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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

willkommen zu einer besonderen Ausgabe unseres Sonic-Newsletters.
Es ist die erste Ausgabe, die wir einem einzigen Schwerpunkt widmen:
der Hdmatologie.

Wir fokussieren dabei auf Fragestellungen, wie sie in jeder Arztpraxis
tdaglich auftreten und zu denen wir immer wieder lhre Fragen und lhr
Feedback im Labor erhalten.

Grundlage jeder hdmatologischen Diagnostik ist und bleibt das Blut-
bild, eine Untersuchung, die deutlich dlter ist als die Labormedizin als
eigene Fachdisziplin. Mit fast 7 % aller Analysen stellt das Blutbild den
am hdufigsten angeforderten Laborparameter dar. Im EBM wird die
Untersuchung mit 50 Cent (kleines Blutbild) bzw. 60 Cent (Differential-
Blutbild) vergtitet: gemessen an der diagnostischen Information, die in
einem Untersuchungsergebnis steckt, ist das Blutbild damit wohl auch
der preiswerteste Parameter. Nicht jedem ist bewusst, was man alles
aus einem Blutbild herauslesen kann, wenn man nur genau hinsieht.
Dementsprechend widmen wir uns ausfihrlich den verschiedenen
Facetten des roten und weilsen Blutbildes und den héufigsten hdmato-
logischen Neoplasien des Erwachsenenalters.

Wir freuen uns, lhnen in diesem Zusammenhang die im Labor 28 erar-
beiteten Diagnostischen Pfade zu prcisentieren. Dabei handelt es sich
um standardisierte labormedizinische Empfehlungen, die auf der Basis
aktueller Leitlinien von Labordrztinnen und -cirzten erstellt und mit
einem im jeweiligen Spezialgebiet erfahrenen, klinisch tdtigen Kollegen
abgestimmt wurden. Die Pfade sollen die behandelnden Arztinnen

und Arzte bei der Diagnosefindung unterstiitzen und einen Beitrag zur
Verbesserung der Patientenversorgung leisten.

Viel Spal3 beim Lesen!

Mit freundlichen,
kollegialen Griif3en

Dr. med. Andreas Gerritzen

| Facharzt fir Labormedizin

y und Mikrobiologie

Arztlicher Leiter und Geschciftsfihrer
MVZ Medizinisches Labor Bremen GmbH
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Das Blutbild - Untersuchung oft aufwandiger als angenommen

DR. ANTJE-BEATE MOLZ

Bei der Laboranforderung ,kleines bzw. groles Blutbild”
wird das eingesendete EDTA-Blut taggleich mittels hoch-
moderner Hamatologie-Gerdte untersucht. Dabei wer-
den folgende Parameter ermittelt:

KLEINES BLUTBILD

m Leukozytenzahl

m Erythrozytenzahl

m Hamoglobin

m Hamatokrit

m Erythrozytenindices (MCV, MCH, MCHC)
m Thrombozytenzahl

GROSSES BLUTBILD

(KLEINES BLUTBILD PLUS LEUKOZYTENDIFFERENZIERUNG)
m neutrophile Granulozyten

m eosinophile Granulozyten

m basophile Granulozyten

m Lymphozyten

m Monozyten

Blutbilder werden initial maschinell erstellt. Vorteil der
automatisierten Analyse ist die Schnelligkeit und die
Auswertung einer weitaus groReren Menge an Blutzellen
verglichen mit manuellen Methoden.

Die Gerdte sind neben der Analyse oben genannter Para-
meter auch in der Lage, atypische Zellen wie z. B. Blasten
zu erkennen. Mit Hilfe einer hochkomplexen Software,
basierend auf internationalen Konsensus-Empfehlungen,
werden sowohl Blutproben mit pathologischen Zellen
als auch anderen Auffalligkeiten erkannt und einer wei-
teren Abklarung zugefthrt.

Selbst wenn ,nur” ein kleines Blutbild angefordert wird,
werden z. B. Normoblasten, also kernhaltige Vorstufen
aus der Erythropoese identifiziert, was eine weitere ma-
nuelle mikroskopische Abklarung erfordert. Bei Auffal-
ligkeiten der Thrombozyten (Thrombozytenaggregate,
Thrombozytopenien) wird eine erneute Analyse mittels
Fluoreszenzmessung angeschlossen, ggf. auch eine ma-
nuelle Zahlung in der Zahlkammer oder die mikroskopi-
sche Beurteilung eines geféarbten Blutausstrichs.

Bei Anforderung eines grof3en Blutbildes werden Proben
mit morphologischen Besonderheiten im Differenzial-
blutbild (z. B. Verdacht auf Blasten, unreife Granulozyten,
atypische oder reaktivierte Lymphozyten etc. oder auch
ausgepragte Granulozytose, Monozytose, Lymphozyto-
se) im automatisierten Prozess erkannt sowie ein Blut-
ausstrich angefertigt und gefarbt.

Die mikroskopische Beurteilung erfolgt durch erfahrene
und geschulte Medizinisch-technische Laborassistentin-
nen und -assistenten (MTLA), die bei Unklarheiten &rzt-
lich untersttzt werden. So werden ca. 5-6 % der Blutbil-
derim Anschluss an die maschinelle Untersuchung noch
mikroskopisch beurteilt. Dabei kommt es nicht selten
vor, dass Zufallsbefunde wie z. B. eine chronisch lympha-
tische Leukdamie oder seltener auch akute Leukdamien
entdeckt werden.

Lebensbedrohliche Befunde werden dem behandelnden
Arzt unverziglich durch einen Laborarzt mitgeteilt, so
dass eine ggf. notwendige zeitnahe Therapie des Patien-
ten erfolgen kann.

Fazit: Das Blutbild ist eine der am haufigsten ange-
forderten Laboruntersuchungen und liefert viel mehr
Informationen als oft angenommen. Gemessen an der
diagnostischen Aussagekraft ist es eine der preiswer-
testen Laboruntersuchungen tberhaupt.
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Diagnostischer Pfad — Anamie

DR. MED. ANTJE-BEATE MOLZ
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Auffallige Erythrozyten-Morphologie: Woran denken?

DR. IRIS BRAND

EISENMANGELANAMIE

Bei der hdufig vorhandenen Eisenmangelandmie liegt
eine hypochrome, mikrozytdre Andmie vor. Allerdings
sind nicht alle Zellen in gleichem Mal3e von dem Mangel
betroffen, sodass in der Regel unterschiedlich grof3e (An-
isozytose) und unterschiedliche geformte Erythrozyten
(Poikilozytose) gefunden werden.

Bei besonders stark ausgepragtem Mangel ist das Hdmo-
globin im Erythrozyten auf einen Randsaum beschrénkt
und das Zentrum ist blass. Daher sehen diese Zellen im
Blutausstrich aus wie Ringe und werden daher als Anu-
lozyten (Ringzellen) bezeichnet. Auch elliptische Zellen
(Elliptozyten) kobnnen vorkommen.

THALASSAMIE
Im Blutausstrich von Patienten mit Thalassamie lassen
sich verschiedene dysmorphe Erythrozyten finden.

Die Hdmoglobin-Synthesestérung fihrt zu einer hypo-
chromen, mikrozytdren Andmie, bei der Anulozyten auf-
treten konnen.

Typisch sind Target-Zellen (Schie3scheibenzellen). Au-
Berdem kommt es zu vermehrter extramedullarer Blut-
bildung. So gebildete Erythrozyten haben rundliche
Aussackungen, die an eine Trane erinnern, und werden
Dakryozyten (Tranenzellen) genannt. Bei einer patholo-
gischen Blutbildung kann es zur gesteigerten Bildung
von Rouleaus (Geldrolle-Bildung) kommen. Als Zeichen
gesteigerter, aber insuffizienter Erythropoese weisen die
Erythrozyten zudem eine basophile Tupfelung auf.

ASPLENIE

Erythrozyten von asplenischen Patienten weisen einige
Besonderheiten auf. Dazu zdhlen Howell-Jolly-Kérper-
chen, bei denen es sich um DNA-Reste junger Erythro-
zyten handelt, sowie Pappenheim-Kérperchen (unge-
bundenes Eisen) und Cabot-Ringe (vermutlich Reste von
Spindelmaterial). Auch Akanthozyten konnen auftreten.

HEPATOPATHIE
Die gestorte Synthese von Gerinnungsparametern kann
chronische Blutungen und so einen Eisenmangel mit

. o mikrozytdrer Andmie zur Folge haben. Andererseits kann
Targetzellen
Bezeichnung Synonym Beispielhaftes Vorkommen bei

Anulozyt Ringzelle schwerer Eisenmangel, Thalassamie

Akanthozyt Stachelzelle, Spur cell Alkoholische Leberzirrhose, Asplenie

Dakryozyt Tranenzelle Thalassamie, Artefakt

Drepanozyt Sichelzelle Sichelzellanamie

Echinozyt Stechapfelzelle, Burr cell, Crenocyte Spharozytose, Uramie, Leberinsuffizienz, Artefakt

Elliptozyt Familidre Elliptozytose, Thalassédmie, Eisenmangelandmie
Hamolytisch-uramisches Syndrom,

Fragmentozyt Schistozyt, Helmzelle, Bite cell Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
kUnstliche Herzklappe, Thalassémie

Makrozyt Leberzirrhose, Vitamin B12- und Folsdure-Mangel

Megalozyt Megaloblastare Anamie

Mikrozy e o)

Sphéarozyt Kugelzelle Hamolytische Andmie, Wasserintoxikation

SimrieriEr Lebererkrankungen, Alkoholismus, Hamolytische Anamie,

Hereditare Stomatozytose, Artefakt

Schie8scheibenzelle, Kokardenzelle,

T: 1
CLEEEEIE Leptozyt, Codocyte, Mexican hat cell

Thalassémie, Hamolytische Andmie, Asplenie, Leberzirrhose




die Resorption von Vitamin B12 und Folsdure gestort
sein, was zu einer makrozytaren Anamie fihrt. Weiterhin
treten Targetzellen auf. Bei Leberinsuffizienz zeigen sich
im Blutausstrich auch Echinozyten (Stechapfelzellen).
Typisch fUr eine alkoholtoxische Leberzirrhose ist das
Auftreten von Akanthozyten (Stachelzellen) im Rahmen
einer hamolytischen Anamie.

Echinozyten (Stechapfelformen)

PRAANALYTIK

Eine wichtige Ursache von verformten Erythrozyten sind
Einflisse in der Praanalytik. Zu lange Lagerung einer Blut-
probe fihrt durch Gerinnungsaktivierung und Tempera-
turschwankungen zu Hamolysen, sodass im Blutausstrich
Fragmente toter Erythrozyten gesehen werden konnen.
Weitere Formveranderungen der Erythrozyten, die durch
zu lange Lagerung oder durch zu starke Aspiration bei der
Blutentnahme entstehen, sind eine Erhohung des MCV und
das Auftreten von Echinozyten, Spharozyten, Spharo-Echi-
nozyten, Stomatozyten sowie vermehrte Rouleaux Bildung.

Sphérozyten

Stomatozyten

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Schwangerschaft und
Blutbildveranderungen

DR. ADRIANNA JAGIELLO

Wahrend der Schwangerschaft treten erhebliche Veran-
derungen im weiblichen Organismus auf, die sich unter
anderem im Blutbild widerspiegeln. Dabei ist es wichtig
diese zu kennen, um zwischen physiologischen und pa-
thologischen Verédnderungen unterscheiden zu kdnnen.

Die physiologischen Veranderungen flhren zu einer Zu-
nahme des Blutvolumens um 1 bis 1,5 Liter im Laufe der
Schwangerschaft, die durch einen Anstieg des Plasmavo-
lumens und durch eine Zunahme der Erythrozytenmasse
bedingt sind. Diese Veranderung hat zur Folge, dass die
Hamoglobinkonzentration (1. und 3. Trimenon bis 11 g/
dl, 2. Trimenon bis 10,5 g/dl) und der Hamatokrit abneh-
men, da die Zunahme des Plasmavolumens hoher ist als
die Erhohung der Erthrozytenmasse. Die Erythrozyten-
Indizes und die Morphologie der Erythrozyten verandern
sich dabei normalerweise nicht. Im Ausstrich kénnen au-
Berdem vereinzelt Erythroblasten vorkommen. Bei einer
mikrozytdaren hypochromen Anamie (1. und 3. Trimenon
Hb < 11 g/dl, 2. Trimenon Hb < 10,5 g/dl) sollte immer
durch eine Ferritinbestimmung ein Eisenmangel ausge-
schlossen werden.

Des Weiteren kommt es zu Veranderungen in der weiflen
Blutzellreihe. Der durch die Schwangerschaft auftretende
Stress im Korper fihrt zu einer Leukozytose (im 2. und 3.
Trimester bis 16 G/I, wahrend der Geburt bis 25 G/I). Durch
eine reduzierte Apoptose sind vor allem die Granulozy-
ten erhoht, die im Zytoplasma eine toxische Granulation
aufweisen.

Im manuellen Differenzialblutbild kann man aul3erdem
eine leichte Linksverschiebung der Granulozyten mitdem
Auftreten von Meta- und Myelozyten beobachten. Dabei
sind die neutrophile Chemotaxis und die Phagozytenak-
tivitdt der Granulozyten selbst durch Serum-Inhibitoren
eingeschrankt. Die Lymphozytenzahl sinkt auBerdem im
ersten und zweiten Trimester und steigt wahrend des drit-
ten Trimesters wieder an. Weiter kann man eine absolute
Monozytose beobachten, die in der fortgeschrittenen
Schwangerschaft wieder absinkt. Bei 5 % der Schwanger-
schaften tritt zudem eine leichte Thrombozytopenie im
dritten Trimester auf. Diese ist durch eine Hamodilution
und einen erhohten peripheren Thrombozyten-Abbau
bedingt. Dabei sinken die Thrombozyten auf maximal 100
G/l ab und stellen kein erhéhtes Risiko fur eine Blutung
dar, weder fUr die Mutter noch fiir das Kind. Sollte sich die
Thromobzytopenie aggravieren, so muss an eine Immun-
thrombozytopenie bzw. Praeklampsie gedacht werden.
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Thrombopenie und Thrombozytose: harmlos oder lebensbedrohlich

DOCTOR-MEDIC NORA ILONA BEDO

Die Thrombozytenzahl im peripheren Blut liegt norma-
lerweise bei 150.000 — 400. 000/ul; geringfligig niedriger
bei Menschen mit schwarzafrikanischer Abstammung.
Pathologische Verdanderungen der Thrombozytenzahlen
nach oben (Thrombozytose) oder nach unten (Throm-
bozytopenie) sollten weiter abgeklart werden. Ursachlich
fur die Erhohung oder Erniedrigung der Thrombozyten-
zahl sind entweder eine Anderung in der Produktion im
Knochenmark und/oder eine Anderung des Verbrauchs/
Abbau und der peripheren Verteilung (peripheres Blut,
Milz) .

FRAGESTELLUNG 1: ABKLARUNG EINER THROMBOZYTOPENIE
Bei der Erstdiagnose einer isolierten Thrombozytopenie
stellt sich reflexartig die Frage, ob die Thrombozytenzahl
korrekt ermittelt wurde oder durch Aggregatbildung ver-
falscht wurde. Folgende Ursachen kénnen einer Pseu-
dothrombozytopenie zu Grunde liegen:

1. Unkorrekte Blutentnahme, falsche Fullmenge,
unsachgemale Lagerung oder Transport der Probe
ins Labor

2. EDTA-induzierte Plattchenaggregation
(haufigste Ursache, siehe Abb. 1)

3. Anlagerung der Thrombozyten an Granulozyten
(Satellitenbildung) oder Auftreten von Riesenthrom-
bozyten die bei maschineller Zahlung nicht erkannt
werden

i S
.-'._:E- .‘u?
SB5E 0Y
i:*;?;.,, ) .
(%5 “ 5 d -hl
o oy {
¥ i %'

Abb. 1: Peripherer Blutausstrich mit groSen Thrombozytenaggregaten
(Pseudothrombozytopenie)

Bei Verdacht auf eine Pseudothrombozytopenie hilfreich
istin manchen Féllen (nicht immer) die Bestimmung der
Thrombozytenzahlim Citratblut oder die mikroskopische
Untersuchung des Blutausstriches mit Schatzung der
Thrombozytenzahl nach Fonio.

Eine Thrombozytopenie kann isoliert vorkommen oder
im Rahmen einer Bi- oder Tri-Panzytopenie. Eine vermin-
derte Thrombopoese (Bildungsstérung) kann folgen-
den Ursachen haben:

m Virusinfektionen (Parvovirus-B19, CMV, EBV)

m Medikamente (Zytostatika, Immunsuppressiva)

m Mangelerndhrung (Vitamin B12-, Folsduremangel)

m Knochenmarkinfiltration durch Leukdmien, Lympho-
me, andere Tumore (siehe Abb. 2)

m Aplastische Andmie, Primdre Myelofibrose

m Myelodysplastisches Syndrom (MDS), Paroxysmale
nachtliche Hdmoglobinurie (PNH)

e = L ]

Abb. 2: Peripherer Blutausstrich eines 7 Monaten alten Patienten mit isolierter Thrombozyto-
penie im kleinen Blutbild; Diagnose AML M7 (Quelle: Labor Augsburg MV.Z Sammlung)

Einem gesteigerten peripheren Verbrauch der Throm-
bozyten kdnnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen:

m Autoimmunerkrankungen (ITP - syn. Morbus Werlhof)

m sekundar im Rahmen einer Grunderkrankung (CLL,
SLE, Malaria)

m Medikamente (Heparin - HIT2, Fludarabin)

m thrombotische Mikroangiopathie (TTP, HUS, HELLP)

Sonderformen einer Thrombozytopenie sind eine
abnorme Thrombozytenverteilung bei einer massiven
Splenomegalie oder eine Verdiinnungsthrombozytope-
nie nach Transfusionen. Als Notfall ist eine neu hinzuge-
tretene Thrombozytopenie im 2. oder 3. Trimenon einer
Schwangerschaft (Gestose, HELLP-Syndrom) zu werten.

Liegt die Thrombozytenzahl unter 30 000/pl, besteht
ein hohes Risiko einer spontanen Blutung, so dass eine
stationdre Einweisung erwogen werden sollte. Die
Auspragung der Blutungsneigung ist aber nicht zwin-
gend abhéngig von der Thrombozytenzahl! Throm-
bozytopenien durch Bildungsstérungen bewirken
eine starkere Blutungsneigung als gleich ausgepragte
Thrombozytopenien durch einen beschleunigten peri-
pheren Abbau.

FRAGESTELLUNG 2 : ABKLARUNG EINER THROMBOZYTOSE
Eine erhohte Thrombozytenzahl ist hdufig ein Zufallsbe-
fund und meist asymptomatisch. Es ist wichtig zu unter-
scheiden, ob es sich um eine primére oder sekundére
Thrombozytose handelt.



Die haufiger vorkommende Form ist die sekunddre (reak-
tive) Thrombozytose. Ausloser einer sekunddren Throm-
bozytose sind vielfdltig. Folgende Grunderkrankungen
kénnen eine sekunddre Thrombozytose verursachen:

m metastasierte Tumorerkrankungen

m chronische Infektionen

m Eisenmangelandmie (siehe Abb. 3)

m Regenerationsphase nach Chemotherapie

Abb. 3: Peripherer Blutausstrich einer 30-jéihrigen Patientin mit Thrombozytose und Andmie
im kleinen Blutbild; Diagnose Eisenmangelandmie

Eine primare Thrombozytose findet man bei einer klo-
nalen Vermehrung der Thrombozyten im Zusammen-
hang mit myeloproliferativen Neoplasien (MPN). In diese
Gruppe gehoren u.a. die essenzielle Thrombozythdmie
(ET), die Polycythaemia vera (PV) und die chronische my-
eloische Leukdmie (CML). Komplikationen der primaren
Thrombozytose stellen Thromboembolien dar, die le-
bensbedrohlich verlaufen konnen.

Paradoxerweise kann bei den primaren Thrombozytosen
auch eine gleichzeitig verstarkte Blutungsneigung be-
stehen:; die Ursache hierfur ist ein erworbenes von-Wille-
brand-Syndrom.

Die Indikation einer Thromboseprophylaxe im Rah-
men einer primdren Thrombozytose sollte deswegen
gut Uberdacht werden, da sowohl eine Thrombose-
neigung als auch eine ausgepragte Blutungsneigung
vorliegen kann. Die Betreuung solcher Patienten sollte
immer in Absprache mit einem Hamatologen erfolgen.

Fazit: Die Thrombozytenzahl sollte niemals isoliert
betrachtet werden, sondern im Zusammenhang mit
den anderen Parametern des Blutbildes (Leukozyten-
zahl, Hb-Wert, Differentialblutbild). Eine ausfuhrliche
Anamnese und korperliche Untersuchung, die Bestim-
mung von CRP, Ferritin und LDH kdnnen zusatzliche
hilfreiche Informationen Uber die Genese liefern. Ein
gutes Zusammenspiel und eine klare Kommunikation
zwischen Labor und der einsendenden Praxis sind es-
sentiell fiir eine schnelle und zielgerichtete Diagnostik.

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Die vergessenen Zellen:
Eosinophile, Basophile und
Monozyten

DR. PHILIPP GREWATTA

Im Differentialblutbild (,groes Blutbild”) wird haufig vor
allem auf Lymphozyten und neutrophile Granulozyten ge-
schaut. Auch bei Monozyten, Eosinophilen und Basophilen
gibt es aber einige Dinge, die bei Auffalligkeiten beachtet
werden mussen!

MONOZYTOSE

Die Monozyten erfillen mit Phagozytose und Antigenpra-
sentation eine wichtige Aufgabe innerhalb des Immunsys-
tems. Vermehrungen der Monozyten (Monozytose) sind
daher haufig und meist voribergehend. Eine Monozytose
sollte weiter abgekldrt werden, wenn die Monozyten mehr
als 10% aller Zellen oder 1,0 /nl im peripheren Blut zahlen
und Uber drei Monate persistieren. Die Monozytose sollte
immer im Ausstrich bestdtigt werden. Leukozytose, Leu-
kopenie, Andmie, Thrombopenie oder Blastennachweis sind
zudem Hinweise auf eine primar monozytare Erkrankung wie
die akute monoblastare Leukdmie oder chronische myelo-
monozytdre Leukdmie (CMML). In solchen Situationen sollten
Patienten eilig hamatologisch vorgestellt werden. Reaktive
bzw. sekunddre Monozytosen sind jedoch deutlich haufiger
und kommen bei Infekten, Autoimmunerkrankungen und an-
deren malignen hamatologischen Erkrankungen vor.

unreife und reife monozytcire Zelle bei CMML

EOSINOPHILIE

Die eosinophilen Granulozyten sind Teil des Immunsystems
und u.a. an allergischen Reaktionen und der Abwehr para-
sitarer Erkrankungen beteiligt. Somit lassen sich zwei der
haufigsten Griinde fir eine Vermehrung der Eosinophilen
(Eosinophilie) direkt ableiten: Allergische Reaktionen von
Heuschnupfen bis zur Anaphylaxie sowie Infektionen durch
Parasiten, z.B. Wurmerkrankungen. In der Regel sollte eine
Eosinophilie weiter abgeklart werden, wenn mindestens
1,5 /nl Eosinophile Gber mehrere Monate lang im periphe-
ren Blut nachweisbar sind. Zundchst sollten dann mogliche
Ursachen flr sekundére Eosinophilien abgeklart werden
(siehe Tabelle). >>
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Weiterfuhrende
Laboruntersuchung

Ursache fur sekundare
Eosinophilie

Allergische Reaktion IgE, spezifisches IgE (RAST)

Stuhlmikroskopie, Antigenteste,

Parasitare Erkrankung Serologie

Leukdmie, Lymphom Mikr. Differentialblutbild

Vaskulitis,

. ANA, ENA, ANCA
Autoimmunerkrankung

Mastozytose Tryptase

Blasenbildende

Autoimmunserologie
Hauterkrankungen 9

Eine Eosinophilie kann auch als Nebenwirkung von Me-
dikamenten oder als Begleiterscheinung bei Leukdmien,
Lymphomen und anderen Krebsarten auftauchen. Selten
sind angeborene Erkrankungen, insbesondere des Im-
munsystems, Ursache flr eine schon frih und dauerhaft
nachweisbare Eosinophilie.

Eosinophiler Granulozyt

Basophiler Granulozyt

Sollten die hadufigsten (sekunddren) Grinde fir eine Eo-
sinophilie ausgeschlossen worden sein, ist insbesonde-
re bei stark ausgepréagter Eosinophilie und deutlichen
Krankheitssymptomen auch an eine primdre Erkrankung
der Eosinophilen zu denken. Diese Diagnosen sind Ubli-
cherweise spezialisierten Zentren vorbehalten und erfor-
dern aufwendige Organscreenings, molekulargenetische
Untersuchungen und den Ausschluss diverser Differenti-
aldiagnosen. Bei Organschadigungen durch Eosinophile
handelt es sich dann um ein Hypereosinophiles Syndrom,
bei leukdmischer Manifestation um eine chronische Eosi-
nophilen-Leukamie.

WIE SOLLTE MAN ALSO BEI EOSINOPHILIE
VORGEHEN?

m Kontrolle des Differentialblutbildes mit Absolutzahlen,
inkl. Ausstrich

m Bei Persistenz der Eosinophilie: Ausschluss haufiger
sekundarer Erkrankungen, also Allergien und parasita-
ren Erkrankungen

m Bildgebung, Knochenmarkpunktion und genetische
Analytik sollten von Experten angesto3en werden

BASOPHILIE

Im Gegensatz zur Eosinophilie, die viele verschiedene Ur-
sachen kennt, ist eine Basophilie spezifischer und haufig
ein Zeichen fur eine Myeloproliferative Neoplasie (MPN).
Weitere, deutliche Hinweise sind Leukozytose, myeloi-
sche Linksverschiebung, Thrombozytose oder Polyglobu-
lie. Sollten mehrere dieser Zeichen zusammenkommen
und in Kontrollbefunden persistieren, sollte der Patient
zur weiteren Diagnostik an einen Hamatologen Uberwie-
sen werden. Dort wird dann mittels Knochenmarkpunk-
tion und Molekulargenetik die genaue Diagnose gestellt.
Gutartige Erhéhungen der Basophilen kommen selten
u.a. bei Hyperlipidémien, Autoimmunerkrankungen und
Parasitosen vor.

VERMINDERUNGEN DER ZELLZAHL

Weder Eosinopenie noch Basopenie werden tblicherweise
als pathologisch gewertet und weiter untersucht. Eine Mo-
nozytopenie kann in der klassischen Konstellation mit Pan-
zytopenie und Splenomegalie auf eine Haarzell-Leukdmie
hinweisen.
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Diagnostischer Pfad — Neutrophile Leukozytose

DR. MED. ANTJE-BEATE MOLZ

Neutrophile Leukozytose

Hinweis auf sekundire Ursachen?

nein

meist starke Meutrophilie, jedoch
abh. vom Krankheitsstadium

(15 - > 50 GAl),

oft mit Basophilie,

keine toxische Granulation,

oft patholog. Linksverschiebung®,
haufig unreife Granulozyten®* =15 %

maligne Genese wahrscheinlich

Chronisch myeloproliferative
Neoplasien (z. B. CML),
KM-Karzinose

Hamatoonkologische Abkldrung

i

Knochenmarkpunktion
(Zytologie, Histologie, Zytogenetik,
Maolekulargenetik etc.)

ja

bakterielle . Neutrophilie meist <30 GI™*,  cop .+ pet
Infektion keine Basophilie, S e
moderate Linksverschiebung, - Urinkutur,
= 15 % unreife Granulozyten**, Blutkultur etc
oft toxische Granulation >
Micht infektidse Entzindung: -

> Gichtanfall, heumat, Arthiils, = T'oucr ik eane et moalich
Vaskulitis, Nephritis, Colitis etc. 997n® Linksverschiebung mogl
Gewebsnekrose: -

H= Trauma, Myokardinfarkt, - mo?m.mmml.m und .
Lungenembolie geringe Linksverschiebung méglich
Stress, Sport, Hypoxie, Shift-Leukozytose aus ruhendem

= Schwangerschaft, Kilte, ~ Granulozytenpool, meist < 15 G,
akute Blutung meist ohne Linksverschiebung

bis max. 20 G/l
~» Raucher-Leukozylose ohne Linksverschiebung
. - — bis 20 GA

-+ Gabe von Corticoiden, Lithium meist ohne Linksverschisbung
endokrin’ metabolisch:

= Cushing, Hyperthyreose,

Uramie, Azidose
Tumore im forigeschrittenen .~ :
® Siadium oft mit Linksverschisbung
oft mit starker Linksverschiebung,
W ~ unreife Granulozyten oft iber 15 %

Regeneration nach
~» Chemotherapie oder nach
Agranulozytose

L idiopathisch, angeboren,
z. B. Down-Syndrom

* unreife Granulozyten bis zum Promyelozyten, eventuell einzelnen Blasten
** unreife Granulozyten: Summe aus Promyelozyten, Myelozyten, Metamyelozyten und stabkernigen Neutrophilen
*** bai schwerer Sepsis auch hohere Zahl der neutrophilen Granulozyten méglich
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Befunde, die garantiert nicht harmlos sind, oder: Mayday im Blutbild

PETRA GROSS-JUDITH

Ein Blutbild wird haufig als Routine-Laborparameter im
Rahmen umfangreicherer = Screeninguntersuchungen
angefordert. Empfehlenswert ist es, statt eines kleinen
Blutbildes mit den Basisparametern Hamoglobin, Ery-
throzyten, Hamatokrit, Erythrozytenindizes (MCV, MCH,
MCHC) Leukozyten und Thrombozyten primdar ein gro-
Bes Blutbild anzufordern. Dieses zeigt zusatzlich die ma-
schinelle Differenzierung der verschiedenen Leukozyten-
Populationen (Neutrophile, Monozyten, Lymphozyten,
Eosinophile und Basophile). Insbesondere dann, wenn
das kleine Blutbild aufféllige Werte zeigt, bietet die Dif-
ferenzierung wichtige Zusatzinformationen. Wegen der
begrenzten Probenstabilitdat von 24 Stunden kann ein
groBes Blutbild in den meisten Fallen nicht nachgefor-
dert werden.

Quantitative Verdnderungen der zelluldren Bestandteile
des Blutes sind insbesondere bei niedrigen Werten be-
drohlich:

1. Schwere Andmie

Schwere Thrombozytopenie

Agranulozytose

Hyperleukozytose

W

Die klinische Symptomatik einer Andmie hangt entschei-
dend davon ab, ob der Patient adaptiert ist. Eine akut
auftretende Anamie fuhrt bereits ab einem Hamoglobin-
wert von ca. 10 bis 9 g/dl zu subjektiven Beschwerden
wie Schwdche, Schwindel, Midigkeit und Luftnot, bei
Patienten mit Koronarstenose kann eine Angina pectoris
provoziert werden. Chronische Anamien werden erst ab
einem Hamoglobinwert von 8 bis 6 g/dl symptomatisch.
Die Therapie richtet sich in erster Linie nach der klinischen
Symptomatik und nicht nach den reinen Laborwerten.

Fur die Thrombozytopenie gilt: die Blutungsneigung
nimmt ab 80.000/ul zu, ab 30.000/ul steigt das Risiko ex-
ponentiell. Allerdings ist die Blutungsneigung individuell
sehr unterschiedlich. Klinisch treten bei Thrombozyto-
penie petechiale Blutungen in den abhangigen Koérper-
partien und Schleimhduten (Wange) auf. Plasmatische
Gerinnungsstérungen fihren dagegen typischerweise zu
flachigen Blutungen (Sugillationen) oder Einblutungen
in Gelenke (Hamarthros). Generell sollten ab Werten von
ca. 50.000/ul jegliche Eingriffe — Injektionen, Punktionen,
Operationen, aber auch zahnarztliche Manipulationen wie
eine professionelle Zahnreinigung — unterbleiben. Durch
eine Kontrollmessung in einem Citrat-Rohrchen kann die
EDTA-assoziierte Pseudothrombozytopenie ausgeschlos-
sen werden. Bestdtigen sich die niedrigen Thrombozyten-
werte, sollte eine hdmatologische Abkldrung erfolgen.

Verdanderungen der Leukozytenzahl sind relativ haufig
und treten als Leukopenie < 3,7 /nl oder Leukozyto-
se > 10,1 /nl auf. In einem solchen Fall ist das Differen-
zialblutbild sehr hilfreich, weil es die relative Verteilung
der Leukozyten-Subpopulationen zeigt. Vorsicht: die
Prozentzahlen durfen nur zusammen mit der absoluten
Leukozytenzahl betrachtet werden. Die (beispielhafte)
Konstellation einer Leukopenie 2,0 /nl mit relativer Lym-
phozytose von 60% deutet nicht auf ein Lymphom hin -
die Absolutzahl der Lymphozyten liegt im Normbereich,
dagegen sind die Neutrophilen stark vermindert.

Eine Neutropenie fihrt schon in der milden (< 1500/ul)
oder moderaten (< 1000/ul) Form zu einer erhéhten
Infektneigung. Eine schwere Neutropenie < 500/ul
(Agranulozytose) ist ein potenziell lebensbedrohliches
Krankheitsbild. Ursache ist meist eine allergische (z. B.
Metamizol, Carbamazepin) oder toxische (z. B. Methot-
rexat) Medikamenten-Nebenwirkung. Klinisch findet sich
eine Symptomtrias aus Fieber, Angina tonsillaris und Sto-
matitis aphthosa. Diese Patienten bendtigen eine sofor-
tige stationdre Behandlung mit kalkulierter antibiotischer
Therapie und Kreislaufiberwachung.

Reaktive Erhéhungen der Leukozyten treten bei akuten
schweren bakteriellen Infektionen auf — Sepsis, Pneumo-
nie. Die Differenzialverteilung zeigt eine Granulozytose
mit Linksverschiebung bis zum Myelozyten. Diese ,leuka-
moiden Reaktionen” erreichen in der Regel ein Level von
maximal ca. 60.000 /pl.

Dartber liegende Leukozytenwerte sind eher durch eine
hdamatologische Systemerkrankung bedingt. Hier ist ins-
besondere die Erkennung einer akuten Leukdamie mit >
20% Blasten im Differenzialblutbild wichtig. Die chroni-
sche myeloische Leukdmie (CML) zeigt eine pathologi-
sche Linksverschiebung mit Auftreten von Promyelozy-
ten und wenigen Blasten sowie hdufig eine Eosino- und
Basophilie. Auch lymphatische Neoplasien wie z. B. die
chronische lymphatische Leukdmie (CLL) kénnen sehr
hohe Leukoyztenzahlen aufweisen, die dann durch eine
Lymphozytose bedingt sind. Hier wird deutlich, dass ein
grol3es Blutbild mit Leukozytendifferenzierung die kli-
nische Einschatzung solcher Befunde erheblich erleich-
tert. Eine massive Erhdhung der Leukozyten Uber ca.
200.000 /pl ist bedrohlich — es kann eine Leukostase mit
Mikrozirkulationsstorungen auftreten, deren Symptome
vom betroffenen Organ abhangen. In einem solchen Fall
sollte der Pat. sofort hdmatologisch vorgestellt werden.
Interessanterweise tritt diese Komplikation bei einer CLL
nicht auf.
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Selten aber kritisch: Akute Leukamie als Zufallsdiagnose

DOCTOR-MEDIC CRISTINA MARIA BOIES

Akute Leukdmien sind maligne Erkrankungen mit klonaler
Vermehrung hamatopoetischer Vorlauferzellen. Die Sympto-
me kdnnen unspezifisch sein (z.B. Mudigkeit, blasses Ausse-
hen, Infektneigung, Dyspnoe, Petechien). Akute Leukamien
treten plotzlich auf, sind meist rasch progredient und fihren
unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Bei Verdacht auf
eine akute Leukdmie muss eine hdmatologische Vorstellung/
Noteinweisung unverziglich erfolgen.

Gelegentlich stellen sich die Patienten aber auch in einem
eher unauffélligen klinischen Zustand vor und die Verdachts-
diagnose ergibt sich durch einen Zufallsbefund im Blutbild.
Eine Leukozytose bei gleichzeitiger Andmie und/oder Throm-
bozytopenie kann ein wichtiges Erstindiz im Labor sein, dass
eine akute Leukamie vorliegt. Im Knochenmark erfolgt eine
Verdrangung der normalen Hamatopoese bei gleichzeiti-
ger Ausschwemmung eines leukdmischen Zellklons (auch
Blasten genannt) ins periphere Blut.

. . .. . . Blutstat
Bei Erstdiagnose konnen sich die Kiaines Blutbild
) . Leukozyten
Auswirkungen der Verdrdangung/ | Ergneezyten
Ausschwemmung ins  periphere | Hamagiba
Hamatokril
Blut unterschiedlich darstellen. Die | macv
Thrombozyten

Kasuistik umfasst Leukozytosen von

13G/I bis Uber 200G/ oder Throm- E"mﬁxwm-“-
MDP'I n.inzyl.lm
bozytopenien von 130G/l bis 5G/I. | Essinophile Granuozyten
: Basaphile Granulazyten
Die L.eukozytenzahAlA kgnn aber auch Monazyten
vermindert (aleukdmische Phase) | Lymghezyen
. . . Differentialblutbild sutom. %
oder normal sein. Somit kann eine |  Meutraphile Granulazylen
alleinige Beurteilung des Blutbildes WE“'“M'E’::':M”“M""
ein reaktives Geschenen von einer | Menazyten
Lymphozylen

akuten Leukdmie insbesondere in
ersten Phasen der Erkrankung nicht
sicher unterscheiden.

21 orgeron
Die o.g. Blutbildkonstellationen so- .,:! o
wie entsprechende Warnhinweise 3‘:
des Messgerates fordern daher eine é E‘;
mikroskopische Blutbilddifferen- s B
zierung. Werden Vorstufen nach- PR

gewiesen, wird von einer Linksver-
schiebung gesprochen. Diese kann
unterschiedlich  stark ausgepragt
sein, vom stabkernigen Granulozyten bis zum Blast. Blasten
sind im peripheren Blut immer pathologisch und mussen
hamatologisch abgeklart werden. Liegt der Blastenanteil bei
> 20 % der kernhaltigen Zellen gilt eine akute Leukdmie als
nachgewiesen. Im Blutausstrich erscheinen die Blasten als
Zellen unterschiedlicher GréR3e, mit rundem bis irregularem
Zellkern.

Charakteristisch ist das feinretikuldre Kernchromatin. Nukle-
olen kénnen vorhanden sein. Sind azurophile Granula oder
Auer-Stabchen nachweisbar, kénnen die Blasten als myeloisch

w o' wt
G019 PE-CyT-A

MPY mittieres. Thromboz.-Viol. )
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eingestuft werden. Ein Sonderfall ist der Nachweis eines ho-
hen Anteils von Promyelozyten (Promyelozyten-Leukdmie),
der eine sofortige Einweisung des Patienten aufgrund der
gravierenden Gerinnungsstérungen erforderlich macht.

Manchmal ist jedoch eine sichere Zuordnung der Blasten
nach morphologischen Kriterien nicht maglich. Abhilfe kann
dann die Immunphéanotypisierung schaffen. Diese Methode
ermaoglicht mit Hilfe von monoklonalen, fluoreszenzmarkier-
ten Antikérpern den Nachweis von Differenzierungsantige-
nen (sog. CD-Nomenklatur) an der Zelloberflache oder im
Zytoplasma von Zellen aus dem peripheren Blut oder dem
Knochenmark. Somit kénnen Zellen nach ihrer Differenzie-
rungslinie (lymphatisch/myeloisch) und ihrem Reifungsgrad
zugeordnet werden.
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Abbildung: Blutbild, Zytologie und Immunphénotypisierung einer common B-ALL
Quelle: Labor Staber Sammlung

Die Ermittlung des immunologischen Subtyps der lym-
phatischen Blasten ist prognoserelevant. Fur die ALL ist die
Immunphénotypisierung deshalb unverzichtbar. Weitere
wichtige diagnostische Sdulen dieser Erkrankungen sind Kno-
chenmarkbiopsie, Zytogenetik und Molekulargenetik.

Referenzen: Possinger K., Regierer A. Facharzt Hidmatologie Onkologie; Giuseppe
dOnofrio and Gina Zini Morphology of Blood Disorders



VANVAN\VAN

NEWSLETTER AUSGABE 2/ 2019

CLL - ein leukamisch verlaufendes Lymphom

ANDREAS BONKOWSKY

Die hdmatopoetischen Neoplasien umfassen ein dtiolo-
gisch und klinisch heterogenes Spektrum an Erkrankun-
gen, darunter etwa die akuten Leukdmien, die Hodgkin-
und Non-Hodgkin-Lymphome, die myeloproliferativen
Erkrankungen sowie die myelodysplastischen Syndrome.
Eine fur die tagliche klinische Praxis besonders relevante Er-
krankung ist die Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL)
aus der Gruppe der indolenten Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL). Die CLL verlauft obligat leukdmisch, d.h. es kommt
zu einer Ausschwemmung der Lymphomzellen ins peri-
phere Blut. Die Erkrankung betrifft mehr Manner als Frau-
en und ist klassischerweise eine Erkrankung des héheren
Lebensalters mit einem Altersmedian von 73 Jahren. Aller-
dings stellen Erstdiagnosen im erwerbstdtigen Alter keine
Seltenheit dar, was zusammen mit der hohen Inzidenz
(Deutschland: > 6000 Neuerkrankungen im Jahr) zur volks-
wirtschaftlichen Bedeutung der Erkrankung beitrégt.
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Abb. 1: CLL - extreme Leukozytose bei einem Patienten mit CLL, im Labor langjéhrig
dokumentierter Verlauf tiber 8 Jahre

Eine CLL entwickelt sich in der Regel spontan, wobei
ihr oft eine monoklonale B-Zell-Lymphozytose voraus-
geht. Durch eine Dysbalance zwischen Apoptose und
Proliferation kommt es zu einer ungehemmten Bil-
dung phanotypisch reif erscheinender Lymphomzellen.
Diese bestimmen zusammen mit Kernschatten und einer
Lymphozytose das Differential-Blutbild. In der Immun-
phanotypisierung zeigt sich eine gemeinsame Expression
von CD5 als T-Zell-Marker sowie der B-Zell-Antigene CD19,
CD20 und CD23. Charakteristisch ist zudem eine Leichtket-
ten-Restriktion als Ausdruck der Monoklonalitat.

Fur die Stellung einer definitiven Diagnose ist also peripheres
Blut (EDTA) vollkommen ausreichend, eine Knochenmark-
punktion folglich nicht notwendig. Differentialdiagnostisch
abzugrenzen sind neben anderen leukdmisch verlaufenden
Lymphomen vor allem die Monoklonale B-Zell-Lymphozy-
tose (MBL) mit einer Absolutzahl < 5000 Lymphozyten pro
ul Blut. Die klassische Einteilung erfolgt anhand dreier Kri-
terien (Anzahl betroffener Lk-Regionen, Hb, Thrombozyten-
zahl) nach Binet in die Stadien A-C (siehe Abbildung).
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Abb. 2: CLL - typisches mikroskopisches Bild mit optisch unauftdlligen Lymphozyten und
Kernschatten

Die Therapieindikation wird vom Hamatologen gestellt
und ist abhdngig von Stadium der Erkrankung und Kon-
stitution des Patienten. Das Stadium Binet C ist generell
therapiebedurftig. Daneben sprechen folgende weitere
Kriterien fur die Einleitung einer Therapie bzw. fUr eine
Vorstellung beim Hamatologen oder ggf. eine stationadre
Einweisung:

m Neuauftreten oder Verschlechterung einer Andmie
und/oder Thrombozytopenie

m massive und/oder symptomatische Lymphadenopa-
thie oder Splenomegalie

m Lymphozytose: Verdoppelungszeit < 6 Monate und /
oder Anstieg 50% < 2 Monate (Ausgangswert > 30
000/ul, Ausschluss anderer Ursachen)

m therapierefraktdre Autoimmunzytopenie

m konstitutionelle Symptome (B-Symptomatik, Fatigue).

Einen Meilenstein in der Therapie stellte die Einfihrung
des gegen CD20 gerichteten monoklonalen Antikorpers
Rituximab dar. Zuletzt hat sich zusatzlich Ibrutinib, ein
Tyrosinkinase-Inhibitor, als Medikament der ersten Wahl
etabliert. Die Prognose der Erkrankung hat sich erheblich
verbessert, jahre- bis jahrzehntelange Verlaufe sind die
Regel. In seltenen Féllen kann sich aus einer CLL ein hoch-
malignes Lymphom (Richter-Transformation) entwickeln.

Anzahl betroffener

lymphatischer Hb Thrombozyten

Stadium

Regionen (g7di) (Tsd/pl)
A =3 =10 > 100
B =3 =10 =100
= unabhangig <10 und/oder < 100

Stadien nach Binet (1981)



Mutationen machen fit

DR. FRANK KORIOTH

Genetisch bedingte Hdmoglobinkrankheiten bezeichnet
man als Hamoglobinopathien, bei denen zwei Haupt-
gruppen, die Thalassamie-Syndrome und die Hamoglo-
binstrukturvarianten, unterschieden werden. Weltweit
sind 7 % der gesamten Bevolkerung Anlagetrager fur
Hamoglobinopathien, was diese zur hdufigsten monoge-
netischen Erkrankung macht. Die heterozygoten Anlage-
trager, bei denen nur ein elterliches Gen eine Mutation
aufweist, sind in der Regel klinisch unauffallig. Im Gegen-
satz dazu zeigen Homozygote, bspw. Patienten mit Si-
chellzellkrankheit oder Thalassaemia major, ausgepragte
variable klinische Symptome und weisen bereits im Kin-
desalter eine hohe Sterblichkeit auf.

WARUM TRAGEN SO VIELE MENSCHEN MUTATIONEN FUR
EINE HAMOGLOBINOPATHIE?

Schaut man sich die weltweite Verbreitung der Hdmoglo-
binopathien an, so weist diese eine hohe Ubereinstim-
mung mit der globalen Verteilung der Malaria auf (Siehe
Abb.). Aufgrund der sehr dhnlichen geographischen Ver-
breitung wurde die Hypothese abgeleitet, dass die hete-
rozygoten Anlagetréger im Falle einer Malariaerkrankung
einen Vorteil haben, der den Krankheitsverlauf gunstig
beeinflusst. Da die Erreger der Malaria sich als intrazellu-
ldre Parasiten innerhalb der Erythrozyten vermehren, er-
scheint diese Annahme plausibel. Die genauen molekula-
ren Mechanismen dieser erhdhten Malaria-Resistenz sind
dabei bisher aber nur zum Teil verstanden.

Verbreitung der Sichelzellenandmie Verbreitung der Malaria

Von Muntuwandi in der Wikipedia auf Englisch, CC BY-SA 3.0, https.//commons.wikimedia.
org/w/index.php?curid=2932857
https.//commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2932866

BALANCIERTER POLYMORPHISMUS

Das Erklarungsmodell fur den Vorteil von heterozygoten
Anlagetrdgern nennt sich balancierter Polymorphismus.
Fur die Himoglobinopathien bedeutet dieses: Die Haufig-
keit von Mutationen, die eine erhohte Malaria-Resistenz
vermitteln, steigt durch eine erhohte reproduktive Fitness
der Anlagetrager weiter an. Auf der anderen Seite fihrt
eine steigende Zahl dieser Anlagetragern in der Popula-
tion bei den Nachkommen zu einem erhéhten Risiko fir
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homozygot Erkrankte, die dann eine erhdhte Sterblichkeit
und damit eine niedrige reproduktive Fitness aufweisen.
Untersuchungen in Zentralafrika zur Verbreitung der Si-
chelzell-Mutation (HbS) bestdtigen diese Hypothese. Fiir
die relative reproduktive Fitness (Wahrscheinlichkeit far
Nachkommen) bei Sichelzellkrankheit wurden in der Be-
volkerung folgende Werte ermittelt:

Homozygoter Wildtyp AA=0.80
Heterozygoter Anlagetrager AS=1.00
Sichelzellkrankheit SS=0.17

Solange der Selektionsdruck durch die Verbreitung von
Malaria besteht, wird sich die Haufigkeit der HbS-Variante
in der betroffenen Population zwischen der erhdhten Ma-
laria-Resistenz der Heterozygoten (AS) und der gesteiger-
ten Letalitdt der Homozygoten (SS) ausbalancieren.

INDIKATIONEN FUR EINE HAMOGLOBINANALYSE

Eine Hamoglobinanalyse zur Erfassung einer Hdmoglo-
binopathie sollte bei folgenden Indikationen durchge-
fuhrt werden.

m Mikrozytdre hypochrome Andmien nach Ausschluss
eines Eisenmangels

m Chronisch-hdmolytische Andmien

m GefaBverschlusskrisen ungeklarter Atiologie bei Pati-
enten aus HbS- und/oder HbC-Verbreitungsgebieten

m Medikamente-induzierte Andmien

m Hamatologisch bedingte Erythrozytosen und/oder
Zyanosen

= Hydrops fetalis Syndrom ungeklarter Atiologie

m Praventive Fragestellungen (Familienuntersuchung,
Partnerdiagnostik flr genetische Beratungen) und
pranatale Diagnostik.

Als Initialdiagnostik ist in die-

Hb-Analyse

sen Fillen eine Hamoglobin- | KastrEiskreshemsa

analyse mittels Elektrophorese | "™

oder HPLC ausreichend. Eine l

genetische Analyse sollte nur [

in den Fallen angeschlossen |

werden, die mit der konventi- | [l .

onellen Hb-Analytik nichtvoll- | =~~~ """~
HUS - betaranygot

standig geklart werden kon-
nen, wie bspw. bei seltenen
Strukturvarianten oder Kom- —
binationsformen verschiede-
ner Hamoglobinopathien. L
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Diagnostik und Verlaufskontrolle Monoklonaler Gammopathien

DR. MATTHIAS SCHOLZ

Die Monoklonalen Gammopathien sind definiert Uber
die Bildung von meist funktionslosem monoklonalem
Immunglobulin durch einen Plasmazellklon. Die asymp-
tomatische, nicht behandlungsbeddrftige Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) findet sich bei
3-5 % der Uber 50-Jahrigen und l3sst sich zuverldssig in
der Serumproteinelektrophorese mit Bestatigung in der
Immunfixation sowie beim Leichtketten-MGUS (20 % der
Falle) durch Bestimmung des Quotienten freier Leichtket-
ten (FLC) im Serum erkennen. Dieses Stadium transformiert
in ca. 30 % der Falle Uber das Smoldering Multiple Myelom
(SMM) zum behandlungsbeddrften Multiplen Myelom
(MM), einer Plasmazell-Leukdmie (PL) oder zu anderen B-
Zell-Neoplasien.

®

Abb. 1: Blutausstrich n. Pappenheim eines Patienten mit MM Typ IgA-A mit Plasmazellen,
Geldrollenbildung, blauem paraproteinreichen Hintergrund (Paraprotein: 6,0 g/dl)

Das Progressionrisiko einer MGUS steigt bei einem M-
Gradient > 15 g/l sowie bei abnormem Anstieg des FLC-
k/A-Quotienten und hangt ab vom Typ des Monoklonalen
Immunglobulins (IgM- > non IgM- > Leichtketten-MGUS).
Eine Verlaufskontrolle sollte 6 Monate nach Erstdiagnose
und danach einmal jahrlich oder bei klinischer Symptoma-
tik erfolgen.

0.3-2% pro Jahr

MGUS

Mit einer Inzidenz von 6-7/100.000 ist das MM die dritthdu-
figste maligne hdmatologische Erkrankung in Deutschland.
Neue Therapieansadtze wie Hochdosis-Chemotherapie, au-
tologe Stammezelltransplantation und spezifisch wirksame
Immuntherapeutika ermoglichen eine Verlangerung der
rezidivfreien Zeit bei verminderter Komplikationsrate. Die
Diagnose eines MM wurde bislang erst bei Vorliegen min-
destens eines der CRAB-Kriterien gestellt, die laborchemi-
sche und radiologische Marker einer bereits eingetretenen
Organschadigung beinhalten: C: hypercalcaemia (Ca*),
R: renal insufficiency (Kreatinin, Harnstoff, GFR), A: anaemia
(Blutbild), B: bone lesions (CT/MRT). Um Hochrisiko-Patien-
ten mit einem SMM bereits vor Organschadigung zu er-
kennen und zu therapieren, hat die International Myeloma
Working Group (IMWG) die CRAB-Kriterien um diagnostisch
modernere, voneinander unabhdngige Frihindikatoren
(Malignitats-Biomaker, sog. SLiM-Kriterien) erweitert:

m S: Sixty percent (klonale Plasmazellen im KM > 60 %)

m Li: Light chain (FLC-Quotient > 100 bei
FLC-Konzentration > 100 mg/I)

m M: > 1 fokale Lasionen > 1 cm (MRT).

Der M-Gradient wurde nicht einbezogen, um das Nichtse-
zernierende MM (ca. 2 % der MM), das aber einen abnormen
FLC-Quotient aufweist, in die Diagnose einzuschlief3en.

Lit: 1. Rajkumar SV et al. International Myeloma Working Group updated
criterie for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol. 2014 Nov;
15(12):e538-48,

2. onkopedia.com: Leitlinien Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) und Multiples Myelom

5-10% pro Jahr 1% der Falle

. > 100

?n?r;:_l:;r SO LIS > 1/8 oder <8 < 1/8 oder > 8 wenn monoklonale nachweisbar
FLC = 100 mg/I|

Monoklon.-aleé Immunglobulin <309/ =309/l nachweisbar nachweisbar
(Paraprotein) im Serum
Leichtketten im 24-Std. Sammel- . )
urin (nur bei Leichtketten-MGUS) < 500 mg/Tag > 500 mg/Tag nachweisbar nachweisbar
SLiM-CRAB-Kriterien nein nein vorhanden vorhanden
!(Ionale Plasmazellen <10% 10— 60 % ~10% = 20%
im Knochenmark
klonale Plasmazellen i @) i > 2000 /pul
im peripheren Blut > 20% der WBC

Tab 1: Laborwerte fiir Diagnose und Verlaufskontrolle
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Diagnostischer Pfad - Monoklonale Gammopathie

DR. MED. ANTJE HOHMANN DA SILVA

Monoklonale Gammopathie

auffillige Anamnese/klinischer Befund:

lfal:r:a“klinl:::l?; R z.B Ha erk:ilg;ml.i:h;iereni:::;ﬁzbenz
- Midigkeit, Schwindel, hamorrhagische - 5. FYP —— '
Symptomatik Anamie, persistierende BSG-Erhdhung

Diathese, ungeklirte Polyneuropathie

v v v

Serumeiweilelektrophorese
mit V. a. M-Gradient oder Hypogammaglobulingmie

v v

¢ [

V. a. moncklonale bei weiterbestehendem klinischen unauffilliger
Gammopathie V. a. monoklonale Gammopathie Befund
A freie Leichtketten i. S., Immunfixation i. U.
Immunfation i. S. Immunglobuline i. S. (Bence-Jones-Protein)
pathologisch pathologisch pathologisch

| | |
v

weitere Abkldrung durch Himatoonkologen

|
v v v

Labor: > i

gr. BB, Calcium, Kreatinin (GFR), Hamnstoff, LR L 2 T
Zv : Zytologie/Histologie low dose Knochen-CT

LOH, GPT, Gesamteiweil?, Albumin und .

- Zytogenetik (FISH) gaf. MRT Wirbelsdule

RBz-Mikroglobulini. 5., Gesamteiweil und Durchflus metrie gf. FDG-PET

Leichtketten im 24-Std.-SU el o agt
Klassifikation und Staging

|
v v v v v v v

MGUS
(Monoklonale Solitéres Schwer- I Makro-
Gammeopathie l;ldulﬁms Plasmo- ketten- PL Euh;:::' globulindmie Amyloidose
unklarer ye zytom krankheit Waldenstrém

Signifikanz)
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MDS - das Chamaleon der hamatopoetischen Neoplasien

ANDREAS BONKOWSKY

Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) bezeichnen klona-
le Erkrankungen der Blutbildung mit progredienter Knochen-
marksinsuffizienz. Leitsymptom stellt eine unterschiedlich
ausgeprdgte Zytopenie im peripheren Blutbild in Kombinati-
on mit Dysplasie-Zeichen dar. Das mediane Erkrankungsalter
liegt bei 78 Jahren, es sind etwas mehr Manner betroffen. Mit
jahrlich fast 4000 Neuerkrankungen (Deutschland) stellen die
myelodysplastischen Syndrome eine der haufigsten hdmato-
poetischen Neoplasien dar.

® )

B %

mikroskopisches Bild mit Erythrozytenanisozytose, Polychromasie, Erythroblasten,
dysmorphen Monozyten

In der Pathogenese der Erkrankung spielen vor allem (epi-)
genetische Faktoren wie chromosomale Schaden eine Rolle.
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines MDS sind neben Ex-
position gegentber Benzol vor allem Z. n. Strahlen- und/oder
Chemotherapie. Aufgrund einer Verdrdngung der normalen
Blutbildung durch eine entartete Stammzelle kommt es zur
insuffizienten Hamatopoese mit Zytopenien und Dysplasien
einer oder mehrerer Zellreihen. Typische Dysplasiezeichen
sind u.a. Erythrozyten- und Thrombozyten-Anisozytose, Ring-
sideroblasten sowie Pseudo-Pelger-Formen und Dysplasien
der Granulozyten (Hypo- oder Hypergranulation, Hypo- oder
Hypersegmentierung). Somit ist das periphere (mikrosko-
pische) Blutbild durchaus wegweisend fur die Diagnose. Im
Unterschied zur CLL ist zur definitiven Diagnosestellung und
Klassifikation jedoch eine Knochenmarksdiagnostik obligat.

MDS - hypogranulierter Granulozyt MDS - hypersegmentierter Granulozyt

i
e

MDS — mikroskopisches Bild mit Pseudo-Pelger-Formen

Die Indikation zur Therapie ergibt sich aus dem individuellen
Risiko und dem Allgemeinzustand des Patienten. Neben Blas-
ten-Anteil und Anzahl der betroffenen Zellreihen fliel3t auch
die Zytogenetik (Karyotyp) in den Score zur Risikostratifizie-
rung (IPPS) mit ein. Das Spektrum reicht dabei von Beobach-
tung Uber eine supportive Therapie (EK-Transfusionen, EPO,
Eisen-Chelatoren, Lenalidomid) bis hin zur allogenen Stamm-
zell-Transplantation. Bei asymptomatischen Zytopenien ohne
Hochrisiko-Zytogenetik kann eine watch and wait-Strategie
verfolgt werden. Der hdufigste Grund fUr die Einleitung ei-
ner Therapie ist eine symptomatische Andmie. Die mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit variiert zwischen 3-5 Jahren
bei niedrigem/mittlerem Risiko bzw. 1-2 Jahren bei hohem Ri-
siko. Die Entwicklung einer sekundédren AML auf dem Boden
eines MDS stellt eine seltene, aber gefiirchtete Komplikation
der Erkrankung dar.
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