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Stomatozytose

Fall:

Junge, 6 Jahre, syrische Herkunft, Eltern consanguin
Anamnese:

postpartal : Hydrops, Ikterus, Phototherapie, keine Anamie

1. — 5. Jahr: keine Odeme, einmalig Erythrozytentransfusion bei hamolytischer Krise, allgemeine

Leistungseinschrankung
6. Jahr Teilsplenektomie

2 Wochen spater tiefe Beinvenenthrombose, Tod bei V.a. Lungenembolie

>> Flucht der Familie nach Europa



Stomatozytose

Fall:
Untersuchung der Mutter:

sehr milde hamolytische Anamie

Labor: Hb 12,5 g/dI
MCV 75 fl
MCHC 33g/dl
Retikulozyten 4,2%
Haptoglobin 0,5 g/dl (n>0,5 g/dl)
Ferritin 52 pg/l
Osmotische Resistenz normal (-erhoht)

Normwerte: Pyruvatkinase, GGPDH, Hb-Elektrophorese






Elektrolyt-Konzentration

intrazellular
Natrium 75 mmol/I (n<40 mmol/I)
Kalium 35 mmol/I (n>70 mmol/I)

>> Diagnose: Hereditare Stomatozytose



Source: Bessis M, Mandon P. La microspherulation ¢t les forms myelinques des globules

rouges. Nouvelle Revue Francaise d'Hematologie. 1972:12: 443-454 [4).
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Signaling

Inclusive and exclusive sorting of membrane constituents

Influence on microparticle composition Hugel B et al. (2005):

Membrane microparticles
Physiology 20; 22-27



PIEZO 1-mutations

Nature Communications 2015
DOI 10.1038




] 1
1 1
7y Tere 9 !
; oo ° % o !
Thrombosis post- g o Q@ 9 %0 09 !
splenectomy in PIEZO1 S extacellular
patients ! d !
1 1
$ = ‘
I ! 1
/ ' i
/ / i PN ) intracellular !
! . ! Q0 1
’,' % ! PIEZO1 KCNN4 \ ABCB6 !
/ 1 ) 1
/Il '. E “ “ T Ca++ 5
K ! ) 00 99 i
',’ ! Senicapoc !
{0 N SRSl Y. Mt T
] \ T iy w s e e e am o0 v 0m e e 0 0 e 20, 00 0w 0 0 0 0 o 0 o 0 0 0 0 000000 00 20w 3-8 00 3 40, 28" 0 20 '
/ . i
i - \ ' :
v E N - Q !
v i N 1 & '
Hepcidin ? \ \ i ' E
Iron overload \ :
\‘ i R Erythroblasts Zf‘?s or E
A‘ b ML ey A A |
l“\
Hemolysis
/4
Anemia
T Hypoxia

t EPO ?

Am J Hematol
2018;93;107-121



Cation content ~ Glycophorin
Cell mmollL cells Hereditary Eliptocytosis OO C/D

[K*] 100

[Na*) 8 Hereditary Spherocytosis
Plasma mmolL 1

K] 35-53
[Na*] 133-146
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K+ Cl Hereditary Stomatocytoses
K* CI co-transporter

Int J Lab Hemat 2015; 37:304-325
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Hereditare Stomatozytose
- primare Defekte -

Piezo 1

Gardos-Kanal

GluT 1

Bande 3-Protein (Anionentransporter)

Stomatin

?7?



Hereditare Stomatozytose
Pathophysiologie - Krankheitsbilder

*lonenflisse transmembrands abnorm, gesteigert
*Ca-Konzentration erhoéht

*Na-/K-Fliisse nach extrazelluldr unterschiedlich gesteigert:

>>> Hydrocytose (,,overhydrated stomatocytosis®)
Xerocytose (,,dehydrated stomatocytosis®)
Pseudohyperkaliamie, Kalte-induziert K-Verlust nach extrazellular

Cryohydrozytose



Hereditare Stomatozytose
Characteristica

*Chronische hamolytische Anamie, meist milder Verlauf
ezumeist dominanter Erbgang

*Odeme/Aszites, insbesondere peripartal, weitere ,Symptome*
*MilzvergrolRerung malig oder fehlend
*Hamochromatose-Risiko ungewdhnlich erhoht (Hepcidind,)
*Splenektomie maRig oder nicht wirksam

*Post-splenektomie: sehr hohes Thromboembolie-Risiko



Hereditare Stomatozytose
Haufigkeit

1:50,000-1:5,000
?

AJH 2017;9



Hereditare Stomatocytose
Diagnostik

* Klinisches Bild, Anamnese, Familienanamnese

* Morphologie, Stomatocyten

*  Erythrozyten-Indices: MCV, MCHC

* Intrazellulare Elektrolytkonzentrationen
 Osmotische Resistenz?, EMA?, Ektacytometrie?

* Membranprotein-Elektrophorese: Stomatin defizient?

Molekulargenetik (PIEZO, GIuT 1, Gardos-Kanal, Bande 3 ....)

L,AusschlulR”“ anderer Defekte:
Hamoglobin-Analytik
Pyruvatkinase

Glucose-6-phosphatdehydrogenase






Stomatozytose
- Stomatin -
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Ektacytometry
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At presentation : Clinical history

Evidance of hamolysis: chronic or recent (7 Infaction)
Jaundice (? neonatal , intermittent), galisionas,
hixpato-splenomeagaly,
Aplastic, megaloblastic or hemolytic crisis
Other (e.9., medullary hemalopoiesis)

‘THemoglobinopathy

Penzymopathy ‘

l

Family History

Not Membranopathy

Normal results |~ J0=-RAGE ,.

Yas Mo : E.pljumil
DAT test, CBC, Blood smear : Maolecular analysis
Bilirubin, haptoglobin, RetIRF r—‘ ?T':’am“";;g e HS, alEP"% CDAII
Plasma K* I
= Spherocytes | | '\Positive (cf Table 1) or
of Table 1 j_"' HS borderdine result (family study)

Elliptocyles

cf. Table 2

Stomatocytes
Target cells, 1 K*
cf. Table 3

_@ oplional |[Spectrin analysis or confirm P4.1 4
L= | noikilocytes ||

Sp analysis
or EKta/LORCA

MCV 50-60fL
a=| 1L MCF{EMA)
cf, Table 2

Hereditary
stomatocytosis

optional | inracellutar Na*K:

— Molecular analysis [

Int J Lab Hemat 2015; 37:304-325



CBC and biochemical data

|

Anemia | Hemolysis Reticulocytes count f| Mcv t |
. S C S e ’
‘ ‘ Kalemia
! HSt: non syndromic forms (<37°C) ¢
DHS | OHS CHC | FP ]
| | ‘ \
MCV { Mcv t
MCHC 1 MCHC } M‘CVf | Mcv t ‘
| T ' \ '
Low amount of Numerous stomatocytes Numerous stomatocytes Anisopoikilocytosis
stomatocytes at PB at PB at PB at PB
| | ! |
EMA test: normal or $ | EMA test 1 EMA test:+ |

|
Ektacytometry: left shift
(PIEZO1 mutations and
KCNN4-V282M), normal
(KCNN4-R352H) *
|

Molecular analysis:

Ektacytometry: right shift,

osmotic fragility is
increased *

Molecular analysis:

‘ EMA test: ? |
Ektacytometry: ? * | Ektacytometry: ? *

Molecular analysis:

Molecular analysis:
ABCB6

Phytosterolemia non-leaky

PIEZO1/KCNN4 RHAG SLC4A1
HSt: syndromic forms -
|
| | |
DHS syndromic Stomatin deficient
form CHC

as DHS with FP
and/or PE

*See section Diagnosis of HSt: from peripheral
blood evaluation to genetic tests for details.

as CHC associated with a
neurological disorder

Molecular analysis:
SCL2A1

stomatocytosis ’
I
t MCV, macrothrombocytopenia, high plasma
phytosterols (cholesterol

numerous stomatocytes at PB, no cation leak
|
Molecular analysis:
ABCG5/ABCG8

Am J Hematol
2018;93;107-121



Hereditare Stomatocytose
Therapie

Splenektomie kontraindiziert
Hamochromatose-Risiko beachten
PIEZO-Antagonisten

Gardos-Kanal-Antagonisten (Senicapoc)



Senicapoc = Gardos-Kanalblocker
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>> Stomatozytose

>> Sichelzellkrankheit
>> ?7?






Figure 1
Autosomal dominant vererbte Hydrocytose, aossziiert mit der heterozygoten
RhAG Mutation F65S:
ubersehene Heterozygotie auf Grund eines Allelverlusts

Patient IlI:
- Frihgeborener Saugling (SSW34).
- Nach Geburt zeigt sich eine
- hamolytische Anamie
- Hyperbilirubinamie mit
Ikterus (Bili max. 196
umol/l) und
I I . F65S/+ F65+/+ - Splenomegalie.

| F655/+ F65+/+

Labor bei Geburt:
- Hb13,1g/dl (11,0 an Tag 2)
1. F655/+ _ MCV 127 fl, Reticulozyten 11,6 % (24,4% an Tag 2).
-  Thrombozyten 363 /nl.
- Im Blutausstrich zeigen sich einige Stomatozyten.
Shmukler, Mukodyzi, - Blutgruppe AB, Rhesus positiv (ccD.Ee), Coombs Test
Andres, Eber, Alper, 2013; negativ.
Brit J. Haemat




Membrandefekte mit erhohter Kationendurchlassigkeit

Intraerythrozytare Kationenmessung
cr
) Ly 49 :
Stc y{,ﬁ} Natrium :

Ak Natrium

cr . Stc 97 mmoI/I 7 mmol/I
Stc Kalium 72Kalium|/|

mmo

Stc. SC 34 mmol/I
cr .

Hereditare Stomatozytose (Fetus 32+6 SSW) Patient Kontrolle

cr Crenated Cell
Ly Lymphozyt
Sc Spharozyt
Stc Stomatozyt

Universitatsklinikum Wirzburg U ((

Quelle: Shmukler BE, Mukodzi S, Andres O et al., Br J Haematol 2013
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Eisschnellauferin Pechstein's Xerozytose
oder 16000 Betroffene in Deutschland

Bei Dopingscreening wiederholte
Retikulozytose 1,8 — 3,6 %

Seit 2/2009 Sperre wegen
Erythropoetin- Dopingverdachts

,erhohte Anteil kleiner Kugelzellen
im Verhaltnis zur Menge
hamoglobinarmer Erythrozyten
(Quotient von 6-7; norm < 4)”“



Membrandefekte mit erhohter Kationendurchlassigkeit

Intraerythrozytare Kationenmessung

Natrium
13 mmol/

Natrium
17 mmol/I

Kalium
84 mmol/I

Kalium
103 mmol/I

Kontrolle Patientin

Hereditare Xerozytose

Universitatsklinikum Wurzburg U ((

Quelle: Eber SW und Kohne E, Gutachten vom 06.02.2011, publiziert auf clauda-pechstein.de.



Normale runde rote Zellen

Native, suspendierte rote
Blutzellen im
Phasenkontrastmikroskop

Claudia Pechstein: hier sieben
Zellen mit flr Xerozyten
typischen
Membranausstilpungen
(Budding) sowie deutlich
kleinerem Durchmesser sind
vergrossert



Ektazytometrie bei Xerozytose (DHST)

Deshydrated Hereditary Stomatocytosis
06

oS
04

i 03 reomal

— Ot
02

01
0

0 SO 100 1S0 200 250 300 550 400 asC so0
Otmolaity [mOsm/kg)




DI

6.7.2010: Pechstein Claud
Omin: 120.6; DI=-0.009 | Omax: 308.0; DI=
0" A191.1; B: 403.2 | Integral: 129.3

6.7.2010: Pechstein Claud
Omin: 138.6; DI=0.001 | Omax: 300.0; D=l
0" A192.4; B: 404.2 | Integral: 129.9

6.7.2010: Pechstein Andr«
Omin: 138.3; DI=0.019 | Omax: 310.1; DI=l
O" 4194 .4, B: 4096 | Integral: 131.0

6.7.2010: Pechstein Andre¢
Omin: 142.7;, DI=0.011 | Omax: 306.4; DI=(
0" 41929, B: 4068 | Integral: 129.8
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Hereditary Spherocytosis




Haufigkeit von Anlagetragern flr Spharozytose
/Stomatozytose/Xerozytose

1% Anlagetrager in Deutschland (Eber et al, Ann
Hematol 1992)

Goede et al Ann. Hematol 2012: 0,2 % der Bevolkerung
haben eine erhohte Anzahl an hyperchromen Zellen
und die Anlage flir Spharozytose

Die Haufigkeit der Stomatozytose/ Xerozytose- Anlage
betragt 1/10 (der Sphéarozytosen; PD. Dr. Goede,
personl. Mitteilg)

Die Haufigkeit von Stomatozytose/Xerozytose ist
gering: 20 /3000 Einsendungen im Erythrozyten-
Speziallabor Wirzburg (Dr. Andres)



Exercise-induced hemolysis
(I) March qumoglobinuriq Banga et al. (1979) Lancet Nov. 17, 1048.

Sl Ll b P1: male, 18 y
Dark red urine after 4.5 miles run (1 yr)
Bb 22 — 33 umole/L

B3

P4.1 SRS = Haptoglobin 0.28— 0.19; Retics: 1.2%
P42 PRSI SR

B S e s i 40 [ male, 31y ; Na/K normal
R . - SR Red urine af ter running for 2.5 h on road
7 ?—-”—“\——— Normal blood smear, Retics: 0.7%
R7.2 e o P3: male 26 y: Normal hematology.
sTomilm" =3 . Dark red urine (squash and excess alcohol)
Hb Pl P2 P3 Hb in urine after 2.5 mile-run.

(II) DHSt  Platt et al. (1981) J. Clin. Investigation 68: 631

Male, 21 yr old world class competitive free-style swimmer
darkened urine associated with periods of training over 12yr
Fatigue, jaundice, No anemia, hyperbilirubinemia,

moderate reticulocytosis, No hepatosplenomegaly

Mild macrocytosis, MCHC and rare target cells, | OF test







Zusammenfassung

Die hereditdre Stomatozytose/Xerozytose ist eine Differentialdiagnose der
chronischen hamolytischen Anamie mit zumeist mildem Verlauf. Eine
Sonderform ist die Sport-induzierte Hamolyse. Zugrundeliegend sind
abnorme transmembrandse lonenfliisse als Folge unterschiedlicher

Proteindefekte der Erythrozytenmembran.
Typisch fur die Xerozytose ist intrauteriner Aszites.

Die Splenektomie ist kontraindiziert wegen des sehr hohen Risikos

thromboembolischer Komplikationen.

,Neue“ medikamentose Therapien sind in Testung.



