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Abstract: May–Hegglin anomaly (MHA) is a rare autosomal dominant disorder in the spectrum of 

myosin  heavy  chain‐related  disorders  (MYH9‐RD),  characterized  by  congenital 

macrothrombocytopenia  and  white  blood  cell  inclusions.  MHA  carries  a  potential  risk  of 

hemorrhagic complications. Bleeding diathesis is usually mild, but sporadic, life‐threatening events 

have been reported. Data regarding  the clinical course and outcomes of neonatal MYH9‐RD are 

limited, and specific guidelines on platelet  transfusion  in asymptomatic patients are lacking. We 

present monochorionic  twins  born  preterm  at  32 weeks  of  gestation  to  an MHA mother;  both 

presented  with  severe  thrombocytopenia  at  birth.  Peripheral  blood  smear  demonstrated  the 

presence of macrothrombocytes, and immunofluorescence confirmed the diagnosis of MHA. Close 

clinical monitoring excluded bleeding complications, and serial hemostatic assessments through a 

viscoelastic  system  demonstrated  functionally  normal  primary  hemostasis  in  both  patients. 

Therefore, prophylactic platelet transfusions were avoided. Whole DNA sequencing confirmed the 

pathogenetic variant of MHA of maternal origin in both twins. Thromboelastography allowed real‐

time bedside bleeding risk assessment and supported individualized transfusion management in 

preterm  newborns  at  risk  of  hemostatic  impairment.  This  report  suggests  that  dynamic  and 

appropriate clotting monitoring may contribute to the more rational use of platelets’ transfusions 

while preserving patients with hemorrhagic complications and potential transfusion‐related side 

effects. 

Keywords:  May–Hegglin  anomaly;  MYH9‐related  disorders;  congenital  thrombocytopenia; 

macrothrombocytopenia; viscoelastic test 

 

1. Introduction 

May–Hegglin anomaly (MHA) is a rare autosomal dominant disorder resulting from 

mutations in the MYH9 gene located on chromosome 22q12.3, coding for the nonmuscle 

myosin heavy chain IIA (NMMHC‐IIA) [1]. Different mutations result in allelic variants 

and distinct phenotypic syndromes referred to as myosin heavy chain‐related disorders 

(MYH9‐RD)  [2]. MYH9‐RD  is a  spectrum of autosomal dominant disorders  that share 

platelet  macrocytosis,  thrombocytopenia,  and  leukocyte  inclusion  bodies  at  variable 
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degrees.  In  addition,  MYH9‐RD  is  the  most  frequently  inherited  form  of 

thrombocytopenia, but its precise incidence is unknown [3]. 

A possible  combination  of  thrombocytopenia  and  altered platelet  function  in  the 

neonatal  period  could  lead  to  impaired  hemostasis,  bleeding,  and  the  need  for 

transfusions, with increased morbidity [4]. However, data from neonatal MYH9‐RD are 

scarce, and no specific guidelines for platelet transfusion in asymptomatic newborns with 

this genetic condition are available. 

We describe the case of two premature twins born to an MHA mother who presented 

with severe asymptomatic thrombocytopenia at birth. We discuss how clinical monitoring 

and evaluation of hemostasis through serial viscoelastic tests guided an  individualized 

bleeding risk assessment and transfusion approach by reporting this case. 

2. Case Presentation 

Parents  provided  written  informed  consent  for  the  genetic  analysis  test  and  the 

publication of  this case  report,  including  images. All  information  revealing  the  subject’s 

identity was avoided, and all information was anonymized. A 32‐year‐old gravida 1 para 0 

woman was affected by MHA secondary to a heterozygous mutation in the MYH9 gene 

(p.Val34glu). She had spontaneous monochorionic diamniotic twin gestation. The parents 

were not consanguineous. Pregnancy was characterized by intrauterine growth restriction 

of  twin  1  and  cerebral  anomalies of both  twins on obstetric ultrasound. Fetal magnetic 

resonance  imaging  (MRI)  showed mild  ventriculomegaly  associated with  a  cyst  in  the 

velum interpositum. Emergency cesarean section was performed at 32+1 weeks of gestation 

due to altered umbilical and medial cerebral artery flowmetry of the second fetus. 

At birth, they required routine resuscitation and were then admitted to our neonatal 

intensive care unit (NICU) because of prematurity and moderate respiratory distress. The 

APGAR score was 61’/95’ for twin 1 and 51’/75’ for twin 2. Both were male and weighed 1490 

g and 2010 g, respectively. Twin 1 required noninvasive respiratory support during the first 

day of  life, while  twin 2 required one surfactant administration on day 1 and continued 

noninvasive  respiratory  support  until  day  7.  The  cardiac  assessment  was  normal. 

Prophylactic  antimicrobial  therapy  with  ampicillin  and  gentamicin  was  administered 

during the first 72 h until blood cultures were confirmed to be negative. In addition, a brief 

cycle of phototherapy was performed for mild hyperbilirubinemia in both twins. 

Complete blood count on the first day of life revealed normal red blood cell indices, 

normal white  blood  cell  count,  and differentially  associated  severe  thrombocytopenia 

(twin 1: 22 × 103 per mm3; twin 2: 24 × 103 per mm3) without active bleeding. A peripheral 

blood smear indicated the presence of macrothrombocytes, compatible with the maternal 

syndrome. The immunofluorescence test was performed on both twins and the mother, 

confirming the diagnosis of MHA. 

The direct platelet (PLT) count on light microscopy dropped to a minimum value of 

12 × 103 per mm3 on day 3 for twin 1, while it never dropped below 24 x103 per mm3 for 

twin 2. Coagulation assays showed normal prothrombin time (PT) and fibrinogen levels, 

with a slight increment of activated partial thromboplastin time (aPTT) (maximum aPTT 

ratio:  1.63  for  twin  1,  2.01  for  twin  2).  Table  1  provides  the  temporal  sequence  of 

hematologic tests performed during the hospital course. 
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Table 1. Results of complete blood count and differential and conventional hematologic assays at day 1, day 3, and day 7. 

WBC: white blood cells; RBC: red blood cells; Hb: hemoglobin; Ht: hematocrit; PT: prothrombin time; aPTT: activated 

partial thromboplastin time. 

Laboratory Results 
Twin 1  Twin 2 

Day 1  Day 3  Day 7  Day 1  Day 3  Day 7 

WBC (109/L)  8.13  6.58  9  8.6  7.03  11.65 

RBC (109/L)  2.7  2.94  2.54  5.37  5.13  5.06 

Hb (g/dl)  10.6  11.3  9.1  21.4  20  19.4 

Ht (%)  32.4  33.7  27.4  69.9  57.7  55.5 

Platelet (109/L)  18  12  51  24  28  29 

Fibrinogen (mg/dl)  168  ‐  270  ‐  ‐  154 

PT ratio (s)  1.01  ‐  0.84  ‐  ‐  1.17 

aPTT ratio (s)  1.63  ‐  1.2  ‐  ‐  2.01 

In  our  NICU,  thromboelastography  (TEG)  is  regularly  used  to  assess  neonatal 

hemostasis whenever needed.  In  the present case, we used a new viscoelastic method 

(viscoelastic  coagulation monitor  (VCM©),  Entegrion,  Durham, NC,  USA)).  Based  on 

institutional TEG reference ranges, the maximum clot firmness (MCF) values were in the 

range of age, even at the lowest PLT count (Figure 1). 

 

Figure 1. VCM© numerical results and graphic representation of patients’ hemostatic profiles. VCM© analysis showed 

competent hemostasis despite severe thrombocytopenia in both twins. For each patient, VCM© results and a corresponding 

platelet count performed at three consecutive times (day 1, day 3, and day 7 for both twins) during hospitalization are 

shown. CT, clotting time (min); CFT, clot formation time (min); alpha, alpha angle (degrees); A10 and A20, amplitude at 

10 and 20 min (VCM units); MCF: maximum clot firmness (VCM units); LI30 and LI45: lysis index at 30 and 45 min (%). 

During the entire hospitalization period, no bleeding complications occurred. As per 

our unit protocol for premature babies, neonatal cerebral ultrasound was performed daily 

during the first week of life and then weekly since no hemorrhagic complications arose. 

Furthermore, based on clinical and thromboelastographic data, PLT transfusions were not 
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required, and the patient was discharged with a stable platelet count (twin 1: 38 × 103 per 

mm3; twin 2: 24 × 103 per mm3). 

Cerebral MRI  confirmed  the presence of mild ventriculomegaly and a  cyst of  the 

velum  interpositum  in both  twins, without evidence of obstruction of CSF circulation. 

Therefore,  only  neurosurgical  follow‐up  is  recommended.  Eye  examination  and 

audiological tests were normal in both twins. 

DNA  analysis  by  whole‐exome  sequencing  identified  the  heterozygous  variant 

p.Val34glu  of  the  MYH9  gene  of  maternal  origin  (OMIM  *160775).  A  T‐to‐A  base 

substitution at position Chr22(GRCh37):g.36745181 (NM_002473.5:c.101T>A) in exon 2 led 

to  the  substitution  of  valine with  glutamic  acid  at  position  34  of  the  protein.  It was 

classified as pathogenetic and associated with the clinical characteristics of the probands. 

The two newborns were finally included in a multidisciplinary follow‐up. 

3. Discussion 

MHA belongs to the MYH9‐RD, a spectrum of congenital disorders characterized by a 

variable degree of macrothrombocytopenia and white blood cell inclusions [3]. A limited 

spectrum  of  mutations  has  been  identified  so  far,  and  sporadic  forms  account  for 

approximately 35% of  the  cases;  therefore,  the general  incidence of  this  rare condition 

remains unknown [5]. 

Nonmuscle class IIA myosins are cytoskeletal contractile proteins found in platelets, 

T cells, renal cells, and the cochlea. Mutations affecting the head domain (exons 2–19) are 

associated with severe forms and extra‐hematologic involvement, while mutations in the 

tail domain (exons 21–40) are usually mild, with broad clinical heterogeneity [1,6]. 

In  MHA,  impaired  cytoskeleton  contractility  causes  abnormal  segmentation  of 

megakaryocytes  [7]. The distinctive  features are macrothrombocytopenia, secondary  to 

ineffective  thrombopoiesis,  and  the  presence  of  Döhle‐like  blue  inclusion  bodies  in 

leukocytes  resulting  from MHC  deposition  [8].  Platelet  numbers  vary widely  among 

patients, but they generally remain stable throughout life [1]. Electronic instruments can 

underestimate PLT counts up to 10‐fold lower values; therefore, microscopic counting is 

essential  to  assess  bleeding  risk  [1,2].  In  addition,  an  immunofluorescence  test  for 

NMMHC‐IIA distribution within neutrophils is detrimental [1]. Finally, molecular studies 

of the MYH9 gene should be performed to confirm the diagnosis and allow a genotype–

phenotype correlation, which is essential for prognostic purposes [1,5]. 

MYH9‐RD should be suspected in any case of congenital macrothrombocytopenia. 

However, de novo mutations are challenging because thrombocytopenia is an incidental 

finding  [1].  Therefore,  differential  diagnosis  is  essential  to  avoid  inappropriate  and 

potentially  harmful  interventions,  such  as  intravenous  IgG,  corticosteroids,  and 

splenectomy [5]. 

The main  concern  in MYH9‐RD  is  related  to possible bleeding due  to  ineffective 

platelet clot formation. Although it is commonly thought that platelet function is deficient 

in MHA, aggregation and release reactions tested in vitro, as well as platelet life span, are 

usually normal  or  only  slightly  reduced  [9]. A bleeding disorder  is usually mild  and 

typically  presents  in  infancy,  and  its  severity  remains  unchanged  over  the  years. 

However, some life‐threatening events have also been reported [5,8]. Extra‐hematologic 

manifestations usually appear later in life and include bilateral sensorineural hearing loss 

(60%), proteinuria and progression to renal failure (30%), and presenile cataracts (16%). 

Due to its rarity and possible diagnostic delays, data regarding neonatal MYH9‐RD 

are limited; thus, the real risk of bleeding still needs to be determined. Reports of MHA 

occurring in twins are scarce, and the possible association with cerebral anomalies has not 

been described thus far [8]. Therefore, although a comparison with previous similar cases 

is not feasible, multidisciplinary follow‐up will identify eventual late‐onset complications 

and contribute to a better knowledge of the disease. 

Generally,  pregnancy  and  childbirth  are  not  considered  to  increase  the  risk  of 

bleeding in patients with MHA [10]. Pregnant women are not routinely treated to prevent 
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peripartum hemorrhage, and without a significant history of bleeding, vaginal delivery 

may be managed safely for both mother and child [11]. Although thrombocytopenia may 

develop in utero, fetuses and newborns do not show increased rates of severe events or 

intracranial  hemorrhages  [10,12].  A  systematic  review  of  MHA  during  pregnancy 

reported  78  live  neonates.  In  total,  34  patients  were  diagnosed  with  MHA  and 

thrombocytopenia at birth. Two asymptomatic patients received a prophylactic platelet 

transfusion soon after birth, and one received blood and platelet transfusions during the 

third week of life, but no hemorrhagic complications were reported [5]. 

To  date,  there  is  no  consensus  for  prophylaxis  or  treatment  of 

macrothrombocytopenia or recommended platelet levels to achieve adequate hemostasis 

in MYH9‐RD patients,  especially  in  asymptomatic  neonates  [13]. Therefore,  clinicians 

usually refer to the general recommendations for neonatal thrombocytopenia [14–17]. 

In  NICUs,  thrombocytopenia  affects  18–35%  of  newborns,  approaching  70%  of 

extremely  low birth weight  infants  [18]. A platelet count of <50 × 103 per mm3  is most 

commonly considered a reference transfusion threshold [14–16]. Although severity was 

not shown to correlate with the risk of intraventricular hemorrhage, up to 5–9% of cases 

receive at  least one prophylactic platelet  transfusion  [16,19,20].  Increasing  evidence of 

adequate primary hemostasis in preterm newborns and the detrimental effects of liberal 

transfusion are changing clinical practice [21]. Platelets are major effectors of hemostasis, 

but  they  are  also  involved  in  host  immunity,  angiogenesis,  and  inflammation. Major 

developmental  differences  exist  between  neonates,  especially  in  preterm  infants  and 

adults  [22].  Therefore,  the  transfusion  of  adult‐derived  blood  products may  disrupt 

neonatal hemostatic and immune homeostasis due to pro‐inflammatory effects [22,23]. A 

restrictive threshold of 25 × 103 per mm3 for platelet transfusion proved to be less harmful 

than  a  liberal  approach  in  nonbleeding  premature  infants  [17].  Since  MYH9‐RD  is 

associated with a mild tendency to bleeding, and PLT transfusions are not without risks, 

the transfusional approach should be tailored, and global hemostatic assays may support 

clinical decisions [12]. 

Indeed,  viscoelastic  tests,  such  as  thromboelastography  (TEG)  and 

thromboelastometry (ROTEM), provide a more accurate picture of the in vivo hemostasis, 

compared with conventional assays [24]. They are based on the interaction between blood 

cells  and  coagulation  factors  and  evaluate  the whole‐blood  clotting  process.  In  short 

turnaround  times,  clot  kinetics  are  graphically  and  numerically  represented,  from 

initiation to stabilization and lysis, including the interaction between activated platelets 

and  fibrinogen  [25].  In  addition,  TEG  has  been  shown  to  reliably  assess  neonatal 

hemostasis, and TEG‐based reference ranges are available for term and preterm newborns 

[26,27]. In pediatric cardio surgery, viscoelastic assays proved to optimize blood product 

use while reducing bleeding [28]. In the neonatal setting, viscoelastic tests have been used 

to  evaluate  neonates  with  bleeding,  sepsis,  and  patent  ductus  arteriosus  under 

pharmacological treatment [29–31]. 

Within this context of promising clinical applications, a new viscoelastic coagulation 

monitoring  system  (VCM©, Entegrion, USA)  has  been  recently developed.  It  is  small, 

portable, user friendly, and can be used at bedside. In addition, it uses limited amounts of 

native blood  (0.3 mL) with  rapid  initiation of  clotting and does not  require activating 

factors, and is particularly suitable for the NICU setting. The VCM© results showed good 

agreement with the ROTEM NATEM system [32]. 

In this case, severe thrombocytopenia was detected at birth in both twins. Maternal 

history facilitated the differential diagnosis. Consequently, a peripheral blood smear and 

immunofluorescence tests were promptly performed. Close clinical monitoring and serial 

viscoelastic  tests  allowed  the  dynamic  assessment  of  hemostatic  competency,  despite 

severe thrombocytopenia and prolonged aPTT. 

According  to consensus‐based  international guidelines, both  twins  should  receive 

platelet  transfusion at birth  [14,16]. Soon after,  the PLT count even dropped under  the 

restrictive  threshold  for  premature  newborns,  and  transfusion  would  have  seemed 
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inevitable. However, VCM© monitoring demonstrated functionally normal hemostasis in 

both patients. The coagulation cascade was normal, as indicated by the range of clotting 

time (CT) values. Despite severe thrombocytopenia, the MCF reflects platelet count and 

function and is layered in the reference range throughout the hospital stay. Functionally 

competent  clotting  also  depends  on  fibrinogen  levels,  but  the  exact  contribution  of 

fibrinogen and platelets cannot be analyzed separately through this test. To address the 

fibrinogen role, we should have performed the functional fibrinogen TEG, which requires 

whole blood to add a specific reagent neutralizing platelet function [25]. However, this 

technical  limitation  did  not  affect  the  clinical  management  because  the  interaction 

between  fibrinogen  and  activated  platelets was  normal,  as  indicated  by  in‐range  clot 

formation  time  (CFT),  angle,  and  amplitude  (Figure  1).  Thus,  prophylactic  and 

unnecessary PLT transfusions were avoided. 

Although the identified pathogenic variant carries a high risk of bleeding and extra‐

hematological  involvement,  no  hemorrhagic  diathesis  was  detected,  while  renal, 

audiological, and ophthalmological assessments were normal. 

An adequate bleeding  risk assessment  is critical  for  therapeutic management and 

long‐term patient outcomes, and this report clearly suggests that viscoelastography holds 

promise for optimizing platelet administration, even in cases of severe thrombocytopenia. 

Furthermore, based on the emerging evidence in neonatal transfusion medicine that “less 

is probably more,” we should implement the use of viscoelastic assays for the hemostatic 

monitoring of neonates at higher risk of bleeding [17,23,33]. 

4. Conclusions 

In conclusion, viscoelastic systems, such as VCM©, could guide clinicians in assessing 

neonatal hemostasis, supporting the individualized transfusional approach. In addition, 

a more rational and tailored platelet administration will reduce the exposure to potential 

adverse  effects,  ultimately  contributing  to  improved  neonatal  outcomes.  This would 

especially benefit patients at a higher risk of bleeding, such as those affected by MYH9‐

RD, for which specific guidelines are lacking, particularly in the neonatal period. 

Author Contributions: I.A.: G.R., S.G. (Silvia Gulden), G.C., F.V., V.C., F.M. (Francesca Manzoni), 

G.S.A., S.G. (Stefano Ghirardello), and F.M. (Fabio Mosca) contributed to the study conception and 

design; I.A., G.R., G.C., and S.G. (Stefano Ghirardello) wrote the first draft of the manuscript. Both 

I.A. and G.R. contributed equally and had the right to list their names first in their C.V., F.V., V.C., 

F.M. (Francesca Manzoni), G.S.A., S.G., and I.A. assessed the viscolelastometric tests and performed 

the clinical follow‐up. All authors provided extensive critical revisions and read and approved the 

submitted version. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: The authors declare that public or private funding was not used to prepare the data or the 

manuscript. 

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of the 

Declaration  of Helsinki  and  approved  by  the  local  Ethics  Committee  (Milan Area  2,  Italy)  of 

Fondazione  IRCCS Ca  ʹGranda Ospedale Maggiore Policlinico  in Milan on  July 6, 2021, with  the 

number OSMAMI‐ 06/07/2021‐ 0029991‐U. 

Informed Consent Statement:  Informed  consent was obtained  from  the parents  of  the  subjects 

involved in the study. In addition, written informed consent has been obtained from the parents of 

the patients to publish this paper.   

Data Availability Statement: The data  that  support  the  findings  of  this  study  are not publicly 

available because they contain information that could compromise participants’ privacy, but they 

are available from the corresponding author. 

Acknowledgments: The authors would like to thank all nurses and neonatologists of the neonatal 

intensive care unit team of the Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico. 

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest to declare. 



Children 2021, 8, 878  7  of  8 
 

 

References 

1. Balduini,  C.L.;  Pecci, A.;  Savoia, A.  Recent  advances  in  the  understanding  and management  of MYH9‐related  inherited 

thrombocytopenias. Br. J. Haematol. 2011, 154, 161–174, doi:10.1111/j.1365‐2141.2011.08716.x. 

2. Seri, M.; Pecci, A.; Di Bari, F.; Cusano, R.; Savino, M.; Panza, E.; Nigro, A.; Noris, P.; Gangarossa, S.; Rocca, B.; et al. MYH9‐

related disease: May‐Hegglin anomaly, Sebastian syndrome, Fechtner syndrome, and Epstein syndrome are not distinct entities 

but  represent  a  variable  expression  of  a  single  illness.  Medicine  (Baltimore)  2003,  82,  203–215, 

doi:10.1097/01.md.0000076006.64510.5c. 

3. Heath, K.E.; Campos‐Barros, A.; Toren, A.; Rozenfeld‐Granot, G.; Carlsson, L.E.; Savige, J.; Denison, J.C.; Gregory, M.C.; White, 

J.G.;  Barker,  D.F.;  et  al.  Nonmuscle  myosin  heavy  chain  IIA  mutations  define  a  spectrum  of  autosomal  dominant 

macrothrombocytopenias: May‐Hegglin anomaly and Fechtner, Sebastian, Epstein, and Alport‐like syndromes. Am.  J. Hum. 

Genet. 2001, 69, 1033–1045, doi:10.1086/324267. 

4. Sparger, K.; Deschmann, E.; Sola‐Visner, M. Platelet Transfusions in the Neonatal Intensive Care Unit. Clin. Perinatol. 2015, 42, 

613–623, doi:10.1016/j.clp.2015.04.009. 

5. Hussein, B.A.; Gomez, K.; Kadir, R.A. May‐Hegglin anomaly and pregnancy: A systematic review. Blood Coagul. Fibrinolysis 

2013, 24, 554–561, doi:10.1097/MBC.0b013e32835fad03. 

6. Pecci, A.; Panza, E.; Pujol‐Moix, N.; Klersy, C.; Di Bari, F.; Bozzi, V.; Gresele, P.; Lethagen, S.; Fabris, F.; Dufour, C.; et al. Position 

of nonmuscle myosin heavy chain IIA (NMMHC‐IIA) mutations predicts the natural history of MYH9‐related disease. Hum. 

Mutat. 2008, 29, 409–417, doi:10.1002/humu.20661. 

7. Godwin, H.A.; Ginsburg, A.D. May‐Hegglin anomaly: A defect in megakaryocyte fragmentation? Br. J. Haematol. 1974, 26, 117–

128, doi:10.1111/j.1365‐2141.1974.tb00455.x. 

8. Scurlock, D.; Nguyen, A.; Wahed, A. Pathologic quiz case: Twin neonates with thrombocytopenia. May‐Hegglin anomaly. Arch. 

Pathol. Lab. Med. 2005, 129, e111–e112, doi:10.1043/1543‐2165(2005)1292.0.CO;2. 

9. Hamilton, R.W.; Shaikh, B.S.; Ottie, J.N.; Storch, A.E.; Saleem, A.; White, J.G. Platelet function, ultrastructure, and survival in 

the May‐Hegglin anomaly. Am. J. Clin. Pathol. 1980, 74, 663–668, doi:10.1093/ajcp/74.5.663. 

10. Matzdorff, A.C.; White, J.G.; Malzahn, K.; Greinacher, A. Perioperative management of a patient with Fechtner syndrome. Ann. 

Hematol. 2001, 80, 436–439, doi:10.1007/s002770100310. 

11. Bizzaro, N. May‐Hegglin anomaly and uncomplicated vaginal delivery: A report of 41 cases. Am. J. Obstet. Gynecol. 1999, 181, 

226–227, doi:10.1016/s0002‐9378(99)70473‐4. 

12. Althaus, K.; Greinacher, A. MYH‐9  Related  Platelet Disorders:  Strategies  for Management  and Diagnosis.  Transfus. Med. 

Hemother. 2010, 37, 260–267, doi:10.1159/000320335. 

13. Marques,  M.I.;  Carrington  Queiró,  L.;  Prior,  A.R.;  Lopo  Tuna,  M.  MYH9‐related  disorders:  A  rare  cause  of  neonatal 

thrombocytopaenia. BMJ Case Rep. 2018, 2018, doi:10.1136/bcr‐2018‐224510. 

14. New, H.V.; Berryman, J.; Bolton‐Maggs, P.H.; Cantwell, C.; Chalmers, E.A.; Davies, T.; Gottstein, R.; Kelleher, A.; Kumar, S.; 

Morley,  S.L.;  et  al. Guidelines  on  transfusion  for  fetuses, neonates  and older  children. Br.  J. Haematol.  2016,  175,  784–828, 

doi:10.1111/bjh.14233. 

15. Resch,  E.;  Hinkas,  O.;  Urlesberger,  B.;  Resch,  B.  Neonatal  thrombocytopenia‐causes  and  outcomes  following  platelet 

transfusions. Eur. J. Pediatr. 2018, 177, 1045–1052, doi:10.1007/s00431‐018‐3153‐7. 

16. Sparger,  K.A.;  Assmann,  S.F.;  Granger,  S.;  Winston,  A.;  Christensen,  R.D.;  Widness,  J.A.;  Josephson,  C.;  Stowell,  S.R.; 

Saxonhouse, M.; Sola‐Visner, M. Platelet Transfusion Practices Among Very‐Low‐Birth‐Weight Infants. JAMA Pediatr. 2016, 170, 

687–694, doi:10.1001/jamapediatrics.2016.0507. 

17. Curley, A.; Stanworth, S.J.; Willoughby, K.; Fustolo‐Gunnink, S.F.; Venkatesh, V.; Hudson, C.; Deary, A.; Hodge, R.; Hopkins, 

V.; Lopez Santamaria, B.; et al. Randomized Trial of Platelet‐Transfusion Thresholds in Neonates. N. Engl. J. Med. 2019, 380, 

242–251, doi:10.1056/NEJMoa1807320. 

18. Christensen, R.D.; Baer, V.L.; Lambert, D.K.; Henry, E.; Ilstrup, S.J.; Bennett, S.T. Reference intervals for common coagulation 

tests of preterm infants (CME). Transfusion 2014, 54, 627–632, doi:10.1111/trf.12322. 

19. von Lindern,  J.S.; Hulzebos, C.V.; Bos, A.F.; Brand, A.; Walther, F.J.; Lopriore, E. Thrombocytopaenia and  intraventricular 

haemorrhage  in  very  premature  infants:  A  tale  of  two  cities.  Arch.  Dis.  Child.  Fetal.  Neonatal.  Ed.  2012,  97,  F348–352, 

doi:10.1136/fetalneonatal‐2011‐300763. 

20. Del Vecchio, A.; Sola, M.C.; Theriaque, D.W.; Hutson, A.D.; Kao, K.J.; Wright, D.; Garcia, M.G.; Pollock, B.H.; Christensen, R.D. 

Platelet  transfusions  in  the neonatal  intensive care unit:factors predicting which patients will require multiple  transfusions. 

Transfusion 2001, 41, 803–808, doi:10.1046/j.1537‐2995.2001.41060803.x. 

21. Del Vecchio, A.; Latini, G.; Henry, E.; Christensen, R.D. Template bleeding  times of  240 neonates born  at  24  to  41 weeks 

gestation. J. Perinatol. 2008, 28, 427–431, doi:10.1038/jp.2008.10. 

22. Margraf, A.; Nussbaum, C.; Sperandio, M. Ontogeny of platelet function. Blood Adv. 2019, 3, 692–703. 

23. Moore,  C.M.;  Curley,  A.E.  Neonatal  platelet  transfusions:  Starting  again.  Transfus.  Med.  Rev.  2021,  35,  29–35, 

doi:10.1016/j.tmrv.2021.06.003. 

24. Whiting,  D.;  DiNardo,  J.A.  TEG  and  ROTEM:  Technology  and  clinical  applications.  Am.  J.  Hematol.  2014,  89,  228–232, 

doi:10.1002/ajh.23599. 



Children 2021, 8, 878  8  of  8 
 

 

25. Konstantinidi, A.; Sokou, R.; Parastatidou, S.; Lampropoulou, K.; Katsaras, G.; Boutsikou, T.; Gounaris, A.K.; Tsantes, A.E.; 

Iacovidou, N. Clinical Application of Thromboelastography/Thromboelastometry (TEG/TEM) in the Neonatal Population: A 

Narrative Review. Semin. Thromb. Hemost. 2019, 45, 449–457, doi:10.1055/s‐0039‐1692210. 

26. Raffaeli,  G.;  Tripodi,  A.;  Cavallaro,  G.;  Cortesi,  V.;  Scalambrino,  E.;  Pesenti,  N.;  Artoni,  A.;  Mosca,  F.;  Ghirardello,  S. 

Thromboelastographic profiles of healthy very low birthweight infants serially during their first month. Arch. Dis. Child.‐Fetal 

Neonatal Ed. 2020, 105, 412–418, doi:10.1136/archdischild‐2019‐317860. 

27. Ghirardello, S.; Raffaeli, G.; Scalambrino, E.; Chantarangkul, V.; Cavallaro, G.; Artoni, A.; Mosca, F.; Tripodi, A. The intra‐assay 

reproducibility of thromboelastography in very low birth weight infants. Early Hum. Dev. 2018, 127, 48–52. 

28. Nakayama, Y.; Nakajima, Y.; Tanaka, K.; Sessler, D.; Maeda, S.;  Iida,  J.; Ogawa, S.; Mizobe, T. Thromboelastometry‐guided 

intraoperative  haemostatic management  reduces  bleeding  and  red  cell  transfusion  after  paediatric  cardiac  surgery.  Br.  J. 

Anaesth. 2015, 114, 91–102. 

29. Sewell, E.K.; Forman, K.R.; Wong, E.C.; Gallagher, M.; Luban, N.L.; Massaro, A.N. Thromboelastography in term neonates: An 

alternative approach to evaluating coagulopathy. Arch. Dis. Child.‐Fetal Neonatal Ed. 2017, 102, F79–F84. 

30. Sokou, R.; Giallouros, G.; Konstantinidi, A.; Pantavou, K.; Nikolopoulos, G.; Bonovas, S.; Lytras, T.; Kyriakou, E.; Lambadaridis, 

I.; Gounaris, A. Thromboelastometry for diagnosis of neonatal sepsis‐associated coagulopathy: An observational study. Eur. J. 

Pediatrics 2018, 177, 355–362. 

31. Ghirardello,  S.; Raffaeli, G.; Crippa,  B.L.; Gulden,  S.; Amodeo,  I.; Consonni, D.; Cavallaro, G.;  Schena,  F.; Mosca,  F.  The 

thromboelastographic profile at birth in very preterm newborns with patent ductus arteriosus. Neonatology 2020, 117, 316–323. 

32. Brearton, C.; Rushton, A.; Parker,  J.; Martin, H.; Hodgson,  J. Performance Evaluation of  a New Point of Care Viscoelastic 

Coagulation Monitoring  System  in Major  Abdominal,  Orthopaedic  and  Vascular  Surgery.  Platelets  2020,  31,  1052–1059, 

doi:10.1080/09537104.2019.1704719. 

33. Fustolo‐Gunnink,  S.;  Huisman,  E.;  Van  der  Bom,  J.;  Van  Hout,  F.;  Makineli,  S.;  Lopriore,  E.;  Fijnvandraat,  K.  Are 

thrombocytopenia and platelet transfusions associated with major bleeding in preterm neonates? A systematic review. Blood 

Rev. 2019, 36, 1–9. 

 

 


