal or increased cellularity and
reticulinfibers. The leukocyte alkaline phosphatase score in
primary thrombocythaemia is very often elevated. The spleen size
is normal or slightly enlarged. Thrombocythaemia in association
with polycythaemia vera is usually recognised at an earlier
stage as a coincidence of typical polycythaemia symptoms, which
are not present in primary thrombocythaemia. Hyperuricaemia is
rare in primary thrombocythaemia in contrast to polycythaemic
thrombocythaemia. One has to be aware of the occurence of serum
pseudohyperkalaemia in thrombocythaemia caused by the release of
pctassium from the many platelets during bhlood coagulation.

In chapter IV the results of platelet function and coagyla-
tion studies in thrombocythaemic patients are described in
relation to the presence of thrombotic or hemorrhagic complica-
tions. As reported in the literature platelet aggregation in
thrombocythaemia is decreased or absent in somewhat more than half
of the cases, but is is normal in secundary thrombocytosis. In
twenty thrombocythaemic patients with erythromelalgia and in six
thrombocythaemic patients with hemorrhagic diathesis platelet
aggregation by adrenalin was absent in half of the cases. The
aggregation on ADP was in most cases only decreased and the aggre-
gation by ristocetin was always normal. Only part of the platelets
seemed ¢ be inhibited because aggregation curves hecame more
normal after elevation of the platelet numbers in platelet rich
test plasma (PRP). Spontaneous platelet aggregation in undiluted
PRP was seen in the majority of cur thrombocythaemic patients with
erythromelalgia and in half of the thrombocythaemic patients with
hemorrhagic diathesis, but alsoc in some more than half of the
patients with secundary thrombocytosis. The fact that spontanecus
aggregation did not occur in PRP after dilution to a normal plate-
let count implicates that the number of platelets in PRP is a
determining factor. Spontanecus platelet aggregation cannot be
related to the platelet count in peripheral blcocod or to the
severity of microvascular symptoms. In our experience it is very
doubtful if spontaneous platelet aggregation in vitro is connected
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with the pathogenesis of erythromelalgiz or peripheral

ischemic symptoms in patients with thrombocythaemia. The
decreased platelet aggregation may be the consequence of an
intrinsic or acquired platelet defect. It may e.g. be the

result of induction of the release reaction during preparation

of PRP. Another possibility is, that in thrombocythaemia intra=-
vascular aggregation of platelets cccurs, which may lead to local
symptoms of erythromelalgia. After desaggregation and recirculation
these injured platelets may be responsible for a decreased aggre-
gation in vitro.Qur finding of a low serotonin content in the
platelets of thrombocythaemic patients is in agreement with this
supposition or may ke due to the fact that a constant production
of serotonin outside platelets has to ke distributed over meore
platelets. The abnormal platelet functions in myeloproliferative
disorders may also be based on an intrinsic defect of platelets
stemming from megakaryoccyvtes being abnormal because of the myelo-
proliferative disorder.

Coagulation factors are normal except for a variable factor
VIIT coagulant activity which is sometimes decreased. In addition
factor VIIT coagulant zctivity is usually lower than factor VIII
antigen. This may be due to intravascular activation of the coagu-
lation mechanism, but other evidence for intravascular coagulation
activation has not been found.

Meost thrombocythaemic patients with abnormal platelet aggrega-
ticn show a normal bleeding time. The appearance of a hemorrhagic
diathesis in thrombocythaemia seems to be paradoxical but may find
its counterpart in the in vitro phenomenon of erythrocyte fall-out
frem thrombocythaemic blood clots. This results from accelerated
and increased clot reaction producing strongly centracted, small
clots from which erythrocytes are expressed. The primary haemos-
tasis is not impaired, but excessive clot reaction and the
presence of many expelled erythrocytes interfere with a lasting
effectiveness of the haemostatic plug formation.

In chapter V the inflammatory symptoms of erythromelazlgia and
the effect of treatment with platelet inhibkiting drugs are
analysed. Erythromelalgia was visualized by means of thermography.,
which is more objective and accurate than physical examination.
Burning pain appears when the skin temperature exceeds 31 %. pros-
taglandin activity in artificial blisters of erythromelalgic areas
was determined and found to be elevated. This indicates a humoral
inflammation, which is in all probability proveoked by the
platelets. The analgetic effect cof acethylsalicylic acid on ery-

130



thromelalgia, which lasts for two to three days, runs parallel
with the irreversible inhibition of cyclo-oxygenase. Reversible
inhibitors of cyclo-oxygenase such as indomethacin and phenyl-
butazone also have a favorable effect on erythromelalgia as long
as sufficiently high plasma levels are sustained to suppress
platelet aggregation and prostaglandin synthesis. Lasting pain
prevention with these drugs can only be ckhtained when they are
taken two to four times per day.

It was established that other platelet inhibiting drugs,
sulfinpyrazone, dipyridamcle and ticlopidine have no effect on
erythromelalgia. Sulfinpvrazone inhibkits platelet aggregation in
vitre to the same degree as acethylsalicylic acid. However, in a
dose customary for thrombosis prophylaxis it dees not inhibit
platelet aggregation. Dipyridamole and ticlopidine inhibit
platelet aggregation without affecting cyclo-~oxygenase. Apparent—
ly only the drugs, which suppress prostaglandin synthesis have a
favorable effect on erythromelalgia. It seems therefore to be
probable that intravascular aggregation is involved in the patho-
genesis of erythromelalgia. In this process, vaso-active sub-
stances, prostaglandins and other factors, released during aggre-
gation, may account for the inflammatory symptoms. Intravascular
platelet aggregates may lead to microvascular occlusion with
symptoms of acro-cyancsis. Ultimately irreversible vascular
occlusion may cause peripheral gangrene. This view is furtherx
elaborated in chapter VII.
SlCrﬁmlabeled autelegous
platelets are reported in eight thrombocythaemic patients with
erythromelalgia, in six thrombocythaemic patients without erythro-
melalgia and in six patients with thrombocytesis due to chronic
myeloid leukemia or another disease. Decreased recovery of SlCr—
labeled platelets may be due to splenomegaly and is not related
to erythromelalgia. The platelet survival times (in days) in
thrombocythaenic patients with erythromelalgia are the following:
half-life time 2.4 + 0.4, mean life span 3.6 + 1.3 and maximal
life span 6.6 + 0.8 days. This is significant shorter than the
values in thrombocythaemia without erythromelalgia: half-life
time 3.3 + 0.3, mean life span 5.4 + 0.7, maximal life span 8.0
+ 0.9 days. The platelet survival in thrombocyteosis is normal:
half-life time 4.1 + 0.4, mean life span 7.8 + 1.2, maximal life
span 8.2 + 0.7. The difference in half-life time and mean life
span between thrombocythaemia without erythromelalgia and thrombo-

cytosis is slight but significant. The disappearance curve of ler—

In chapter VI survival studies of
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platelets in thrombocythaemia with erythromelalgia is
curvilinear and this becomes more pronounced with shorter
survival times, whereas a normal platelet survival with linear
disappearance pattern is seen-in thrombocytosis. This means that
in the presence of erythromelalgia platelet consumption is in-
creased. Also without erythromelalgia platelet consumption is
possibly slightly increased, because of the somewhat decreased
platelet survival compared to survival in thrombocytosis. The
shortened platelet survival is returning to normal with a linear
disappearance curve after treatment with acethylsalicylic acid.
This is accompanied by a significant increase of an already

high platelet count in the peripheral blood, indicating that the
increased platelet consumption in erythromelalygia is corrected
by acethylsalicylic acid. This pnencmenon sustains our supposi=
ien in chapter V, that erythromelalgic symptoms are initiated

by local aggregation of platelets.

In chapter VII the histopathelegy of erythromelalgia is
presented. In the literature very few can be found on this sub-
ject. Biopsies from erythromelalgic areas in five patients with
primary thrombocythaemia show arteriolar lesions without
invelvement of venules, capillaries oxr nerves. In active erythro-
melalgia reversible alterations occur, which are characterized
by swelling of endothelial cells, proliferation of smooth muscle
cells with vacuolar degeneration of the cytoplasm, and increase
of intercellular collagen. Moreover there is slight infiltration
of inflammatory cells and perivascular fibrosis. Fibromuscular
intima proliferation and occlusive intravascular thrombosis of
different stages is often seen. This process leads to ischemic
symptoms ©f acro-cyancsis and peripheral gangrene. Ultimately the
arterioles become completely fibrosed. These lesions are different
from other forms of arteritis and secem to be specific for erythro-
melalgia. Immunofluorescence with antisera against immunoglobulins
and complement factors confirmed the existence of an inflammatory
reaction without features of an immune vasculitis.

As has been stated in chapter V en VI, erythromelalgic
symptoms may be provoked by local aggregation of platelets. The
secretion of platelet growth factor in this proces may be held
responsible for the fibromuscular intima preliferation. Data from
the literature indicate that prostacyclin, which inhibits achesion
and aggregation of plateiets, can also induce aggregation. The
norphology of arteriolar thrombosis coften resembles fibrin thrombi
but "platelet "thromkbi are also seen. The shortened platelet
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survival in our thrombocythzemic patients with erythro-
nelalgia is consistent with a consumption of platelets in an
ongoing thrombotic proces, which may be secondary to the
vascular lesions or the conseguence of a platelet mediated

activation of coagulation factors.
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ADDENDUM
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- Tabel TI-1, Honderd stektegeschiedenissen met hemorragische tromboeytemie uit de literatuur.

L
o
Auteur Jdaar g Lft. Milt Trombo Leuko Hb Type bloeding BT
jaar x10%/71 x107/1 % a%
1. Epstein 1933 d 56 a 1735 I3 44 tandviees, nabloeding, neus
2. Brugsch 1933 J 50 s 1347 30 26 neus, nabloeding N
3. Drake 1936 ¢ 55 3 cm 2475 28 neus, nabloeding, subcutaan N
4. Rowlands 1938 ¢ 5% np 1568 i3 28 gastrointestinaal
5. Uotila 1933 d 64 np 2700 28 46 hematemesis, subcutaan,nabloeding N/t
6. Rosenthal 1938 d 69 p 1500 24 1in0o gastrointestinaal
7. " v 4 62 4 cm 2000 21 47 gastrointestinaal
8. Reid 1940 ¢ 71 p 3000 18 14 bruises, nabloeding, subcutaan
9. Holst 1948 o' 40 np 932 31 59 hematemesis, melena, neus
10, Mortensen 1948 4 64 p 4265 32 melena, hematemesis, tandvlees,
nabloeding
11. Moolten 1949 s 2800 tandvlees, bruises
12. Revol 1950 o 41 S 3655 36 tandvlees N
13. McCabe 1954 ¢ p 5000 13 melena, hemoptysis
14, Fanger 1954 ¢ 63 S 4353 22 9.2 neus 4
15, " " g 37 p 6000 12 bruises, ecchymosen
16. McCabe 1955 ¢ 44 >10 cm 3100 melena
17. Hardisty 1955 @ 45 s 1750 50 neus *
18. " " 0 46 a 1395 19 8.2 neus, nabloeding, hematemesis, melena N
19. " o d 40 5 2735 28 nabloeding, hematemesis, melena,
neus, tandvlees, hematurie ]
20, " " Q 53 6 cm 12084 51 hematemesis, melena, hematomen, neus,
nabloeding N
21, " " 9 73 p 2015 hemoptysis, neus, hematurie, melena,
hematemesis _
22, Woodrow 1955 ¢ 54 p 1804 10 bruises, metrorragie, ecchymosis,neus
23. Shaw 1955 ¢ 55 . 2475 neus
24, " " o 32 . 1250 14 ecchymosen, hematurie
25. " " 9 43 p 1460 nabloeding
26. " " o? 55 . 845 11 melena, hematemesis
27, " g 84 . 1450 9 ecchymosen
28. " i 0 64 . 12 nabloeding, melena
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29,

30.
31.
32.
33.
34,
35.

36.
37.
38,
39.
40.
41,
42,
43,
44,
45.
46.

47

48.
49,
50.
51.

52.
53.

54,
55.
56.
57.
58.
59,
60.

Binswanger
Kolter
Spaet
Goudsmit
Herman
Baikie
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1

Kupfer
Gunz

Nelsen
Ozer
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"
Pedersen

Shaw
Ingram
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40
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69
12
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49
42
68
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57
78
48
58
53
64
71

[ 4750
p 5000
3 cm 1806
8 cm 1815
12iem 915
10 ¢m 1750
np 1950
p 5475
p 850
s 3275
s 4000
3 cm 2250
3 cm 1400
p 1400
S >3000
p 1000
8 cm 2515
p 1273
p 1720
3 1325
-5 ¢cm 21256
»5 cm 1209
18 ¢cm 3000
1000

s 2150
p 2695
1362

s 1289
a 2110
s 1310
p 1160
3 cm 1500

35

30
34
38
82
24
10

21

29
87
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33
47
56
24
21
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44
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23
43
73
48
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50
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44
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57
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55

12.
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16.8

el D 00

.7

(Sl &)

o

3

10.5

8.

~ WO

4

— o

tandvlees, sugilaten, nabloeding
melena

gastrointestinaal, hematomen, neus
melena

nabloeding, subcutaan

hematemesis

nabloeding, bruises
gastrointestinaal, neus, ecchymosen,
cerebraal
tandviees,
conjunctiva
nabloeding, tandvlees

melena, retroperitoneaal

subcutaan

melena

neus, gastrointestinaal

melena, nablceceding, hematemesis
melena, hematomen

nabloeding, neus, hematemesis

melena

rectaal, neus

nabloeding, hematemesis, neus, tand-
viees, bruises

ecchymosen, tandvlees, nabloeding
metena, hemoptoe, ecchymosis

intra-abdominaal

hematomen, ecchymosen, neus, tandvlees

bruises, neus

hematemesis, melena, subcutaan, neus,
nabloeding

neus

neus

neus, tandviees, subcutaan

neus, melena, hemoptysis

melena

occult bloedverlies

occult bloedverlies
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Auteur Jaar dz? Lft. Milt Trogbo Leuko Hb Type bloeding BT
jaar x107/1 x10°/1 % q%

61, Fountain 1962 ¢ 42 p 927 5 10.5 neus, hematemesis N

62, " ! ¢ 45 p 1225 14 11 melena, neus

63. " " 9 74 P 3000 15 7.4 gastrointestinaal

64. " " o 73 p 2660 30 10 neus rs

65. Forsberyg 1962 ¢ 71 1782 15 28 nabloeding, tandviees

66. Ougier 1964 o> 20 S 1395 47 nabloeding Py

67. Fountain 1958 & 73 . 2660 30 10,1 neus, occult bloedverlies

658. Webb 1963 ¢ 36 np 1787 17 9,3 hematemesis, melena, bruises, T
nabloeding

69, Cronberg 1965 ¢ 46 s 1433 24 10 neus, nabloeding +

70. " " 9 39 16 c¢cm 1045 12.5 menorragiedn, bruises, nabloeding T

71, ! " g 65 np 1700 7 7.5 neus

72, " " g 64 hp 2000 g 7.5 melena N

73. Hall 1965 ¢ 52 18 cm 1450 34 4.6 occult bloedverlies N

74. Ohler 1965 ¢ 63 3 cm 1795 22 7.9 kuit

75. Silverstein 1968 ¢ 62 np 2055 16 1.8 gastroTntestinaal N

76. . " ] 61 np 2051 27 7.4 anemie

77. " " Q 52 s 1312 26 gastrointestinaal

78. Robertson 1970 g 59 3 cm 2300 16 11.5 subcutaan N

79. " " o 70 p 2290 6.2

80. . 1970 ¢ 56  np 1400 23 17.5 bruises

81. Bensinger 1970 ¢ 54 s 1750 22 12,3 hematemesis

82. " " 0 67 s 30600 93 4.4 melena

83. " " 0 41 S 2000 melena

84. " " 0 48 S 2300 17 8.0 gastroTntestinaal

85. Dube 1971 ¢ 43 s 1300 13 subcutaan, neus, tandvlees, hematurie
nabloeding N

86, Ghosh 1972 9 75 np 1580 9 8 hematemesis N

87. Singh 1977 ¢ 61 np 2100 12 7.4 ecchymosis, bruises

88. " ! o' 38 p 1500 8 13.5 bruises, nabloeding

89, " " 9 52 p 735 12 15.2 melena, hematemesis
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80. Singh 1977 ¢ 61 P 1605 6 14,0 bruises

91, i " ¢ 40 np 1640 14 13.6 bruises

92. " " o* 48 np 1240 7.0 15.3 hematoom

93, " " 0 66 p 1226 9 11.8 bruises

94, i " Q 57 np 1444 13 14,0 melena, hematemesis, bruises
95, # " o 57 p 100¢ 4.4 9.2 melena

96, " 1t o 46 np 1068 12.0 11.0 bruises

97. " "9 62 p 1600 17 10.3 hematonmen

98, * " 6 51 >10 cm 1019 25 15.6 nabloeding

99, Tsao 1977 o 70 =10 cm 840 14 7.2 nabloeding, gastrointestinaal

100. Hussain 1978 o 77 np 1300 20 10.2 nabloeding

B.T. : bloedingstijd 3 N : normaal ; : verlengd ; a : asplenie ; p : milt palpabel
n.p. : milt niet palpabel ; cm : milt palpabel in cm onder de ribbenboog;

s : splenectonie.



Tabel IT-5. Zevenenzestig ztektegeschiedentesen uit de literatuur met primaire trombocytemie
en circulatiestoornissen.
Auteur Jaar 679 Lft. Milt Trombo Leuko Hb Pijnlijkr acra/circulatiestoornissen P.ALP.
jaar x109/1 x107/1 g%
1.Nygaard 1937 d 47 n.p. 2450 18 15 brandende, pijniijke rode tenen; pre-
gangreen teen 4, 5 Tinks N
2.Monto 1952 65 p 906 12,7 pijniijke, blauwe, koude tenen Re.;
gangreen tenen links; amputatie N
3.Fanger 1954 d 67 n.p. 1470 5 12.3 pijnlijke, blauwe, koude teen I; sub-
cutane hematomen
4. Kissel 1957 43 s 1700 9 angina pectoris; myocard infarct;
voorbijgaande blijvende hemiparese
5.Nilsson 1960 o 71 2100 23 recidiverende oppervlakkige trombo-
flebitis, hemiplegie
" " d 50 1350 recidiverende oppervlakkige trombo-
flebitis
7.Meilleur 1961 58 s 900 25 pijnltijke, rode, gezwollen tenen
8.Shaw 1961 4 37 1250 perifere circulatiestoornissen voeten;
sympatectomie; hemiplegie; hematurie
ecchymosen
9,Lemajre 1958 0 27 800 pijnlijke vingers en tenen; gangreen
10.Ingram 1962 9 76 1850 31 11,9 hemiparese, angina pectoris, myocard
infarct
11,Champion 1963 Q 51 p 3500 10 14.4 pijnlijke blauwe tenen, gangreen N
12, " " o 58 n.p. 1250 12 13.8 pijnlijke ulceraties enkels, melena N
13, " 9 62 n.p. 1000 14 14.4 pijntijke blauwe teen 2, 3 en 5 links,
) gangreen, blauwe plekken N
14 . Annets 1966 a 67 n.p. 1252 15 12 pijnlijke warme rechter voet/tenen, N
gangreen teen 5§ links, 3 rechts;
amputatie; recidiverende opperviakkige
tromboflebitis; sympatectomie
15, o " q 63 p 1385 15 pijnlijke koude cyanose tenen;
sympatectomie N
16, " " J 44 736 warme voeten, gangreen teen 1, 3 en 5;
sympatectomie; amputatie teen 1, 3 en .
b
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17.Hellens
18' n
19.leques
20. L]
21.Viala
22' "

23' [}

2[3' li.

25:Lev1ne

26.Dugois
27 .Koreman

28. n

29' 1}

30, ¢

31, 0"
32.5inger
33.Vreeken
34,8jermé
35,Boneu
36 . Mundall

1968

1969
1969

1969
1971

1972
1972
1972

37.Gillspie 197

38' It
39.Preston

n

1974

OO A0 G D G 1O O QGO

=

oo, 9o

Qo g0 a,

62
38
60
§0

61l
61
61
40

84
40

69

56
81

76
37
52

55
66
63
75
657
42

1000
1500
600
850

712
660
1250
1000
648
1180
1500
1226
1033
1872
896

1144
751

1400
1400
740
1500
859
850

11
13
18

15

15

14.8
14.4

i

12.2
13.6
12

10.6
16.6

12.3
12.2
15.6

gangreen tenen
gangreen tenen

livedo reticularis enkel N
pijnlijke blauwe tenen/voetrand, hiel;
gangreen fenen N
brandend pijnlijke, roodblauwe teen 1
en 5, voetrug; hemiplegie H

pijniijke, rode vingertoppen; gangreen
in top ringvinger; angina pectoris N
pijnlijke, roodblauwe, warme vinger-
toppen N
pijniijke blauwe tenen en hiel; N
gangreen feen 5

amaurosis fugax, occlusie centralis
retinae; prikkeling linker hand

ulcus cruris a
piinlijke cyanose handen/voeten;

afasie; fluctuerende cerebrale dys-
funktie

pijnlijke voetzolen; voorbijgaande
ernstige, organische cerebrale

stoornis

convulsies, hemiparese

opperviakkige tromboflebitis, hemi-
parese rechts,homonieme hemianopsie
intermitterende trigeminus neuralgie
amaurosis fugax, afasie,hemiplegie
pijniijke, gezwollen, blauwe warme
tenen; pijnlijke vingertoppen; gangreen
teen 2 - 3 Re.; diepe veneuze trombose;

longembolie N{a)
pijnlijke tenen
pijnlijke, roodblauwe tenen a

amaurosis fugax

gangreen teen 3 en 4 N
pijnlijke, blauwe tenen; gangreen teen N
zeer pijnlijke, roodblauwe tenen Li./
Re.;gangreen teen 1, 5 Li. en Re.;
amputatie N
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Auteur Jaar ¢ g Lft. Milt Trombo Leuko Hb Pijnlijke acra/circulatiestoornissen P.A.P.
Jaar x10971 x109/1 g%
40.Preston 1974 d 45 n.p. 1250 11 12.2 pijnlijke tenen; gangreen; sympatec-
tomie; amputatie N
41, " " d §5 n.p. 750 9 14.9 pijnlijke tenen; gangreen teen 1;
amputatie; diepe veneuze trombhose;
myocard infarct N
42, v " g 52 n.p. 690 7 16.4 pijnlijke tenen; gangreen 2 tenen;
amputatie; sympatectomie N
43, " i s 59  n.p. 825 9 16.2 pijnlijke, cyanose tenen; gangreen
teen 4; amputatie; diepe veneuze
trombose N
44, " " 9 61 n.p. 750 12 15.6 zeer pijnlifke tenen; gangreen teen 2;
sympatectomie; amputatie; amaurosis
fugax N
45,Barr 1974 ¢ 40 963 8 15.4 angina pectoris, myocard ischemie,
coren.gram normaal
46,.Redding 1977 ¢ 72 1700 13 13.5 brandende pijn, roodheid en warmte
voorvoet en tenen N
47.Amblard 1977 a 72 p 1000 9 gangreen teen 1, 2 Li.,4, 5 Re.;
ulcera cruris a
48.51ingh 1977 ¢ 33 p 615 8 16.8 angina pectoris; gangreen N
49, ® " d 46 p 540 ) 15.5 gangreen N
50. " " d 54 p 748 12.0 14.5 gangreen; amputatie N
51. " * q 62 p 1124 21.0 13.7 gangreen; sympatectomie en nabloeding N
52, " " Q 66 n.p. 887 11 12.1 gangreen N
53. " " a 60 10cm 1605 12.7 15.6 brandende pijn, roodheid van 1 of meer
tenen; gangreen N
54, " " 9 58 p 536 6.7 14.2 pijnlijke tenen; gangreen N
§6. " " a 45 n.p. 600 12.0 17.1 pijnlijke tenen; gangreen, amputatie N
56. " N i 74 p 775 30 14.8 pijnlijke tenen; sympatectomie,
nabloeding N
57 .Hussain 1978 gl 83 n.p. 1720 13 12.6 pijnlijke, blauwe tenen; nabloeding N
58, " " ¢ 46 p 1010 13 15.9 pijnlijke, blauwe tenen a
59, * . 9 68 p 2260 43 13.7 pijnlijke, blauwe tenen (N)a
60. " " o 67 p 1010 12 15.2 pijniijke, blauwe tenen N
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61.Hussain

62. "
63. "
64. [}
65. ¢
66.Vera

67.5alem

P.A.P.
palpabel;

perifeer arteriéle pulsaties ; N

5

1979
1980

splenectomie.

© Q9o qo

80
59
72
66
76
75

74

= TToO oo TT

1180
1500
1180
1g30
880
928

1200

17
17

12
12
10

13.4
16.2
12.0
14.9
13.7
13.1

i normaal ;

cerehro vasculair accident
coronaire insufficiéntie
piinlijke, blauwe tenen
duizeligheid

pijnlijke, blauwe tenen

pijnlijke, blauwe vingers en tenen
gangreen teen 4

piinlijke voeten

: milt palpabel ; n.p. : milt niet

22w ==
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Tabel IT~6. Tweeéndevtig aiektegeschiedenissan wit de Literatuur met polycytemia,
tromboeytemie en eirculatiestoornissen.

Auteur Jaar g Lft. Mitt Tro bo Leus Ht E pijnlijke acra/ P.A.
Jjaar xlO x107/1 circulatiestoornissen
1. Oppenheimer 1929 ¢ 49 p 560 9 135% 13.8 brandend pijnlijke, rode
zwelling van de tenen Re.
: voet; toename bij warmte N
2. " " g 37 ) 620 22 128% 8 pijnlijke, rode zwelling B
tenen Li.voet N
3. Rowlands 1938 ¢ 40 b5cm 864 i2 108% 7.1 pijnlijke,blauwe tenen 4, 5
Re.;gangreen;epistaxis
4, Moolten 1949 1224 6.4 gangreen voet;amputatie teen.

ogude coronaire en cerebrale
trombose; subcutane pijn-
Tijke hematomen

5. Schupbach 1954 45 1045 15 110% 5.7 hemiplegie
6. Forsberg tog2 of 59 605 10 5.5 gangreen tenen N
7. Hoore 1964 o 70 443 20.5 0.64 7.5 piinlijke, blauwe teen;
gangreen
8. n " o 71 1193 15,3 gangreen tenen;amputatie
9. Alarcon 1966 ¢ 62 352 12 17 0.61 6.1 brandende pijn in de voeten
Segovia en handen sedert zes jaar
10. n n d 62 24 i3 0.50 6.0 polycytemia vera na fleboto-
mie;brandende pijn in handen
en voeten met lokale warmte
en roodheid sedert 12 jaar
11, " v d 68 P 7 19 0.74 8.1 brandende pijn Re.voet &
sedert twee jaar
12, " " 9 43 373 14 17.3 0.61 brandende pijn in de voeten
sedert vijf jaar
3, "9 70 1049 14 15.6 5.8 sedert 14 jaar brandende

pijn in de voeten. Ader-
Tatingen geen effekt.

14, " " 9 62 p 16 14 0.51 5.1 polycytemia vera na fleboto-
mie; brandende pijn Re.voet
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15,

16.

17.
18.
19.

20.

21,
22.

23.

24.
25.

26.
27.
28,

29.

30.
31.

32.

Alarcon
Segovia

Edwards

Barabas

Gillespie

Biermé/
Boneu

n

Kremer

u
u

Getaz
Boughton

Redding
Salem

1966

1973

1973
1972

q Qe a9 aq o o

Lo EYS

61

57

54
63
61

66

56
62

58

66
56

39
45
45
70
68
64

68

n.p. 837
5cm

1310

905

looo

p 602

640

p 1790

n.p. 750

p 760

p 430

p 430

p 385

4cm 625

p 865

710

n.p. 750

p 680

11
12

26
10.6

12.4
11.3
15

18

13

17 0.62

12.4

i6 0.59

16.7 0.57

19.5
18

20

18,1

6.3

11.0

5.9

8.1

brandende pijn met roodheid
Li.hand en voeten; fleboto-

mie geen effekt

brandende pijn in teen 1 en
voetzool sedert 3 jaar,
ontwikkelt MMM

pijnlijke Li.voet, acrocyanose;

gangreen teen 5 Li. N
pijnlijke,rode teen en acro-
cyanose

pijnlijke tenen Re.voet,acro-
cyanose;teenamputaties myocard-
infarct,voorbijgaande hersen-
ischemie

pijnlijke,ischemische plek
voetzool,gangreen teen 5 N
amputatie teen 2, 3j;hemiplegie N
pijnlijke cyanose voorvoet en
teen;gangreen teen N
brandende pijn vingers en tenen

3 jr. gangreen vingers en tenen
sympatectomie,voorbijgaande
jschemie vertebro basilaris A
pijnlijke voorvoetzool A
pijnlijke acra/circulatie-
steornissen,branderige acro-
paresthesie Li.hand/voet;
hoofdpijn Re.frontaal
voorbijgaande hemiparese
dysfasie; hemiparese
piinlijke tenen sedert 10 jaar
gangreen teen 5

voorbijgaande blijvende hemi-
parese;angina pectoris, myocard-
infarct
erytromelalgie

pijnlijke voeten,toename na
wandelen N
pijnlijke voeten N



Ziektegeschiedenissen.

A~1l, vrouw, geb. 29-8-1910.

In december 1970 contstonden intermitterend klachten wvan
pijnlijke, rode zwelling van de rechter voorvoet en tenen. Bij
onderzoek in Jjuni 1970 was de rechter voorvoet en de grote teen
rood-blauw verkleurd, gezwellen en extreem drukpijinlijk. De
perifere atteriZle pulsaties waren normaal. De in wisselende
mate van intensiteit aanwezige symptomen namen opnieuw sterk toe
in december 1971. Lumbale sympatectomie rechts echter gaf geen
verbetering.

In augustus 1972 ontstond een necrotische plek in de top van
de rechter grote teen, ook de linker voet was nu aangedaan. De
pijn was gloeiend van zard, 's-nachts erger dan ¢verdag en nam
toe bij lopen. Bij afhangen wvan de benen verkleurden de laterale
voetrand en de grote teen rechts diepblauw, door de patiente
aangegeven als een zwarte teen. Gezien er geen aanknopingspunten
waren voor polycytemia vera werd de diagnose gesteld op
trombocytose e.c.i., (trombocyten 630 x 10°/1). Het arteriogram,
(hoofdstuk III, fotc 1) toonde abrupte afsluitingen in de arterién
van de grote teen. Er werd een bilopsie genomen uit de rechter
grote teen, waarvan de histoclogie in hoofdstuk VII wordt besproken.
De voetklachten werden toegeschreven aan arteri€le insufficiéntie.
Door behandeling met een coumarinederivaat vanaf 1970, waarbij het
gebruik van acetylsalicylzuur was ontraden, was geen verbetering
cpgetreden. 0ok behandeling met heparine, rheomacrodex,
complamine, atromidine, glafenine en pentazocine bleek niet
effektief te zijn.

vanaf 1974 waren de klachten voornamelijk in de linker voet
gelokaliseerd. In april 1974 verergerden de symptomen met
brandende, folterende pijn in de linker voorvoet en tenen. Bij
onderzoek waren de gehele voorvoet en tenen rood gezwollen en
drukpijnlijk met bovendien vervelling van de tweede teen en
blaarvorming van de grote teen links. De arteriéle pulsaties
waren cok nu aanwezig. Na lumbale sympatectomie links bleven de
klachten bestaan. Na overplaatsing naar de afdeling Hematologie
van het A.Z.R.D. werd de diagnose gesteld op primaire trombocytemie
met erytromelalgie en beginnend perifeer gangreen. Na sen lage
dosis acetylsalicylzuur (500 mg) verdwenen de pijnklachten en
sliep zij voor het eerst de gehele nacht zonder pijn.

Met 500 mg acetylsalicylzuur per dag was zij klachtenvrij. Drie
dagen na het staken wvan acetylsalicylzuur kwam de piin terug,
natriumsalicylaat was niet effektief. Na behandeling met busulfan
werd het zantal trombocyvten normaal en bleef patienten tot heden
klachtenvrij.

A~2, man, geb. 4-9-1920.

In 19539 ontwikkelde hij pijniijke, gezwollen, blauwe tenen. In
1961 werd de top van de tweede linker teen gangreneus en
geamputeerd. In 1963 ontstonden opnieuw pijnlijk gezwollen
blauwe tenen. De perifere arterifle pulsaties waren normaal. Het
aortogram toonde normale arterién tot in de periferie. Tijdens
klinische behandeling met abscolute bedrust, complamine en
acenccoumarol trad tijdelijk verbetering op. De klachten kwamen
terug na een lange wandeling. In 1964 werd acenocoumarol
gestaakt wegens melena. De periode tussen 1863 en 1972 is
gekenmerkt door herhaaldelijke episoden van pijnliike
blauwverkleuring van &&n of meer tenen. Hij wexd door zijn
huisarts behandeld met analgetica. Spontane aanvallen wvan
typische angineuze klachten van korte duur (tien minuten)
traden op in de periode van 1969 ttl971. Rust en inspanning
hadden geen invloed op het ontstaan, de ernst en de duur van de
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klachten. Het elektrocardicgram toonde coronaire insufficigntie.
In 1972 traden gedurende enkele maanden plotseling aanvallen
op van wegraken zonder misselijkheid of draaiduizelingen, waarbij
hij op de grond neerviel als hij geen steun kon vinden.
Neurolegisch onderzoek en E.E.G. leverden geen afwijkingen op. In
1873 ontstond gangreen van de distale phlananx van de linker
viifde teen in een periode van pijnlijke, gezwollen, blauwe tenen,
die hem het lopen belette. De perifere arteriéle pulsaties waren
ock nu normaal. De vasculaire afwijkingen werden toegeschreven aan
eind-arterigle stenose e.c.i. Na klinische behandeling met
absclute bedrust, rheomacrodex, coumarine, roniccl, complamine
en indomethacine verdwenen de verschijnselen, zodat werd afgezien
van een voorgenomen sympatectomie. Echter, in november 1974
ontstonden opnieuw ernstig pijnlijke gezwollen blauwe tenen van de
rechter voet. De rechter vijfde teen werd gangreneus en
geamputeerd. Na verwijzing naar de afdeling Hematologie wvan het
A.Z.R.D. werd primaire trombocytemie vastgesteld. Op behandeling
met busulfan werd het aantal trombocyten normaal en verdwenen de
circulatiestoornissen. De remissie houdt tot op heden aan.

A~3, vrouw, geb. 9-9-1623.

In augustus 1965 werd zij opgenomen met recidiverende
oppervlakkige tromboflebitiden aan de benen ondanks behandeling
met acenocoumarol. Deze werden beschreven als pijnlijke,
verspringende, rode plekken met wisselende lokalisaties aan onder-
en bovenbenen. De milt was tot 5 cm onder de ribbenboog palpabel.
Op verdenking van een maligne proces werd in november 1969
splenectomie verricht. Ondanks ontstolling met acenocoumarcl
ontstonden postoperatief erxnstige, recidiverende, oppervlakkige
tromboflebitiden aan beide benen en ontwikkelde zij vage
buikklachten. Bij rdntgenologisch onderzoek van de maag waren ex
aanwijzingen voor wvarices in het distale deel van de cesophagus.
Bij laparotomie in december 196% werd trombose van de vena portae
vastgesteld., Ondanks voortgezette ontstolling traden in awgustus
1970 kortdurende aanvallen op van een doof, prikkelend gevoel
rond de linker mondhoek en in de linker arm. Bovendien ontstonden
piinlijke, rode, gezwollen vingertoppen van de linker hand. De
diagnose werd gesteldgcp primaire trombocytemie (aantal
trombocyten 1700 x 107 /1) . Op behandeling met 2 32 werd het
aantal trombocyten nermaal en verdwenen de pijnlijke vingers,
oppervlakkige tromboflebitiden en de vocrbijgaande neurologische
uitvalsverschijnselen. In april 1875 kreeg zij opnieuw last van
pijn%ijke vingertoppen biij een trombocyvtenaantal van 654 tot 911
x 107 /1. Op acetylsalicylzuur verdwenen de klachten gedurende
drie dagen. Op behandeling met busulfan werd het aantal
trombocyten normaal en bleef zij klachtenvrij.

A=-4, man, geb. 15~E~]1CG25,

In mei 1872 kreeg hij voor het eerst pijn in de rechter
vijfde teen. De pijn nam toe bij lopen en breidde zich uit naar
de rechter laterale voetrand en voorvoet. In december 1972 werd
pijnlijke roodheid met blauwverkleuring vastgesteld. Begin
januari 1%73 ontstond verdere progressie van de klachten met
blaarvorming. Hij werd hehandeld met bedrust, rheomacrodex-—
infuzen, vaatverwijdende middelen en ontstolling met coumarine.
Eind januari 1973 wverdwenen de klachten maar hij kreeg last van
kortdurende, spontane, samensnoerende, retrosternale pijnaanvallen.
Deze aanvallen traden onafhankelijk van inspanning en emotie op,
zowel overdag als 's nachts met een frequentie van twee &
driemaal per etmaal. Het E.C.G. tijdens een angineuze pijnaanval
toonde verhoging van ST-segmenten (Prins Metal variant van angina
pectoris). Bij corcnaire angiografie was de ramus descendens van
de linker coronaire arterie vrijwel geheel afgesloten.
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Bij precperatief stollingsonderzoek bleek het aantal

trombocyten wverhoogd, 694 x 109/1. De milt was 2 cm onder de
ribbenboog palpabel. De diagnose werd gesteld op primaire
trombocytemie. BEr werd een veneuze bypass aangelegd tussen de
zorta en ramus descendens arterior van de linker coronaire
arterie. Postoperatief werd ontstold met coumarine in kombinatie
met acetylsalicylzuur 500 mg per dag. Enkele maanden na
behandeling met busulfan werd het aantal trombocyten normaal. De
behandeling met acetylsalicylzuur werd gestaakt en coumarine
voortgezet. Patient bleef klachtenvrij tot januari 1981. Hij
kreeqg nu brandende pijn in de voor~ en cnderzijde van de eerste
en tweede teen rechts, en in de toppern van de duim, wijsvinger en
pink rechts. De pijnlijke huidgedeelten waren vlekkig donkerrood,
warm en licht gezwollen. De pijn contstond in de ochtend na lopen,
nam tee in de loop van de dag en verdween 's-nachts. In rust met
de rechter voet omhoog verdween de piin geleidelijk. Nadat de
pijn was weggetrokken bleven de plaatsen, waar de pijn zich had
voorgedaan, geruime tijd gevoelig. Het aantal trombocyten was
verhoogd, 487 x 10%/1. Er was hier sprake van een recidief
primaire trombocytemie met erytromelalgie. Natriumsalicylaat had
geen effekt. Enkele uren na toedienen van 500 mg acetylsalicyl-
zuur verdween de pijn gedurende twee tot drie dagen.

A-5, man, geb. 20.1.1628.

Begin 1974 kreeg hij last van een pijnlijke, linker grote
teen met aanvankelijk rode, later blauwe verXleuring. 's-Nachts
was de pilin erger en sliep hij met de linker voet buiten de
dekens. De pijn wisselde in ernst van prikkelend tot brandend en
nam tece bij lopen en staan. In april 1974 was de linker grote
teen cyanotisch gezwollen met een strakke atrofische huid,
drukpijnlijk en voelde warm aan. Later ontwikkelde zich een
steriele nagelriemnecrose. De perifere arterigle pulsaties waren
alle aanwaz;g Het aantal trombocyten was bij herhaling hoog,
930 x 109/1. De diagnose werd gesteld cp primaire trombocytémie
met ervtromelalgie. Na behandeling met busulfan werd het aantal
trombocyten normaal en bleven de klachten uit.

A~6, man, geb. 18-9-1940.

Begin juni 1973 kreeg hij voor het eerst kortdurende typische
angineuze klachten gevolgd door een myocardinfarct op 20 jJuli
1973. Het aantal trombocyten bleek verheoogd, 810 x 109/1. Tijdens
behandeling met marcoumar constateerde zijn huisarts in september
1973 een aanval van geheugenverlies en desorié&ntatie in de tijd
van gedurende &&n uur. De milt was twee vingerg palpabel. Op
grond van toename van de trombocyten (740 x 107/1) en toename van
megakaryocyten in het beenmerg met atypische vormen werd de
mogelijkheid van primaire trombocytemie overwogen.

Van juli tot december 1974 traden enkele aanvallen wvan
voorbijgaande neurologische uitvalsverschijnselen cop. Deze
bestonden uit krachtsverlies, met prikkelingen van de linker
lichaamshelft gepaard met een doof gevoel rond de linker mondhoek.
Het E.E.G. toonde wisselende stoornissen van het fronto-temporale
gebied, wat goed zou kunnen oassen bij vasculaire stoornlssen.
Het aantal trombocyten was ncg steeds verhoogd, 742 x lQ /1. De
diagnose werd gesteld op primaire trombocytemie. Op behandeling
met busulfan werd het aantal trombocyten normaal en bleef patient
klachtenvrij.
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A=7, man, geb. 41-1-1932.

Hij werd in december 1977 verwezen naar de afdeling
Hematoleogie met reeds vijf jaar bestaande pijn in beide
voorvoetzolen en grote tenen, rechts meer uitgesproken dan
links. De klachten varieerden van een opgezet prikkelend gevoel
tot brandende en kloppende piin, die altijd gepaard ging met
lokale roodheid, enige blauwverkleuring en warmtegevoel. De
symptomen verminderden duidelijk in rust, in het bijzonder met
het been omhoog, een houding waartoe hij vaak wegens de ernstige
piin gedwongen was. De klachten namen toe bij het dragen van
dichte schoenen en warme sokken, bij lopen en staan. 's Nachts
sliep hij meestal met de voeten buiten de dekens. Wandelen met
blote voeten in koud water langs de zeekust gaf opmerkeliijke
verbetering van de pijn. Herhaaldelijk traden ook lokale rcde,
kleine, pijnlijke plekken aan de bovenbenen op. Door verschillende
specialisten, die hij bezocht, werd geen diagnose gesteld. Er
bleek hier sprake van primaire trombocytemie gepaard met
erytromelalgie. Met indomethacine 3 x dd 25 mg verdwenen de
klachten. Eén dag na staken van de indomethacine traden
prikkelingen in de bal van de rechter veet op, welke na enkele
dagen toenamen tot een brandende pijn. Dit belette hem het
normale afwikkelen wvan ziln voeten biJ lcpen. Bi) afhangen van de
benen verergerde de pijn en trad ‘acrocyanose op. 0ok waren opnieuw
pijnlijke rode geindureerde plekken aanwezig met een doorsnede van
enkele centimeters in de huid van het rechter bovenbeen.
Thermografie van beide voetzolen en bovenbenen worden besproken in
Hoofdstuk V. Bij onderzoek was de huid van de bal van de rechter
voetzool vilekkig reod en gezwollen, drukpijnlijk en voelde warm
aan. Enkele uren na toedienen wvan 500 mg acetylsalicylzuur
verdwenen de symptomen volledig gedurende twee tot drie dagen. Met
500 mg acetylsalicylzuur was hij geheel klachtenvrij. Ha
herhaaldelijk staken van acetylsalicyvlzuur ontstonden dezelfde
symptomen. Zes dagen na staken van acetylsalicylzuur werden:
huidbicpsieg&n verricht uit de bal van de rechter voetzool voor
histelogisch onderzoek. Deze worden besproken in hoofdstuk VII.

2-8, man, geb. 13-10-19640.

In mei 1979 zagen wij hem wegens sedert drie jaar
bestaande, heftige pijn in beide voorvoeten en tenen. Aanvankelijk
waren de tenen matig pijnlijk met het gevoel alsof er splinters in
staken. In de loop van de jaren was er een duidelijke verergering
van de klachten, waarbij uiteindelijk de patient liep met de tenen
opgetrckken of op de hielen. Beide voorvoeten en tenen waren erg
warm, rood en gezwollen, zodanig dat zijn schoenen hem niet meer
pasten. De klachten namen toe bij lopen en verminderden pas na
uren rusten net de benen omhocg. Er was enige toename van pijn bij
het nemen van een warme douche. Xoud water baden gaven enige en
kortdurende verlichting van de pijn. 's Nachts sliep hij met beide
voeten buiten de dekens. De laatste maanden kreeg hij tintelingen
in beide handen met rocdheid van de vingertoppen.

Met 500 mg acetylsalicylzuur verdween de pijn na enkele uren
en de verschijnselen van roodheid, zwelling en warmte in de loop
van enkele dagen. De diagnose primaire trombocytemie met
erytromelalgie werd gesteld. Na tijdelijk staken van
acetylsalicylzuur kwamen bovengencemde symptomen na verloop van
drie dagen in alle hevigheid weer op. Ook ontstonden er enkele
piinlijke rode plekken in de huid wan beide bovenbenen.
Thermografie van beide voetzolen worden besprcoken in hoofdstuk V.
Vijftien dagen na staken van acetylsalicylzuur werden
huidbiopsieén genomen uit de bal van de rechter voetzool. De
histologische coupes van het biopt worden besproken in hoofdstuk
VII. Op behandeling met busulfan werd het aantal trombocyten
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normaal. De erytromelalgische klachten bleven na staken van
acetylsalicylzuur uit.

2-9, man, geb. 6-3~1921.

In 1872 kreeg hij last van pijn in de vierde teen links. Een
cardioloog vond in maart 1973 cyanose van de vierde en vijfde
teen links mey bovendien een gangreneus defekt van de nagelriem
van de vierde teen links. De perifere pulsaties van de
beenarterién waren bij palpatie en oscillografie normaal.

De gangreneuze plek van de vierde teen genas na enkele weken.
Cndanks behandeling met vaatverwijdende middelen en phenprocoumon
bleven de tenen in de periode van 1973 tot 1975 pijnlijk en
blauwverkleurd. Het aantal trombocyten was bhij herhaling verhoogd
van 524 tot 605 x 109/1. De klachten namen toe bij lopen tot een
brandende pijn. Bij afhangen van de benen trad sterke cyancse van
de voorvoet en tenen op. Bij zitten met de benen horizontaal
verdween de pijn en acrocyanose. In oktober 1975 ontstond
plotseling een gangreneuze plek in de top van de vierde teen
rechts, een maand later gevolgd door gangreen van de distale
phalanx, zonder tekenen van infektie. Bij onderzoek waren boven-
dien de gehele linker voorvoet en tenen pijnlijk, rood en
gezwollen. Na verwijzing naar de afdeling Hematologie wvan het
A.Z.R.D. stelden wij de diagnose primaire trombocytemie met
erytromelalgie en gangreen van een teen. Het analgetisch effekt
van acetylsalicylzuur hield langduriger aan. Op behandeling met
busulfan werd het aantal trombocyten normaal. De microvasculaire
stoornissen genazen volledig. Tot op heden bleef patient
klachtenvrij en het aantal trombocyten normaal.

A-10, man, geb. 15=-7-1930.

Hij kreeg in 1972 last van een pijnlijke rechter grote teen
met geringe cyanose. De perifere arterigle pulsaties waren normaal.
Het urinezuurgehalte was licht verhoogd. Verschijnselen van jicht
ontbraken. Cp behandeling met indomethacine tweemaal daags 25 mg
verdween de pijn. In 1974 werd wegens een gangreneuze ontsteking
van de nagelriem wvan de rechter grote teen nagelextractie
verricht. In de periode van 1974 tot 1976 trad met pericden piin
in de rechter voet op. In april 1876 werd hij verwezen naar de
afdeling Hematologie met ernstige piin in de rechter voorwvoet en
tenen gepaard met gangreen van de nagelriem van de rechter grote
teen. De pijn nam toe bij lopen. Hij sliep met de woet buiten de
dekens. Bij absolute rust met het been omhoog had hij geen
klachten en waren beide wvoeten koud, vooral de rechter grote teen.
BiJ afhangen van de benen trad acrocyanose op, die verdween bij
heffen wvan het been. De diagnose werd gesteld op primaire
trombocytemie met erytromelalgie, gevelgd door perifeer gangreen
van een teen. Op behandeling met busulfan werd het aantal
trombocyten normaal. De ischemische symptomen verdwenen. De
remissie handhaafde zich tot op heden.

A-11, vrouw, geb. 7-10-1906.

In december 1978 zagen wij haar met een hemcrragische
diathese bij gebruik van analgetica wegens pijn in de rechter
voet. Sedert tweeZnhalf jaar had zij last van brandende pijn in de
rechter voorvoet, met name in de bal, de grote en derde teen en in
de hiel. De pijn nam toe bij lopen en het dragen van pantoffels.
Zij sliep met de rechter voet buiten de dekens. Door de pijn liep
zij moeilijk en rustte veel, meestal met het been omhoog, wat
duidelijk werlichting gaf. De piin was zodanlg ernstig, dat zij
niet buiten analgetica kon. Enkele uren na &&n tablet Orphenisal
{225 mg acetylsalicylzuur, 160 mg fenacitine, 30 mg coffeine en
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25 mg orfenadrinecitraat) verdween de pijn en bleef twee dagen wey.
Wegens hoofdpijn, die werd toegeschreven aan orphenisal werd
brufen voorgeschreven waarvan het analgetische effekt slechts
twaalf uur aanhield. Zij had wvaak blauwe plekken na stoten. Wegens
ecchymosen op de laterale thoraxwand links en op de stuit werd zij
verwezen naar de pelikliniek hematologie. Binnen een dag na staken
van brufen op 5-12-1978 ontwikkelde zi] opnieuw pijn in de rechter
voorvoet en tenen. Na enkele dagen waren bij onderzoek de grocte
teen, de bal van de rechter veoet en het achillespeesgebied rood,
warm, drukpiinlijk en gezwollen. De perifere arterigle pulsaties
waren normaal zanwezig. De milt was twee vingers palpabel. De
diagnose primaire trombocytemie gepaard met erytromelalgie werd
gesteld. Met 500 mg acetylsalicylzuur per dag verdween de pijn en
voelden de tenen koud aan. De huid van de voorveoet en tenen was
atrofisch en werd sterk cyanotisch na afhangen van het been. Op
behandeling met busulfan werd het aantal trombocyten normaal. Tot
op heden heeft zij geen pijn en traden geen bloedingsverschijnselen
neer op.

A~12, man, geb, 23-3-1912,

In december 1975 werd hij door zijn huisarts verwezen met een
ijzergebreksanemie {Eb 3.8 mmgl/l) en sterke toename van het
aantal trombocvten {1932 x 107/1). Sedert enkele jaren klaagde hij
over prikkelende pijn in de voeten, rechts meer uitgesprcken dan
links. De pijn nam toe na lopen en was in rust meestal afwezig. Na
E&n aspirine verdween de pijn en kwam na twee tot drie dagen terug.
Om deze reden gebruikte hij sedert ruim een jaar &&n-tct tweemaal
per week &&n aspirine. Er waren geen aanwilizingen voor een
bloedingsneiging. Bij rdntgenologisch onderzoek van de tractus
digestivus werd een oud ulcus duodeni vastgesteld. De faeces
benzidine reaktie was bij herhaling negatief. De diagnose primalre
trombocytemie werd gesteld. Op behandeling met busulfan werd het
aantal trombocyten normaal. Na substitutie met ferrofumarazat steeg
het hemoglcocbinegehalte tot 10 mmol/l.

In mei 1977 ontstgnd aen recidief trombocytenmie {(aantal
trombocyten 1900 x 10°/1), met prikkelende pijn in de linker
voorvoet, Een volgend,recidief trombocytemie in maart 1978 (aantal
tromboeyten 1500 x 10°/1), ging gepaard met pijnlijke voeten. Met
busulfan- werd de tromboccytemie telkens in remissie gebracht. Hier
ontstond in 1939 een polycytemia vera (Hb 11.1 mmol/l, Ht 0.56,
ery's 6.5 x 107/1, erytrocytenvolume 58 nl/kg, plasmavolume9
52 ml/kg), gepaard met trombocytemie (trombocyten 2100 x 107/1).
Cok nu had hij geen last van pijnlijke voeten.

A-1l3, vrouw, geb. 21=-7=-1900.

In mei 1976 ontstond een pijnlijke, koude, cyanotische
wijsvinger en pijnlijke rode, warme, gezwollen vingertoppen van
de overige vingers van de rechter hand. De pijn was prikkelend van
aard en wisselde in intensiteit. Bij wvastpakken wvan voorwerpen nam
de pijn toe. Het distale deel van de rechter wijsvinger was diep
cyanctisch en voelde koud aan, terwijl de toppen van de andere
vingers rood, glanzend gezwollen, pijnlijk en warm waren.
Daarnaast traden sinds een jaar spontaan pijnlijke rood-blauwe
plekken op, verspreid over het lichaam, met name in de knieholten,
kuiten, bovenbkenen, nates en rug, welke zonder te verkleuren
spontaan verdwenen. Deze pijnlijke plekken werden geduid als
recidiverende aderontstekingen. Er was hier sprake van primaire
trombocytemie, gepaard met ervtromelalgie van vier vingers en
ischemie van &&n vinger van de rechter hand. Bovendien bestond
een lichte ijzergebreksanemie (Hb 7.1, Ht 0.35, ery's. 4.9 x 10
MCV 71 fl, serum ijzer 8 umol/l, transferrine 106 umol/l). Op
behandeling met busulfan werd het azantal trombocyten normaal.

x
13/1
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De pijn in de vingertoppen verdween. Na substitutie met
ferrofumaraat stegen het hemoglobinegehalte en het aantal
erytrocyten to}zpolycytemische waarden (Hb 11.9 mmel/l, Ht 0.63,
ery's 7.1 x 1077/1). Herhaaldelijke recidieven trombocytemie
werden behandeld met busulfan en acetylsalicylzuux.

A-14, man, geb. 25-3=-1917.

Hij was sedert twaalf Jaar bekend met polycytemia vera en
werd afwisselend behandeld met aderlatingen en busulfan. In mei
1978 werd wegens sterke miltvergroting tot 14 cm onder de
ribbenbogg en een matige pancytogenie (Hb 5.0 mmol/1l, leukcocyten
3.7 x 107/1, trombocyten 66 x 10 /1) splenectomie wverricht. De
milt weog 2095 gram, waarin extramedullaire hematopoiese en enkele
miltinfarcten werden gezien. Postoperatief herstelden dg
bloedwaarden zich : Hb 8.3 mmol/l, leukocyten 13.9 x 107 /1. Hij
werd profylactisch behandeld met 500 mg acetylsalicylzuug per dag
wegens het stijgen van het aantal trombocyten, 1028 x 107/1. Na
staken hiervan ontstond na enkele dagen een pijnlijke rode
zwelling van de grote en kleine teen en van de laterale voetrand
rechts. De pijn was prikkelend van aard en nam bij lopen toe. Bij
zitten met het been omhoog was de pijn vrijwel geheel afwezig. Na
500 mg acetylsalicylzuur verdween de pijn na een half uur
gedurende drie dagen. Met 500 mg acetylsalicylzuur om de dag was
kij klachtenvrij. Van behandeling met busulfan werd afgezien
wegens sterke myelofibrose in het beenmergbiopt.

A-15, man, geb. 29-4~1618. .

In juli 1971 kreeg hi] voor het eerst typische angineuze
klachten gevelgd door een myocard infarct, waarop behandeling met
marccumar éen inderal werd ingesteld. In september 1971 ontstonden
pijnlijke voeten, links erger dan rechts. De pijn nam toe bij
lopen. In rust met de benen horizontaal had hij vrijwel geen last.
In cktober 1971 werd de tweede linker teen pijnlijk en cvanoctisch
met een gangreneuze plek in de top. In februari 1972 had hij enige
tijd last van een zeer pijnlijke linker voet die hem het lopen
belette. De arteria dorsalis pedis en tibialis posterior waren
beiderzijds duidelijk palpabel. Bij reflex plethysmografie waren
in de linker grote teen de arteritle pulsaties sterk verminderd
en in de rechter grote teen verzwakt aanwezig. De diagnose 9
polycytemia werd gesteld. Het aantal trombocyten was 600 x 107 /1.
De behandeling besteond uit aderlatingen. In januari 1975 werden de
ciculatiestoornissen in linker voet progressief. Hij werd
uiteindelijk opgencmen met gangreen van de hele veoorveet op de
afdeling Chirurgie en werd door ons in consult gezien. Ergbleek
hier sprake van trombocytemie (trombocytenaantal 830 x 107 /1) bij
polcytem}i vera in remissie (Hb 8.2 mmol/l, Ht (.44, erytrocyten
6.1 x 10°°/1, MCV 72 £1). Bij artericgrafie werden vVernauwingen
en afsluitingen van de grote arterién vastgesteld. Qp 12 februari
1975 werd onderbeensamputatie verricht. Op behandeling met
busulfan werd het aantal trombocyten normaal.

A~16, vrouw,geb.26~3-1912.

Sedert 1272 had ziJj last van pijnlijke vingers en tenen met
blauwverkleuring. Daarnaast klaagde 2zij sedert enkele jaren over
vaak continu aanwezige hoofdpijn, voornamelijk rechts
gelokaliseerd. Sedert 1975 traden plotselinge aanvallen van
duizeligheid op, waarbij zij slap ter been werd, door de knieén
zakte en steun zocht om wallen te voorkomen. Tijdens zo'n aanval
geraakte zij enige minuten bewusteloos. Haar was opgevallen dat
na &&n tablet aspirine de pijn in de vingers en de hoofdpiin snel
verdwenen en pas na enkele dagen terugkwamgnh. 7i3 gebruikte op
eigen initiatief twee 2 driemaal per week aspirine en was hiermee
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klachtenvxij. Zij werd in juni 1976 opgenomen wegens priTﬁire
polycytemie (Hb 13 m@ol/l, Ht 0.68, erytrocyten 7.9 x 107°/1,
trombocyten 602 x 107 /1. Ex bleek hier ook gprake van
trombocytemie gepaard met erytromelalgie. Na behandeling van de
polycytemia vera met aderlatingen bleef de trombocytemie bestaan.
In oktober 1976 contstond drie dagen na staken van
acetylsalicylzuur prikkelende brandende pijn met rocdheid en
zwelling van alle vingertoppen, van de voorvoetzool, laterale
veoetrand, eerste en vijfde teen van de rechter voet. Rust met het
been horizontaal gaf duidelijke verlichting, de piin was dan uit
te houden. Bij afhangen van de benen nam de pijn in geringe en bij
lopen in ernstige mate toe, zodanig dat deze haar het lopen
volledig belette.

Bij cnderzoek waren alle vingertoppen, de eerste en de vijfde
teen, de laterale voetrand en wveoorvoetzool van de rechter voet
diep rood wan kleur, drukpijnlijk, warm en gezwollen bij palpatie.
Anderhalf uwur na 500 myg acetylsalicylzuur verdween de pijn en de
volgende ochtend waren ook de roodheid en zwelling verdwenen. Het
gunstige effekt hield twee tot drie dagen aan. Glafenine en
pentazocine tot zes tabletten per dag gaven nauwelijks
verlichting van de piin. Op behandeling met busulfan werd het
aantal trombocyten normaal en bleven de klachten uit.

A=17, vrouw, geb. 24-10-1930.

Sedert 1977 werd zi] wegens polycytemia vera behandeld met P32
en aderlatingen. In augustus 1978 ontstonden pijnklachten in de
vingertoppen van de linker hand. De gehele linker hand was piin-
lijk, met een stijf gevoel en verminderde spierkracht.
Vastpakken van voorwerpen met de linker hand was piijnlijk. De piijn
werd cmschreven als prikkelend, kriebelend en gloeiend wvan aard.
Koud water gaf kortdurende verlichting.

Bij onderzoek was de linker hand duidelijk gezwollen zonder
tekenen van oedeem. De vingertoppen waren dieprood van kleur met
geringe cyanose, gezwollen met glanzend strakke huid, warm en
drukpijn%ijk kij betasten. Het aantal trombocyten was verhoogd,
600 x 107 /1. De diagnose werd gesteld cp trombocytemie gepaard met
erytromelalgie bij polycvtemia vera in remissie. 500 mg
acetylsalicylzuur had direkt een gunstig effekt op de klachten en
hield enkele dagen aan. Patiente weigerde behandeling met busulfan.
Met 350 mg acetylsalicylzuur per dag bleef zij klachtenvrii.
Herhzaldelijke aderlatingen als behandeling van de polycytemia
vera waren noodzakelijk.

A-18, man, geb. 8-11-1508%.

In september 1975 trad de eerste dulzeling met valneiging op.
Hij bemerkte bij het lopen krachtsverlies in het rechter been.
Vanaf deze periode had hij ook waak last van pijnlijke cyanose van
de rechter voet en soms ook van de vingertoppen van de linker
hand. Wegens pijnlijke voeten gebruikte hij pijntabletten waarin
acetylsalicylzuur. Drie dagen na staken van deze tabletten kreeg
hij pijn in de rechter voet, gelokaliseerd in de vouwen van de
tenen, de hiel en de bal van de voet. Het nam toe tot een
branderige en zoals hij het zelf uitdrukte "helse pijn" die hem
het lopen belette en waardoor hij genoodzaakt was medische hulp
in te roepen.

In juni 1977 werd hij cpgenomen op de afdeling Hematologie
van het A.Z.R.D. met een uitgesproken beeld van polyvcytemia vera.
Hij was op de afdeling neurclogie bekend met een hemi-<
parkinsonisme gekombineerd met pyramidale afwijkingen in het
kader van een multi-infarct dementie&l beeld.

Bij onderzoek was de rechter voorvoetzocl recod-blauw,
drukpijnlijk, gezwollen en voelde warm aan.
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Het laterale deel van het rechter onderbeen en de enkel toonde een
drukpiinlijke, rode, warme zwelling. De diagnose werd gesteld op
pelycytemia vera gepaard met trombocytenie en erytromelalgie.
Natriumsalicylaat had geen effekt cp de pijn. Na 500 mg
acetylsaliecylzuur verdween de pijn velledig. Dit gunstige effekt
hield twee dagen aan. Patient drukte het als volgt uit: "aspirine
stilt de pijn en voorkomt de piin op langere termijn dan je zou
mogen verwachten". Bij 500 mg acetylsalicylzuur om de twee dagen
had hij geen .last. Na behandeling van de polyvcytemia vera met
aderlatingen bleef het aantal trombocyten verhcogd. Drie dagen na
staken van acetylsalicylzuur ontstonden copnieuw bovengenoemde
klachten en symptomen in de rechter wvcet en onderbeen. Op
behandeling met busulfan werd het aantal trombocyten normaal en
bleven de klachten uit.

A-1%, man, geb. 8-7-1906.

In 1977 werd polycytemia vera vastgesteld. Hij werd behandeld
met aderlatingen. E&n jaar later ontwikkelde hij een pijnlijke
rechter voorvoet en enkel. De piin nam toe bij lopen éen
verminderde in rust. Bij onderzoek was het gebied rond de
malieolus medialis rechts rood gezwollen, drukpiiniijk en voelde
warm aan. Ock de rechter voorvoet was aangedaan met ultgesproken
rode, pijnlijke zwelling van de grote teen. Enkele uren na
acetylsalicylzuur verdween de piln gedurende drie dagen. De
diagnose werd gesteld op trombocytemie gepzard met eryvtromelalgie
bij polycytemia vera in remissie. Op behandeling met busulfan
werd het aantal trombocyten normaal. De eryvtromelalgie bleef na
staken van acetylsalicylzuur uit.

A-20, man, geb. 19~11-1910.

In januari 1975 werd hij opgencmen op de afdeling hematologie
van het A.Z.R.D. met microvasculaire, occlusieve verschijnselen
van de tenen. Hij was sinds 1965 bekend met polycytemia vera en
werd behandeld met aderlatingen. Het aantal trombocyten was Vgnaf
1965 persisterend verhoogd met waarden tussen 800 ~ 1000 x 107 /1.
In 1970 traden recidiverende neushloedingen en een ernstige
nabloeding na tandextractie op. In cktober 1974 trad een
prikkelende pijn met cyanose van de derde teen rechts op. In
decenber 1974 nam dit toe tot een aanhoudend prikkelend, vervelend
gevoel van de gehele voorvoet en tenen..In januari 1975 was de
pijn =zodanig in intensiteit toegencomen dat hij op kantoor met
schoenen uit en de benen omhoog werkte. De pijn nam toe bij lopen.
Er ontwikkelde zich een necrotische plek in de top van de derde
teen rechts.

Bij onderzoek waren de rechter voorvoet en tenen paars-rood,
drukpijnliik, warm en gezwcllen met een necrotische plek in de top
van de derde teen rechts. Er was hier sprake wvan polycytemische
trombocytemie gepaard met erytromelalgie en perifere ischemie.
Acetylsalicylzuur had een gunstig effekt dat enkele dagen zanhield.
Op behandeling met busulfan werd het aantal trombocyten normaal en
bleef patient klachtenvrij.

A-21, vrouw, geb. 12-10-19165.

Zi3 kreeg in juli 1976 klachten van gloeiende, brandende pijn
gepaard met zwelling en acrocyanose van de linker duim en
wijsvinger. Daarbij was zij vermoeid, had last wvan hoofdpijn en
jeuk na een warm bad. De huisarts verwees haar met de
waarschijnlijkheidsdiagnose polycytemia vera met trombocytose en
perifere doorbloedingsstoornissen, die het gevolg zeouden kunnen
zijn van microtrombotische fenomenen. Op bkehandeling met
acetylsalicylzuur verdwenen de klachten. Drie dagen na staken van
acetyisalicylzuur ontstonden opnieuw dezelfde klachten van goed
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uithoudbare, prikkelende, bhrandende pijn in alle vingertoppen.
De vingertoppen waren rood, cyanotisch, gezwcllen, drukpijnlijk
en warm bij palpatie. Vastpakken van voorwerpen met de vingers
was pijnlijk. De diagnose polycytemia vera en trombocytemie
werd bevestigd en ging gepaard met ervtromelalgie. Met 500 mg
acetylsalicylzuur om de dag was zij klachtenvrij. Op
behandeling met busulfan daalde het aantal trombocvien tot
normale waarden en bleven de klachten uit. Bij een volgend
recidief van polyeytemia cera in 1978 met een normaal aantal
trombocyten had zij geen last van pijnlijke vingers.

A-22, vrouw, geb. 27~10-1811.

In de periode 1970 - 1972 had zij last van branderige, rode
gloeiende plekken rond de enkels en op onder— en bovenbenen
beiderzijds, welke gedurende meerdere dagen tot een week
aanwezlg waren en restloos verdwenen. Zij had toen ook een zeer
pijnlijke, rood-blauwe gezwollen duim. Daarnaast klaagde zij
over vermoeidheid, hoofdpijn en jeuk na een warm bad. De milt
was 3 cm onder de ribbenboog palpabel. De diagnose werd gestgld
op polycytemia vera. Het aantal trombocyten bedrceg 482 x 107/1.
2ij werd behandeld met aderlatingen gevolgd door busulfan. Het
hemoglobinegehalte en trombocytenaantal werden normaal en alle
klachten verdwenen tot 1976. Zij kreeg toen prikkelende,
brandende pijn in de vingertoppen links gepaard met zwelling en
roodheid. Bij vastpakken van een warme beker melk nam de pijn
toe. Er was sprake van een recidief polycytemia vera en
trombocytemie, gepaard met erytromelalgie. Bij dubbelblind
onderzoek had acetvlsalicylzuur direkt effekt dat twee tot drie
dagen aanhield. Dit in tegenstelling tot glafenine, dat slechts
gering en zeer kortdurend pijnstilling gaf. Met 500 mg acetyl~
salicylzuur per dag was zij klachtenvrij. Cp behandeling met
busulfan werd de peolycytemia vera met trombocytemie in remissie
gebracht en bleven de klachten uit.

A~23, vrouw, geb. 30-1-1904.

In mei 1978 werd zij opgenomen met klachten van moeheid,
hoofdpijn, duizeligheid en jeuk na een warm bad. Zij was zes
kilogram vermagerd bij een goede eetlust. Ook klaagde zij over
een pijnlijke, rode, warm aanvoelende rechter wvoorveoet en grote
teen. De pijn was goed uit te houden, nam toe bij lopen en
verminderde in rust. Zij sliep met de voeten buiten de dekens.

De milt was twee vingers onder de ribbenboog palpabel. Met 500 mg
acetylsalicylzuur per dag verdween de pijn. De diagnose werd
gesteld op polycytemia wvera met trombocytemie en erytromelalgie.
Na behandeling van de polycytemia vera met aderlatingen verdwenen
de klachten van moeheid, hoofdpijn en duizeligheid. De
trombocytemie bleef bestaan. Twee dagen na staken van acetyl-
salicylzuur ontstond opnieuw branderige pijn met roodheid en
warmte van de rechter voocrvoetzocl en grote teen, maar nu ook in
de linker wijsvinger. Op behandeling met busulfan werd het aantal
trombocyten normazl en bleven de klachten uit.

A-24, man, gek. 1-8-1905.

Eij kreeg in februari 1980 last van prikkelende en branderige
pijn met een warm gevoel in de vingertoppen links. Dit breidde
zich uit tot de vingers en de handpalm behalve de duim. Hij was
huiverig met de linker hand iets vast te pakken om uitlokking of
verergering van pijn te voorkomen. De aangedane vingers waren rood,
gezwollen en werden cvanotisch bij afhangen van de arm. In juni
1980 werden deze vingers koud, blauw, maar bleven gezwollen en
pijnlijk met bewegingsbeperking en verminderde knijpkracht in de
linker hand. De pinkmuis was vlekkig rood gezwollen, drukpijnlijk
en voelde warm aan. De arteria radialis pulseerde goed. De milt
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was palpabel tot 4 cm onder de ribbenboog. Bij
laboratoriumonderzoek werd polycytemia vera vastgesteld: Hb 12.5
mmol/l;gHt 0.66; erytrocyten 9.9 x 1012/ ; MCV 67 £1; leukocyten
19 x 107/1; trombocyten 292 tot 400 x 107 /1. Na behandeling van de
polycytemia vera met aderlatingen, Hb 10.0 mmeol/l; Ht 0.53;
erytrocyten 8.0 x 1012/1, bleven de klachten in de linker hand
onveranderd aanwezilg (figuur x). Een huidbiopsie uit de pinkmuis
toonde typische afwijkingen voor erytromelalgie. Met 500 mg
acetylsalicylzuur per dag verdween de erytromelalgie van de
pinkmuis en ock de pijn uit de vingers en_steeg het aantal
trombocyten significant tot 533 + 61 x 10°/1 (figuur x).

E. + 4+ + 4+ o+ + -

Hb mmol/i aderlatingen
o mmol/l L4

12
11
10 o
2

trombocyten
600 7 x 109/1 \._\/\
500
40C
300 +
200 ~

S ———

100 —
¢

Acetylsalicylzuur 500 mg/dag

Figuur x. Het effekt van aderlatingen en behandeling met acetyl-
salicylzuur op erytromelalgie (E) en aantal trombocyten
big een patient met polycytemia vera.

+ : ganwezig; — : afwezig. :

De aangedane vingers waren tijdens behandeling met acetyl-
salicylzuur na enkele weken niet meer gezwollen maar voelden koud
aan. Bij arteriografie wan de linker hand, verkregen middels
punktie van de arteria brachialis, werd de oppervlakkige handar-
cade niet gevuld. Vingerarterién ontbraken of vertoonden
plotselinge afsluiting {hoofdstuk III, foto 2). De verminderde
funktie van de linker hand herstelde zich na enkele maanden. De
diagnose kon worden gesteld op polycyvtemische tromhocytemie met
erytromelalgie gevelgd door arteriéle insufficiéntie van de
vingers van de linker hand.

A-25, man, geb. 21-10-1939.

In de zomer van 1979 ontstond pijnlijke, rood-blauwe
zwelling van de viexde en vijfde teen rechts. Toename van
pijn, cyancse, door de patient aangeduid als "zwarte" tenen, en
een necrotische plek in de top van de kleine teen rechts traden
op 1in september 1979. Later kreeg hij last wvan een rode, brandend
pijnlijke plek in het distale deel van het linker onderbeen. Bij
opname op een chirurgische afdeling in januari 1980 werden pijn-
lijke,warme, rood-blauwe vierde en vijfde teen rechts en derde
teen links vastgesteld. Bi3j rust en hooghouden van het been nam de
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pijn af en verdween de cyanose. In warm water nam de pijn toe.
De capillaire "refill" was goed. De arteriéle pulsaties waren
normaal. De histclogie van een wigexcisie uit de vierde teen
rechts werd als volgt beschreven: "Een huidlapje van 8 bij 5 mm
toonde aan het oppervlak loslating van de epidermis deoor
necrose. De arteriolen hadden een verdikte intima met vernauwd
lumen dcor proliferatie van fibrcblastachtige cellen zonder
overtuigende tekenen van vasculitis. Meerdere arteriolen waren
geheel of gedeeltelijk afgesloten door verse of organiserende
trombus massa (hocfdstuk VIL, foto 9 en 10) - De ziekte van
Blirger werd overwogen.

Patient werd roken ontraden en ontstolt met coumarine. De
pijn bleef. Glafenine hielp niet. Uiteindelijk bleek met 25 mg
indomethacine de pijn na &&n tot twee uur te verdwijnen en
werden de tenen minder warm. De volgende dag kwamen weer steken-
de prikkelende sensaties opzetten. Met tweemaal daags 25 ng
indcmethacine had hij geen klachten. Een geconsulteerde inter-—
nist stelde de diagnose trombocytemie met eryvtromelalgie,
schreef acetylsalicylzuur 500 mg per dag voor en verwees
patient in december 1880 naar de afdeling hematologie van het
A.Z.R.D. voor speciegl onderzoek. Enkele dagen na staken van
Ascal ontstonden rode, warme, drukpijnlijke plekken in beide
bovenbenen. Een grote, rode, warme zwelling verscheen op het
distale deel wvan het linker onderbeen en ging gepaard met “ver-
schrikkelijke gloeiende brandende piijn als vuur". Hij had nu
geen last van de voetzolen of tenen. Het thermogram is weerge-
geven in figuur Y.

temperatuur:

Figuur Y. Isothermogram

van beide benen Lateraal
en van de voetzolen bij

patient A28 met

erytromelalgile.
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B-1, man, geb. 22-6~1922.

In 1972 ontwikkelde hij pijnlijk gezwollen, warm
aanvoelende acrocyanose van de top van de rechter ringvinger en
rechter pink. In de top van de rechter ringvinger ontstond vrij
plotseling een kleine gangreneuze plek. De diagnose werd gesgeld
cp polycytemia vera. Het aantal trombocyten bedroeg 600 x 107 /1.
De behandeling bestond uit aderlatingen. Drie jaar later in
cktober 1975 ontwikkelde zich voor het eerst een hemorragische
diathese bestaande uit grote blauwe plekken na stoten met een
doorsnede van tien & vijftien centimeter. In februari 1974 trad
een ernstige nableoeding op na extractie van een hoektand. Dit
ging gepaard met veel bloedverlies, voornameliijk in klonters.
Ondanks tamponade bloedde de wond tot de volgende dag en na
overhechting, hoewel in mindere mate, nog drie dagen na. In de
overhechte wond van een bothoring in de crista anterior rechts
in oktober 1975 ontstond een groct hematoom gevolgd door uitge-
breide subcutane infarcering. De diagnose werd gesteld op
polycytemia vera get trombocytemie. Het aantal trombocyten
bedroeg 2300 x 107 /1.

B~2, vrouw, geb. 7-12~1885.

Op zesentachtig jaar in augustus 1972 werd zij opgencomen
wegens heftige recidiverende neusbloedingen, die enkele dagen
aanhielden ondanks tamponeren. De milt was 3 cm onder de
rikbenkocg palpabel. Er bestond een ijzergebreksanemie, een
sterk verhoogd aantal trombocyten, leukeocytose en aanwijzingen
voor een myelopreliferatieve ziekte in het sternumpunktaat. De
diagnose werd gesteld op hemorragische trombocytemie. Op
ijzersubstitutie steeg het hemoglobinegehalte tot normale

‘waarden, met p32 werd het aantal trombocyten normaal. In 1974
recidiveerde de trombocytemie zonder bloedingen of perifeer
vasculaire verschijnselen en zij werd opnieuw behandeld met p32.

B-3, man, geb. 17-1-1897.

In 1974 werd hij opgencmen wegens ernstige hematurie bij
aanwezigheid van een forse prostaat en een blaassteen. Direkt na
prostatectomie wvolgens Miller, waarbl] tevens de blaassteen werd
verwijderd, traden ernstige bloedingen op uit de blaas gedurende
enkele dagen, waarvoor 8 E bloedtransfusie nodig waren. Op de
negende dag postoperatief ontstond een trombosebeen rechts,
waarvoor hij werd ontsteold met phenprocoumon. In juli 1974
ontstonden ernstige, lang aanhoudende neusbloedingen met een
daling van het hemoglobinegehalte tot 5.3 mgcl/l. Het aantal
trombocyten bleek sterk verhcogd, 1500 x 107 /1. Blj verwijdering
van de Bellocgtampon trad enkele dagen later opnieuw een ernstige
neusbloeding op. Uiteindelijk kwam na herhazldelijk tamponeren de
neusbloeding tot staan. De diagnose werd gesteld op primaire
trombocytemie. Op behandeling met busulfan werd het aantal
trombocovten normaal. Bloedingen traden daarna niet meer op.

B-4, vrouw, geb. 27-6=1930.

In augustus 1975 zagen wij haar wegens een groct hematoom
prepatellair en uitgebreide sugilaten van het bovenbeen na een val
met de bromfiets. Zij had de laatste tijd snel blauwe plekken na
stoten. De milt was net palpabel. De diagnose werd gesteld op
primaire trombocytemie. Op behandeling met busulfan werd het
aantal trombocyten normaal. Nieuwe bloedingsverschiinselen traden
niet neer op.
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B~5, man, geb. 25-4-1923.

Op é8nenvijftig jaar had hij gedurende enkele maanden last
van herhaaldelijke aanvallen van een drukkende pijn op de borst,
onafhankelijk van inspanning of emoties. Eet E.C.G. toonde
repolarisatiestoornissen van het ischemische type. De
transaminasen waren bij herhaling normaal. In februari 1975 trad
een fikse neusbloeding op, die ophield na lokaal dichtbranden.
Het aantal trombocyten was verhoogd. De diagnose werd gesteld op
primaire trombocytenie.

B~6, man, geb. 10-4-1913.

In 1974 werd hij verwezen voor precperatief stollingsonderzoek
wegens nabloedingen na kiesextractie in 1973. Een verhoogd aantal
trombocyten kon worden toegeschreven aan primaire trombocytemie.

159



09T

Tabel IIT-8. De miltgrootte en gegevens van het perifeve bloed bij 24 trembooytemische patienten met erytromelalgie
(41 - 24), 6 trombocytemische patienten met hemorragische diathese (Bl - §) en & patienten met

trombocytemie nonder symptomen (€1 - 8).

PERIFEER BLOED

¥ Lit. ro"/ Dimgn, Milt Trombe | Kb Ht Hev | Ery's Leuco L.A.F. E/P
Jaar ¥ lnp/p sean 1071 nmol/1 10" 1091 score  [volume

At 60 2 PT np [10.6 792 10.4 049 73 6.7 10 %83 37 41

A2 39 d BT ap | 9.8 887 10 0.5t | 85 6.0 9 155

A3 42 T PT 5 911 8.9 0.4z 87 5.4 8 109

Ak 47 4 PT » |13.5 614 8.0 | 0.39 | 86 4,5 7 101

A5 "3 J PT wp j10.5 | 930 8.5 | 0,40 { 91 o 16 128 26 37

A6 33 4 PT p |3 742 9.8 | 0.49 | 85 5.8 7 139

A7 k5 g PT ap [41.2 567 9.5 | 0.46 | 88 5.2 8 127

28 39 4 FT np |10.8 895 8.8 | o.43 | 87 b9 10 38

A0 51 d PT np |11.2 690 8.8 | o.45 | 86 5.5 10 103

210 40 d PT p j4.b | 1bko 8.6 | 0.83 } 91 .7 1 60

A11 72 by PT p |14.8 1025 9.4 0.46 75 6.1 13 113 32 L3

a2 63 & PVT np 8.0l 1932 3.8/11. o.ac;jﬁ 73 3.0 /6,5 10 207 59 52

A3 75 2 VT np 1800 ?.1/124] 0.3%?62 b9 /.60 28 193

A1t 61 d PVNF 5 952 8.3 |o.u45 |80 5.6 13 236

A5 53 g PYT p | 13.1 636 7.7 1039 }p72 5.4 11 103

A16 60 ? PVT P | ths] 1085 154 |o0.68 {79 7.9 17 k3 45 38
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A7 49 ¢ BYT P 15.8 728 10,9 0.57 76 75 8 186 60 51
A18 66 J PVT P | 5.9 1035 12,2 | o.64 |0 71 14 184 63 50
A19 71 d PVT p | 5.3 1320 13.3 | o070 hos 6.4 16 219 50 4o
A20 65 & PYT p b oth9| 1300 11.9 |o.65 |8 7.6 18 128 38 52
A21 55 ¢ BVT P 4.1 1085 12.1 0.61 8t 741 13 170 43 37
K22 5% % PYT P 12.5 708 11.0 0.59 79 7.5 17 168 L2 35
AP3 74 1 PYT P th, b 950 13.1 0.72 79 9.1 9 219 54 42
A2k 71 rd PVT P 16.6 409 12.5 | 0.66 | 66 9.9 18 215 82 46
B 1 50 & PVY P 2316 16.2 |0.52 |83 6.3 46 38 36
B3 86 9 PT p |19 2975 5.3 [0.32 |73 b4 2k 235
B3 77 e PT np [11.4 | 1503 6.3 10.31 |89 3.5 8 49
B b L5 ? PT np |[13.8 1074 8.1 0.4 89 4.6 7 105
BS 51 4 PT np |10.1 | 4080 8.3 [o.2 |85 4,9 10 4
B5 61 d »r ap | 11,4 237 9,0 {o.kg |95 5.1 8 121
¢ 1 34 d HF p 1.9 | 690 8,3 | o.b2 | g 4.0 5 20 28 58
¢ 2 by g PYT & 918 11.3 0.38 | 74 7.3 1 1ho 58 62
Y 20 & PZ » |45 1400 B.0 0.3 | 87 b5 24 63
. 0.63 60/
[ 58 & BVT np {11.3 2500 b.0/12.7 0.36/ 82 |6.0/7.7 23" 140 44 59
c s 58 & PT np | 9.9 810 10.§ 0.5 (98 5.1 18 118 30 38
¢ ¢ e PVT ¢ 116 237 8.5 0.43 5.3 19 253
L.A,F, leukocyten alkalische fosfatase SCORE. E/P : erytrocyten/plasmavolume,
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Cabel IFI-4, Beenmerg- en chemisch laboratoriumonderzcek bij 24 tvomboopierische patienten met erytromelalatie

tromboaytemie sonder syrmptormen (L1 - §).

(i1 - 24), 6 trombooytemische patisnten met hemovragische diathese (Bl - 6) en § patienten met

BEENMERG CHEMISCH LABORATORIUM OR,
F Piagn. Trgnho oegakaryo- celrijk- |reticu- M/E ijzer BSE Kreatinine| Urine- Kaliun L.n
107/1 eyten dom linevezels ratia zuur

A1 PT 792 + N it 2.1 - 2 73 0.29 5.0 425
A2 PT 887 + N N 2.9 + [+] 11 0.37 5.4 700
A3 PT 911 ++ ++ + 3.3 + 1 61 0.2k 5.0 565
Ah PT 61l & 89 0.35 4.8 390
AS PT 930 + N H 3 + 2 81 0.39 5.2 530
L6 PT 7h2 + K N 3.1 + 6 65 .31 4.9 385
A7 PT 567 + N ] 2.9 + 3 85 0.36 4.6 350
48 PT 875 4 + + + 3 74 0.438 4.6 850
A9 PP 690 + + + 3.2 + 52 8t 0.39 4.4 530
A10 PT 1440 + N R k.0 + 5 97 0.43 5.0 376
A1 PT 1435 ++ £ ++ 1.9 - 3 7% .35 5.6 676
Ale PVT 1932 + ++ + 1.1 - 75 8t 0.24 5.1 452
A3 PVT 1800 ++ ++ i} 1.7 - 2 97 0.53 7.1 511
At PVT 952 ++ -+ + 1.1 - 4 94 0.33 5.1 828
A5 PYT 636 + + + 1.6 - 63 88 0.36 4.5 362
A6 PYT 1065 ++ ++ + 1.2 - 3 95 0.52 5,0 3
A7 PYT 728 + + + 0.6 - 4 69 0,47 5.2 43k




A18 PVYT 1035 +4 + + 2.2 2 95 0,45 5.8 670
A19 Py 1320 ++ 4 + 1,3 1 135 0.69 6.1 572
A20 Py 1300 ++ + + 1.2 3 107 0.53 5.3 435
A2 PVT 1085 +t ++ ++ 2.1 1 82 0.46 5.4 530
A22 PVT 708 ++ ++ ++ 1.3 [ 73 0.54% 5.3 680
A23 PV 950 ++ ++ + 0.5 2 102 0.46 5.0 540
A2k FVT 609 1.3 ] 95 0.77 5.5 51k
B1 YT 2316 ++ ++ ++ 0 93 0.49 7.7 700
B2 PT 2975 ++ ++ ++ 0.6 1 83 0.40 6.3 329
B3 1503 4 H + 2.2 I 84 0,24 6.2 291
BY PT 107% + N Hi 2.9 7 50 0.26 5.9 297
BS PT 1080 ++ ++ ++ 2 85 0.32 5.4 450
B6 PT 737 + H + 1.8 36 73 0.22 5.3 324
c1 MF 659 - 44 et 3 9% o b2 4.6 Bos
ce2 PVT 918 ++ ++ ++ 0.6 1 58 0,30 5.4 911
c3 PT 1400 4 + ++ 16 ol 0.37 5.6 685
ch PVT 2500 ++ 4+ + 2.6 2 8o 0,38 6.8 520
¢ 5 PT 810 + N N 2.5 1 102 0.32 5.2 460
[ PVT 737 ++ + ++ 2.1 I3 83 0.36 by 633
M/E : myeloide/erytroide ratio.
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Tabel YV—-3. Bloedingetijd en tromboeyten—aggregaties bij
twintig trombocytemisehe patienten met erytro-
melalgie f(groep A) en zes tromboeytemische

patienten met hemorragtsche diathese [(groep B).

P Dia. BT Tromb., Ht Kell. ADP Adrenaline SPA PRP
x 10771 107%-107% 1p7%-107°

A4 PT 145 §14  0.39 + . 4 + + 871
A5 PT 150 990 0.40 + + o+ P . 849
A6 PT 215 742 0.49 + + 4 + o+ s 1141
a7 PT 200 557 0.46 + P PO 1239
A8 PT o158 875 0.43 + .4 .+ + 1345
A9 PT 200 630 0.45 + + - - . - 1933
AlD BT 218 1440 0.43 . P - - «  zogo
ALl o7 645 1435 .51 + s - - - + 2105
alz T 215 1932 g.2 + P - - + 4321
A1z T 330 1800 0.34 - - . - - 4561
A5 T 145 636  0.39 + P v+ + 1280
Al T 315 1065  0.49 “ + 4 P +  1az8
A4 T 130 852 0.45 + + - .- . .
al7 T 215 528 0.48 + - o - 783
a1 pyr 195 1035  0.64 - . - + - + 1780
AlO  PVT - 1320 0.53 - .. .- - 27
a20 eyt 2B 1306 0.55 - . - - + 940
pzl  eyr 230 1085  0.61 - . - - - + 1923
azz  pvrT 139 708 0.59 " + - - - - 1241
azz  pvr 20¢ 950 .57 + + . - . + 1309
B5 PT 213 1080 0.42 + .+ + - 2391
B 6 PT 245 737 0.49 + P " + 1249
23 PT 230 1503 0.31 + .4 + 4 + 2589
84 PT 215 1074 0.41 - i - . + 2108
g2 PT 55 2375 0.32 + .- - - - 4869
51 pyr 430 2316 0.52 . - - - - 4229
Kontrole + + + + + -

P : patient; Dia : diagnose; BT : bloedingstijd; Ht : hematokriet; SPA :
spontane aggregatie; PRP : piaatjesrijk plasma; PT : primaire trombocytemie;

T : trombocytemie met polycytemia vera in remissie; PVT : polycytemia vera met
trombocytemie. + : aggregatie aanwezig: - ; aggregatie afwezig.

164



Tabel IV-7. Protrombinetijd (PTT), cefaloplastinetijd (CT),

Fibrinogeen (FI) en faktor VIII-stollings-—
aktiviteitt (FVIITI=-3) en antigeen (FVIII-a) big
twintig trombocytemisehe patienten met erytrome=
lalgie (groep A) en zes trombocytemische
patienten met hemorragische diathese (groep B).

P Diagn. Tremnb. PTT cT Fl FYIII=s FV¥III-a Ratio
FVIII-s/a

A4 PT 614 17 31 3.1 144 212 N.63
AS PT 350 15 2.5

A6 PT 742 18 2.9 172 185 .93
A7 PT 367 19 30 2.4 192 151 0.62
A3 PT 375 16 30 2.3 3¢ 92 0,04
A9 PT 6390 18 27 4.3 51 G6 0.77
AlO PT 1440 18 49 3.2 93 104 0.93
All PT 1435 15 37 2.7 39 87 n.58
Al2 T 1932 16 35 3.4 145 130 0.31
Al3 T 1500 17 33 2.4 44 111 0.40
AlS T 636 15 31 4.6

Al T 1065 17 34 4.7 100 - 140 - 0.71
Ald T 952 16 32 2.9 140 244 0.52
Al7 T 528 14 30 2.2 33 125 0.66
AlS PYT 1035 18 35 1.9 43 112 0.43
Alg PYT 1320 16 29 3.9 122 130 0.68
A20 PYT 1300 16 2.3

AZl PyT 1085 17 42 2.3 g1 67 0.91
A22 PYT 703 16 3.1 80 115 0.66
AZ3 PVT 950 15 29 2.1 98 144 0.63
B & PT 1080 17 25 4,2 57 105 .54
B & PT 737 14 29 3.1 33 72 0.53
B 3 PT 1503 18 30 3.6 93 113 n.82
B 4 PT 1074 17 32 2.9 72 119 n.65
B 2 PT 2975 16 35 2.5 56 116 0.48
B 1 PYT 2316 16 4.3 42 80 0.53
Normaal <359 16 30 1.9- 60- 60~

waarde +2 +5 3.9 140 140

P : patient: PT: primaire trombocytemie; T

polycytemia vera; PVT : polycytemia vera met trombocytemie.

: trombocytenie na behandeling van
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