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Kapitel 18 - Primdre lymphatische Organe (Km, Thymus und peripheres Blut)

18.1 Die Sicht des Klinikers

18.2 Die Sicht des Pathologen

Allgemeines zur Hamatologie
Anamnese u. Leitsymptome:

Akutes (AML, ALL, aggressive Lymphome) vs. chronisches
(MPN, MDS, niedrig maligne Lymphome zB CLL) Geschehen?
Anzeichen hamatopoetischer Insuffizienz? B-Symptoma-
tik (Fieber, Nachtschweiss, Gewichtsverlust)? Oberbauch-
beschwerden? Vergrosserte Lymphknoten? (B Abb. 3)
PA: Noxen, Medikamente? St.n. Radio-/Chemotherapie?
Familien- u. Berufsanamnese (zB Benzol-Exposition?).

Diagnostik:

Klinische Untersuchung: 8 Abb. 3.

Labor : Differentialblutbild, Gerinnungsstatus, LDH
(Zellumsatzmarker), Haptoglobin u. ggf. Immunhédmato-
logie (Hamolyse?), Folsaure/Vit. B12, Virusserologien.
Knochenmarkpunktion: zunédchst Aspiration — Gewin-
nung von Zellen fiir Zytologie (,, Ausstrich®), Immunzy-
tologie (FACS), Zytogenetik (FISH), Molekulargenetik;
danach Stanzbiopsie > Gewebeprobe fiir Histologie.
Lymphknotenextirpation (falls nicht méglich: -biopsie).
Bildgebung: Sonographie, ggf. CT/MRT, selten PET-CT.
Liquorpunktion: b. ALL immer, b. AML/Lymphomen
nur b. Vda Meningeosis.

Therapie

IdR Systemerkrankung - Lokaltherapie nicht zielfithrend.
Benigne Ursachen (zB Vitaminmangel, myelotox. Medi-
kamente): Substratsubstitution, Noxen meiden etc.
Maligne: supportiv (Wachstumsfaktoren, Transfusion,
Infekttherapie/-prophylaxe) u. antineoplastisch (Zyto-
reduktiva, Cx-/Rx-Therapie, Inmunologika, ggf. HSCT).

Fokus: Der Patient mit akuter Leukamie

Anamnestisch meist kurzer Verlauf, berichtet Leistungs-
abfall, Gliederschmerzen u. B-Symptome (8 Abb. 3).
Gesunde Hdmatopoese wird meist vollstindig verdringt,
daher Infekte (Mucositis, Abszesse) u. Blutungsneigung
(hauptsachlich Petechien aufgr. Tz-Penie).

Befall anderer Organe: Lymphadenopathie, Gingivahy-
perplasie, Chlorome (extramedulldrer myeloider Tumor,
ua kutan, auch abdominell, ossér, zerebral), Hepatosple-
nomegalie.

Bei Meningeosis: Kopf-Sz, Nausea/Emesis, Sehstérungen.
Selten Leukostase b. extrem hohen Leukozytenzahlen:
pneumonische Infiltrate mit Dyspnoe, zerebrale Ischa-
mien/Hamorrhagien, arterielle Verschliisse.

Schwierige Stellen

Ausgangslage: die angeborene/unreife Abwehr entsteht

Das Knochenmark ist Ausgangspunkt aller Blutzellen.
Der damit verbundene hohe Zellumsatz ist der Boden
tiir die Entstehung von Neoplasien.

Die Veranderungen der Himatopoese sind grob unter-
teilbar in priméare Blutbildungsstérungen (Aktion) vs.
sekundére Blutbildungsstérungen (Reaktion).

Der Thymus ist der Reifungsort der T-Zellen. Veranderun-
gen umfassen primire o. sekundére Tumoren (Thymom,
Thymuskarzinom, vs. Lymphom, Metastasen), Entziindun-
gen (Myasthenia Gravis) o. Hypotrophie/Aplasie iF ange-
borener Immundefekte (DiGeorge Syndrom).

Der Thymus durchlduft nach Séuglings-/Kindesalter eine
Altersinvolution (fettgewebig Umbildung u. Atrophie) -
Repertoire an T-Zellen kann nicht weiter zunehmen.

Diagnostik

Der Pathologe erhilt Knochenmarkstrepanat/-ausstriche,
mediastinoskopische Biopsien o. Thymusresektate.
Klinische Angaben (Symptomdauer, Noxen u.
Medikamente, Blutwerte) sind fiir eine korrekte Diagno-
se unerldsslich.

Ebenso entscheidend: hochwertige praanalytische Quali-
tat (ausreichende Probengrésse, schonende Entkalkung,
Vermeidung von Quetschartefakten durch Instrumente).
Histologisch kénnen MPN, AML, ALL, CLL u. Lymphome
gut am KM-Trepanat diagnostiziert werden. Molekularge-
netik zunehmend wichtig fiir deren Subklassifizierung.

Fiir die Diagnose MDS bedarf es der Korrelation von As-
pirat u. Molekularzytogenetik.

B. akuten Leukdmien u. MDS ist aktuell der molekular-
genetische Subtyp fiir den Therapieplan wichtig. Hierfiir
sind Immunhistochemie, Zytogenetik u. Molekular-
pathologie notwendig.

Thymom: histologische Abgrenzung zu Thymus-CA an-
hand Wachstumsmuster u. Ausdehnung wichtig.

Besonderheit: reaktive Knochenmarksveranderungen

Substratmangel, Regenerationsphasen, Infekte, Noxen,
Medikamente o. verdringende Prozesse kénnen eine
primére Neoplasie des Knochenmarks imitieren.

Diese ,,Mimics“ durch reaktive Verdnderungen kénnen
schnell zu Fehldiagnosen fiihren (zB Folsauremangel = ini-
tiales MDS). Die richtige Diagnose kann oft erst im Verlauf
(zB nach Substratsubstitution) mittels Rebiopsie unter Mit-
beriicksichtigung der klinischen Dynamik gestellt werden.

Hématologie ist ein Zusammenspiel von Kompartimenten, die nicht isoliert voneinander funktionieren. Aus didak-
tischer Sicht ist eine Trennung zunachst sinnvoll, um die Grundfunktionen eines jeden Kompartiments zu begreifen
(1° lymphatisch = Bildung, intravasal = Interaktion/Transport, 2° lymphatisch = Aktivierung/Ausreifung/Abbau).

In einem zweiten Schritt sollte dann aber die gegenseitige Abhédngigkeit erlernt werWden, da im Klinikalltag eine
Trennung oft nicht sinnvoll moglich ist (leukdmischer Verlauf eines Lymphoms mit Befall des Knochenmarks, Lymph-
adenopathie b. Leukdmie, sekunddre Splenomegalie b. Knochenmarkinsuffizienz). Eine Herausforderung kann demge-
geniiber zB die Tatsache sein, dass eine krankhafte Himatopoese nicht zwangsldufig auffillige periphere Blutwerte zur
Folge haben muss. Manchmal kann das Zusammenspiel der Kompartimente auch iiber ein Problem hinwegtauschen.
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18.3 - Knowledge-Bites Km, Thymus und peripheres Blut

Primédre lymphatische Organe Sekunddre lymphatische Organe

Antigenkontakt

T;zéll-Reifung MakroPh

Gewebe

Lymphknoten

Knochenmark Milz

@ Abb. 1 Vereinfachte Darstellung d. Himatopoese, welche beim Erw. im Knochenmark stattfindet. Aus der multipotenten Hdmatopoetischen Stammzelle (HSZ)
entstehen zwei Hauptlinien: myeloische Reihe aus d. Myeloischen Progenitorzelle (MPZ) u. lymphatische Reihe aus der Lymphatischen Progenitorzelle (LPZ). Dazu
dargestellt sind die assoziierten primaren Neoplasien. (OCerny, Karlin, 2018 [18.1])

Polycythemia vera

O Abb.2 Peripherer Blutausstrich u. Knochenmark-Aspirationszytologie b. hamatologischen Neoplasien. A) Normalbefund. B1) Grosse Blasten zT mit Nukleoli, Hiatus leucaemicus.
B2) Monomorphe Blasteninfiltration. C) Linksverschiebung bis zum Blasten, ohne Hiatus leucaemicus. D) Deutlich erhéhter Plasmazellnachweis, ZT atypische (doppelkernige) Formen.
E) Lymphozytose, Gumprecht’sche Kernschatten. F) Zellularitét erhht, Erythropoese dominant.

Miidigkeit, Bldsse, Fieb >38°C ohne
Anamie Schwiiche, evt. Tachykardie, ' Lymphadenopathie (—Isih?]rbe) Infektfokus tiber

evt. Atemnot Tachypnoe b Idngeren Zeitraum
Blutungs- o Petechien, . Nacht- mit néchtlichem

I Epistaxis . \ Hepatomegalie 5 ..
neigung selten Hamatome schweiss Weischewechsel
Hautinfekte, . .
;nlfle kia '.1{ ,Stdndig krank”  Pneumonie (auch Splenomegalie Ge\;wcth L 10% /‘711‘ es'K(;rI;‘)/’er-
alligkei atypische Erreger) verlus gewichts in 6 Mo.

Leitsymptome Leitbefunde (B-Symptome oft assoz. mit Lymphadenopathie)

B Abb.3  Wichtigste himatologische Leitsymptome u. Leitbefunde in der Ubersicht. Die farbige Hinterlegung verweist auf die gestérte Zellreihe: myeloische Zellreihe
(orange), lymphatische Zellreihe (violett).
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Kapitel 18 - Primdre lymphatische Organe (Km, Thymus und peripheres Blut)

»Mimics™ ]

'

PR,

Knochenmark

—

Neoplasie?

myeloproliferative Neoplasien myelodysplastische Syndrome m

= Parvo-V.-B19 assoz. Andmie Polycythemia vera (PV) Myelodysplastische Akute myeloische Mastozytose
= Granulomatése Myelitis E Manner 060, selten (1:1 Mio) Syndrome (MDS) Leukdmie (AML) E jedes Alter
(zB b. Mykobakterien, RA, A inoso% JAKZ-'I;/Iutation ' E M>Fg70J E jedes Alter mdglich, hiufiger b. K klonale Prolif. von Mastzellen
Sarkoidose) P klonale Expansion d. Ec-Poese A de-novo; RF: Chemikalien (Ben- Alteren K Urticaria pigmentosa — Hista-
== Plasmozytose b. RA K Plethora Erythromelélgie hydro- zene), Rauchen, positive FA A RF: MDS, Cx, Rx, Genetik min vermittelt
ener Prijritus Hepatomé Slie P 10% Dysplasie in >1 Zellreihe; (Trisomie 21) ua.
“ Ko Thromben, Myclofbrose unterschiedliche Subtypen P >20%Blasten in KM o. Blut Histiozytire u
D Hb>16(f) resp. 16.5¢/dl (m), EPO | 5q-Deletion ist per Def. MDS D Histologie, Zytogenetik, Zyto- dendritische Zell-Neoplasien
DD b sek. Polycythimie (EPOY) D Zytopenie peripher, Hepa- logie, Zytochemie, Laborwerte E  sehrselten
Direkte Reifungsstsrungen o. T Aderlass, ASS, HU, Ruxolitinib tosplenomegalie (AbbauT der T Cx-Therapie, ggf. HSCT, je nach P exHistiozyten (gewebssténdi-
Zytopenien durch ua: ,fehlerhaften” Zellen) Subtyp ge Makrophagen) oder Langer-
= Medikamente T abhangig vom Risikoprofil Pr je nach Entitat hans-Zellen (APCs der Haut); oft
(ua Immunsuppressiva) Essentielle Thrombozythamie PrRisikogruppen basieent auf i BRAF-Mutation
= Radiatio E f>m, bimodal 30/60J IPSS-R nach: Karyotyp, Blasten- Subtypenzﬁf: ) ' = Langerhans-Zell-Histiozytose:
== Alkohol A in 60% JAK2-Mutatation gehalt, Hb-Wert, Tz-Anzahl, Neu- == AML mit Keimbahnmutation disseminiert o. limitiert auf 1
P Tz 11, aber zT Funktionsverlust trophilenzahl o. bestimmte (Mutation in CEBPA-Gen) Organ, 2B
K Thromben u. Blutungen zytogenetischen Abnormalitéten == AML mit rekurrenten geneti- _ Knoéhen: Kinder (<3 J,, m>f)
D Tzpersistierend > 450 G/L schen Abnormalitten — Pulmonal: Altere (idR Raucher)
T ASS, Hydroxyurea (HU) SUb%l;-’S"Z?: Rinasiderob - ﬁmt al:'s MDS ~ Haut: héufig ekzematds
= Renale Anamie b. EPO-Mangel mit Ringsideroblasten therapieassoziiert = Histiozytdres Sarkom
FCNI L N == MDS mit unilineérer Dysplasie == AML, nicht weiter klassifizierbar Ex reifen interstitiellen Histio-
! (Primére) Myelofibrose (MF) == MDS mit multilinedrer Dysplasie
== Mikrozytare Anamie b. Eisen- E 60-70J - . zyten, lokal begrenzt (Haut, LK,
Mangel £ - == MDS mit isolierter del(5q) Spezialfall: Darmtrakt)
" h A TGFB exentarteten MKZ == MDS nicht weiter klassifizierbar Akute Pro-Myelozyten Leukimie -
= Sekundare Polyglobulie b. P Km-Fibrose verdrangt Blut- (APML) T ZTBRAF-Inhibitoren
hypoxischen Zustanden bildung (zB in Milz/ Leber) E 5% der AML, va bei Jiingeren
K Mega-Milz, Hepatomegalie Bei Blastenanstiea: Uberaan K Translokation: t(15;17) —
m D ,Punctiosicca” b. Km-Punktion - még'lgikh gang Retinoid-Rezeptor-Mutation
— Km-Biopsie notwendig D Promyelozyten im Blut
T HSCT (Fibrosierung reversibel!) Ko DIC, Fibrinolyse
== |mmunagranulozytose iF Bil- T  Vit-A-Gabe uU kurativ!
: IAK2, MPL o. Calretikulin +/- 5 )
dung von Anti-Granulozyten- A MEEC Cale Tk (triggert Blastenmaturierung)
Antikérpern (autoimmun u.
haptenvermittelt, zB Medika- Chronische myeloische
mente: Metamizol, Clozapin) Leukimie (CML) (BCR/ABL+) R
= PRCA (pure red cell anaemia) E m>f40-60) Akute lymphatische
ua durch Autoantikérper A :29 2/2) b ) bl-Fusi Leukémie (ALL)*
;22) — bcr-abl-Fusionsgen K
= Hyperplastische Megakaryo- mit Tyrosinkinaseaktivitat ’ 'Zyn; :4k1‘lte Lymphoblasten-
poese b. ITP eukdmie
E er]yelo_blahstepr;]'r n/e/blszZ TlT P ensteht aus lymphatischer
S ronische Fhase — Akzelera- (Pra-B/Pra-T) Precursor-Zelle
neoplastisch tion — Blastenschuk; (streng genommen nur, wenn
D Lcff,bGZT,LAPO® primér in Km entstehend, dann
Vordrs | b T —Chronlsch:Tyrosm'kln.aselnhlblt. = B/T-ALL; wenn peripher dann
‘erdrdngungsmyelopathie b. - Im Blastenschub: wie AML = lymphoblastisches Lymphom,
zB Metastasenbefall . .
. ggf. mit sekundarem Km-Befall)
(=Knochenmark-Karzinose) 80% B-ALL:
Weitere MPN T OV DAL
== Chronische Neutrophilenleukamie Kleinkinder, idR ex Km
== Chronische Eosinophilenleukdmie ~20%T-ALL:
KiJu, idR ex Peripherie
D Immunphénotypisierung!
MPN/MDS-Overlapsyndrome == Juvenile myelomonozytre Leukémie T multiple Cx tiber Jahre
== Chronische myelomonozytare Leuk. == MDS/MPN mit Ringsideroblasten u. Pr Genotyp ausschlaggebend,
= Atypische CML (BCR/ABL-) Thrombozytose b. Ki: Remissionsrate ~90%.
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Aus myeloischer Reihe Aus lymphatischer Reihe @-

v

Spotlight: Ha logische Neoplasien mit sekundarem Knoch Befall, oder: der Sinn einer anatomischen Einteilung

Ein grosser Teil der [ymphatischen Neoplasien entsteht im Gegensatz zu den oben genannten myeloischen Neoplasien (MPN, MDS, AML etc.) primar ausserhalb des Km, idR in Lymphknoten. Ihre
Vorléuferzellen entstammen jedoch im weitesten Sinne dem Km. Einige unter ihnen befallen im Krankheitsverlauf regelmassig das Km (= sekundarer, riickwértiger” Befall), Beispiele sind:

» Chronische lymphatische Leukémie (Kap. 19) » Haarzellleukédmie (Kap. 19) » Multiples Myelom (Kap. 19) » Lymphoplasmozytisches Lymphom (Kap. 19)
Diese didaktisch niitzliche, anatomische Sichtweise ist historisch bedingt; sie trennt lymphatische Neoplasien mit Km- u./o. Blutbeteiligung (=Leukémie), von solchen, die als Masse vorliegen (Lymphom).

Es wurde jedoch zusehends klar, dass jedes,Lymphom” sich uU zu einem leukamischen Bild entwickeln kann u. jede, Leukdmie” gelegentlich mit einer Massenldsion auftreten kann. Zudem kénnen neue
Methoden nachweisen, dass fiir das Therapieansprechen entscheidend die genetische Ausstattung der Tumorzelle ist u. nicht der Ort. Neue Klassifikationen teilen daher weniger nach Lage, sondern nach Art
der Tumor-Ursprungszelle ein (anhand Morphologie, Inmunphanotyp u. Zytogenetik). IdF wurden einige bisher als unterschiedlich betrachtete Entitaten zu einer Diagnosegruppe zusammengefasst.

(zB B-ALL u. pra-B-Zell-Lymphoblasten-Lymphom: beide enstehen aus Precursor B-Zelle, einmal im Km, einmal in Lymphknoten).

ABI Anémie, Blutung, Infekte (=Symptome b. Km-Befall) DLBCL Diffuse large B-cell ymphoma LAP  Alkalische Leukozytenphosphatase®
APC  Antigenprésentierende Zelle HSCT  Hematopoetic stem cell pl (autolog o. allogen) MDS  Myelodysplastische(s) Syndrom(e)
ASS  Acetyl-Salicyl-Saure HU Hydroxyurea MKZ  Megakaryozyten

BS Blastenschub ITP Idiopathische thrombozytopenische Purpura MPN  Myeloproliferative Neoplasie(n)
CEPBA CCAAT/enhancer binding protein alpha IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System NSD  Nebenschilddriise

Cx Chemotherapie Km Knochenmark Rx Radiotherapie



18.4 - PathoMap Knochenmark und Thymus

Infektios / Inflammat.

DlGeorge Syndrom
Mikrodeletion auf Chr. 22

P gestorte Entwicklung der 3. u.
4. Schlundtasche (Nebenschild-
driise fehlt auch!)

K ,CATCH 22": cardiac anomalies,
anomalies of face, thymus-
aplasia, cleft, hypocalciemia

=

A

Thymus-Zysten

Versprengung von Thymusepi-

thel 0. -mesothel wahrend em-

bryonalem Deszensus
K idR asymptomatisch
erworbene Thymuszysten (iF
nekrotisierender Prozesse o.
mediastinaler Raumforderung)

Mi

o
o

I

Thymus

Lymphofolllkulare Thymitis

assoziiert mit Myasthenia gra-

vis, SLE, Rheumatoider Arthritis,

Morbus Basedow

i Ausbildung von B-Zell-Follikeln

(gibt es sonst nicht in Thymus!)

Stressinvolution

viraler o. bakterieller Infekt,
Sepsis

im Akutstadium zahlreiche
Nekrosen u. Apoptosen

Neoplasie
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benigne

A

Mi

3

Thymom

selten, Alterspeak b. 40-60J.
héufig auf dem Boden einer chro-
nischen lymphofollikuldren Thy-
mitis (zB b. Myasthenia gravis)
Entartung v. Thymusepithelien
lokale Kompressionssymptome,
ggf. Myasthenia gravis u./o. an-
dere Autoimmunerkrankungen
zahlreiche T-Zellvorlaufer (Thy-
mozyten). Einteilung anhand
Wachstumsmuster (n. WHO)
abhéngig von Subtyp u.
Stadium. Jedes Thymom kann
invasiv wachsen u. selten
metastasieren; atypische Thy-
mome ZT dhnliche Prognose

Thymus-Karzinom

E selten, Alterspeak b. 60J.

AP fliessender Ubergang v. Thymom;
deutlich invasiver, hf Metastasen

K Kompressionssyndrome,
meist keine Myasthenie

Mi div. Differenzierungen moglich
(zB Platten-, Driisenepithel)

Pr Stadium-abh., eher schlecht

T-ALL

Sobald leukamisch = eher als Km-
Erkrankung zu sehen, siehe dort

DD: Raumforderung im
vorderen Mediastinum (4 Ts)

wie Thymus-Karzinom = Thymoma
== Terrible Lymphoma (LK)
= Thyroidea
== Teratoma (va Ki/Ju)
Fokus: angeborene Inmundefekte ]
T- u.B-Zellen [ Phagozytose-Probleme ] [ Migrations-Probleme

\ 4

Y

\4

IgA-MangeI
hfgst Inmundefekt (1:500-800)

A oft unklar (ua HLA-Assoziatio- Def

nen, MSH-, TACI-Mutationen) E
P fehlender IgA-Klassenwechsel A
K symptomlos bis TInfektneigung P

(va Giardiasis); Sprue-assoziiert!
b. Bluttransfusion u./o. iviG-

Gabe anaphylaktische Reaktion
auf xenogene IgA moglich! K
D SerumIgA], T-/B-Zellzahl norm.
T symptomat. (Infektbehandlung)

Kq

)

Severe combined T

Common variable
immunodeficiency (CVID)

Dysfunktion von B-Zellen

sehr selten (1:10°000)

div. Mutationen beschrieben
unzureichende Keimzentrums-
reaktion — Mangel an klassen-
gewechselten Plasma- u. B-Ge-
déchtniszellen — Ak-Mangel
TInfektneigung (bes. durch Be-
kapselte), Lymphadenopathie,
hf Autoimmunerkrankungen
Hypogammaglobulindmie b.
normaler T-/B-Zellzahl

iV Ig-Substitution

immunodeficiency (SCID)

Def Dysfkt. 0. Mangel an T-Zellen u.
konsekutiv auch B-Zellen

zym-, Zytokin-, Interleukinge-

E sehrselten (1:40'000-100'000) Syn.:

A diverse Gendefekte bewirken Def
T-Zell-Entwicklungsstérungen E

P Mutationen in Rezeptor-, En- A

X-linked Agammaglobulinemia

Bruton-Syndrom

fehlende B-Zellen

sehr selten (1:250'000)
X-gelinkte Mut. in B-Zell-Tyrosin-
kinase — oB-Zellentwicklung
s.CVID
Hypogammaglobulindmie mit
tiefer B-Zellzahl, T-Zellzahl norm.
iV Ig-Substitution

nen bewirken T-Zell- Entwick- K
lungsstérung und ggf. weitere D
Organdysfunktionen

K rezidivierende Schleimhaut- T
Infekte (zB Otitis media)

Ko Sepsis

D tiefeT-u.B-Zellzahl

Ma Thymus klein, fibrosiert -

Mi  Thymus-Retikulumzell-Follikel ;:
mit sparlich Thymozyten, keine

Rinden/Mark-Zonierung D

T

Hyper-IgE /IgM-Syndrom (Hiob)

extrem selten

div. Mutationen
TInfektneigung mit zT kalten”
Abszessen (aperifokale R6tung)
IgE-, IgM-Serumspiegel
symptomat. (Infektbehandlung)

T Imitieren uU eine primare Km-Neoplasie, wobei deren Ursache
systemischer Natur o. nur das Km betreffend sein kann

2 Beachte: MPN, MDS u. AML bilden ein Spektrum von myelo-
ischen Neoplasien: ausgehend von erhohtem Progenitorzell-
Umsatz ist Ausreifung gentigend (MPN), schlecht (MDS) o.
gvorhanden (AML)

E

=

Chronic granulomatous disease
(CaGD)
Def fehlende Bildung reaktiver

Sauerstoffspezies (ROS) in Lc
sehr selten, meist im Klein-
kindesalter diagnostiziert

AR u. X-chromosomale Mutation
in NADPH Oxidase

ua keine H,0,-Produktion
Tlnfektneigung u. Abszesse

(va durch Katalase*-Bakt.), granu-
lomatése Systemerkrankungen

i zahlreiche Granulome

Antibiotikaprophylaxe, HSCT

E
i
P

Wiskott-Aldrich-Syndrom

sehr selten (1:100'000)
X-gonosomale WASP-Mutation
fehlende Bildung der immunol.
Synapse, Inmunzellmobilitat |
Thrombopenie (—Petechien),
Ekzeme u. Infektneigung
Thrombozyten |, b. KM-Punkti-
on: Myelokathexie (=viele reife
Granulozyten, die nicht aus
dem Km auswandern kénnen)

E

E
A
p

Chediak-Higashi-Syndrom

extrem selten

AR-Mutation in LYST-Gen
fehlerhafter Lysosomen-
transport (ua in Granulozyten,
Melanozyten)
pyogen-bakterielle Infekte u.
partieller Albinismus

i
P

Leukozyten-Adhésions-Defizit

extrem selten

AR-Mutation in Integrin-Rez.
gestorte Leukozyten-Adhdsion
u.-Diapedese

ausbleibende Nabelschnur-
separation, zahlreiche bakt.
Infekte ab Neonatalperiode
Diff.-Blutbild: (Lc stark erhoht),
Flowzytometrie

HSCT

3 Die LAP istim normalen reifen Granulozyten vorhanden. Das hilft
b. der Abgrenzung CML < leukamoide Reaktion (sonstiger
starker Lc-Anstieg): Lc++, nGZ++, LAP++

4 ALL = Uberbegriff fiir > 20% maligne lymphat. Zellen in KM o. Blut.
Ursprung kann Km-Zelle sein (— Lymphoblastische Leukamie) o.
entartete periph. B-/T-Zellen (— Lymphoblastisches Lymphom)
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P IL-1,TNFa — EPO-Wir-

kung| u. Fe-Aufnahme | D
D initial normo-, dann

mikrozytare Andmie

Ferritin?, Tf|, sTfR|

Mamma-/ProstataCal)
== p MPN, Leukdmie
Panzytopenie, Ausstrich:
leukoerythroblastisches
Blutbild (fehlt b. aplasti-
scher Andmie), Km-Pkt.

P Ecgreifen auf fetale Eigen-
schaft. zuriick (HbF, MCVT)

Seltene makrozytdre A.
Fanconi-, Blackfan-Diamond-A.

[ Polycythémie /-globulie* ]

%o\

A DIC,HUS, TTP, HELLP etc.
D Schistozyten, INR|, D-Dim.t

Weitere HA

== Herzklappen, Verbrennung
== |nfekt (Malaria, Babesiose)

== Toxen (Cu?*, Schlangengift)

tief hoch
Y \

Primére Polycythamie commal | Sekundre Polycythamie |
Polycythemia vera (PV) Relative Polycythdmie [ angemessene EPO1 ] unangemessene EPO? ]
» Abschn. 18.4, Myeloproliferative Syn.: Pseudo-Polycythamie
Neoplasien A Dehydratation, ) .. .
E selten (1:1Mio in Europa) Diuretika-Medikation Beaktlve Polycythémie Paraneoplastische

P Abnahme des Blutvolumens A chronische Hypoxamie iF Polycythdamie
== Herz-/Lungenerkrankung A uab. Nierenzell-CA, Phéo-

Sonstige primare Erythrozytosen
== |diopathische Erythrozytose:
Pat. mit primarer Polycythamie

Polycythamie b. chronischer

128 Kapitel 18 - Primdre lymphatische Organe (Km, Thymus und peripheres Blut)
[ Erythrozyten ]
[ Andmie ]
tief |ancéX hoch
[ hyporegeneratorisch ] [ hyperregeneratorisch ]
v v v v v
[ mikrozytar ] [ normozytar ] [ makrozytar ] [ mikrozytar ] [ normozytar ]
(MCV falsch hoch aufgr. Rc?)

Fe-Mangel-Andamie Hypostimulatorische” A. Megaloblastire Anamie Thalassamie
E hfgst Andmie, in 80% < A == CNI: renale Anidmie A =FS/Vit-B12-Mangel E  Mittelmeerregion, Asien normal hoch
A in80% chron. Blutung (EPO|, b. Urémie zus. iF Karenz, Malabsorp. A AR-Mut.in a o. B-Globin +

(Uterus, GIT, Uro), Mehr- Echinozyten — Abbau) (zB pernizidse Andm.) (je n. Art minor/major Th.) .

bedarf (SS), | Aufnahme == Hypothyreose == (,-Abusus (Km-Toxe) P Ec-poese?t aber gestort I:Iamorrhagle
K briichige Haare, Plum- K ggf. Café-au-lait-Teint == Medikamentds (MTX!) K +Hb|, £HSM, b. major: A GIT, Trauma, Post-OP

mer-Vinson-Sy. » Kap. 5 (Blasse + Urimie) P DNA-Synthesestérung Wst |, Knochendeformat. K lokal zB Melana, Hff, BD|
D Ferritin], Tf{", sTRT D Nierenwerte, TSH, (fT3/T4) K Hunter-Glossitis, Diarrhd Ko Gallensteine D Blutungslokalisation!
T kausal, Fe po, ggf. iV. T Substitution (B EPO+Fe!) (B12: funikulare Myelose) D Rcf, MCV|, Target-cells T Kiistalloid iV, kausal, ggf. Kol-

D evt.Panzytopenie, LDHT u. Hb-Elektrophorese loid-/EC-Gabe (~Hb<7g/dl)
Bilirubint, FS| u./o0. Vit T ECs, Chelator, uU HSCT

Sideroblastische Andmie Aplastische Andmie " . -
" : : AP ) ) 812}, ggf Ursachensuche Hamolytische Andmie (HA)
A Blei-Intox, Vit-B6-Man- A~ = Idiopathisch (80%!) (Anti-Parietal-Ak, OGD), Acute-on-chronic Blutung H HptG k kulare U

gel, selten angeboren == Viren, Medikamente? in Km-Pkt: Megaloblasten P Fe-Mangel — MCV|,Rc|, extrakorpuskuldre Urs. << | HPtG n.> korpuskuldre Urs
P kein Fe-Einbau in Him P HSC-Arretierung (IFN) o. T Kausal, Substitution aber b.Blutung — R\’TT ! Autoimmun-HA (AIHA) Membrandefekte
Ko Fe-Ablagerung in Herz, -Zerstorung (CTL) A idiopath, SLE, Viren, Myko- = Spharozytose

Leber, Pankreas, Hoden K Infekte— Blutung— Hb| plasmen, Medik., Lymphom = Paroxysmale nichtl, Hb-Urie
D Ferritinf, Tf|, Km-Punk- D Panzytopenie, Km-Pkt: leer "Dysplastische" Andmie P = Wirme-Typ (70%): 1G>

tion: Ringsideroblasten DD Abbau? (zB SLE), iR Rx/Cx A bei MDS, Leukdmien = Kalte-Typ (20%): IgM® " . .
T Vit-B6, Desferoxamin T Substitution, IS, HSCT P Primdre Km-Stérung Alloimmun-HA Ha?ogl:)t)l:nqpalthlen

A Blutgruppen-Unvertragl. - p:rpeh;fieanamle

Animie b. chron. Erkr. Verdrangungsanimie §tresserythropoese D direkter Coombs positiv!
E  2.hf Andmie-Form A == Metastasen (Lungen-, A zBiRangeborenero. er- . 5 .
A schwere Erkr. > 4 Wo. worbener aplast. Andmie Mikroangiopathische HA Enzymdefekte

== G6PD-Mangel (,Favismus")
== Pyruvatkinase-Mangel

K Bldsse, Ikterus (oft schubweise
da hamolyt. Krise b. Infekt, OP)
Szb. intravasaler Lyse, +tHSM

D Coombs, Ausstrich, Hb-Elektro-
phorese, ggf. Enzym-/Gentests

== 0SAS/Hypoventilations-Sy.
== Starke Raucher

chromocytom, HCC (» Kap. 8),
cerebelldres Himangioblastom

X o i " Steroid-Einnahme == Ldngerer Hohenaufenthalt P paraneoplastische, autonome
dle‘P}/-Knterlen nicht erfullep A Androgen-Medikation, == Hamoglobinopathien, chron. EPO-Sekretion
= Aktivierende EPO-Rez-Mutation Anabolika-Abusus Meth@moglobulindmie D U-Status (Ec?), US-Abdomen

(= Chuvash-Polycythdmie)

P Pathophysiologie gvollstandig
geklart, whs transiente EPOT
mit anschliessend neuer Set-
Point-Einstellung fir EPO/Hb

o

S0, — renal: HIF-induz. EPOT
Pulsoximetrie inkl. COHb, Diff.-
BB, ggf. ABGA, Rtg, weitere Ab-
klarungen geméss Verdacht

Nierenarterienstenose
» Kap. 10, Niere
renale Hypoxédmie — HIF-induz. EPOT

AIHA  Autoimmunh@molytische Andmie FS Folsaure HSC(T) Hamatopoetische Stammzell(en) (Transplantation)
COHb Carboxyhdmoglobin G6PD  Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase HSM  Hepatosplenomegalie

CTL  Cytotoxische T-Lymphozyten (CD8*) Hb Hamoglobin HUS  Hamolytisch-urdmisches Syndrom

EPO  Erythropoietin HELLP Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets IFN Interferon

EC Erythrozyten-Konzentrat HIF  Hypoxia-inducible Factor MTX  Methotrexat

Fe Eisen HptG  Haptoglobin IS Immunsuppression
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18.5 - Vertiefungsseite: Peripheres Blut

[ Leukozyten ] [ Thrombozyten ]
[ Leukozytopenie ] [ Thrombozytopenie ]
I I
Y v ¥ v
| Km-Produktion ] I 1 peripherer Verbrauch ’ | Km-Produktion ] [ 1 peripherer Verbrauch ]
& = Postinfektios (if Komplementaktivierung) == Pseudoneutropenie (gesteigerter Ver- Gestorte Megakaryopoese Nicht-Immunologische
,3 == Myelosuppression durch Chemotherapie, brauch/Margination) durch Infekte » Knochenmark, Abschn. 18.4 Destruktion/Vebrauch
K Radiotherapie, Immunsuppressiva, Benzol == Medikamente (autoimmun-vermittelt) = |nfekte == Mechanische Herzklappen
== Medikamentés-allergische Reaktion® == Sequestration b. Hypersplenismus == Aplastische Andmie, MPN == Extrakorporale Verfahren

5 == Verdrdngungsmyelopathie d. Metastasen =~ == T-Zell-vermittelt: Autoimmunerkran- == Reifungsstérung (FS-/Vit.-B12- == Schwangerschafts-assoziierte

L - Reifungsstorung (FS-/Vit.B12-Mangel, MDS) kungen (Felty-Syndrom, SLE), maligne Mangel, MDS) leichte Thrombozytopenie

E == Metabol. Erkrankungen (Leberzirrhose) Lymphome, postinfektios (EBV) == Myelosuppression durch Che- == Mikroangiopathische Stérun-

5 == Kongenital (zB Dysgenesis congenita) == |soimmunneutropenie von Neuge- motherapie, Radiotherapie, gen (DIC, HUS, TTP, HELLP)
N.B.: Km-Stérung betrifft idR gesamte myeloi- borenen Benzol, Alkohol, Ostrogene,

K sche Reihe, somit b. Neutropenie oft auch Medikamente (Thiazide) . .

- Eosino-, Baso- u. Monozytopenie. == Kongenital: zB Wiskott-Aldrich-Sy. Immlfnologlsche Destruktion
(> angeb. Immundefekte, Ab- —-— I(Ilopathlsche thrombozytope-
schn. 18.4), Fanconi-Anémie etc. n'SChé Purpuré (ITp)

Eosinopenie, Basopenie, M ytopenie: Schwer zu quantifizieren, da physiologisch zT sehr tiefe = Metabolische Erkrankungen = Heparin-Induzierte Thrombozy-

Zellzahl. IdR, Begleitpenien” b. Agranulozytose (siehe oben). Isolierte Eosino- u. Basopenie zB bei Stress (ua Leberzirrhose) topenie (HIT)

(Trauma, Schock), Cushing-Syndrom od. zB Typhus abdominalis. Seltene hereditére Ursachen beschrieben. == SLE (ua APLAS) (> Kap. 15)

== Von-Willebrand-Syndrom Ilb
.g - ,\I;lostInfektibs ) == Cushing-Syndrom, CTC, Stress Sequestration in der Milz
& == Medikamente (Immunsuppressiva, CTC) )
o . ) == Hypersplenismus b. portaler HT,

o = Viren (Masern, HIV, va T-Lymphozytopenie) himatoloa. Neoplasien, CF

‘E; == Autoimmunerkrankungen (SLE) 9- P !

S = Myelosuppression durch Chemotherapie

g- o. Radiotherapie Wichtige DD: ,Pseudoth bozytopenie”:

2 = Sehrselten: hereditér Labor-Artefakt (Tz-Verklumpung durch EDTA), Wiederholung mit Citrat-Blut!

[ Leukozytose ] [ Thrombozytose ]
I I
Y v v L
primdre Km-Produktion 1 I reaktive’ Km-Produktion 1 [ primdre Km-Produktion 1 [ reaktive Km-Produktion l

% monomorphe Zellen, starke Linksverschiebung pleomorphe Zellen, Linksverschiebung Essentielle Thrombozythamie Reaktive Thrombozytose

S = MPN(CML PV) = Infekt » Km-Neoplasien Abschn. 18.3 == Nach Infektionen, OP

£ = Hereditar == Autoimmunerkrankung E  1:40000 == Paraneoplastisch (Zytokin

2 = Medik 1t0s (2B Kortik ide) prod.: Thrombopoetin, IL-6)

i . == Nach Splenektomie, Autosplen-
£ = |m Rahmen von MPN (zB CML); = Allergisch (zB atopisches Ekzem) I »Begleit“Thrombozythimie I ektomie (Sichelzellanamie)

s ist aber viel seltener als reaktive Eo- == |nfekt (va Parasiten) A~ iR von weiteren MPN (CML, PV) = B.Eisenmangelanamie

,E sinophilie (siehe rechts) == Medikamente

é = Weitere®: Vaskulitis, Hodgkin-Ly. (reaktiv)

é’ == |solierte Basophilie im Ggs. zu anderen == Autoimmun (Colitis ulcerosa)

= Philien” haufiger(!) primar verursacht, (zB == Endokrinologisch (Hypothyreose)

% iR MPN: CML, PV, ET » Abschn. 18.4), wah- == |nfekt (Viral, Helminthen)

@ rend reaktive Basophilie (s. rechts) seltener.

g == Va b. persistierender Monozytose == Chronischer Infekt

‘5 MPN suchen (zB Blasten im Ausstrich?) == Autoimmun (RA, SLE)

g == Splenektomie

§ == Neoplasie (zB Lungen-CA)

§ Va monomorphe Zellen Va pleomorphe Zellen

§ == CLL, Marginalzonen-L., == |nfekte (viral)

= Haarzell-Leukdmie == Weitere: Medis (DRESS-Syndr.), Auto-
g immun (RA), Endokrin (Hyperthyr.)

Blasten: Bei erhhtem Blastenanteil miissen stets primare Neoplasien ausgeschlossen werden.
Zur Repetition: Akute Leukdmie (> Abschn. 18.4) definiert als Blastenanteil >20% in Km o. peripherem

Blut.

MAHA Mikroangiopathische hamolytische Anamie 3 Metamizol, Thiamazol, Clozapin, Sulfasalazin verklumpen). Bei beiden jedoch transienter Verschluss kleiner
sTfR  Soluble Transferrin-Receptor # Definition (WHO 2016): Hb >16.0 g/dL (F) resp. >16.5 g/dL (M Gefdsse moglich (— Akrozyanose, Raynaud-Syndrom » Kap. 3).
Tf Transferrin 0. Hamatokrit > 48 % (F) resp. > 49 % (M) 7 Dies auch als leukdmoide Reaktion bezeichnet

TTP  Thrombotisch thrombozytopene Purpura 5 Syn.: Warme-Agglutinine 8 Hypereosinophilie méglich zB b. Kardiomyopathie, Hepato-

T aber entséttigt 6 Syn.: Kélte-Agglutinine. CAVE: nicht mit Cryoglobulinen(-amie) splenomegalie, pulmonaler Eosinophilie (» Kap. 2), Thrombo-

2 hier Ferritin wegen Entziindung erhéht, zeigt nicht Fe-Speicher an! verwechseln (= Immunglobuline, die b. tiefer T° mit sich selbst embolien (Cholesterie-Embolus) etc.
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