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Zusammenfassung

Zur Interpretation eines veranderten Blutbildes werden tabellarisch die Normwerte im
Erwachsenenalter aufgelistet (Tab. 1). Die vielfdltigen Formen des pathologischen Blut-
Online teilnehmen in der bildes werden fiir praktisch tatige Hausarzte und Internisten nach ihrer klinischen Be-
Springer Medizin e.Akademie: deutung beschrieben und in zehn Tabellen komprimiert zusammengefasst. Die
springermedizin.de/kurse-cme Vermehrungen und Verminderungen der neutrophilen Granulozyten, Eosinophilen, Ba-
sophilen, Monozyten und Lymphozyten werden quantitativ definiert, den entsprechen-
den klinischen Krankheitsbildern zugeordnet und deren Differenzialdiagnose
dargestellt. Besonderer Wert wird auf die praxisrelevante Interpretation der pathologi-
e.Med 30 Tage kostenlos testen:  schen Verdnderungen gelegt. AuBerdem wird auf die Bedeutung der Absolutzahlen fiir
springermedizin.de/eMed die einzelnen Zellkompartimente hingewiesen. Erganzt werden die Ausfiihrungen mit
Unser Kundenservice steht der Darstellung der Besonderheiten der physiologischen Blutbildveranderungen wah-
lhnen Mo~Fr.von 9.00-1700 by end der Schwangerschaft.

zur Verfligung:

Tel.: 0800/77 80 777 (kostenlos)
kundenservice@springermedizin.de

Teilnahme mit e.Med oder dem
Zeitschriftenabo moglich.

Schliisselworte
Leukozytose - Leukopenie - Agranulozytose - Monozytose - Eosinophilie - Lymphozytose
reaktiv - neoplastisch - CD4-Lymphozytopenie - Blutbild in der Schwangerschaft
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrages

» haben Sie die Normwerte des normalen Blutbildes
bei Erwachsenen und Kindern rekapituliert,

« kennen Sie die Definitionen und Wertigkeiten der
Zellvermehrung und der Zellverminderung der
einzelnen Leukozytenfraktionen,

- wissen Sie, dass eine Leukozytose immer eine Spe-
zifizierung verlangt, welche Zellfraktion vermehrt
ist,

« kennen Sie die klinische Bedeutung der patholo-
gischen Verdnderungen der Leukozyten,

« sind Sie dariiber informiert, wie wichtig die Ver-
wendung von Absolutzahlen zur Charakterisie-
rung einer Zellfraktion ist,

- wissen Sie, dass Leukdmie nicht immer eine Leu-
kozytose bedeuten muss,

» sind Sie mit dem physiologischen Blutbild in der
Schwangerschaft vertraut.

Einfiihrung

Das Blutbild gehort zur Basisuntersuchung einer in-
ternistischen Diagnostik. Es gibt eine Auskunft da-
ritber, ob die Blutbildung intakt oder pathologisch
verdndert ist. Auch eine Leukdmie lasst sich oft im
peripheren Blut feststellen. Ebenso koénnen sich
Hinweise fiir ein Knochenmarkversagen ergeben,
wenn eine starke Verminderung der Erythro-, Leu-
ko- und Thrombozyten besteht. Wichtig ist eine
sachgerechte und auf die Pathogenese bezogene In-
terpretation einer Abweichung vom Normalbefund
des Blutbildes. Dazu mdchte dieser Artikel einen
Beitrag leisten.

Wegen der Komplexizitidt des ,pathologischen
Blutbildes“ beschrankt sich dieser Beitrag auf die in
der Praxis wesentlichen Veranderungen der Leuko-
zyten.

Kleines und grof3es Blutbild

Das kleine Blutbild gibt eine Basisinformation iiber
die Erythrozyten, die Leukozyten und die Throm-
bozyten und eine Auskunft {iber das Himoglobin
und den Hamatokritwert (HKT) des Blutes. Der
HKT gibt den Anteil der Blutkorperchen am Ge-
samtblut wieder und erlaubt eine Information iiber
die Dickfliissigkeit und damit {iber die rheologi-
schen Eigenschaften des Blutes. Das kleine Blutbild
gehort zur Standarddiagnostik einer internistischen
Untersuchung. Dafiir reichen wenige Milliliter Voll-
blut aus.

Beim groflen Blutbild werden zusétzlich die ein-
zelnen Fraktionen der Leukozyten bestimmt. Im
Differenzialblutbild werden sie prozentual angege-
ben. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, diirfen
die Prozentangaben zur alleinigen Charakterisie-
rung einer Leukozytenfraktion nur dann verwendet
werden, wenn sich deren Gesamtzahl innerhalb des
Normalbereichs befindet. Fiir die klinische Bewer-
tung ist es besser und zugleich eindeutiger die Abso-
lutwerte zu verwenden.

Abweichungen gegeniiber den Normwerten wer-
den zusammenfassend als pathologisches Blutbild
bezeichnet. Diese sind sehr vielfaltig und kénnen
quantitativer oder qualitativer Natur sein. Im Fol-
genden werden die fiir Hausérzte und Internisten re-
levanten Blutbildveranderungen erértert.

Erythrozytose, erhohter Hamatokrit
Wenngleich die Veranderungen des roten Blutes und
der Thrombozyten nicht Gegenstand einer detail-
lierten Darstellung in dieser Arbeit sind, werden be-
reits hier einige essenzielle Feststellungen aufge-
fihrt. So kommt es bei einer Andmie neben dem
Ausmaf3 der Verminderung des Himoglobinwerts
(Hb) auch auf den Zeitfaktor des Hb-Abfalls an. Eine
Erythrozytenvermehrung wird iitber den Hamato-
krit beurteilt. Dieser spiegelt sowohl die Zahl als
auch den Hb-Gehalt der Erythrozyten wider. Ein
Wert >55% geht mit einem exponentiellen Anstieg
eines Thromboembolierisikos einher.

Thrombozytopenie, Thrombozytose

Eine Thrombozytopenie <20.000 /ul gilt als potenzi-
ell gefahrlich, da das Risiko fiir ein Blutungsereignis
erhoht ist und bedarf der unverziiglichen Ursachen-
klarung durch einen Hdimatologen. Andererseits ist
eine Plattchenzahl >450.000 /ul mit einer erhohten
Thromboemboliegefahr verbunden. Eine Thrombo-
zytose, besonders bei einer fortgeschrittenen Tumo-
rerkrankung, ist eine Indikation fiir eine praventive
Behandlung.

Leukozytose

Eine Leukozytose liegt vor, wenn bei Erwachsenen
die Leukozytenzahl 10.000/pl tibersteigt. Neben der
summativen Zellvermehrung kénnen die einzelnen
Fraktionen der weiflen Blutkorperchen isoliert ge-
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Bei einer Throm-
bozytenzahl
<20.000/ul besteht
eine erhohte Blu-
tungsgefahr

Eine Leukozytose
liegt vor, wenn bei
Erwachsenen die
Leukozytenzahl
10.000/pl Gber-
steigt

Tab. 1 Blutbild; Normwerte fiir Erwachsene in Mitteleuropa

Manner Frauen
Erythrozyten 4,8-5,9 Mio./pl 4,3-5,2 Mio./ul
Leukozyten 4.000-10.000 pl 4.000-10.000 /pl
Thrombozyten 150.000-400.000 Mio./pl  150.000-400.000 Mio./pl
Hamoglobin (Hb) 14-18 g/dI 12-16 g/dl
Hamatokrit (HKT) 40-54 % 37-47 %
MCH 28-34pg 28-34pg
MCv 78-94fl 78-94 1
MCHC 30-36 g/dl 30-36 g/dl
Differenzialblutbild
Ohne Unterschied zwischen Manner u. Frauen % absolut /|.l|
Stabkernige 3-5 150-400
Segmentkernige 50-70 3000-5800
Eosinophile 1-4 50-250
Basophile 0-1 15-50
Monozyten 3-7 285-500
Lymphozyten 25-45 1500-3000

MCH = Mean corpuscular hemoglobin, MCV = Mean corpuscular volume,

MCHC = mean corpuscular hemoglobin concentration
Umrechnung: mmol/I=g/dl x 0,621; g/dl=mmol/I x 1,61
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Das pathologische Blutbild

Zur klinischen
Beurteilung einer
Leukozytose muss
nachgeforscht
werden, welche
Zelllinie die
Vermehrung
verursacht

Die vermehrung
der basophilen
Granulozyten
spricht fiir

eine CML

Tab. 2 Leukozytosetypen

Zellreihe Rel. % Zellen/pl Leukozytosetyp

Neutrophile Granulozyten >75% >6.000 Neutrophile Leukozytose
Lymphozyten >50% >4.000 [6.000, 9.000] Lymphozytose [Kinder, Sduglinge]
Eosinophile Granulozyten >5% >300 Eosinophile Leukozytose (Eosinophilie)
Basophile Granulozyten >2% >100 Basophile Leukozytose (Basophilie)
Monozyten >8% >600 Monozytose

* Die Prozentangaben diirfen nur bei normaler Gesamtleukozytenzahl verwendet werden. Verldsslich sind nur die Absolutzahlen.

steigert sein. Zur klinischen Beurteilung einer Leu-
kozytose ist ein Differenzialblutbild erforderlich, um
festzustellen, welche Zelllinie die Vermehrung ver-
ursacht. Daraus ergibt sich, dass die Bezeichnung
Leukozytose eine Gruppenbezeichnung ist, die im-
mer eine Spezifizierung verlangt, welche der fiinf
leukozytaren Zellreihen fiir die Zellproliferation ver-
antwortlich ist. Fiir die Bewertung ist hierbei nicht
allein die Prozentangabe, sondern die Absolutzahl
der Zellen entscheidend (siehe Abschnitt Leukozy-
tenfraktionen, Prozentangaben, Absolutzahlen). Die
Vermehrung einer quantitativ kleinen Fraktion, wie
der eosinophilen oder basophilen Granulozyten,
muss nicht unbedingt mit einer Steigerung der Ge-
samtleukozytenzahl verbunden sein. Oft wird Leu-
kozytose mit der Vermehrung neutrophiler Granu-
lozyten gleichgesetzt. Wie die Tab.2 zeigt, entspricht
das nicht den tatsidchlichen Verhiltnissen.

Neutrophile Leukozytose

Die Feststellung einer Granulozytenvermehrung
>6000 /pl wirft die Frage nach deren klinischen Be-
deutung auf. Fiir die Interpretation ist wichtig, ob
der Verdnderung eine reaktive oder eine neoplasti-

1 Blutausstrich bei chronischer myeloischer Leukdamie. Pappenheim-Far-
bung; Neutrophile Leukozytose mit Linksverschiebung bis zum Myeloblast
bei 15:00, rote Vorstufe bei 17:00 Uhr.
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sche Genese zugrunde liegt. Eine benigne neutro-
phile Leukozytose wird auch als leukdmoide Reak-
tion bezeichnet. Klinisch relevant ist deren Abgren-
zung gegeniiber einer chronischen myeloischen
Leukdamie (CML) [1]:

Unterscheidung leukamoide Reaktion (LR)

versus chronische myeloische Leukamie (CML)

1.Klinik: Eine floride Entziindung, Fieber und
Lymphknotenschwellung sprechen fiir eine LR,
eine Splenomegalie mit derber Konsistenz ohne
Entziindungszeichen eher fiir eine CML.

2. Pathologische Linksverschiebung (Abb. 1): Das
Vorhandensein unreifer (immaturer) granulozy-
tarer Zellen, das betrifft Metamyelozyten, Mye-
lozyten, Promyelozyten und Myeloblasten, wird
als pathologische Linksverschiebung bezeichnet.
Hier muss grundsitzlich eine neoplastische Ur-
sache in Betracht gezogen werden. Ein Anteil von
>15% immaturer granulozytérer Zellen charak-
terisiert die CML.

3. Basophile Granulozyten: Thre Vermehrung, spricht
fir eine CML (siehe Abschnitt Basophilie).

Eine neutrophile Leukozytose mit einer geringeren

Linksverschiebung als 15% unreifer myeloischer Zel-

len ohne Vermehrung der Basophilen ist eher reak-

tiver Natur.

Als Orientierung gilt aufSerdem:

» Eine Leukozytose bis 100.000/ul (100 G/I) kann re-
aktiv sein.

« Eine Leukozytose >100.000/ul (100 G/1) ist meist
neoplastisch.

Zu den Ursachen der neutrophilen Leukozytose
siehe Tab 3.

Blasten im peripheren Blut

Unter der Bezeichnung Blasten versteht man Vor-
lauferzellen der myeloischen, lymphatischen oder der
roten Reihe. Wenn deren Anteil 220% der kernhalti-
gen Zellen ausmacht, lautet die Diagnose akute Leu-
kidmie (AL) (Abb. 2). Diese Feststellung verlangt eine
weiterfiihrende Diagnostik mit Durchflusszytometrie
sowie Zytogenetik und Molekulargenetik, um den
Subtyp festzulegen und um eine Aussage zur Progno-
se treffen zu konnen. Haufig besteht eine mehr oder
weniger ausgeprigte Leukozytose mit begleitender
Andmie (<12 g/dl) und Thrombopenie (<150.000 pl).
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Tab. 3 Ursachen einer neutrophilen Leukozytose

Korperliche Anstrengung, Stress

Physiologisch

Postprandial
Schwangerschaft
Extreme Kalte, Hitze
Anoxie
Neugeborenenphase
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Jede Stresssituation geht mit einer vermehrten Freisetzung von Granulozyten in das periphere Blut
einher. Hierbei handelt es sich lediglich um eine Verschiebung des ruhenden Granulozytenpools zu-
gunsten der zirkulierenden Fraktion. Diese Form wird als Shiftleukozytose bezeichnet. In der Schwan-
gerschaft ist eine neutrophile Leukozytose bis 20 G/I physiologisch.

Infektionen

Als Ausdruck der,neutrophilen Kampfphase” bei akuten bakteriellen Infektionen, Pilzinvasionen und
Parasitosen. Besonders ausgepréagte Leukozytosen kdnnen bei Sepsis, bakterieller Cholangitis, Perito-
nitis, bei Empyem und bei Abszessen auftreten. Hauptbestandteil des Eiters sind neutrophile Granulo-
zyten. Haufig finden sich die verursachenden Bakterien auch in den Granulozyten.

Entziindungen,
Gewebsnekrosen

Akute entziindliche Reaktionen, wie rheumatisches Fieber, akuter Schub einer chronischen Polyarthri-
tis, Gichtanfall, Vaskulitis, Myositis, Nephritis, Colitis, ausgedehnte Verbrennungen, elektrischer Schlag,
schweres Trauma, Komplementaktivierung, zirkulierende Antigen-Antikérper-Komplexe, Myokard-,
Mesenterial- oder Lungeninfarkt, Anaphylaxie.

Metabolisch / Endokrin

Uberproduktion von ACTH oder Glukokortikoiden, Hyperthyreose, Eklampsie, Uramie, diabetische
Azidose.

Reaktiv

Tumoren

- Karzinome im fortgeschrittenen Stadium (Magen, Lunge, Mamma, Niere, Blase, Leber, Pankreas,
gynakologische Tumore).
Selten bei M. Hodgkin, malignen Lymphomen, Melanom und beim Multiplen Myelom.

Medikamente

- Kortikoide, Adrenalin und Lithium verursachen einen Leukozytenanstieg, der tiblicherweise nicht
>20 G/l hinausgeht und keine nennenswerte Linksverschiebung zeigt.

- Héamatopoetische Wachstumsfaktoren (G-CSF; GM-CSF) konnen bei therapeutischer Anwendung zu
exzessiven Leukozytosen mit pathologischer Linksverschiebung fiihren.

Raucher-Leukozytose

Typisch ist eine Leukozytose zwischen 10-20 G/l ohne pathologische Linksverschiebung und ohne
weitere krankhafte Veranderungen. Vornehmlich sind jiingere Frauen betroffen, die intensiv rauchen.
Ein erhohter CO-Hb-Wert untermauert die kausale Rolle des Rauchens fiir die, wenn vorhanden, stets
moderate Leukozytenvermehrung.

Sonstige

- Nach Splenektomie (Wegfall des Leukozytenpooling in der Milz)
- Schwere Blutung (Stress)

— UberschieBende Reaktion nach chemotherapiebedingter Knochenmarkschadigung
- Regenerationsphase einer Agranulozytose

Myeloproliferative
Erkrankungen

Maligne

chronische myelo-monozytére Leukdmie

Chronische myeloische Leukdmie (CML), Polycythaemia vera, Primdre Myelofibrose, essenzielle
Thrombozythémie, chronische Neutrophilenleukémie, atypische chronische myeloische Leukdmie,

Es ist jedoch zu beachten, dass bei einer akuten Leu-
kdmie eine Leukozytenvermehrung fehlen kann.
Selbst eine Leukopenie schliesst eine AL nicht aus [2].

Bei einer AL liegt im Blutausstrich oft ein soge-
nannter Hiatus leucaemicus vor, das bedeutet ein
Nebeneinander von Blasten und reifen segmentker-
nigen Granulozyten bei Fehlen der mittleren Rei-
fungsstufen wie der Promyelo-, Myelo- und Meta-
myelozyten. Der Begriff des Hiatus leucaemicus hat
in erster Linie eine historische Bedeutung. Heute
zéhlt viel mehr der Prozentsatz der Blasten im Aus-
strich, unabhéngig davon, ob Zwischenstufen vor-
handen sind oder nicht. Ein Patient mit >20% Blas-
ten im Blutbild ist unverziiglich in eine Abteilung fir
Hématologie zu iiberweisen. Dort wird die notwen-
dige weiterfithrende Diagnostik, einschlieSlich einer
Knochenmarkpunktion, komplettiert. Die akute
Promyelozytenleukdmie bedarf wegen oft vorhande-
ner lebensbedrohlicher Koagulationsprobleme eines
moglichst schnellen Therapiebeginns. Wenn das ge-
schieht, hat besonders dieser AL-Typ eine vergleichs-
weise gute Prognose [3].

Blastenvermehrung bei vorbekannter
hamatologischer Neoplasie

Der Begriff myeloproliferativen Neoplasie (MPN) ist
eine Gruppenbezeichnung fiir die Krankheitsbilder
chronische myeloische Leukdmie (CML), Polycytha-

emia vera (PV), essenzielle Thrombozythidmie (ET)
und primire Myelofibrose (PMF). Wenn sich bei ei-
ner bekannten MPN >20% Blasten finden, lautet die
Diagnose Blastenschub der entsprechenden Erkran-

y

2 Blutausstrich bei akuter myeloischer Leukdmie.
Vier mittelgroBe, ganzlich undifferenzierte Zellen,
zwei mit prominenten Nukleolen.
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Bei einer akuten
Leukdmie kann
eine Leukozyten-
vermehrung
fehlen

Ein Patient mit
>20% Blasten im
Blutbild ist unver-
zlglich in eine
Abteilung fiir
Hamatologie zu
liberweisen
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Das pathologische Blutbild

Eine Leukopenie
liegt vor, wenn die
Leukozytenzahl im

peripheren Blut
3500/ul unter-
schreitet

Eine Neutropenie
liegt bei einer Ver-
minderung der
neutrophilen
Granulozyten
<1500/pl vor

kung. Dieser kann bei einer CML zytomorpholo-
gisch myeloisch oder lymphatisch auftreten. Im Fal-
le einer vorausgegangenen chronischen myelomono-
zytiren Leukdmie spricht man bei gleicher Blasten-
vermehrung von einer sekunddren akuten
myeloischen Leukdmie. Die Prognose dieser Formen
ist meist ungtinstig [4].

Ein Blastenanteil von 10-19% im peripheren Blut
spricht bei einer MPN fiir ein Akzelerationsstadium
der Erkrankung [2]. Die Akzeleration wird am hau-
figsten bei der CML beobachtet.

Im Falle eines vordiagnostizierten Myelodysplas-
tischen Syndroms (MDS) bedeutet das Fehlen von
Blasten im Blutbild ein geringeres Risiko fiir die
Transformation in eine AL. Demgegeniiber signali-
siert deren Nachweis eine ungiinstige Prognose.
Blasten mit 2-4% im Blutausstrich entsprechen der
Diagnose eines MDS mit Blastenvermehrung, Typ
I. Ein Anteil peripherer Blasten von 5-19% bedeutet
MDS mit Blastenvermehrung, Typ II. Bei fehlenden
Blasten im Blut ist deren Anteil im Knochenmark
prognostisch entscheidend. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der tiberwiegend &lteren MDS-
Patienten schwankt in Abhangigkeit vom Blasten-
anteil und weiteren Faktoren zwischen 8,8 Jahren
und 0,8 Jahren [5].

Leukoerythroblastisches Blutbild

Darunter versteht man das gleichzeitige Vorkom-
men unreifer myeloischer Zellen bis zu den Myelo-
blasten und kernhaltiger roter Vorstufen im Blutaus-
strich. AufSer beim Neugeborenen ist dieser Befund
immer Ausdruck einer schwerwiegenden Stérung
der Blutbildung. Dieses Phinomen findet sich bei ei-
ner extramedulldren Hdmatopoese, das heifit einer
Blutbildung auflerhalb des Knochenmarkes (KM) in
Leber und Milz. Ursachen eines leukoerythroblasti-
schen Blutbildes sind [1]:

Tab. 4 Kriterien fiir die Zytopenie der einzelnen leukozytaren Zelllinien

Anzahl/pl

Bezeichnung

Neutrophile < 1.500/pl

Neutropenie

Neutrophile < 500/ul

schwere Neutropenie, Agranulozytose

Lymphozyten < 1000/l

Lymphozytopenie

Isolierte Zytopenie bei Subtypen mdglich, z.B. CD4-Mangel bei HIV

Monozyten < 200/pl Monozytopenie
Eosinophile < 50/pl Eosinopenie
Basophile < 5/ul Basopenie

Tab.5 Graduierung und klinische Relevanz der Neutropenie

Granulozytenzahl

Klinische Bedeutung

1-1,5G/I

Keine signifikante Neigung zu Infektionen

0,5-1,0G/1 Gesteigerte Infektneigung. Granulocyte-Colony Stimulating Factor
(G-CSF) nach Erforderlichkeit. Bei Infektion Antibiotika.
<056/ Signifikante Steigerung der Infektanfalligkeit. G-CSF-Therapie indi-

ziert. Bei Fieber konsequente Behandlung mit Breitbandantibiotika
erforderlich, meist im Krankenhaus.
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» Knochenmarkverdriangende Prozesse wie Kno-
chenmarkfibrosierung oder -Karzinose,

- Eine exzessive neoplastische Blutbildung wie bei
der CML in klassischer und atypischer Form,

» eine stark gesteigerte KM-Regeneration nach in-
tensiver Chemotherapie, bei schwergradiger ha-
molytischer Andmie oder Stresssituationen wie ei-
ner mikrobiellen Sepsis.

Leukopenie
Eine Leukopenie liegt vor, wenn die Leukozytenzahl
im peripheren Blut 3500/ul unterschreitet.

Neben der allgemeinen Verminderung der weifSen
Blutkdrperchen kann bei normaler Gesamtzahl auch
nur eine Zellreihe isoliert betroffen sein. Deswegen
sind fiir die praktische Bewertung auch hier die Ab-
solutzahlen und nicht die Prozentangaben entschei-
dend. Die Kriterien der Zytopenie fiir die einzelnen
Zelllinien finden sich in Tab. 4.

Granulozytopenie

Eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten
<1500/ul, auch Neutropenie genannt, ist die haufigs-
te und wichtigste Form einer Zytopenie im periphe-
ren Blut. Die Begriffe Neutropenie und Agranulozy-
tose sind nicht nur quantitativ, sondern auch patho-
genetisch definiert.

Nach Heimpel H. [6] ist die Bezeichnung Neutro-
penie fiir die Situation reserviert, bei der die Granu-
lozytenverminderung als Folge einer malignen Blut-
erkrankung oder nach einer knochenmarktoxischen
Medikation auftritt. Bei diesen Formen konnen die
Neutrophilenzahlen ebenso stark reduziert sein wie
bei einer Agranulozytose, siche unten. In der klini-
schen Praxis und in der Literatur werden die Begrif-
fe nicht immer definitionsgemifl verwendet. Haufig
tritt eine Neutropenie gemeinsam mit einer Vermin-
derung der Ery- und/oder der Thrombozyten (Bi-
oder Panzytopenie) im peripheren Blut auf.

Ursachen einer Neutropenie

Eine Verminderung der Neutrophilen kommt ent-
weder durch eine ungeniigende Bildung, eine gestor-
te Ausreifung im Knochenmark oder durch einen
verstarkten Abbau der Granulozyten in der Kérper-
peripherie zustande. Die Unterscheidung ist durch
eine Untersuchung des Knochenmarkes moglich.
Die klinische Relevanz einer Neutropenie hangt vom
Schweregrad der Granulozytenverminderung ab
(Tab. 5). Bei einer Leukopenie und einer Neutrope-
nie als der zahlenmiflig stirksten leukozytédren
Fraktion besteht oft ein relatives Uberwiegen der
Lymphozyten [7].

Agranulozytose

Diese Diagnose bedeutet den isolierten Abfall der
neutrophilen Granulozyten <500 /pl bei normalen
Werten fiir die Thrombo- und die Erythrozyten.
Hiufig wird eine Agranulozytose durch einen me-
dikamenteninduzierten Autoimmunprozess ausge-
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16st. Nach Metimazol ist mit einer Agranulozytose
bei 1/1.000.000 behandelter Patienten zu rechnen [8].

Nach eigener Beobachtung ist die Inzidenz deut-
lich hoher. Das agranulozytoseauslosende Arznei-
mittel fungiert als Hapten, das erst durch eine in-
vivo-Kopplung an ein Protein zu einem Antikorper-
bildenden Vollantigen wird. Unter Vermittlung von
Komplement lysiert der Antikorper granulozytire
Zellen ab der Entwicklungsstufe des Myelozyten, so-
dass im zirkulierenden Blut die reifen myeloischen
Zellen fehlen. Das klinische Bild der Agranulozytose
ist die Folge. In schweren Fillen richtet sich die zyto-
toxische Aktivitit der Antikoérper auch gegen die my-
eloischen Vorlduferzellen. Abhéngig von den Zielzel-
len der Autoaggression finden sich im Knochenmark
zwei unterschiedliche morphologische Bilder: Bei der
klassischen Form besteht im Gegensatz zum Fehlen
der reifen neutrophilen Zellen eine Vermehrung von
Promyelozyten (Agranulozytose) oder es fehlen alle
myeloischen Zellen, einschliesslich der Promyelozy-
ten und der Myeloblasten. Diese Form wird ,,pure
white cell aplasia“ genannt.

Klinisch ist der Granulozytenmangel durch hohes
Fieber infolge einer Bakteridmie gekennzeichnet. Ul-
zerose Lisionen finden sich im Bereich der Mund-
schleimhaut und in der Anogenitalregion. Hiufig
besteht eine akute Entziindung des Respirationstrak-
tes, oft mit einer Pneumonie einhergehend. Zur Kla-
rung der Ursache ist immer eine sorgfiltige Medi-
kamentenanamnese erforderlich. Im Blutausstrich
fehlen die Granulozyten praktisch vollstindig. Die
tibrigen Zellreihen, einschlieSlich der Erythro- und
thrombozyten, sind im typischen falle einer Agra-
nulozytose nicht vermindert. Granulozyten <500/ul
und Fieber stellen eine lebensbedrohliche Situation
dar und bediirfen der unverziiglich stationaren Ein-
weisung in eine himatologische Abteilung.

Bizytopenie, Panzytopenie

Wenn die Zahlen von zwei Zellreihen im peripheren
Blut unter dem Normwert liegen, spricht man von
einer Bizytopenie. Sind alle drei Reihen betroffen,

Tab. 6 Ursachen einer Monozytose

liegt eine Panzytopenie vor. Die Folgen sind eine An-
amie, Thrombopenie und Leukopenie. Thre klinische
Bedeutung hingt vom Schweregrad der Zytopenie
der betroffenen Kompartimente ab. Auch hier gibt
es reaktive und neoplastische Ursachen.

Nahezu regelmaflig besteht eine Zytopenie bei ei-
ner portalen Hypertension und anderen Erkrankun-
gen, die mit einer Splenomegalie einhergehen und aus
hidmatologischer Sicht einen Hypersplenismus bedin-
gen [9]. Bei einer Panzytopenie kommen viele Er-
krankungen urséchlich in Betracht. Grundsitzlich
gilt: Eine anderweitig nicht erkldrte und anhaltende
Zellverminderung im peripheren Blut, ob mit klini-
scher Symptomatik verbunden oder nicht, bedarf ei-
ner ursdchlichen Kldrung durch einen Himatologen.
In einem solchen Fall ist diagnostisch eine Knochen-
markpunktion erforderlich.

Die Ursache einer Zytopenie kann sowohl hima-
tologischer als auch nichthdmatolgischer Natur sein.
Gefiirchtet ist eine toxisch bedingte Knochenmarka-
plasie infolge einer standardméafligen Methotrexat-
therapie (MTX) von Patienten mit einer chronischen
rheumatischen Arthritis. Die immunsuppressiv in-
tentionierte Behandlung ist wirksam und wird im all-
gemeinen gut toleriert. Dennoch kann die niedrigdo-
sierte, potenziell himatotoxische Substanz zu einem
schwerwiegendem Problem werden, wenn keine aus-
reichende Fliissigkeitszufuhr erfolgt oder gleichzeitig
nephrotoxische Medikamente wie nichtsteroidale
Antirheumatika eingenommen werden. Dadurch
wird MTX nicht geniigend ausgeschieden, kumuliert
und schédigt die Himotopoese. Der toxische Effekt
kann so schwergradig sein, dass eine lebensbedroh-
liche Knochenmarkaplasie resultiert.

Nach Weglassen des MTX, Fliissigkeitszufuhr so-
wie hdmatologischer und antibiotischer Supportiv-
behandlung ist die Prognose, trotz der Schwere des
Zustandsbildes, zumeist gut. Zu beachten ist auch,
dass die perniziése Andmie (p.A.) nicht nur eine Er-
krankung des roten Blutes ist, sondern aufgrund der
essenziellen Rolle des Vitamin B12 fiir die DNA-Bil-
dung alle drei blutbildenden Reihen einbezieht und

Bakterielle Infektionen

Tuberkulose, Brucellose, Syphilis, subakute Endokarditis, Typhus

Erholungsphasen nach schweren Infektionen (sogenannte postinfektidse monozytare
Uberwindungsphase nach Schilling)

Protozoen-Infektionen

Leishmaniasis, Malaria, Trypanosomiasis

Entziindungen

Chronische Polyarthritis, Kollagenosen, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn

Hamatologische Erkrankungen

Chronische Neutropenie

Regenerationsphase einer Agranulozytose

Autoimmunhamolytische Andmie

Immunthrombozytopenie

Myelodysplastische Syndrome, myeloproliferative Syndrome, besonders chronische
myelomonozytare Leukdmie

Akute monozytére Leukdmie

Atypische CML, aber <10% der kernhaltigen Zellen, Akzelerationsphase einer CML
Begleitend beim Hodgkin-Lymphom

Weitere Ursachen
Sarkoidose

Therapie mit GM-CSF

Fortgeschrittene Tumore, vornehmlich nach eingetretener Metastasierung
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Das pathologische Blutbild

Eine Monozyten-
vermehrung im
Blut liegt bei
einem Wert
>600 /pl vor

somit immer eine Panzytopenie besteht. An eine
p-A. ist immer dann zu denken, wenn bei einem &l-
teren Menschen trotz ausgepragter Panzytopenie das
Allgemeinbefinden gut ist, die Andmie hyperchrom
und makrozytir erscheint, die Retikulozyten nied-
rig sind und die LDH einen auffallend hohen Wert
von >1000 U/] aufweist [1].

Leukozytenfraktionen, Prozentangaben,
Absolutzahlen

Prozentangaben zur zahlenméfligen Bewertung ei-
nes Zellkomparitmentes diirfen nur dann verwendet
werden, wenn die Leukozytenzahl normal ist. Sonst
missen die Absolutzahlen pro Mikroliter benutzt
werden. Ein Beispiel macht die klinische Relevanz
zwischen der Prozent- und der Absolutzahl deutlich:
Leukozyten 3200 /pl. Differenzialblutbild: Granulo-
zyten 3%, Eosinophile 2%, Monozyten 9%, Lympho-
zyten 86%. Aufgrund der sehr geringen Zahl der
Neutrophilen besteht ein relatives Uberwiegen der
Lymphozyten. Ihr Absolutwert betrdgt 2700 /ul und
liegt somit im Normbereich. Die Bewertung als Lym-
phozytose wire demnach falsch [4].

Tab. 7 Klinische Bewertung der Eosinophilie

Form der Eosinophilie Eo-Zahl Klinische Bewertung

1. Reaktive Eosinophilie >300 /ul Symptom eines anderen Grundleidens

2. |diopathische >1500 /ul Ursache nicht bekannt, keine Organ-
Hypereosinophilie schadigung

3. Idiopathisches hypereosino- ~ >1500 /pl wie 2., zusdtzlich Organschaden, z. B.
philes Syndrom neurologische Sympt.

4. Chronische Eosinophilen- >1500 /ul wie 3. und Blastenvermehrung und/

leukdamie

oder chromosomale Aberrationen

5. Eosinophilie, assoziiert mit einer anderen hamatologischen Neoplasie, z.B. CML, AML,
systemische Mastozytose, u.a.

Monozytose

Eine Monozytenvermehrung im Blut liegt bei einem
Wert >600 /ul vor. Mégliche Ursachen sind in Tab. 6
zusammengestellt. Mehrheitlich handelt es sich um
eine begleitende Zellvermehrung bei einem anderen
Grundleiden. Jedoch gibt es ebenso eine neoplastisch
bedingte Monozytose. Deren hiufigste Form ist die
chronische myelomonozytiare Leukimie (CMML).
Auch einige Typen der akuten myeloischen Leukdmie
schwemmen monozytire Zellen in das periphere Blut
aus. Dort erscheinen sie als atypische Monozyten
oder als unreife Monoblasten oder Promonozyten.

Monozytopenie

Eine Verminderung der Monozyten spielt klinisch
nur eine geringe Rolle. Eine Ausnahme ist die Haar-
zellenleukdamie (HCL). Fiir diese Erkrankung ist die
Monozytopenie charakteristisch und konstant nach-
weisbar, sodass die Monozytenverminderung als ein
Diagnosekriterium der HCL gilt.

Eosinophilie

Finden sich im Blut >500 /pl Eosinophile (Eo) spricht
man von einer Eosinophilie, sind es >1500 /ul Eo,
liegt eine Hypereosinophilie vor. Wenn die Eo mehr
als sechs Monate >1500 /ul betragen, besteht eine
persistierende Hypereosinophilie (PHE).

Nach Feststellung einer Eosinophilie muss deren
Zuordnung in eine der aufgefithrten Diagnosegrup-
pen erfolgen [10] (Tab. 7). In den meisten Fillen tritt
die Eosinophilenvermehrung begleitend zu einer an-
deren Erkrankung auf und weist viele unterschied-
liche Differenzialdiagnosen auf, wie die Tab. 8 zeigt.
Selten besteht eine neoplastische Ursache im Sinne
einer Eosinophilenleukdmie.

Tab. 8 Ursachen einer Eosinophilie

Allergische Erkrankungen

Heuschnupfen, Asthma bronchiale, akute Urtikaria, Hypersensitivitats-Syndrom, angioneurotisches Odem, Se-
rumkrankheit, Stevens-Johnson-Syndrom (hochfieberhaftes Erythema exsudativum bei Kindern), Medikamen-
tenallergie, Lungenaspergillose, Loffler-Syndrom

Dermatitiden

Atopische Dermatitis, bulloses Pemphigoid, Psoriasis, Dermatitis herpetiformis, Pityriasis rubra

Maligne Neoplasien

Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, Plasmozytom, Multiples Myelom, metastasierende Karzinome ver-
schiedener Organe, besonders von schleimbildenden Epithelien ausgehend, malignes Melanom

Parasiten / Pilze

Protozoen (Pneumocystis carinii, Amoben, Malaria, Toxoplasmose), Wiirmer, Trichinen, Filarien, Trematoden, As-
kariden, Toxokarien, Echinokokken, Tanien, Zystizerken, Hakenwiirmer, Skabies

Gastrointestinale Erkrankungen

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, eosinophile Gastroenteritis, Eiweiverlustenteropathie

Stoffwechselerkrankungen

Eosinophilie-Myalgie-Syndrom nach L-Tryptophantherapie

Virusinfektionen

Zytomegalie, Viruspneumonie in der Postakutphase, infektiose Lymphozytose, Katzenkratzkrankheit, infektiose
Mononukleose

Hereditdre Erkrankungen

Familidre Eosinophilie, hereditére Eosinophilie

Immundefektzustande

Graft-Versus-Host-Reaktion, selektiver IgA-Mangel, Hyper-IgE-Syndrom, Wiskott-Aldrich-Syndrom

Kollagenosen und Vaskulitiden

Systemische nekrotisierende Vaskulitis, bes. allergische Angiitis und granulomatdser Typ des Churg-Strauss-
Syndroms, eosinophile Fasziitis, andere Kollagenosen wie rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes viscera-
lis, Sklerodermie, Sjogren-Syndrom. Therapie mit rekombinantem Interleukin

Verschiedene Ursachen

Chronische Nierenerkrankungen, Goodpasture Syndrom, Sarkoidose, Nebenniereninsuffizienz, Zustand nach
Splenektomie, im Verlauf schwerer, fieberhafter, bakterieller Infektionen als eosinophile Uberwindungsphase
nach Schilling (,Morgenréte der Genesung”)

Myeloische Neoplasien

Chronische myeloische Leukémie, Polycythaemia vera, Eosinophilenleukdmie, Subtyp einer AML (M4 Eosino-
phile), systemische Mastozytose

Idiopathische Hypereosinophilie
Hypereosinophiles Syndrom

}:\tiologisch unklare persistierende Hypereosinophilie ohne Organschaden
Atiologisch unklare persistierende Hypereosinophilie mit Organschaden
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Die Feststellung einer Eosinophilie ist hdmatolo-
gisch einfach. Klinisch wichtig ist die Feststellung,
dass eine Eosinophilie zunichst einen erhhten La-
borwert darstellt, der einer ursichlichen Klarung be-
darf. Wenn eine Hypereosinophilie persistiert, kli-
nisch symptomatisch ist und sich ein Grundleiden
nicht finden lésst, soll der Patient einem Hématolo-
gen vorgestellt werden. In einem solchen oft schwie-
rig zu kldarenden Fall muss das ganze diagnostische
Instrumentarium mit Knochenmarkspunktion sowie
einer Zyto- und Molekulargenetik zum Einsatz kom-
men. Die Diagnostik einer PHE ist duf8erst komplex.

Eine Eosinopenie ist klinisch ohne Bedeutung.
Eine Eo-Verminderung findet sich regelmafig bei ei-
ner Steroidtherapie.

Eine Vermehrung der basophilen Granulozyten be-
steht, wenn sich im peripheren Blut >100 /pl dieses
Zelltyps finden. Dem entspricht bei normaler Ge-
samtzellzahl ein Anteil >2% im Differenzialblutbild.
Aufgrund der Seltenheit der Basophilen ist ihre
praktische Bedeutung gering. Eine Ausnahme be-
steht fiir die Abgrenzung einer leukdmoiden Reak-
tion von der chronischen myeloischen Leukdmie
(CML). Bei einer neutrophilen Leukozytose mit pa-
thologischer Linksverschiebung ist eine Basophilie
indikativ fiir eine CML. Bei einer leukdmoiden Re-
aktion fehlt eine Vermehrung der basophilen Gra-
nulozyten. Eine Basopenie ist praktisch unbedeu-
tend [11].

Die physiologische Lymphozytenzahl ist abhdngig
vom Lebensalter. Kinder und Jugendliche haben ho-
here Normwerte als dltere Menschen. Die Lympho-
zyten sind die Trager der spezifischen Immunitit.
Sie stellen eine auf3erordentlich vielfiltige Zellgrup-
pe dar. Funktionell werden drei Gruppen unterschie-
den: B-, T- und natiirliche Killerzellen (NK-Zellen).
Sie werden in den lymphatischen Geweben und im
Knochenmark gebildet.

B-Lymphozyten sind knochenmarkgeprigt (engl.
bone marrow). Sie sind fiir die antikérpergebunde-
ne, humorale Immunitét zustdndig. T-Lymphozyten
sind thymusgepragt und verkorpern die zellgebun-
dene spezifische Immunitit. LGL-Zellen sind grofie
granulierte Lymphozyten, die im Englischen large
granular lymphocytes heiflen. Umgangssprachlich
werden sie als LGL-Zellen bezeichnet. Als natiirliche
Killerzellen zerstoren sie korperfremde Strukturen,
darunter auch Tumorzellen [9].

Mit Ausnahme der LGL-Zellen konnen sie im ge-
farbten Blutausstrich nicht zuverldssig unterschie-
den werden. Dafiir ist die Durchfithrung einer
Durchflusszytometrie erforderlich. Immunzytolo-
gisch lassen sich damit die typenspezifischen Merk-
male erfassen.

T-Zellen sind charakterisiert durch die Expression
von CD3, B-Zellen durch CD19, LGL-Zellen durch

CD56/CD16. Die Verteilung der einzelnen Subpopu-
lationen werden mit Hilfe des sogenannten Immun-
status bewertet. Damit ldsst sich, wenn vorhanden,
eine Immundefizienz erfassen [12].

Fiir eine prézise diagnostische Zuordnung einer
Lymphozytenpopulation ist eine immunzytologi-
sche Untersuchung mittels einer Durchflusszytome-
trie unerldsslich. Damit gelingt die zuverlassige Un-
terscheidung zwischen einer reaktiven und einer
neoplastischen Zellvermehrung fiir die B-Zellen. Fir
die T-Lymphozyten und die NK-Zellen ist die Diffe-
renzierung schwieriger [13].

Im Falle einer klonalen Zellpopulation ist zur pro-
gnostischen Bewertung zusitzlich eine zytogeneti-
sche Diagnostik notwendig.

Wihrend beim Erwachsenen eine Lymphzytose bei
>4000 /ul besteht, liegt eine solche bei Kindern und
Jugendlichen, altersabhéngig bei >6000-9000 /pl
vor. Die nachfolgenden Ausfithrungen beschranken
sich auf die Verhaltnisse im Erwachsenenalter .
Morphologisch sind Lymphozyten eine sehr hete-
rogene Zellgruppe. Bei einem Erwachsenen ist bei
einer normalen Gesamt-Leukozytenzahl ein Anteil
der Lymphozyten >50% immer pathologisch. Die
Ursachen fiir eine Lymphozytenvermehrung sind
breit gefichert (Tab. 9). Fiir den praktischen Umgang
mit einer Lymphozytose sind einige Feststellungen
hilfreich:
Eine Lymphozytose, begleitend zu einer anderen
Erkrankung, bedarf keiner speziellen Bewertung.
Je alter ein Patient ist, umso wahrscheinlicher ist
eine neoplastische Genese der Lymphozytenver-
mehrung.
Nicht jede lymphatische Neoplasie bedarf einer
spezifischen Behandlung.
Eine lymphatische Neoplasie muss von einem Ha-
mato-Onkologen zumindest mitbetreut werden.
Ein Nichthimatologe muss nicht alle der nahezu
unendlich vielfiltigen Formen lymphatischer
Neoplasien kennen.

Hierbei handelt es sich um zerdriickte Kerne lym-
phatischer Zellen (Abb. 3). Wihrend diese Zellfrag-
mente frither im Differentialblutbild nur beschrie-
ben, aber nicht gezdhlt wurden, werden sie heute
unter funktionellen Aspekten bei den Prozentan-
gaben der Leukozyten als eigene Fraktion erfasst
und ihre Menge, wie andere Zellfraktionen, bezo-
gen auf 100 kernhaltige Zellen angegeben. Das ist
wichtig, um eine zuverldssige Aussage tiber die tat-
sachliche im Blut vorhandene Granulozytenzahl
machen zu kénnen. Dies kann im Falle einer Im-
mundefizienz klinisch wichtig sein. Am haufigsten
finden sich Kernschatten bei der chronisch lympha-
tischen Leukdmie. Sie werden aber auch bei reakti-
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Tab.9 Lymphozytose Ursachen

Neoplastisch

- Chronische lymphatische Leukdmie

- Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

- Leuké@misches niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), z. B. ymphoplasmazytisch, follikuléres Lymphom

- Leukamisch verlaufende hochmaligne NHL (zentroblastisches, immunoblastisches u.a.)

- T-Zell-Lymphom mit leukdmischer Ausschwemmung in das periphere Blut

- Akute lymphatische Leukdmie
Zytologisch handelt es sich hierbei um monoklonale Erkrankungen, die, von Ausnahmen abgesehen, eine monomorphe Zellpopulation
aufweisen

Reaktiv

Virale Infektionen

Mononukleose, Zytomegalievirus, HIV, Herpes simplex-Virus, Varizella-Zoster-Virus, Rubellavirus,

Viruspneumonie, Virushepatitis B, C, Toxoplasmose, Mumps. Die von diesen Erregern verursachten,
zytologischen Verdanderungen sind sich sehr dhnlich. Sie fallen durch eine morphologische Vielfalt

der lymphatischen Vertreter auf, so dass ein,,buntes Blutbild” resultiert. Es ist charakterisiert durch

ein gleichzeitiges Nebeneinander von kleinen Lymphozyten, Ubergangsformen, Lymphoidzellen,
lymphoplasmazytoiden Zellen bis hin zu blastaren Vertretern. Die stimulierten, ,unreifen’, lymphati-
schen Zellen werden auch Virozyten genannt. Sie weisen nicht selten zytoplasmatische Vakuolen

auf. Da die oben genannten lymphotropen Viren weitgehend gleiche morphologische Verdnderungen
wie die Mononukleose hervorrufen, werden die entsprechenden Krankheitsbilder aus zytologischer-
seits als Mononukleose-Syndrom bezeichnet.

Bakterielle Infektionen

Tuberkulose, Brucellose, Rickettsiose, Bordetella pertussis-Infektion, Lues, Malaria

Endokrine Erkrankungen

Hyperthyreose, Morbus Basedow, Morbus Addison

Hyperimmunerkrankungen

Hypersensibilitatsreaktionen, Immunthrombozytopenie, autoimmunhdmolytische Andmien

Medikamente

Nach Interleukin-2-Therapie, Diphenylhydantoin, Postvakzinationsphase nach einer aktiven Impfung

Weitere Ursachen

Zustand nach Splenektomie, Wegenersche Granulomatose, Kollagenosen, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn

Zigarettenrauchen

Persistierende polyklonale B-Lymphozytose, besonders bei stark zigarettenrauchenden Frauen

Die Epstein-Barr-

Infektion ist die
haufigste Ursache

flr eine reaktive,
nicht neoplas-
tische Lympho-

zytose

Die hdufigste
Ursache fiir eine
neoplastische
Lymphozytose ist
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die CLL

ven Lymphozytenvermehrungen wie der Mononu-
kleose angetroffen [3].

Reaktive, nicht neoplastische Lymphozytose
Zwei Krankheitsgruppen kommen dafiir urséchlich
in Betracht. Am héufigsten ist ein lymphotroper Vi-
rusinfekt mit seinem bekanntesten Vertreter, der Ep-
stein-Barr-Infektion, die klinisch als Mononukleose
in Erscheinung tritt. Bemerkenswert ist, dass diese
Erkrankung nach dem 50. Lebensjahr praktisch
nicht vorkommt, dass sie eine sich selbst heilende Er-
krankung darstellt und zytologisch eine breite Streu-
ung unterschiedlich aussehender lymphatischer Zel-
len im Blutausstrich aufweist. Daraus resultiert ein
»buntes Blutbild, das fiir diese Diagnose charakte-
ristisch ist. Andere virale Erkrankungen, wie z.B. die
Zytomegalie-Infektion, kénnen dhnliche zytologi-
sche Verdnderungen zeigen. Sie sind jedoch meist
weniger ausgepragt und werden zytologisch als ,,mo-
nonukleose-like“ beschrieben.

Eine erreger- und grundleidenunabhéingige Lym-
phozytenvermehrung stellt die persistierende polyk-
lonale B-Lymphozytose dar. Diese wird vornehmlich
bei stark zigarettenrauchenden Frauen beobachtet.
Die absolute Lymphozytenzahl geht selten iiber
20.000/ul hinaus. Typisch ist das Auftreten zweiker-
niger Lymphozyten, die allerdings nur 1-2% der kern-
haltigen Zellen ausmachen. Durchflusszytometrisch
erweisen sich die Zellen als polyklonal. Die Verande-
rungen sind reversibel und verschwinden nach Ein-
stellen des Zigarettenkonsums [14].

Vermehrung von Subgruppen, LGL-Zellen

Es konnen auch nur einzelne Fraktionen gesteigert
sein, ohne dass eine Vermehrung der Gesamtlympho-
zytenzahl besteht. Eine praktische Bedeutung hat die
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Erhohung der granulierten Lymphozyten (LGL-Zel-
len). Thre physiologische Funktion besteht in der In-
fektabwehr gegen Viren, Pilze, einige Mikroben, z. B.
Tuberkulosebakterien und der Vernichtung von Tu-
morzellen. Die Normwert liegen bei 90-590/ul und/
oder <10% der Leukozyten im Blutausstrich.

Eine Vermehrung liegt vor, wenn ihr Anteil >10%
betrégt. In diesem Falle werden die LGL als atypi-
sche Lymphozyten bezeichnet und bediirfen einer
weitergehenden diagnostischen Bewertung. Der
Ausdruck atypisch sagt lediglich, dass diese Zell-
fraktion nicht normal ist, gibt aber keine Auskunft
tiber die Dignitét der Vermehrung dieser lymphozy-
taren Subpopulation. Eine persistierende LGL-Ver-
mehrung geht oft mit einer Neutropenie einher und
kann eine gesteigerte Infektanfilligkeit, speziell der
oberen Atemwege, zur Folge haben. Eine begleiten-
de LGL-Zytose findet sich bei der Sarkoidose, Au-
toimmun- und Lebererkrankungen sowie regelma-
Big nach einer Knochenmarktransplantation. In sel-
tenen Fillen besteht eine LGL-Leukdmie. Deren di-
agnostische Sicherung ist schwierig und muss durch
einen Hamatologen erfolgen [16].

Neoplastische Lymphozytose

Die héufigste Ursache ist die chronische lymphati-
sche Leukdamie (CLL) (Abb. 3). Definition, WHO
2016 [15].

Die CLL ist mit wenigen Ausnahmen eine Neopla-
sie der B-Lymphozyten, die aus kleinen, mehr oder
weniger gleichférmig aussehenden Lymphozyten be-
steht, die in einem kleinen Prozentsatz mit unreife-
ren Vertretern, den Prolymphozyten (<10%), ver-
mischt sind. Entsprechend dem monoklonalen Cha-
rakter der B-Zellen besteht immunzytologisch eine
Restriktion der Zelloberflichen-gebundenen Im-
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munglobuline auf einen einzigen Typ, der entweder
die Leichtkette Kappa oder Lambda betrifft. Dariiber
hinaus exprimieren die Zellen in der Durchflusszyto-
metrie die B-Zellmarker CD19, CD20, CD22, CD79a
(schwach) und zeigen eine Koexpression von CD5 und
C23. Die definitionsgeméfle Mindestzahl monoklo-
naler B-Lymphozyten mit dem aufgefithrten CLL-
Phénotyp betragt 25000 /ul fiir die Dauer von >3
Monate. Fiir die Primérdiagnose der CLL ist eine
Knochenmarkpunktion nicht erforderlich [15].

Die Prognose der CLL ist sehr variabel. Schon die
traditionelle Stadieneinteilung nach BINET oder
RATI (Tab. 10) zeigt die Unterschiedlichkeit des kli-
nischen Verlaufs. Neben blanden Formen ohne
Krankheitswert gibt es aggressive Typen mit einer
medianen Uberlebenszeit von nur 32 Monaten. Be-
sonders die chromosomale Deletion des kurzen
Arms des Chromosoms 17 geht mit einer ungiinsti-
gen Prognose einher. Im fortgeschrittenen Stadium
besteht fast immer eine Immundefizienz infolge ei-
ner ungeniigenden Immunglobulinproduktion
durch die funktionsschwachen CLL-Zellen. Die
quantitative Bestimmung der Immunglobuline IgG,
IgA und IgM im Serum ist deshalb wichtig, um den
Grad der Schwichung des Immunsystems ermitteln
zu konnen. Bei einer Infektion, besonders bei einer
fieberhaften, muss eine konsequente antibiotische
Behandlung erfolgen. Bei gehduftem Auftreten fie-
berhafter Episoden kann eine therapeutische oder
auch eine prophylaktische intravenése Immunglo-
binsubstitution sinnvoll sein.

Im Krankheitsverlauf einer CLL kann der Anteil
der unreiferen Subpopulation, der Prolymphozyten,
zunehmen. Wenn deren Anteil 50% der lymphati-
schen Zellen tiberschreitet, spricht man von einer se-
kundéren Prolymphozytenleukdmie (PLL). Daneben
gibt es eine priméire PLL ohne vorausgegangene CLL.

Monoklonale B-Lymphozytose

Wenn die Lymphozyten vermehrt sind, aber <5000/l
gezdhlt werden und ein klonales B-Zell-Markerex-
pressionsmuster vorliegt, spricht man von einer mo-

3 Blutausstrich bei chronische lymphatischer Leuk-
amie. Starke Vermehrung kleiner Lymphozyten, de-
ren Zellkerne nur wenig gréBer sind als Erythrozyten.
Rechts ein Gumprecht’scher Kernschatten.

noklonalen B-Lymphozytose (MBL). Diese kann dem
Vollbild eines Non-Hodgkin-Lymphoms oder einer
CLL vorausgehen oder ohne Progression als solche
fortbestehen. Die Inzidenz der MBL betrigt altersab-
hingig bis zu 12% der Durchschnittsbevolkerung
und ist damit vergleichsweise hoch. Einer CLL geht
immer eine MBL voraus. Klinisch werden zwei For-
men unterschieden: MBL <500 /ul vs. >500 aber
<5000 /pl. Die ,,Low count“-MBL (<500 /pl) ist prob-
lemlos, da diese nicht proliferiert. Dieser ,,benigne®
Typ benétigt kein klinisches Follow-up [15].

Haarzellenleukamie (HCL)

Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine leukdmisch
verlaufende B-Zellneoplasie, deren diagnosegeben-
den Zellen im Blutausstrich gut zu erkennen sind.
Wichtig ist, dass die klassische Form der HCL tibli-
cherweise mit einer Leukopenie im peripheren Blut

Tab. 10 Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen Leukamie

Binet-Stadium Definition

A Lymphozytose im peripheren Blut und im Knochenmark, Hb =10 g/dl, Thrombozyten >100.000/ul,
<3 vergroBRerte Lymphkontenregionen

B Wie A, zusatzlich Hb > 10 g/dI, Thrombozyten >100.000/ul, >3 vergroerte Lymphkontenregionen

C Wie A, zusatzlich Hb <10 g/d|, Thrombozyten <100.000/pl, unabhangig von vergréBerten Lymphkonten-
regionen

Rai-Stadium Definition

0 Lymphozytose im peripheren Blut und im Knochenmark, kein Zeichen einer lymphadenopathie

| Kriterien des Stadiums 0 plus vergroBerte Lymphknoten

Il Kriterien des Stadiums 0 + | plus Hepato- oder Splenomegalie

1} Kriterien des Stadiums 0 + | oder Il plus Andmie (Hb < 11g/dl)

\% Kriterien des Stadiums 0 + |, II, lll plus Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000/pl)

Fiir die Binet-Klassifikation gilt als Lymphknotenregion, gleichgiiltig ob ein- oder zweiseitig: zervikal, axilldr, inguinal sowie Leber und
Milz. Sonograpisch oder radiologisch erfasste thorakale oder intraabdominelle LymphknotenvergréfBerungen werden nicht gewertet.

Als vergréBert gilt ein Lymphknoten >1 cm.

© R. Fuchs
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Das pathologische Blutbild

Im Laufe des Le-
bens nimmt die
Leukozytenkon-
zentration im peri-
pheren blut ab

Unterschreiten die
CD4-Zellen 500/ul,
ist bei HIV-Infek-
tion die Indikation
zu einer antiviralen
Behandlung
gegeben

Bei einer Neutro-
philenzahl unter
500/pl besteht
eine erhohte
Infektanfalligkeit
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einhergeht, immer eine Monozytopenie und meist
eine Splenomegalie aufweist. Die HCL mit einer Ver-
mehrung der Absolutzahl der klonalen Haarzellen
wird als HCL-Variante bezeichnet. Diese verhilt sich
klinisch aggressiver als die klassische HCL [4].

Die physiologische Lymphozytenzahl ist, wie oben
ausgefiihrt, altersabhdngig. Im Laufe des Lebens
nimmt ihre Zahl ab. Fiir die Bewertung der Lympho-
zyten ist zu beachten, dass diese fiir die spezifische
Immunitét zustdndige Zellgruppe, wie oben ausge-
fithrt, aus den Fraktionen der T-, B- und NK-Zellen
besteht. Die Lymphozyten konnen als Gesamtgrup-
pe, aber auch nur in den Einzelfraktionen vermin-
dert sein [17].

Die CD4-Lymphozyten, auch als Helferzellen be-
zeichnet, sind eine Unterfraktion der T-Zellen. Sie
nehmen unter den immunkompetenten Zellen eine
Sonderstellung ein. Ihre Zellzahl gibt Auskunft iiber
den Zustand des zelluldren Schenkels des Immun-
systems. Bei einer HIV-Infektion korrelieren neben
der quantitativen Viruslast im Blut die CD4-Zellen
mit dem Grad der Immundefizienz, der Lebensqua-
litat und der Prognose der Patienten. Unbehandelt
sinkt bei einer HIV-Infektion die CD4-Zellzahl kon-
tinuierlich ab. Bei einem Wert um 500 /pl ist die In-
dikation zu einer antiviralen Behandlung gegeben.
Sinken die CD4-Lymphozyten <200 /ul ist neben der
Antivirustherapie eine prophylaktische antibiotische
Therapie indiziert, um der gefiirchteten Pneumocys-
tis jiroveci-Infektion vorzubeugen [18].

Hamoglobin
Das Auftreten einer leichtgradigen Andmie ist in der
Schwangerschaft physiologisch. Sie ist Folge einer
Hédmodilution infolge einer disproportionalen Zu-
nahme des Plasmavolumens. In der Graviditdt nimmt
die Erythrozytenmasse zwar um 30%, das Plasmavo-
lumen jedoch um 50% zu. Daraus resultiert eine Ver-
minderung des Himoglobins um 2-4 g/dl. Der auf
diesem Mechanismus beruhende Hb-Abfall geht
nicht unter 11 g/dl. Die ,,physiologische Schwanger-
schaftsandmie® ist normochrom und normozytar.
Von einer Andmie in der Schwangerschaft spricht
man bei einer Himoglobinkonzentration <11 g/dl
im 1. und 3. Trimenon sowie <10,5 g/dl im 2. Trime-
non. Der Grenzwert einer postpartalen Andmie liegt
bei < 10 g/dl [19].

Thrombozyten,
Gestationsthrombozytopenie (GTP)

Bei etwa 6-15% aller Schwangerschaften ist mit ei-
ner Thrombozytenzahl <150 G/1 zu rechnen. Bei der
Mehrzahl dieser Frauen besteht eine klinisch nicht
relevante Schwangerschaftsthrombozytopenie mit
Werten zwischen 110-150 G/, in Einzelféllen bis
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70 G/, ohne dass ein Risiko fiir eine maternale Blu-

tung oder eine fetale Thrombozytopenie besteht.
Die als Gestationsthrombozytopenie bezeichnete

Plattchenverminderung lasst sich wie folgt erklaren:
Verstérkte in vivo-Aktivierung und Ablagerung
der Thrombozyten in der Plazenta.
Verkiirzte Lebensdauer der Plittchen wahrend der
Schwangerschaft. Die GTP tritt vorzugsweise im
dritten Trimenon auf. Eine Therapie ist nicht er-
forderlich. Neben der harmlosen GTP konnen
wiahrend der Graviditdtaber auch alle anderen mit
einer Plittchenverminderung einhergehenden Er-
krankungen auftreten.

Leukozyten

Physiologisch ist ein milder Anstieg der Leukozyten
auf 15.000/ul, bedingt durch eine Vermehrung der
neutrophilen Granulozyten ohne pathologische
Linksverschiebung. Im Wochenbett konnen die
Werte bis auf 20.000/pl steigen [20].

Die Interpretation eines Blutbildes verlangt einen
Bezugauf den Normalbefund, der sich im Kindes-
alter und wéihrend der Schwangerschaft vom ge-
sunden Erwachsenen unterscheidet. Mit Ausnah-
me dieser zwei Besonderheiten gibt es fiir die
Leukozyten keinen Unterschied zwischen Mann
und Frau.

Eine Leukozytose kann reaktiv als Begleitphdno-
men eines anderen Grundleidens oder eigenstin-
dig, neoplastisch in Form einer Leukdmie auftreten.
Bei einer Leukozytose muss immer das die Zell-
vermehrung verursachende Kompartiment be-
nannt werden. In diesem Sinne spricht man von
einer neutrophilen Leukozytose, Lymphozytose,
Monozytose, Eosinophilie oder einer Basophilie.
Bei einer Leukdmie oder einem Verdacht darauf
ist wichtig, wie hoch der Anteil der unreifen Zel-
len, der Blasten, im Blut ist. Bei deren Anteil von
mehr als 20% besteht eine akute Leukdmie. Diese
Patienten bediirfen einer sofortigen Einweisung in
eine himatologische Abteilung.

Im Falle einer Zellverminderung, einer Leukope-
nie, muss ebenfalls angegeben werden, welcher Teil
der fiinf Leukozytenfraktionen vermindert ist. So
spricht man von einer Neutropenie, Lymphopenie
oder Monozytopenie. Zur Charakterisierung des
Schweregrades der Zytopenie diirfen nicht die
Prozentzahlen verwendet, sondern es miissen die
Absolutzahlen angegeben werden.

Bei einer Neutrophilenzahl unter 500/ul besteht
eine erhohte Infektanfilligkeit. Der kritische
Grenzwert der T-Helferlymphozyten liegt eben-
falls bei 500/pl.
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Das pathologische Blutbild
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e Die Vermehrung einer der aufge-
fuhrten Zellarten erlaubt eine Unter-
scheidung zwischen einer leukdmo-
iden Reaktion und einer chronischen
myeloischen Leukdmie.

Eosinophile Granulozyten

Basophile Granulozyten

Myelozyten

Promyelozyten

Monozyten

OO0O0O0O0

Q Eine gesteigerte Blutungsgefahr
besteht bei einem Thrombozytenwert
<150.000 /l

<100.000 /l

<75.000 /ul

<50.000 /ul

<20.000 /ul

OO0O0O0O0O

Q Bei einer der aufgefiihrten Leukamien
ist leitliniengerecht zur Primérdiagno-
se eine Knochenmarkpunktion nicht
erforderlich.

Chronische myeloische Leukdmie
Chronische myelo-monozytdre Leukamie
Chronische Eoninophilenleukamie
Chronische lymphatische Leukdmie
Promyelozytenleukdmie

O0O00O0

Q Eine der angefiihrten Erkrankungen
geht in der Regel mit einer Panzytope-
nie einher

Akute myeloische Leukdmie

Essenzielle Thrombozythdmie
Haarzellenleukdmie-Variante

Perniziose Andmie
Autoimmunhé@molytische Andmie

O
O
O
O
O

Dieser CME-Kurs wurde von der Baye-
rischen Landesdrztekammer mit 4
Punkten in der Kategorie | zur zertifi-
zierten Fortbildung freigegeben und
ist damit auch fur andere Arztekam-
mern anerkennungsfahig.

58 CME 102017

o Die Verminderung einer Zellfraktion

O000O0

ist klinisch bedeutungslos
Helferzellen
B-Lymphozyten

Basophile Granulozyten
Neutrophile Granulozyten
Retikulozyten

0 Patient mit einer seit acht Mona-

OO0 00O

ten bestehenden Leukozytose von
18.000-23.000 /pl, einem Anteil von
38-45% Eosinophilen und ein zuneh-
menden Schwaéche des rechten Armes.
Hamatologisch keine Vermehrung von
Blasten. Zyto- und molekulargene-
tisch kein Nachweis einer Aberration.
Keine definierte hamatologische Er-
krankung. Wie lautet die Diagnose?
Reaktive Eosinophilie

Idiopathische Hypereosinophilie
Idiopathisches hypereosinophiles Syn-
drom

Chronische Eosinophilen-Leukdmie
Akute myeloische Leukdmie mit Eosino-
philie

@ Bei ciner der aufgefiihrten Erkran-

O00O0O0

kungen besteht typischerweise eine
Leukopenie

Erythroleukdmie

Haarzellenleukdmie

Atypische myeloische Leukdmie
Multiples Myelom

Monoklonale B-Lymphozytose

Fur eine erfolgreiche Teilnahme missen 70 % der
Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage ist
jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwor-
toptionen online abweichend vom Heft in zufél-
liger Reihenfolge ausgespielt werden.
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CME.SpringerMedizin.de verflgbar.

Sie finden ihn am Schnellsten, wenn Sie
den Titel des Beitrags in das Suchfeld ein-
geben. Alternativ kénnen Sie auch mit der
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Ziel navigieren.

oWeIche Erkrankung wird klinisch-

O 0000

hamatologisch nach der Binet-Klassifi-
kation eingeteilt?

Chronische lymphatische Leukdmie
Follikuldres Lymphom

Sézary-Syndrom

Myelodysplastisches Syndrom mit
Mehrliniendysplasie

Systemische Mastozytose

0 Im Falle einer HIV-Infektion besteht

O000O0

bei welcher Zahl der CD4+Zellen die
Indikation fiir eine antivirale Therapie
<4000 /ul

<3000 /ul

<2000 /ul

<1000 /ul

<500 /ul

0 Welches ist der wichtigste Prognose-

OO0 0O

faktor eines Myelodysplastischen
Syndroms?

Vermehrung der Monozyten

Zahl der Blasten im Blut oder im Kno-
chenmark

Fehlen des Y-Chromosoms

Andmie <10 g/dI

Alter >75 Jahre

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs auf
CME.SpringerMedizin.de tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer (0800) 77 80 777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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