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Ubersicht tiber die Hamatopoese

Lymphozyten betragt ca. ¥0Zellen, das ent-
spricht etwa 1 kg Gewebe.
Die T-Lymphozyten reifen im Thymus aus und
Leukozyten sind fir die zellgebundene Immunitat verant-
wortlich, haben dartber hinaus auch helfende
Lymphopoese, Granulozytopoese, Thrombo- und unterdriickende Aufgaben im Rahmen der
poese antikdrperabhéangigen Immunreaktionen.
Alle Zellen leiten sich von einer gemeinsamelie B-Lymphozyten durchlaufen im Knochen-
pluripotenten Stammzelle ab. Ihr Aussehen amark mehrere Reifungsstufen. Sie haben die Fa-
nelt der eines kleinen Lymphozyten. Diesgigkeit, Inmunglobuline zu bilden und an die
Stammzelle wiederum differenziert sich in ein@mgebung abzugeben.
lymphoide Stammzelle und eine myeloid@lle (brigen Zellen entwickeln sich aus der
Stammzelle. myeloischen Stammzelle. In der Thrombozyto-
Aus der lymphoiden Stammzelle entwickelipoese entwickelt sich aus dem Megakary-
sich, abhangig, ob sie in Thymus oder Knamblasten der Megakaryocyt und aus ihm durch
chenmark gepragt werden, die T- und BpPlasmaabschnirungen dann die Thrombozyten.
Lymphoblasten, die dann weiter zu T-, B- un@im Rahmen der Gerinnung wird dies spater noch
NK-Lymphozyten ausreifen. beschrieben. Gleichfalls aus der myeloischen
Lymphozyten werden im Knochenmark ab de8tammzelle entwickeln sich die roten Vorlaufer-
5. Monat der Embryonalbildung produziert ungellen.
wandern von dort in die lymphatischen Organgber Proerythroblasten und Makroblasten reifen

wie Lymphknoten, Milz, Thymus und lymphati-diese zum Normoblasten, die wiederum in baso-
sche Strukturen des Darmes. Die Gesamtzahl der

Hamatologie
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Funktionen der Granulozyten und Monozyten

Monozyten Neutrophile Eosinophile Basophile
Phagozytosezellen in Gewebephagozytieren Bakterien, | Abwehrzellen gegen Para-(im Interstitium auch
Blut und in der Lymphflissig- | Viren und Pilze im Blut | siten, erhdht bei allergi- | Mastzellen genannt) Ab-

keit, sie "prasentieren" Anti- schen Reaktionen wehrzellen gegen Parasi-
gene, Immunantwort der Lym- ten, Entzindungsreaktion
phozyten verantwortlich fur Juck-

reizentstehung.

phile, polychromatische und oxyphile Normohannt. Sie sind im Vergleich zu den Jugendli-
blasten unterteilt werden. Alle Normoblasten hathen etwas geschrumpft, behalten aber ihre
ben noch einen Kern im Gegensatz zu den kefflanktionsspezifische neutrophile, eosinophile
losen Retikulozyten und Erythrozyten. Retikuloeder basophile Granulation bei.

zyten enthalten noch Reste von RNA, die sich Morlauferzellen der Monozyten sind die Mo-
Spezialfarbungen anfarben lasst. Die Retikulozyoblasten; in der Peripherie erscheinen sie nur
ten entsprechen frisch aus dem Knochenmablei entsprechenden Leukamieformen, die die
ausgeschwemmten jungen Erythrozyten. monozytare Reihe betreffen.

Die Vorlauferzellen der Granulozytopoese sollte

man fur die Beurteilung leukamischer BlutbildeNormale ,weiRe* Zellen im peripheren Blut
genau differenzieren kénnen. Die Myeloblasten

machen ca. 1-3 % der Knochenmarkszellen aNgutrophile Granulozyten

und sind ca. 15 pm grof3. Der Myeloblast ist digje stellen mit 50 bis 70 Prozent der Leukozyten
unreifste Zelle der Granulopoese und be_5|tz'_[ @en groRten Anteil der Blutleukozyten dar und
nen grol3en, locker strukturierten Kern mit €iniggpen jm Ausstrich einen Durchmesser zwischen
gen blassen Nukleolen. Der Plasmasaum ist §-yng 12 um. Bildungsstatte und Reservespei-
gleichmaRig schmal, blassblau und als einzigeer der Granulozyten ist das Knochenmark. Ca.
Zelle ohne spezifische Granulation. Durch Mifynf prozent des Gesamtbestandes an Granulo-
tose entstehen dann zwei Promyelozyten.  zyten st in der Blutbahn lokalisiert, nach etwa 6
Die Promyelozyten stellen mit 20-25 um digys g stunden verlassen sie wieder die Blutbahn.
grofSten Zellen der Granulozytenreihe dar. Dlperhalb des Knochenmarks haben sie eine
Kern ist groB3, locker strukturiert und behalt noctyperiebensdauer von vier bis fiinf Tagen.

einige gut sichtbare Nukleolenbezirke. Das Zy5ie reagieren auf chemotaktische Reize von
toplasma weist eine intensive Primérgranulatiofremdkarpern wie Bakterien, wandern auf diese
auf. Durch Zellteilung entsteht der Myelozyt. 7, ynd |eiten unter Freisetzung ihrer Enzyme die
Die Myelozyten sind ca. 18-20 um grolRe Zelleppagozytose ein, dabei werden sie meist selbst
mit runden bis ovalen Kernen, die keine sichtbgesisrt. Eiter ist daher der sichtbare Ausdruck
ren Nukleolen-Bezirke mehr aufweisen. Dagjner Ansammlung absterbender neutrophilen

helle, leicht oxyphile Zytoplasma enthalt je nacisranulozyten. Ihre Zellreste werden im RHS ab-
Reifungsgrad entweder eine feine neutrophiliebaut_

eine blaschenférmige eosinophile oder eine tiek ;s Grund ihrer Kernstruktur werden neu-

blaue basophile Granulation. Die weitere MOKrophile Granulozyten in der mikroskopischen

phologische ~ Entwicklung  zum Jugendlicheptterenzierung in Stabkernige und Segmentker-
vollzieht sich ohne zusatzliche Zellteilung. nige unterteilt. Die Einteilung erfolgt in den

Die Metamyelozyten oder Jugendlichen sind 13neisten Laboratorien nach folgendem Prinzip,

20 pm groR3e Zellen, deren Kern sich zu einegy, sog. Drittelregel:

nierenformigen Gebilde verdichtet hat, sons§,naid der Kerndurchmesser an einer Stelle we-
aber keine sichtbaren Veranderungen gegenibgger als 1/3 der breitesten Stelle betragt, sprich
den Myelozyten aufweisen. man von segmentkernig. Stabkernige Zellen sind
Die beiden nachfolgenden Stufen der Granul@inger und nur selten nachweisbar. Verschiebt
zytenreihe werden ihrer Kernform entsprechengcp, gieses Verhaltnis zu Gunsten der Stabkerni-
Stabkernige (ohne Schniirfurchen) und Segen 5o spricht man von einer Linksverschie-
mentkernige (mit solchen Schndrfurchen) ge  png, 2. B. bei einem bakteriellen Infekt. Neu-
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trophile mit mehr als vier Einschnirungen gelteSie bleiben ca. zwei bis drei Tage im
als hypersegmentiert. Dies wird auch als RechtBlutkreislauf und wandern dann in die umge-
verschiebung bezeichnet. benden Gewebe, insbesondere Lymphknoten,
Nur ein Teil der im Blut befindlichen Zellen zir-Lunge, Leber, Milz und Knochenmark; dort
kuliert, der Ubrige Teil haftet an den GefalRerwerden sie auch als Histiozyten bezeichnet.
dothelzellen und kann, beispielsweise unter Cddie Monozyten haben die Funktion, antigenes
tisoneinfluss, wieder in die Zirkulation kommen.Merkmal zu phagozytieren und dann auf ihrer
Aus diesem Grund konnen die GranulozyterZellmembran spezifisch HLA-kompatiblen, im-
zahlen sehr stark schwanken. munkompetenten Zellen wie den Lymphozyten
Zu prasentieren.
Eosinophile
Die Eosinophile Granulozyten haben einehymphozyten, spezifische immunkompetente
Anteil zwischen zwei bis vier Prozent deiZellen
Leukozyten. Sie sind mit einem DurchmesseDie Lymphozyten haben bei Erwachsenen einen
von 10 bis 15 um etwas gréRer als die Neutrénteil von 25 bis 40 Prozent der Leukozyten,
philen und enthalten in ihrem Zytoplasma groRéon denen allerdings nur weniger als flnf
Granula, die sich mit dem Farbstoff Eosin roProzent sich im Blutkreislauf befinden. Die rest-
anfarben lassen. lichen 95 Prozent befinden sich im Knochen-
In Abhangigkeit vom Glukokortoidspiegel, demark sowie den lymphatischen Organen Thy-
in den Morgenstunden sein Maximum erreichtnus, Milz, Tonsillen und Lymphknoten gespei-
sind die Eosinophilen morgens deutlich niedrigehert und koénnen von dort in die Blutbahn
(bis zu 20 % gegeniber einem 24-Stunden-Migezerniert werden.
telwert) als in den Nachtstunden (bis zu 30 9¢an unterscheidet zwischen den kleineren,
mehr gegenuber einem 24-Stunden-Mittelwert).zwischen 7 und 10 um grof3en B- und T-Lym-
Eosinophile Granulozyten phagozytieren Bakshozyten sowie den etwas grof3eren NK (Natdr-
terien und Geweberest&osinophile gelten als liche Killerzellen)-Lymphozyten. Der Anteil der
Antagonisten von Monozyten und basophilel-Lymphozyten betragt 80 %, der Anteil der B-
Granulozyten, da sie bei allergischen Reaktionéiymphozyten und NK-Lymphozyten ca. 10 %.
vermehrt auftreten und den Abtransport voln den Lymphknoten findet man die T-Lympho-
Histamin und Antigen- Antikorperkomplexenzyten eher in der Tiefe der Rinde, wahrend sich

vorwiegend in Darm und Lunge besorgen. die B-Lymphozyten in den Keimzentren der
Lymphfollikel finden.
Basophile Die Differenzierung der Lymphozyten ist mikro-

Basophile Granulozyten sind die im Differentialskopisch mit der Pappenheim-Farbung nicht
blutbild kleinste Fraktion mit bis zu maximalmoglich. Sie erfolgt durch den Nachweis spezifi-
drei Prozent und haben einen Durchmesser vors@er Oberflachenantigene (CD-Klassifizierung)
bis 11 um. Die Blutbasophilen entsprechen denittels markierter monoklonaler Antikorper

Gewebemastzellen. Sie speichern Histamifpurchflusszytometrie, FACS, s. Inmunologie).

Heparin und das gefal3aktive Serotonin.

An ihrer Oberflache befinden IgE-Rezeptoren

fur spezifische Antigene. Durch Andocken von

Antigenen an diese Rezeptoren resultieren dann

allergische Reaktionen.

Monozyten
Die Monozyten haben im Differentialblutbild ei-

nen Anteil von 2 bis 8 %. Als amgdboid bewegli-
che Makrophagen kdnnen sie sich an Grenzfla-
chen sehr flach ausbreiten. Daher scheint der
Monozyt im Differentialblutbild als gréi3te Zelle,
obwohl sein Zellvolumen kleiner als das eines
reifen Granulozyten ist.
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Herkunft und Funktion der Lymphozyten

T — Lymphozyten

B — Lymphozyten

NK-Lymphozyten

Herkunft primar: Knochenmark Pragungrimar: Knochenmark Pra- | unklar
im Thymus, spater Bildung in gung im Knochenmark (=
sekundaren lymphatischen QBursa — Aquivalent),
ganen spater Bildung in sekunda-
ren lymphatischen Organen
und Knochenmark
Funktion Erkennung der Zielstruktur |Vorlaufer der Plasmazellen,Unspezifische Erkennung
Uber T-Zellrezeptor, zellularg Produktion von Immunglo- | und Abwehr von virusinfi-
Abwehr, Regulation antikor- | bulinen, humorale Abwehr | zierten oder Tumorzellen,
perabhangiger Immunreaktiorlanglebige mit "Antigenge- | nicht Antigen vermittelt
nen dachtnis"
Anteil in der |ca. 60 -85 % ca.5-20% ca.5-25%
Peripherie

Die T-Lymphozyten kdénnen wiederum in die'

CD4-Helferzellen
Zytotoxischen CD8-Lymphozyten (CD8-positiv)

(CD4-positiv),

unterschieden werden.
Ihre Aufgaben sind:

T4-Helferzellen - Aktivierung von Abwehr und,.

Immunmechanismen

Zytotoxische T8-Lymphozyten - Eﬁektorzellenpgrip

und

die

.

(Abtotung des Fremdkorpers), Regulation der
Immunantwort
Die Kenntnis der verschiedenen Merkmale dérasmazellen
Lymphozytensubpopulationen ist insbesondef@etikulumzellen
dann von Bedeutung, wenn es um das Verstarfgfoerythroblasten, Makroblasten
nis von Erkrankungen geht, deren Erreger spgasophile, polychromatische, oxiphile

ziell die T- oder die B-Lymphozyten befallen.

Zellen im normalen peripheren Blutausstrich

Erythrozyten,

(Normoblasten)

0
O @®
3039

. .

e

herer Normoblast mit Erythrozyten, 1000-fach,Pappenheim

Zellen im normalen Knochenmark

Normoblasten
Myeloblasten
Promyelozyten
Myelozyten

Neutrophile Granulozyten (Segmentkernige unf€tamyelozyten (Jugendliche)
Stabkernige, Segmentkernige

basophile Granulozyten

Stabkernige)

Eosinophile Granulozyten
Basophile Granulozyten

Monozyten
Lymphozyten

Thrombozyten

Anteil und Funktion der CD4/CD8-Lymphozyten

eosinophile Granulozyten

Monozyten
Lymphozyten
Megakaryozyten

CD4-Helferzellen

CD8-Zytotoxische Zellen

Funktion

Aktivierung der Plasma- und N
Zellen, Erkennen der Antigene
auf antigenprasentierenden Zell

Erkennen und Zerstéren von Viren befallener
Korper- und Tumorzellen; Reaktion auf be-

estimmte Antigene der Zielzellen; Regulation de
Funktion von B- und anderen T-Zellen

Anteil in der Peripherie

ca. 35-56 %

ca.14-38%

=
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Befunde des weil3en Blutbildes
Fur die Interpretation von Veranderungen d
weil3en Blutbildes sollte die physiologische Re
aktion des Korpersauf eine der haufigst
Erkrankungen, einen bakteriellen Infekt, d

v&
schlimmstenfalls zur Sepsis fihren kann, be oc ¥«
kannt sein: ) -

. T L Monozyt Lymphozyt
Nach einer moglichen primaren Schockphasge giider 1000-fach, Pappenheim

mit einer Leukopenie kommt es zu einer Leuko-
zytose, die in der Regel jedoch 30.000 Leukozya der 3. Phase kommt es dann zu einer Normali-
ten nicht Uberschreitet. Gleichzeitig kommt es isierung der Granulozyten- und Monozytenzahlen
einer ersten ,neutrophilen Kampfphase“ zu einemd einem Anstieg der absoluten Lymphozyten.
Vermehrung der neutrophilen Granulozyten, infaher bezeichnet man diese Phase als ,lympho-
besondere der Stabkernigen. Daran schliesst smytare Heilphase®. Im klinischen Alltag kommt
nach 1 Woche eine sogenannte ,monozytdes jedoch haufig zu individuellen Veranderun-
Uberwindungsphase®, gelegentlich kombiniemyen, daher sollte dieses Schema nur als ungefah-
mit einer leicten Eosinophilie. Diese Eosinophirer Anhalt dienen.
lie wird auch manchmal als die ,Morgenréte der
Genesung* bezeichnet. Grundsétzliche Ursachen einer Leukozytose
Bei bakteriellen Infekten, beispielsweise bei Ab-
zessen oder Peritonitis, bei Gewebsnekrosen wie
e beim Herzinfarkt oder Pankreatitis, bei Tumoren
- oder bei Stoffwechselentgleisungen wie Uramie
oder diabetischem Koma kommt es zu erhdhten
Leukozytenzahlen. Leichtere Leukozytosen (bis
15.000/ul) werden bei Stress, schwere Arbeit
oder Sport, Graviditat, Schilddrisen oder Ne-
« bennierenuberfunktion und auch Rauchen beo-
~ bachtet.

Myeloblast

%

» Differenzierung einer Leukozytose
Myelozyt Metaﬁgﬁ%' Jugen d”dg" Zyr vvleiteren'BeurteiIung einer Leqkozytose ist
die Differenzierung der Zellpopulation notwen-
dig, der die Leukozytose zu Grunde liegt. Dabei
sollte schnell eine reaktive Leukozytose von
einer hamatologischen Systemerkrankung
unterschieden werden.
Im Kindesalter spricht eine auch ausgepragte
Lymphozytose fir eine reaktive Veranderung als
Reaktion auf einen Virusinfekt, z. B. einer
Mononukleose, im Erwachsenenalter jedoch
eher fir eine Ausschwemmung eines reifen B-
Zell-Klons im Rahmen einer CLL. Mittels einer
schnell durchgefihrten Immuntypisierung dieser
Lymphozyten lasst sich die Diagnose sichern.
Basophiler Leukozytosen, die durch eine Vermehrung von
Blasten bedingt sind, weisen auf eine hamato-
logische Systemerkrankung, einer Leuké&mie hin,
wahrend die Vermehrung reifer myeloischer
oder reifer lymphatischer Zellen sowohl reak-
tiver Natur als auch Symptom einer Leukamie
sein kann

s V. VY PN
Stabkerniger

@

i e

Eosinophiler
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Aplastische Anamie und erfordern daher meist keine akute Abklarung
Bei der aplastischen Anédmie des Erwachsenesdrch eine Knochenmarkpunktion. Ursachlich
alters, eigentlich einer Panzytopenie, ist nichinterscheidet man bei einer Agranulozytose
nur die Bildung der roten Blutkdrperchen draszwischen dem Typ |, wo man eine

tisch vermindert, sondern auch die der Leuk@utoimmunologische Genese vermutet, vom Typ
zyten und Thrombozyten. Ursache ist eine nichit wo toxische Ursachen vermutet werden. Der
maligne Stammzellerkrankung. Urséachlich weffyp | hat meist einen akuten, der Typ Il einen
den toxische und immunologische Stammzeleher langsamen Verlauf.

schadigungen durch Medikamente, Infektdviedikamente, die am haufigsten mit einer sol-
chemische Substanzen oder Strahlen diskutiechen Agranulozytose in Verbindung gebracht
Als angeborene Form der aplastischen Anamweerden, sind Aminopyrin, Novaminsulfon, Phe-

wird die Fanconi-Anamie unterschieden. nylboutazon,  Goldpraparate,  Thyreostatika,
Chloramphenicol, Sulfonamide. Bei fehlender
Ursachen einer Leukozytopenie Medikamentenanamnese  mussen  Viruser-

Eine reaktive Leukozytopenie findet man gelesrankungen oder Autoimmunerkrankungen in
gentlich bei Virusinfektionen, bei Salmonellosemetracht gezogen werden.
und Brucellosen sowie bei Parasiten oder Proto-

zoen-Befall. Eosinophilie, Basophilie, Monozytose
Eine Eosinophilie tritt auf bei Allergien, Parasi-
Neutrophilie ten, bei myeloproliferativen Erkrankungen, beim

Bei einer reaktiven Vermehrung neutrophileM. Addison und als ,Morgenrdte der Gene-

Granulozyten (Neutrophilie) unterscheidet masung“. Entsprechend der Eosinophilie beim M.

zwischen einer akuten und chronisch reaktivelddison kommt es beim Cushing-Syndrom,

Leukozytose. bzw. Kortikosteroid-Therapie zu einer Eosino-
penie.

Ursachen einer akuten reaktiven Neutrophilie Eine Basophilie findet sich gelegentlich bei mye-

Eine Neutrophilie hat in der Regel die gleichetoproliferativen Erkrankungen.

Ursachen wie eine Leukozytose, u. a. akute IRhysiologisch erhéhte Monozytenzahlen finden

fektionen, Trauma oder Stress. sich im Rahmen einer Infektion in der sog.
.monozytaren Abwehrphase®.

Ursachen einer chronisch reaktiven

Neutrophilie Links-/Rechtsverschiebung, Granulationen

Eine chronisch reaktive Neutrophilie tritt auf alieser Begriff nimmt auf die friher Ubliche

sog. Raucherleukozytose, bedingt durch Medik&chreibart Bezug, die Reifungsreihe einer Zellli-

mente (z. B. durch Steroide oder Zytokine), alsie von links nach rechts aufzutragen. In diesem

Tumorleukozytose, bei Abszessen (Zahne), na8linne bedeutet Linksverschiebung eine Zunahme

Splenektomie oder ungeklart als ,chronisch idider unreifen, eine Rechtsverschiebung eine Ver-

opathische Neutrophilie®. mehrung der reifen Zelltypen.

Eine Linksverschiebung bei einem bakteriellen
Ursachen einer Neutropenie Infekt geht bis zu dem stabkernigen und jugend-
(Granulozytopenie) lichen Granulozyten und tritt entsprechend bei

Bei Neutrophilenwerten unter 1500/pl sprichtlen Erkrankungen auf, die zu einer Leukozytose,
man von einer Neutro- oder Granulozytopenidzw. Neutrophilie fihren.

Werte unter 200/ul sind als lebensbedroherifine Rechtsverschiebung ist weniger bedeu-
einzuschatzen. Eine Agranulozytose ist das vdlingsvoll und kann bei der perniziésen
lige Fehlen von Neutrophilen im Blut und wirdAndmie und anderen Zellteilungsstérungen auf-
nach Einwirkung bestimmter Pharmaka oder aftreten.

deren chemischen Substanzen sowie bei Autéindet man bei einer grol3en Anzahl der reifen
immunerkrankungen wie dem Lupus Erythemazeutrophilien Granulozyten dichtgelagerte, blau-
todes beobachtet. liche Granula, so bezeichnet man dies als toxi-
Isolierte Neutropenien werden bei hamatesche Granulation.

logischen Systemerkrankungen selten beobachtet

8
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Ein derartiger Befund kann bei Infektionserkrankrankte Patienten heterophile Antikérper haben,
kungen, Tumoren und Arzneimittelallergierdie Hammelerythrozyten agglutinieren. Eine

auftreten. Therapie ist in der Regel nicht erforderlich. Ge-
fahrlichste Komplikationen ist eine Milzruptur
Lymphozytose, Lymphozytopenie wegen der entstehenden MilzvergroRerung. Un-

Eine Lymphozytose findet sich — wie erwahnt ter korperlicher Schonung klingen die Sym-
in der Heilphase eines bakteriellen Infektes, bptome innerhalb von 2-3 Wochen ab.
Viruserkrankungen, bei Keuchhusten und eini-

gen anderen bakteriellen Erkrankungen. Findefl\V.

man bei einem Erwachsenen wiederholt eine abDas HI-Virus befallt unter anderem CD4-Helfer-
solute Lymphozytose, sollte man immer an einggmphozyten und wird mit Hilfe der viruseige-
chronisch lymphatische Leukamie denken. nen reversen Transkriptase in die DNA der Zel-
Eine Lymphozytopenie kann insbesondere bkn eingebaut. Dadurch kommt es langfristig zu
Kortikosteroid-Therapie und anderen Immuneiner Zerstérung dieser Helfer-Zellen. Diese

suppressiva auftreten. Lymphozyten sind aber fur die Aktivierung der
Immunabwehr von ganz besonderer Bedeutung.
Exkurs: Ein Verlust der CD4-Helfer-Zellen fuhrt daher

Erkrankungen, die beide die Lymphozytenpdangfristig zu einer erworbenen Immunschwa-
pulation betrifft und durch Viren hervorgeruferche, an deren Folgen die Patienten dann trotz
werden, sind das Pfeiffer'sche Drusenfieber untherapie versterben kdnnen.
die HIV-Infektion mit dem Endstadium AIDS.

Zellen im Blutausstrich bei hdmatologischen
Pfeiffer'sches Drusenfieber Erkrankungen _ _
Das Pfeiffer'sche Driisenfieber wird auch als If=S konnen zusatzlich unreife Granulozyten und
fektivse Mononucleose oder Kissing-Disease beymphozyten auftreten wie Jugendliche, Myelo-
zeichnet. Erreger ist das Epstein-Barr-virudyten, Promyelozyten, Myeloblasten  und
(EBV), es gehort zur Gruppe der Herpes_\/ireﬁ__ymphoblasten sowie rote Vorstufen wie Nor-
Das Virus befallt die B-Lymphozyten und daimoblasten und Erythroblasten. .
durch kommt es im Verlauf der Erkrankung zu AlS pathologische Linksverschiebung bezeichnet
einer Entziindung des lymphatischen GewebB¥n eine Linksverschiebung, die uber die Ju-
im Rachenraum, eben einer Angina, spater dagndlichen, die Metamyelozyten, zu Myelozy-
zu generalisierten Lymphknotenschwellungetgn und Promyelozyten bis zu den Myeloblasten
mit Milz- und LebervergréRerung. reicht. Sie ist fast immer ein Zeichen fir eine
Labormé&Rig kommt es zu einer Leukozytose bfsML, Osteomyelosklerose oder Polyzythamia
zu 30.000 Leukozyten pro pl Blut. Ursache hieM€ra. o _
fiir ist eine absolute Lymphozytose. Neben noﬁlnden §|ch bei einer akuten Leukdmie myelo-
malen Lymphozyten findet man im Differential{sche Priméargranula und _Auerstébchen (zusam-
blutbild (s. spater) auch Zellen, die wie Uberiengeflossene Granula) in den Blasten, spricht
gangsformen zwischen Lymphozyten und mddies fur eine Akute Myeloische Leukamie
nozyten aussehen und daher als monozytoi@‘é'v”-)-
Lymphozyten, auch Virozyten bezeichnet wer-
den. Es handelt sich dabei um unter Virus-Ein-
fluss transformierte Lymphozyten, die aus den
erkrankten lymphatischen Organen ausge-
schwemmt werden. Sie werden im Differenzie-
rungsschema gesondert von Lymphozyten und
Monozyten gezahlt.
Neben dem Nachweis dieser monozytoiden
Lymphozyten im Differentialblutbild ist noch
ein serologischer Schnelltest zu erwahnen, der
Paul-Bunnell-Test. Er beruht darauf, dass er-
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Akute und chronische Leukamien

AML = akute mye- |ALL = akute lymphati- |CML = chronische mye-|CLL = chronische
loische Leukamie |sche Leukamie loische Leukamie lymphatische Leukamie
Alter alle Altersstufen 90% Kinder, alle Altersstufen, ab 45 Jahre
10% Erwachsene v.a. 20-40
betroffene Stammzellmutation |Lymphoblasten Stammzellmutation im [Uberwiegend B-,
Zellen im KM KM seltener T-Lymphozyten
Diagnostik Hiatus leukamikus Hiatus leukémikus, 90% Philadelphia Chro- immunologische Differen-
Fehlen der Zwi- keine Auer-Stabchen, |mosom = ein langer Armzierung,
schenstufen immunologische Diffe- von Chr. 9 auf 22 transloGumprecht’sche Kernschéit-
Auer-Stabchen = renzierung kalisiert ten
leukdmische Blasten Onkogen ,Bcr-Abl"
Knochenmark| fast nur Myelo-  |Lymphoblasten + zellreich, wie AML Lymphoblasten +
blasten, Erythro-  |Lymphozyten Lymphozyten
poese verdrangt

Beurteilungskriterien, unterscheidet man grob

Leukamien vier Hauptformen der Leukamie:

Leukamie heil3t Weil3blutigkeit und diese WeiBChronische myeloische Leukamie (CML) mit ei-
blttigkeit fiel nach Sedimentation der Erythro,am Anteil von ca. 25 %

zyten in der Uberstehenden Blutsaule alSpronisch  lymphatische  Leukamie  (CLL)
charakteristisches  Zeichen vieler bosartigehit einem Anteil von ca. 25 %
Bluterkrankungen auf. Akute myeloische Leukamie (AML) und Akute

Der Begriff Leukémie geht .auf Virchow Z“rUCkzlymphatische Leukémie (ALL) mit einem Anteil
der als erster die ,krebsartige” Natur der Leukgjon ca. 50 % zusammen

mien erkannte und von den reaktiven Leukozyt¢-5 g5 04 aller akuten Leukimien bei Er-
sen abgrenzte. L _ L wachsenen entfallt auf die AML, bei Kindern ist
Definiert wird die Leukamie als eine primare geag genau umgekehrt.

neralisierte, neoplastische Wucherung der blut-

bildenden Gewebe, die unter fortschreitendery gie Entstehung der Leukosen sind folgende
Veranderung der normalen Blutbildung zungauioren mitverantwortlich:

Tode fuhrt. Sie unterscheidet sich von anderggnisierende Strahlen, wie sich an den Uberle-
malignen Tumoren durch eine massive Metastganden bei Atomexplosionen sowie an unge-
sierung in die Blutbahn. Alle Stammlinien degchjtztem medizinischen Personal an alten Ront-
blutbildenden Gewebes konnen maligne entafangeraten belegen lieR, bestimmte Chemikalien
ten, also existiert auch eine Erythroleukamigie ‘Benzol und eine genetische Pradisposition.
oder Megakaryoblastenleukamie. ~Zellen define virysatiologie wird bei einigen Leukamie-
Granulo- und Lymphozytopoese sind jedoch €ifgrmen diskutiert.
deutig haufiger betroffen. , Maligne entarten konnen Stammzellen, aber
Die beiden vorherrschenden Formenkreise dgjicp pereits differenzierte Zellen. Diese malig-
myeloischen und lymphatischen Leukamien koo Zellen gelangen aus dem Knochenmark, wo
nen einerseits nach klinischen Gesichtspunkteg, physiologischer Weise hingehoren, ins peri-
in chronisphe und akute Verlaufsformen SOWiShere Blut. Von dort aus kénnen sie sich dann
andererseits aufgrund morphologischer Besofy,ch, in extramedullaren Blutbildungsstatten wie
derheiten in reifzellige und unreifzellige Leukay aper und Milz ansiedeln, dort proliferieren und
mietypen aufgetrennt werden. Chronische Vefgiader in die Peripherie ausgeschwemmt wer-
laufsformen zeichnen sich durch eine VermeRy,,
rung der reifen Leukozyten, akute Verlaufsforpie zeiprolifertation der malignen Zellen muss
men durch eine Vermehrung unreifer Zellen au§gpei nicht sonderlich gesteigert sein, d.h. es
der sogenannten Blasten. _ werden nicht unbedingt mehr Zellen als normal
Kombiniert man klinische und morphologische produziert; gesteigert ist vielmehr die Lebens-
dauer, die dann letztendlich zu einer erhdhten
Zahl der Zellen im peripheren Blut flhrt.
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Chronisch myeloische Erkrankungen
Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
Myeloische Neoplasien mit Eosinophilie und
genetischen Abnormalitaten
Myelodysplastische Syndrome (MDS)
Mischformen

Myeloproliferativen Neoplasien (MPN)

Zu den malignen myeloproliferativen Syndro-
men u. a.:

Chronische myeloische Leukdmie (CML)
Polycythaemia vera (PV)

Essentielle Thrombozythamie (ET)
Osteomyelofibrose/-sklerose, Primare

Myelofibrose, (PMF, OMF, OMS)
selten:

Chronische Neutrophilenleukdmie (CNL)
Chronische Eosinophilenleukamie (CEL)
Hypereosinophiles Syndrom (HES)
Systemische Mastozytose (SM)

- A
800-fach, Pappenheim Farbung, sog. ,buntes Bild”

Haufig ist auch eine Vermehrung von Eosi-
nophilen und Basophilen zu beobachten. Oft
treten auch kernhaltige Erythrozytenvorstufen
auf.

Nachfolgend ein typisches Beispiel fur das Dif-
ferentialblutbild einer CML:

unklassifizierbare myeloproliferative Neoplasierk/leumzyten/ Kl 110 000
yelobl. 2
Chronisch myeloische Leukamie (CML) Prorryel. 276
Betroffene maligne entartete Zelle ist hier di yel. q 16
myeloische Stammzelle. Die leukamischen Ze -ligsn ' 17

len kdnnen sich noch teilen und weiter ausreifefi,

sind aber nicht mehr so funktionsfahig wie nor= €g. 14
male Granulozyten. Eosino. 4
Insbesondere ist hier die Phagozytose- und aS0. 10
grationsfahigkeit beeintrachtigt. Diese Stamny o10% 1
zellmutation betrifft vorwiegend Erwachsen yTrggbl g

zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr.

Das Krankheitsbild der CML beginnt wie di . . . .
meisten Tumorerkrankungen mit uncharakter%heraple der Wahl einer CML ist eine Dauer-

ehandlung mit Zytostatika wie dem Busulfan,

tischen Allgemeinbeschwerden wie AbnathObei man Leukozytenwerte zwischen 10000
der Leistungsfahigkeit, Mudigkeit und Appetit nd 20000/ul anstrebt. Nach einer Latenzzeit

losigkeit. Bei der koérperlichen Untersuchung .
tastet man in der Regel eine groRe Milz sow wischen 2 und 4 Jahren kommt es dann zu einer

. o -
eine vergroRerte Leber. Relativ selten trete ermehrung de'r Blasten "?IUf tber 30 % im peri

auch tumorose Hauterscheinungen auf. pheren B_Iut. D!eser termlnal_e Blastenschub ist
Im Blutbild finden wir die Zahl der Leukozytentherapeutlsch nicht mehr beeinflussbar. In ca. 1/3

im peripheren Blut stark erhéht; dabei kdnnefC, Falle zeigen diese Blasten eine lymphatische

bis zu 500 000 Leukozyten/ul Blut erreicht wer- ifferenzierung, ein Hinweis darauf, dass eine
den. Im Differentialbiutbild herrschen ney Vietere Stammzellenmutation stattgefunden hat.

trophile, eosinophile und basophile Granuloz>purchschnittlich 3-6 Monate spater fallen die

ten aller Reifungsstufen vor, also vom Myelo[nelsten dieser Patienten einer unstillbaren Blu-

loblasten bis zum reifen Jugendlichen (pathoIcEl-Jng auf Grund einer Thrombozytopenie oder ei-

gische Linksverschiebung). Uberwiegend findetc massiven Infekt aufgrund einer funktio-

man Myelozyten und Jugendliche, wéhrend M){]ellertl_ Grﬁf‘”'ozﬂ‘:pe’.‘t'e Zum ngir' Eln_Z|geKAI-
eloblasten nur wenige % Anteil haben. ernative hierzu ist seit einigen Jahren eine Kno-

chenmarkstransplantation.
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Polycythaemia vera (PV) bei OMS, ET und PV sowie Knochen-
Bei der Polycythaemia vera (PV) findet man vomarkskarzinosend bakteriellen Infekten normal
allem eine vermehrte Erythrozytenzahl, abeyder erhoht.

wenn auch in geringerem Ausmald einAls beweisend fir eine CML gilt ferner der
Thrombo- und Granulozytose. Durch die erhéhtdachweis des sogenannten Philadelphia-Chro-
Anzahl der Thrombozyten, Granulozyten kommtosoms Dabei handelt es sich um eine Translo-
es zu Durchblutungsstérungen kommen, gleickation (Umlagerung eines Teilstiicks) vom Chro-
zeitig haben die Patienten ein rotes Gesicht ungbsom 9 zum Chromosom 22. Diese Transloka-
blaurote Schleimhaute, eine  Hepatosplenomien zwischen Chromosom 9 und 22 kann mit
galie, Nachtschweiss und bedingt durch das z&Hife einer PCR (Onkogen ,Bcr-Abl") nach-

flissige Blut eine arterieller Hypertonie. gewiesen werden.
Das Philadelphia-Chromosom findet sich nicht
Osteomyelofibrose/Osteomyelosklerose nur in den Zellen der Granulozytopoese, sondern

Die Osteomyelofibrose (OMF), auch Osteomyeauch in den anderen Vorstufen der erythrozyta-
losklerose (OMS) ist ein myeloproliferativesren und thrombozytaren Entwicklungsreihen, ein
Syndrom. Sie kann als eine eigenstandige Bfiinweis darauf, dass eine Stammzelle maligne
krankung (primare OMF) auftreten oder sickentartet ist. Es kann schon Jahre vor einer
auch als Folge einer Polycythaemia vera sekukiinischen Manifestation nachgewiesen werden,
dar manifestieren. so dass es fiur eine Fruhdiagnostik eingesetzt
Bei der OMF kommt es zu einer progredientewerden kann.

Fibrosierung des blutbildenden KnochenmarkZur Diagnostik der verschiedenen philadelphia-
gewebes und einer extramedullarer Blutbildungegativen, chronisch myeloproliferativen Er-
in Leber und Milz. Am Anfang der Krankheitkrankungen wird die Janus Kinase 2 (JAK2
bleiben die Patienten haufig symptomlos, ersingesetzt. Das JAK2-Protein ist bei der
nach langerer Zeit wird die Erkrankung diagSignaltransduktion in Zellen von Bedeutung.
nostiziert. Die klinische Symptomatik (Mudig-Wird es durch eine Mutation dauerhaft aktiviert,
keit, Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit, Durchhaben die betroffenen Zellen dauerhaft eine er-
fall, Nachtschweil3) ahnelt der CML, die Splenohdhte Zellteilungsrate.

und Hepatomegalie kann zu Oberbauchb&ine solche erworbene Punktmutation (V617F)

schwerden fuhren iIm JAK2-Gen lasst sich bei Uber 75 % der
Patienten mit Polycythaemia vera, ca. 45 % der
Essentielle Thrombozythamie (ET) Patienten mit chronisch idiopathischer Myelo-

Bei der essentiellen Thrombozythamie (ETfibrose und ca. 30 % der Patienten mit essentiel-
kommt es zu einer ausgepragten Thrombozytoder Thrombozythamie nachweisen. Der Haupt-
Mikrozirkulationsstérungen kdénnen zu Schmemutzen der JAK2-Bestimmung liegt in der
zen beim Gehen, Sehstorungen, OberbaudBestatigung einer myeloproliferativen Erkran-
schmerzen u.a. fuhren. Haufig verlauft die Ekung. Da jedoch nicht alle philadelphia-nega-
krankung unerkannt und wird zufalligerweise imiven myeloproliferativen Syndrome eine JAK2-
Rahmen einer Laboruntersuchung entdecK¥lutation aufweisen, muss zusatzlich eine
Diese ergibt sich bei wiederholtem Nachweiandere, bisher unbekannte Mutation, beteiligt
einer Thrombozytose Uber 600.000/ul ohne Hirsein. JAK2-positive Patienten sollem groRReres
weis auf andere Ursachen, z. B. eine reaktiWisiko fur thromboembolische Komplikationen
Thrombozytose, haufig verbunden mit einer milhaben.
den Leukozytose.

Myelodysplastisches Syndrom
Differentialdiagnose CML, OMF, ET und PV  Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) ist
Bei der Knochenmarkspunktion findet man begine Erkrankung des Knochenmarks; auf Grund
CML und PV ein zellreiches Mark, bei der OMFgenetisch verdnderter Stammzellen kbnnen diese
ein zellarmes Mark, bei ET vergroR3erte, reifaicht mehr ausgereifte und funktionstiichtige
Megakaryozyten Blutzellen bilden.
Die Alkalische Leukozytenphosphatase (3Vlyelodyplastische Syndrome verlaufen unter-
Spezialuntersuchungen) ist bei CML verminderschiedlich und sind insbesondere eine Erkran-
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kung des hoheren Lebensaltetrdnbehandelt Charakteristisch ist, dass es bei der AML neben
fuhrt das MDS zu einer immer geringer werden Blasten und reifen Granulozyten keine Zwi-
denden Zahl von Leukozyten, Erythrozyten unsichenstufen gibt. Dies bezeichnet man als Hiatus
Thrombozyten zum Tode. Manche entwickelteucaemicus. Das Differentialblutbild einer aku-
spater eine akute Leukamie. ten lymphatischen Leukamie sieht entsprechend

aus.
Akute Leukamien
Bei den akuten myeloischen Leukamien ist digkute myeloische Leukamien (AML)
maligne entartete Zelle die myeloische Stamnbie Einteilung der akuten myeloische Leuka-
zelle, bei der akuten lymphatischen Leukamimien (AML) einschlie3lich ihrer Unterformen
die lymphatische Vorlauferzelle. Gekennzeicherfolgt gemall dem FAB-Schema (French-Ame-
net sind die Leukamien durch stark prolifereriedican-British working group for the classification
rende Blastenpopulationen, die in Knochenmarkf leukemia) MO bis M7 in:
Blut und anderen Organen auftreten.
Grundsétzlich muss man bei den akuten LeukAML MO (AML mit minimaler myeolischer
mien unterscheiden zwischen den akutdbifferenzierung, Blasten sind grol3 und ohne er-
lymphatischen Leukamien des Kindesalters mikiennbare Granulation)
relativ gunstiger Prognose und den akuten myAML M1 (AML ohne morphologische Ausrei-
loischen Leukdmien des Erwachsenenalterfsing Blasten ohne Granulation, Blasten mit eini-
Beide Krankheitsbilder zeigen gemeinsam folgen azurophilen Granula 3% der Blasten sind
gende Symptome:_ AnamieBlutungsneigung Peroxidase oder Sudan-Schwarz positiv)
und Fieber. AML M2 (AML mit morphologischer Ausrei-
Die Aktualitat dieser Symptome, beispielsweising)
unstillbares Nasenbluten und Blutungen in Ha&®ML M3 (Promyelozytenleukamie, die Mehr-
und Urogenitalsystem, zwingen zur sofortigeheit der Zellen sind abnorme Promyelozyten mit
stationaren Aufnahme. Auf Grund der Verandesharakteristischer Hypergranulation, Auer-Stab-
rung der normalen Granulozyten durch diehen sog. Fagott-Zellen)
Blasten bricht die Immunabwehr zusammen urdML M3var (Variante Form der Promyelozy-
es kommt zu schweren Infekten mit nachfolgenenleukamie, wenig Zellen mit Hypergranulation
der Sepsis, an denen die Patienten unbehanaeler Bindeln von Auer-Stében, im peripheren
versterben wirden. Blut sind die Zellkerne praktisch aller Zellen bi-
Initiale hamatologische Daten der meisten akisbar, multilob&r oder nierenformig)
ten Leukamien sind eine normochrome Anami&ML M4 (Akute myelomonozytar Leukamie)
eine Leukozytose von 50-100.000 Zellen/pul unAML M4 Eo (akute myelomonozytare Leuka-
eine ausgepragte Thrombozytopenie. Im Diffenie mit abnormen Eosinophilen)
rentialblutbild findet man meist zu dber 80 YAML Mb5a (Akute Monoblastenleukamie, 80%
Blasten. Im normalen Differentialblutbild kannder nicht erythroiden Zellen (NEZ) sind Mo-
man Myeloblasten nur schwer von Lymphonoblasten, Promonozyten oder Monozyten)
blasten unterscheiden (Auerstdbchen), eideML M5b (Akute Monozytenleukamie, 80%
Differenzierung erfolgt durch immunologischeder NEZ sind Monoblasten, Promonozyten oder
zytochemische Marker. Monozyten)
Nachfolgend ein typisches Beispiel fir dasML M6 (Erythroleukamie, mehr als 50% der
Differentialblutbild einer Akuten Myeloischenkernhaltigen Zellen gehdren zur Erythropoese,
Leukamie: mehr als 30% der NEZ sind Blasten)

AML M7 (Akute Megakaryoblastenleukamie)

Leukozyten 20 000

Blasten 95 % Akute lymphatische Leukamien (ALL)
Segmentkernige 2% Im Gegensatz zur AML hat die zytomorphologi-
Lymphozyten 3% sche Einteilung nach dem FAB-Schema bei der
Hamoglobin ! ALL eine geringe Bedeutung. Man unterscheidet
Thrombozyten ! zwischen FAB L1 mit einheitlich  kleinen

Blasten, FAB L2 mit insgesamt grof3en, aber
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sehr unterschiedlichen Blasten und FAB L3 mitnmunozytisch:

einheitlich grol3en Blasten. Die weitere Einteilymphoplasmozytisches, lymphoplasmozytoides
lung der akuten Ilymphatischen Leukamiennd polymorphes Immunozytom (Plasmozytom,
(ALL) erfolgt nach dem EGIL-Schema (Euro-Morbus Waldenstrém)

paische Gruppe fur Immunologische Klassifikazentrozytisch:

tion der Leukamien) auf Grund immunologidymphozytares Lymphsarkom

scher Marker in pro-B, common B, pra-B- unaentroblastisch-zentrozytisch:

B-ALL; eine ahnliche Einteilung gilt fur die T- follikular bis diffus, mit und ohne Sklerose
ALL, zusatzlich kommen molekulare Marker(Morbus Brill-Symmers)

hinzu.

Die Diagnose einer ALL kann gestellt werdet) Lymphome von hohem Malignitdtsgrad

durch den Nachweis eines Anteils lymphatischeentroblastisch:

Blasten von mindestens 20 % bis 25 % im Kngrimare und sekundare Form (Retikulo-Sarkom)
chenmark, der Zuordnung der Blasten zur lymymphoblastisch:

phatischen Reihe durch ImmunphéanotypisierurBURKITT-Typ (ALL = Lymphoblasten-Leuka-
sowie dem Nachweis charakteristischer genetnie) ,convoluted cell type“, und unklassifizierte

scher Veranderungen. Formen
immunoblastisch
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) mit und ohne plasmoblastisch-plasmozytische

Die Uberwiegende Zahl der Lymphome habeDifferenzierung (Retikulosarkom, Retothelsar-
ihren Ursprung in einem pathologischen B-Zellkom)
Klon (B-NHL), ca. 10% von einem T-Zell-
Klon; durch Ausschwemmung ins BIUtREAL-Klassifikation
erscheinen die Zellen im Blut. Insbesondere digie REAL-Klassifikation teilt die Lymphome
chronisch  lymphatische Leukdamie (CLL)nach  Morphologie, Oberflachenmerkmalen
verlauft primar leukamisch. (,Cluster of Differentiation"-Nomenklatur),
Die Diagnostik der Lymphome erfolgte friiheiorlauferzellen und Teilungsraten ein. Die Beg-
nach der deutschen Kiel-Klassifikatiomnd riffe ,hochmaligne* oder ,niedrigmaligne“ wer-
wurde mittlerweile durch die von der WHOden hierbei nicht mehr verwendet.
Ubernommene _ REAL-Klassifikation(Revised
European_Anerican _lymphoma classification) Prolymphozyten-Leukamie
ersetzt. Die parallele Verwendung beidetymphoblastisches Lymphom nach Kiel-Klassi-
Klasssifizierungen fuhrt haufig zu Unklarheiten. fikation

Kleinzellige B-Zell-Lymphome
Kiel-Klassifikation B-CLL
Die Kiel-Klassifikation verwendet die Begriffe Mantelzell-Lymphom
"hoher und niedriger Malignitatsgrad" undfollikulares Lymphom
grenzt damit diejenigen Lymphome mitMarginalzonen-B-Zell-Lymphom
tberwiegend _maligner aus blastenahnlichenLymphoplasmozytisches Lymphom/Immuno-
bzw. ,blastischen“ Zellen bestehender Zellzytom
population den so genannten Non-HodgkirHaarzellen-Leukamie
Lymphome niedrigeMalignitat ab. Plasmozytom
Morphologisch lymphozytisch, immunozytische
oder zentrozytische Lymphome haben alsGroRzellige B-Zell-Lymphome
grundsatzlich einen weniger aggresiven VerlagfroRzelliges B-Zell-Lymphom, Varianten und
als zentroblastisch, lymphoblastisch oder inBuubtypen
munoblastische Lymphome Burkitt Lymphom

a) Lymphome von niedrigem Malignitatsgrad Multiples Myelom/Plasmozytom
lymhozytisch:

B-CLL, Haarzellen-Leukamie, Mycosis fungoi-Periphere T- und NK-Zell-Lymphome
des, SEZARY-Syndrom, T-Zonen-Lymphom  T-Zell-Lymphom vom Enteropathietyp
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Nasales NK/T-Zell-Lymphom Die Monoklonalitat der Zellen wird immunolo-
angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom gisch mittels Doppelmarkierung von CD19/Kap-
Periphere T-Zell-Lymphome pa- oder CD19/Lambda-Leichtkettentypen nach-
gewiesen. Der Immunphanotyp lasst sich zusatz-
Chronisch Lymphatische Leukamie (CLL) lich durch Koexpression von CD5 und den typi-

Mit einem Anteil von ca. 30 % ist die B-CLLschen B-Zell-Markern CD19 charakterisieren.
oder chronische Lymphadenose die haufigsiisatzlich konnen B-CLL-Zellen in CD38-posi-
Leukdmie der Erwachsenen. Als eine Erkrarive und CD38-negative Lymphozyten unter-
kung des Alters tritt sie sehr selten vor dem Schieden werden. Aus Blutbild und Differential-
Lebensjahrzehnt auf, tGber zwei Drittel der eblutbild sowie der Immunphanotypisierung der
krankten Patienten sind alter als 60 Jahre. Sie i&oplastischen Lymphozyten lasst sich die CLL
durch eine nur langsame Progredienz gekentiagnostizieren.

zeichnet, verlauft zunachst meist asymptom®er Verlauf kann sehr stark variieren. Eine CLL
tisch und wird daher oft per Zufall bei deibei Patienten mit einer unmutierten IgVh-Region
Erstellung eines Routineblutbilds entdeckt. (lgvVh=Immunglobulin-Variable-Heavy Chain)
Als Ursache wird eine maligne Verdnderung voand erhdhten ZAP 70-Werten zeigt meist einen
lymphoiden Vorlauferzellen oder reifen Lym-erheblich aggressiveren Verlauf.

phozyten diskutiert. Das Erkrankungsrisiko inViele Patienten mit CLL bleiben in den frihen
nerhalb einer Familie ist um das 2 bis 7-fach8tadien ihrer Erkrankung asymptomatisch, des-
erhoht, wenn Verwandte ersten Grades an eirf@lb wird in einer Vielzahl der Falle eine CLL
CLL erkrankt sind. eher zufallig bei einer routineméaRigen Blutbild-
Die CLL ist durch eine Anhaufung reif wirken-kontrolle entdeckt. Durch die Veranderung von
der Lymphozyten gekennzeichnet. In Uber 95%rythropoese, Thrombozytopoese und Granulo-
der Falle liegt eine klonale Expansion neoplasteytopoese kommt es langfristig zu einer Anamie,
scher B—-Lymphozyten vor, in nur 5 % von Teiner Blutungsneigung und einer erhdhten In-
Lymphozyten. CLL-Zellen haben eine niedrigdektionsanfalligkeit. Erste klinische Zeichen ei-
Proliferationsrate bei gleichzeitig verlangertener CLL sind auf die verlangerte Uberlebenszeit
Lebensdauer. der Lymphozyten mit Anreicherung in Blut,
Labormé&Rig findet man eine Erhéhung der Ledknochenmark, Lymphknoten, Milz oder Leber
kozytenzahl auf Werte von 20.000 bis zaurickzufihren und konnen sich durch Leis-
200.000/ul. Im Differentialblutbild findet mantungsminderung, lokalisierten oder generalisier-
Uberwiegend Lymphozyten. Dabei sind sehlien Lymphknotenschwellungen und gehauften
viele Kernreste mechanisch alterierten Lymphdnfekten auf3ern.

zyten im Ausstrich nachweisbar. Diese Kernrest&n Antikdrpermangelsyndrom, das bei Patien-
nennt man nur bei der CLL, nicht bei andereten mit fortgeschrittener Erkrankung beobachtet
Leukamieformen, Gumprecht'sche Kernschatwird, stellt mit der Neutropenie den hauptséachli-
ten. Durch die Ausschwemmung der Lymphonthen Grund fiur die erhdhte Anfalligkeit fir In-
zellen in die Blutbahn wird das Knochenmariektionen mit haufig letalem Verlauf dar. Klassi-
befallen. Auf Grund der langsamen Verdrangurgches Beispiel ist das Auftreten eines Herpes
der normalen Blutbildung im KnochenmarkZoster. Das Ausmal3 der Hypogammaglobulina-
kommt es allm&hlich zu einer Knochenmarksdenie korreliert meist mit dem Stadium der
pression mit Anamie, Thrombozytopenie un&rankheit.

Neutropenie. Patienten mit CLL haben gegentber der Nor-
CLL-Zellen sind bezulglich ihres Reifungsgrademalbevolkerung ein erhdhtes Risiko, an einem
zwischen Pra-B-Zellen und reifen B-LymphoZweitmalignom zu erkranken. Sollten die malig-
zyten einzustufen. Eingeordnet wird die CLL aleen Lymphozyten noch Immunglobuline produ-
niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom in derzieren, treten diese im Blut auf. Dies bezeichnet
Reihe der peripheren B-Zell-Neoplasien. man als monoklonale Gammopathie. Unabhan-
Meist weisen die pathologischen Zellen lichtgig vom Stadium treten in 10 % der Falle auto-
mikroskopisch einen dichten Kern mit klumpiimmun-ha&molytische Andmien auf, die durch in-
gem Chromatin ohne Nukleolen mit einenkomplette 1gG-Autoantikérper verursacht wer-
schmalen Zytoplasmasaum auf. den.
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Folge einer solchen B-Zell-Neoplasie ist eine
Hodgkin-Lymphom Durchsetzung des Knochenmarks mit atypischen
Das Hodgkin-Lymphom oder auch M. HodgkirPlasmazellen, wodurch die regularen immun-
verdankt seinem Namen seiner Erstbeschreibukgmpetenten Zellen immer weiter verdrangt
im 19. Jahrhundert durch den englischen Patheerden.
logen Thomas Hogdkin. Es unterscheidet sidber pathologische Plasmazellklon produziert
histologisch und klinisch von den Non Hodgkinaun vollig identische (monoklonale) Immunglo-
Lymphomen. Wie diese beruht es auf der Prolpuline, Schwerketten oder Leichtketten, die alle
feration einer maligne entarteten B-Zelle. Kliim peripheren Blut nachweisbar sind. Letztere
nisch zeigen sich Lymphknotenschwellungenyerden tGber den Urin ausgeschieden, aber auch
zusatzlich eine sog. B-Symptomatik mit Nachtin verschiedenen Organen, insbesondere der
schweil3, Fieber, Gewichtsabnahme und Leislere und der Leber (Amyloid), abgelagert. Zu-
tungsminderung. satzlich kann von den Plasmazellen ein noch
Hodgkin-Lymphome verlaufen jedoch nicht leunicht weiter identifizierter osteolytischer Faktor
k&misch; sie sind daher im normalen peripherdreigesetzt werden.
Blutbild nicht nachweisbar. Die Diagnose wirdDie monoklonalen Immunglobuline werden den
histologisch gesichert, ihre Einteilung erfolgSchwerketten (G1, G2, G3, G4, A, M, selten D,
gemall WHO in REAL in das Lymphozyten-prdE) kombiniert mit dem Leichtkettentyp Kappa
dominante Hodgkin-Lymphom (LPHL, friher oder Lambda zugeordnet. Eine Sonderform
auch lymphozytenreiches nodulares Paragramehmen die isolierten Leicht- oder Schwerket-
lom genannt), welches sich morphologisch, intenerkrankungen ein. Hierbei werden von den
munphanotypisch und klinisch von den klasssezernierenden Plasmazellen  ausschlief3lich
schen Formendes Hodgkin Lymphom unter- Leicht- oder Schwerketten gebildet. Eine iso-
scheidet eine eigenstandige Entitat darstellt.  lierte Schwerkettenerkrankung ist selten und

Klassische Hodgkin Lymphome: zeigt bei der Alpha-Ketten-Erkrankung insbe-

- noduléar-sklerosieren¢0 bis 70 Prozent) sondere Symptome intestinaler Malabsorbtion.
- gemischtzellig(20 bis 30 Prozent) Freie Leichtketten (Bence-Jones-Proteine) kon-
- lymphozytenreiclra.5 Prozent) nen aufgrund ihres geringen Molekulargewichtes
- | ymphozytenarrtca. 1 Prozent) auch bei gesunder Niere in den Urin ausgeschie-

Lymphozytenpradominante Fornta( 7 Prozent) den werden und sind hier als erstes feststellbar.

In Abhangigkeit der Progredienz der Erkrankung
Monoklonale Plasmazellerkrankungen unterscheidet man zwischen malignen und beni-
Eine monoklonale Gammopathie, auch als Plagen monoklonalen Gammopathien unbestimmter
mazell-Dyskrasie bezeichnet, ist eine Verand&ignifikanz (MGUS). Fur die Prognose und Ein-
rung der Proteine des Blutplasmas, die mit einerdnung einer monoklonalen Gammopathie sind
krankhaften Vermehrung eines einzelnen Infelgende Faktoren wesentlich:
munglobulins einhergeht. Monoklonale Gama) die Serumkonzentration des monoklonalen
mopathien entstehen durch die maligne Trankamunglobulins (unginstig > 1500 mg/dl),
formation einer immunkompetenten B-Zelle untb) der Typ des monoklonalen Immunglobulins
ihrer anschlieBenden mehr oder weniger ungemngtnstig IgM und IgA)
hemmten Vermehrung. c) und die Sekretion klonaler freier Leichtketten
Monoklonale Gammopathien muissen nichin Serum.
grundsatzlich einen Krankheitswert haben, da sie
mit steigenden Alter haufig beobachtet werdemie haufigsten monoklonalen Plasmazellerkran-
Sie kdnnen aber auch Vorstufe einer maligndtungen sind:
lymphoproliferativen  Erkrankung (Multiples 1. Monoklonale Gammopathie unklarer Signifi-
Myelom, Morbus Waldenstrom, Non Hodgkinkanz (MGUS)
Lymphom) oder einer Amyloidose sein. So gilR. Smoldering Myelom (Schwelendes Multiples
eine  monoklonale Gammopathie unklareMyelom, SMM)
Signifikanz (MGUS) als gesicherte Prékanzerose Multiples Myelom (Plasmozytom, M. Kahler)
fur die Entwicklung eines Multiplen Myeloms. Morbus Waldenstrom

4. Leichtketten-Amyloidose
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5. Leichtketten-Ablagerungs-Krankheit (Light und haufige Infekte, die durch die Verdrangung
Chain Deposition Disease) der normalen Blutbildung bedingt sind. Die ex-
zessive Produktion von kompletten und in-
Die ,Monoklonale Gammopathie unklarer kompletten monoklonalen Immunglobulinen
Signifikanz* (MGUS) ist die haufigste Plasma-kann zu drastischen Einschrankungen der Nie-
zellstérung. Die Anzahl der Betroffenen mit dierenfunktion flhren, durch Anlagerung an
ser Veranderung nimmt mit dem Alter zu. Prdhrombozyten deren Funktion beeintrachtigen
Jahr entwickelt etwa 1% der MGUS Patienteader aufgrund ihrer Viskositat zu Durchblu-
eine maligne Erkrankung, Uberwiegend ein Mukungsstorungen fiihren; der osteolytische Prozess
tiples Myelom. Eine MGUS tritt bei ca. 3% deikann zu lokalen Herden des Knochenabbaus
Bevolkerung tber 50 Jahre auf. Sie stellt aySchrotschussschéadel) flhren.
Grund fehlender klinischer Symptomatik in debie Makroglobulinamie Waldenstrom geht
Regel einen Zufallsbefund in der Serumesinher mit einer vermehrten Bildung von mo-
lektrophorese bzw. im Urinstatus dar. Es findemoklonalem_Immunglobulin Mund kann zu ei-
sich weder Osteolysen noch eine Andmie, Hylem Hyperviskositatssyndrom, Anadmie, Lymph-
perkalzamie oder eine Niereninsuffizienz. Inadenopathie und Hepatosplenomegalie fuhren.
Gegensatz zu einer malignen monoklonaldbie Leichtketten-Amyloidose ist durch eine
Gammopathie ist die Konzentration des Parapréblagerung monoklonaler freier Leichtketten in
teins niedriger, und die polyklonalen ImmungloForm von ,Amyloid* gekennzeichnet und kann
buline sind nicht vermindert. Eine Therapie isalle Organsysteme befallen, am héaufigsten be-
nicht erforderlich. Allerdings sind lebenslangéroffen sind Herz, Niere, Haut, Leber und das pe-
Verlaufskontrollen notwendig, da die MGUS beriphere Nervensystem mit entsprechenden Fol-
ca. 1/3 der Patienten in ein Plasmozytom, eingestérungen.
Morbus Waldenstrom, eine Amyloidose odeBei der Leichtketten-Ablagerungs-Krankheit
andere lymphoproliferative Erkrankungen Ubemwerden, wie der Name sagt, ebenfalls Leicht-
gehen kann. Beide Fomen treten gehauft nketten im Gewebe abgelagert, wobei hier aller-
fortschreitendem Lebensalter auf. dings kein Amyloid nachgewiesen werden kann.
Das Smoldering Myelom ist eine zwischen der Primar sind die Nieren betroffen, innerhalb we-
MGUS und dem Multiplem Myelom einzuord-niger Jahre kann es zum terminalen dialyse-
nende Erkrankung. Sie entwickelt sich selpflichtigen Nierenversagen kommen.
langsam, zeigt nicht die typischen Kklinischen
Anzeichen des Multiplem Myeloms und bedarErythropoese
keiner Behandlung, muss aber beobachtet w&Hdungsstatte der Erythrozyten ist das Kno-
den. chenmark der Wirbelknochen, Becken- und
Das Multiple Myelom (PlasmozytomM. Kah- Schéadelknochen sowie bis zum Jugendalter auch
ler) ist in verschiedene Untergruppen aufteilbader langen Roéhrenknochen; aus einer pluripo-
Die gro3te Gruppe bildet das Multiple Myelontenten Stammzelle bilden sich die kernhaltigen
mit vollstdndigem Immunglobulin (ca. 80%).Vorstufen. Da wéahrend dieser Entwicklung noch
Neben dem vollstdndigen Immunglobulin werim Knochenmark Zellkern und alle Zellorganel-
den in den meisten Fallen auch freie Leichtkelen eliminiert werden, sind beim Retikulozyien
ten gebildet. Ca. 15% aller Multiplen Myelome der Ubergangsform zum reifen Erythrozyten, nur
die sog. Leichtketten - bzw. Bence-Jones-Mya&och in Spezialfarbungen anfarbbare Reste des
lome - produzieren ausschlie3lich freie LeichtRNA, auch sbstantia granulofilamentosage-
ketten. Bei den restlichen 1 bis 5% der Myelommannt, vorhanden. Ca. zwei Tage nach dem
ist mit der Standarddiagnostik kein oder nur sekibertritt ins periphere Blut sind die RNA-Reste
wenig monoklonales Eiweil3 nachweisbar - inicht mehr nachweisbar und die Erythrozyten
diesen Fallen spricht man von ,nonsekretoriterbleiben fur ca. 120 Tage im peripheren Blut,
schen®, ,asekretorischen”, ,hyposekretorischertievor sie dann als alternde Zellen mit reduzierter
oder ,oligosekretorischen* Myelomen. Im Vor-Verformbarkeit in den Phagozyten von Milz,
dergrund einer malignen monoklonalen Gammaeber und Knochenmark endgultig abgebaut
pathie stehen uncharakteristische Beschwerdeerden.
wie Mudigkeit, Schwache, Knochenschmerzen
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risch auf, beispielsweise bei langerem Aufenthalt
Morphologie in der Hohe oder chronischen Lungenerkrankun-
Erythrozyten sind bikonkave Scheiben migen auf. Seltener sind primare maligne Erkran-
einem bei gesunden Erwachsenen Durchmeskengen des Knochenmarks wie die Polyzytha-
von ca. 7.5 um und einer Dicke von ungeféahr @ia vera, bei der neben Leukozyten und Throm-
pum. Sein Volumen (MCV) betragt durch-bozyten auch die Erythrozyten vermehrt sind.
schnittlich ca. 90 fl mit einem Hamoglobin-
gehalt (MCH) von etwa 30 pg. Die ErythrozyterAnamien
haben keinen Zellkern. Wichtigster InhaltsstofDefiniert ist eine Anamie als eine Verminderung
ist das Hamoglobin. Das Hamoglobin besteltter Hamoglobinkonzentration (Hb) auf Werte
aus dem Ham-Anteil mit den zentralen Falas unterhalb des Normbereichs. Durch den Mangel
fur die raumliche Struktur des Hb’s verantwortan Hamoglobin wird dem Koérper weniger Sauer-

lich ist. stoff zur Verfigung gestellt, es kommt zu den
klassischen Symptomen wie Leistungsminde-
Funktion rung und Mudigkeit. Mittels Hamoglobingehal-

Die Hauptfunktion der Erythrozyten ist dertes (MCH) und Gréf3e (MCV) lassen sich hy-
Sauerstofftransport zu den Geweben und der Abechrome, mikrozytare von normochromen, nor-
transport von Kohlendioxid aus den Gewebemozytdren und hyperchromen, makrozytaren
Wegen ihrer Verformbarkeit sind sie in deAnamien unterscheiden. Entsprechend ihrer Ati-
Lage, auch kleine Kapillaren zu durchstromen. ologie lassen sich die Anamien folgendermal3en
einteilen:
Retikulozyten
Retikulozyten sind 1-2 Tage alte, noch nichtAnamien durch Blutverluste
endgultig ausgereifte Erythrozyten. Bei akuten Blutverlusten erwartet man eine nor-
Moderne Blutbildanalysatoren sind heute in denochrome Anamie, bei chronischen Blutverlus-
Lage, Retikulozyten zuséatzlich hinsichtlich ihresten eher eine hypochrome Anamie im Sinne ei-
Hamoglobingehalts (CHr) und ihres Volumengser Eisenmangelanamie.
(MCVr) zu beurteilen. Diese Werte sind dem
MCH und MCV der Erythrozyten zu verglei-Eisenmangelanamie
chen. Rechnerisch ergibt sich &hnlich dem H®ie Eisenmangelandmie ist die haufigste
matokrit (Hkt) auch der ,Retikulokrit (Re- Andmieform Gberhaupt; besonders betroffen sind
tiHkt)". Kinder und Frauen im gebarfahigen Alter. Von
Erhdhte Werte der Retikulozyten finden sich beillen Nahrungsmitteln enthalt praktisch nur das
allen Erkrankungen, wo die ErythrozytenneubilFleisch entscheidende Mengen von resorbierba-
dung gesteigert ist, beispielsweise bei hamolytien Eisen. Entsprechend fuhrt eine vegetarische
schen Anémien, Blutverlust, auch im RahmeKost langfristig zu einem Eisenmangel.
der Menstruation, Polyzythdmie und in deAnders ist es bei entziindlichen Prozessen oder
ersten Therapiephase einer Erythropoetin- odéumoren. Bei diesen Storungen wird das Eisen
Eisenmangelanamie. Der maximale Anstieg wirth Form von Ferritin oder Hamosiderin im RHS
nach drei Tagen erreicht, eine Normalisierungbgelagert und damit der Hamoglobinsynthese
erfolgt nach ca. 10 bis 12 Tagen. Auch beaintzogen.
Belastung in groBen Hohen mit geringenBei einer Eisenmangelanamie erwartet man also
Sauerstoffgehalt der Luft oder bei besonders nieine mikrozytare, hypochrome Anamie mit ei-
drigen Temperaturen kommt es physiologisch ;:aem niedrigen Serumferritin. Handelt es sich um
einer gesteigerten Bildung von Retikulozytereinen alimentaren Eisenmangel oder einen
Erniedrigte  Retikulozytenwerte finden sichchronischen Blutverlust, sind die Eisenspeicher,
dagegen z.B. bei Eisenmangelandmien, toxalso das Ferritin, niedrig. Bei einer inneren
schen Einflissen und aplastischen Anamien. ,Fehlverwertung® wegen Tumor oder Infekt ist
das Ferritin normal oder hoch. Eine spezifizierte
Erythrozytosen Differentialdiagnose unter Bericksichtigung der
Eine Vermehrung von Erythrozyten und Haklinisch-chemischen Parameter ist im Kapitel
moglobin tritt in der Regel meist kompensato;Klinische Chemie® beschrieben.
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Anamien durch Bildungsstérungen Das Blutbild zeigt also eine hyperchrome, mega-
Bildungsstorungen kdonnen die komplette Erthrdezytare Anamie mit einem MCH von Uber 36
poese, aber auch verschiedene Stdrungen mg. Daneben bestehen eine Neutropenie mit ei-
Zelltoffwechsel der Erythrozyten betreffenner Ubersegmentation, also einer Uberalterung,
Wenn man diese Teilaspekte berucksichtigind eine Thrombozytopenie. Aul3erdem ist die
kénnen erworbene oder angeborene Stoferythrozyteniberlebenszeit auf Grund einer ha-
wechselstérungen die Zelle als solche - Knawnolytischen Komponente vermindert.
chenmarkfunktion, Reifungsstérung - VitamirNeurologisch zeigt sich Ubrigens eine Schadi-
B12-Mangel, Membrandefekt - Kugelzellandgung des Nervensystems im Sinne einer funiku-
mie), den Ham-Anteil (Eisenmangelandmidaren Spinalerkrankung mit Gangunsicherheit
Porphyrie u. a.) oder den Globulin-Anteil (Thaund herabgesetzten Vibrationsempfinden.
lassamie u.a.) betreffen.

Erbliche Stérungen der Hamoglobinsynthese
Anamien durch Stérungen der Erythropoese
Diese konnen bedingt sein durch eine vermiff-halassamien
derte Knochenmarksfunktion (z. B. aplastisch€halassdmien (Thalassa = Uberwiegend Patien-
Anamie), aber auch durch eine eingeschrankien aus dem Mittelmeerraum) sind weltweit die
Hamoglobinsynthese beispielsweise wegen Hiaufigsten monogenen Erkrankungen tberhaupt.
senmangel oder durch eine Stérung der DNA-halassdmien werden durch quantitative Stérun
Synthese und der Erythrozytenreifung auf Grungen der Hamoglobinsynthese verursacht.

eines Vitamin B-12 Mangels. Entsprechend der jeweils betroffenen Globin-
kette werden alpha und beta-Thalassamien unter-
Hamolytische Andmien schieden.

Bei allen Formen von hamolytischen Anamied% der Weltbevdlkerung, d.h. etwa 150 Millio-
kommt es zu einer &tiologisch unterschiedlichen Menschen tragen ein B-Thalassamie-Gen. [3-
bedingten Verkirzung der Erythrozytenlebensthalassamien sind  weit  verbreitet im
dauer von normal zwischen 100 und 120 TageMlittelmeerraum, im Mittleren Osten, in Indien,
verbunden mit vermehrter Neuproduktion vorsien sowie in Afrika und werden autosomal re-
Erythrozyten. Es kommt zu einer Anamie migessiv vererbt. DefThalassamien liegen mehr
hamolytischem lkterus und bei chronischen Fogls 100 verschiedene Mutationen auf Chromo-
men einer Splenomegalie. Es handelt sich in dgem 11 zugrunde, die mit geographisch unter-

Regel auch um normochrome Anamien. schiedlicher Haufigkeit vorkommen und entwe-
der zu verminderter (Phanotyp 3-) oder aufgeho-
Vitamin B12-Mangelanamie bener Synthese von R-Globinketten (Phanotyp

Sie stellt in unseren Breiten die haufigste Forfdo-Thalassamie) flihren. Durch die Zuwande-
einer megaloblastaren Anamie auf Grund einggng aus diesen Gebieten gelangten solche Pati-
B-12 Mangels dar. Die pernizidse Anamie wir@nten nach Deutschland.
dadurch ausgelost, dass die Magenschleimhdd@mozygote @-Thalassamien  fuhren  zur
die Fahigkeit verliert, Intrinsic-Faktor zu produ-schwersten, transfusionsabhangigen Form der
zieren, der flr die Resorption von Vitamin B-1ZErkrankung, der Thalassamia major. Wenn beide
erforderlich ist. Ursache ist vermutlich ein auEltern heterozygote Trager sind, tritt diese bei
toimmunologischer Prozess, der zu einer Veglen Kindern mit einer Wahrscheinlichkeit von
kiimmerung der Magenschleimhaut fuhrt. 25% auf. Schon im ersten Lebensjahr zeigt sich
Vitamin B12 ist neben Folsdurain ein wichti- eine schwere Anamie, zusatzlich findet sich eine
ger Cofaktor der DNA-Synthese. Damit ist durcRusgepragte Hamolyse mit lkterus und Hepa-
einen Mangel vorwiegend das Kernmaterial dépsplenomegalie infolge vermehrten Erythrozy-
Zellen betroffen, wahrend die Reifung detenabbaus, eine extramedullare Blutbildung,
Zytoplasmas ungestort verlauft. Dadurch komnftBurstenschadel”) sowie Knochenverdickungen
es zu riesenhaft vergroRerten Ausreifungsformewifgrund einer Knochenmarkshyperplasie.
der roten Reihe, den sogenannten Megaloblastdaterozygote  Thalassamien  werden  als
und Megalozyten. Thalassamia minor bezeichnet. Diese Patienten
sind in der Regel asymptomatisch. Man findet
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eine leichte mikrozytare Anamie, die durch Inund Retikulozyten. Die osmotische Resistenz der
fekte und Folsdure- oder Eisenmangel verstarktythrozyten ist vermindert. Eine Splenektomie
werden kann. ist bei hamolytischen Krisen, zur Prophlaxe
Als Eingangsdiagnostik empfiehlt sich eine Hbaplastischer Krisen oder bei ausgepragten Gal-
Elektrophorese (Trennung der Hamoglobinvariensteinen zu erwéagen.
anten auf Grund der elektrophoretischen Mobi-
litat), mit der auch andere HamoglobinopathieHereditare Elliptozytose
festgestellt werden konnen. Bei Verdacht audkrund dieser sehr seltenen, vererbten hamolyti-
eine Hamoglobinopathie wird eine molekularschen Anamie ist eine Permeabilitdtssteigerung
biologische Untersuchung angeschlossen. der Erythrozytenmembran fir Natrium, wodurch
Die Untersuchung von Eltern, Geschwistern un@s zu einer zentralen schlitzférmigen Aufhellung
Partnern eines Patienten auf das Vorliegen einen den Erythrozyten kommt. Die Erkrankung ist
Thalassamie oder strukturellen Hamoglobinddinisch meist unauffallig, nur vereinzelt kommt
pathie ist dringend anzuraten. Wird bei beidess zu Hamolyse mit Splenomegalie.
Eltern eines-Thalassdmia minor nachgewiesen,
ist eine genetische Beratung anzuschliel3en. Hereditdre Akanthozytose

Einzelne Familien zeigen vererbte ,Stache-
Hamolytische Andmien bei qualitativen Hdmo- lapfelerythrozyten® ohne sonstige Anomalien.
globin-Anomalien Manchmal finden sich Stachelzellen in Familien
Hamoglobinopathien (HbS, HbC, HbE etc.jmit Abetalipoproteinamie, die gleichzeitig eine
entstehen durch Mutationen, die die AminoHyporeflexie, Ataxie, Nystagmus, Malabsorp-
saurensequenz der Alpha- und Beta-Gldion und Retinitis pigmentosa aufweisen. Mogli-
binketten des Hamoglobins verédndern (s. aucherweise sind Stachelzellbildungen durch tber-
hier Kapitel Molekulargenetik). Folge ist einehOhtes bei Lebererkrankungen auftretendes
meist autosomal dominant vererbte StruktuCholesterin bedingt.
anomalie des Hamoglobinmolekils. Anormale
Hamoglobine wie HbS, HbE oder HbC werdemamolytische Anamien bei angeborenen Stoff-
durch die wachsende Globalisierung auch beiechseldefekten
uns immer wichtiger und zeigen unterschiedliche

klinische Symptome. Erythrozytenenzyme
Defekte der Erythrozyten-Enzyme konnen die
Erbliche hamolytische Anamien Glykolyse oder den Pentosephophatzyklus
betreffen. Sie kénnen zu hamolytischen Ana-
Angeborene Membrandefekte mien fuhren. Glukose-6-Phosphat-Dehydroge-

nase- und Pyruvatkinasemangel sind die haufigs-
Hereditare Spharozytose (Kugelzellanamie)  ten erythrozytdren Enzymdefekte.
Bei der Kugelzellanamie findet man eine

angeborene Anomalie von Membranstruktur T.Major T.Minor
proteinen (Spektrin, Ankyrin, Bande 3) mit er-

.. . . . . . Heterozygot,
hohtem Natrium- und Wassereinstrom in die Homozygot, eine eine Kette ist
Erythrozyten. Der Erbgang ist autosomal domi Kette fehlt vermindert
nant, nicht familar bedingte Falle sind beschrie
ben. Beide Geschlechter sind gleichmaRig be- milder Ver-
troffen. Optisch typisch ist die hohe Stirn mit| alpha-Thalas-| Todlich, da keine al- :?éjrf{eviﬁgnrh
weitem Augenabstand, ein hoher Gaumen urndéamie pha-Ketten an alpha-Ket-
eventuell praetibiale Ulzera. Gallensteine treten ten

oft schon bei Jugendlichen auf. Klinisch zeig
sich ein schubweiser, krisenhafter und durch
korperliche Anstrengung, Infekte und Schwan

schwere Symptoma- | unterschied-
tik: Burstenschadel, | lich schwer,
Knochenverdickung, | mikrozytére

gerschaften ausgelGster Erythrozytenzerfall mirtggﬁ'g halas- s molyse, Andmie

schwerem lkterus und Splenomegalie. In Hepatosplenomegalie,

Blutausstrich finden sich zahlreiche Kugelzeller deutlich verminderte
Lebenserwartung
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Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel derte Haptoglobin- und H&amopexin-Werte
Die Vererbung dieser Erkrankung erfolgt X{Transportproteine).

chromosomal rezessiv und manifestiert sich bei

allen betroffenen Mannern sowie homozygoAutoimmunha@molytische Andmien durch War-
betroffene Frauen. Heterozygot betroffene Frameautoantikérper

en kénnen erkranken. Werden Erythrozyten b&/armeautoantikbrper sind meist 1gG-Antikor-
troffener Patienten mit einem solchen Glukosger, die entweder allein oder mit Komplement
6-Phosphat-Dehydrogenasemangel (Nahrureyf der Erythrozytenoberflache nachweisbar
Medikamente, Chemikalien) ausgesetzt, kann ssd. Man findet sie idiopathisch oder sekundar
zur Hamolyse kommen. Entsprechende Klinischeei systemischem Lupus erythematodes oder pa-
Symptome zeigen sich bei Stérungen andenemeoplastisch bei malignen Lymphomen.
Erythrozytenenzyme wie bei Glutathionreduk-

tase- und Glutathionsynthetasemangel. Immunh&molytische An&dmien durch Kal-

Unter Favismus versteht man eine in den Mitteteautoantikdrper

meerlandern relativ hdufige Variante, bei der dig€alteautoantikbrper treten im Gefolge von
Patienten episodisch von schwersten hamolytiafektionen wie Mykoplasmapneumonien, in-
schen Krisen betroffen werden. Der Favismus isgktioser Mononukleose, aber auch bei malig-
eine  Sonderform des Glukose-6-Phospaten Lymphomen oder idiopathisch auf. Es han-
Dehydrogenase-Mangels, bei dem die hamolytielt sich um eine chronische hamolytische Ana-
schen Krisen vor allem durch den Genuss vanie, die sich bei Kélteexposition verstarkt und
Saubohnen, Arzneimittel wie Sulfonamidemit peripheren Durchblutungsstérungen einher-
Chloroquin oder Acetylsalicylsaure oder Infektigeht. Neben einer blaulichen Verfarbung, Taub-

onen ausgelost werden. heits- und Kaltegeftihl der Akren findet sich ein
Ikterus sowie eine geringe Vergrof3erung von
Pyruvatkinasemangel Leber und Milz.

Die Vererbung ist autosomal rezessiv. Heterozy-

gote sind klinisch gesund. PathophysiologisdBiphasische Autoantikdrper (Donath-Landstei-
findet sich eine gestdrte ATP-Bereitstellung imer)

Erythrozyten. Neben der verminderten EnzynDiese Antikdrper kdnnen nach Infektionen wie
konzentration in den Erythrozyten findet mahues, Mononukleose, Masern, Mumps oder
meist makrozytare bis megalozytdre Verandetypische (Mykoplasma-) Pneumonie auftreten.
rungen im Blutbild und Knochenmark. Bilirubin-Die Hadmoglobinurie zeigt sich erst Stunden nach
gallensteine kénnen haufig in der Jugend auftreiner Kalteexposition. Die Hamolyse tritt nur

ten. nach Abkihlung und Wiedererwdrmung auf.
Erworbene aplastische Andmien Morbus hdmolyticus neonatorum (MHN) (s. a.
Fanconi Anamie Immunologie)

Die Fanconi-Anamie ist eine sehr seltene PanzZgeim MHN kommt es zu einer hamolytischen
topenie und betrifft auch die Granulo- underkrankung des Feten oder Neugeborenen durch

Thrombopoese. lgG-Antikorper, die von der Mutter wahrend der
Schwangerschaft gebildet werden und die gegen

Erworbene hamolytische Anamien Erythrozytenantigene des Fetus gerichtet sind.

Autoimmunhamolytische Anamien Ursache ist eine Rhesusinkompatibilitat durch

Hamolytische Anamien kdnnen durch unterAnti-D-Antikbrper oder andere irreguléare Anti-
schiedliche Autoantikorper, gerichtet gegen kokorper oder selten Isohamolysine des ABO-Sys-
pereigene Erythrozyten, verursacht werden. litems. Es entsteht eine hdmolytische Andmie mit
nen gemeinsam ist ein positiver direkterasch zunehmendem Ikterus, der ohne Behand-
Coombs-Test. Zusatzlich findet man regelmaRigyng bleibende Hirnschaden hervorrufen kann.
bedingt durch den verstarkten Erythrozytenunbie Diagnose erfolgt durch den Nachweis von
satz und -verbrauch, erhohte RetikulozytenwertAntikbrpern im Serum von Mutter (indirekter
erhohte Bilirubin- und LDH-Werte und vermin-Coombs-Test) und Kind (direkter Coombs-
Test).
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Hamolytische Transfusionsreaktionen flusszytometrie gut zu charakterisieren. Der

Diese  werden ausgelést durch  gegedurchflusszytometrische Test ist hinsichtlich der

Erythrozytenantigene gerichtete AlloantikdrperStandardisierung dem HAM-Test deutlich Gber-

Klinisch findet man Fieber, Schuttelfrost, Uniegen.

wohlsein, Kreuzschmerzen, Atemnot, Kreislauftaborméalig zeigt sich eine unklare hdmolytische

kollaps mit Verbrauchskoagulopathie bis zumAnédmie, eine Hamoglobinurie, Hamolysezei-

Nierenversagen. chen (hohes Serum-LDH, vermindertes
Haptoglobin), in 10 - 50 % der Falle eine aplasti-

Medikamentds bedingte immunhamolytische sche Andmie und Thrombosen.

Anamien

Man unterscheidet den Hamolytische Anamien durch Erythrozyten-

a) den Haptenmechanismus mit AntikdrperbilFragmentierung

dung vom IgG-Typ gegen einen Komplex aublechanische Schadigungen der Erythrozyten

Medikament und Erythrozytenmembran, vorkénnen durch kinstliche Herzklappen oder arte-

zugsweise bei Penicillin- und Cephalosporinthetellen Prothesen verursacht werden.

rapie

b) den Immunkomplexmechanismus, wobei sidilikroangiopathische h&molytische Andmien

Haptene mit Plasmaproteinen zum Vollantige(MHA)

verbinden. Antikérper vom IgG- oder IgM-TypMHA’s sind meist akut auftretende Anamien,

verbinden sich ihrerseits mit den Vollantigenerguch mit lkterus und einer Blutungsneigung.

lagern sich reversibel an der ErythrozyterMan findet eine normo- oder makrozytare Ana-

membran an und induzieren Uber Komplementaie mit begleitender Retikulozytose, eine

aktivierung eine Hamolyse, Thrombozytopenie mit reaktiver Leukozytose,

c) die medikamenten induzierte Bildung wareine Polychromasie und zahlreiche Erythrozy-

mewirksamer IgG-Antikorper. tenfragmente (Schistozyten und Mikrosparozy-
ten) und Riesenthrombozyten.

Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie Sie treten gelegentlich bei diffusen, metastasier-

PNH (auch bekannt als Marchiafava-Michelenden Karzinomen oder auch bei primaren Ge-
Syndrom) ist eine seltene, in jedem Alter auftrddRerkrankungen wie pulmonaler Hypertonie,
tende, chronische Erkrankung mit intravasalétanarteriitis nodosa oder Erythema exsudativum
Hamolyse mit oder ohne Hamoglobinurie undultiforme auf .

Thromboseneigung, manchmal auch mit aplasti-

scher Anamie. Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

PNH beruht auf einer erworbenen Mutation dddie klassische Trias des hamolytisch-urdmischen
hamatopoetischen (blutbildenden) Stammzellé®yndroms besteht aus:

des Knochenmarkes. PNH-Patienten haben eindrerenversagen (Nierenwerte), hamolytischer
erworbenen somatischen Gendefekt, das PIG-Anamie und Thrombopenie mit Blutungsnei-
Gen. Durch die Mutation bedingt fehlt ein Engung. Das HUS tritt zum Beispiel in Verbindung
zym, durch das die Proteine an der Oberflachmeit Infektionen durch Enterohamorrhagischen E.
verankert werden. Auf Grund des Fehlens dieseoli (EHEC)-Stdmme auf.

Proteine auf den Erythrozyten kommt es zu einer

verstarkten, durch Komplement vermittelten Ha&Fhrombotisch-thrombozytopenische Purpura
molyse. In der Regel findet sich bei PNH-PatieT TP, Morbus Moschcowitz)

ten nebeneinander mutierte und intakte ZelleBie TTP ist eine mikroangiopathische hamolyti-
Der auslosende Grund dieser Mutation ist niclsthe Anamie mit Thrombozytopenie und wech-
bekannt. Der Gendefekt ist von Patient zu Paselnden neurologischen Symptomen. Die genaue
ent unterschiedlich und mit molekularbiologiUrsache ist noch nicht bekannt.

schen Methoden nicht erfassbar.

Die Diagnostik beruhte bislang weitgehend aufoxisch-hdmolytische Anamien

dem Saurehdmolyse- oder HAM-Test (HamAls auslosende Substanzen kommen u. a.
Erstbeschreiber 1939). Der PNH-spezifischamyinitrit, Anilin, Arsine, Phenylhydrazin, Kre-
Membrandefekt ist heute mit Hilfe der Durchsol, Lysol, Phenol, Resorcin, Saponin, Trichlo-
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rathylen sowie Pilz-, Schlangen- und SpinnerHamopexin

gifte in Frage. Hamopexin bindet das bei Hamolyse entste-
hende freie HA&m. Hamopexin ist als Hamolyse-
Hyporegenerative Anamien parameter weniger sensitiv als Haptoglobin und

Normochrome Anamien haben einen deutlicient der Abschatzung des Ausmalies einer Ha-
verminderten Erythroblastengehalt im Knochermolyse, wenn Haptoglobin nicht mehr messbar
mark sowie verminderte Retikulozyten- undst.

Erythropoetinwerte. Erniedrigte Werte finden sich insbesondere bei
hamolytischen Anamien, aber auch bei Leber-
Kongenitale erythroide Hypoplasie schaden und Porphyria cutanea tarda. Erhohte

Die Blackfan-Diamond-Anamie ist eine kongeWerte werden bei Hamochromatose und bei
nitale, isolierte, in den ersten Lebensmonatechnell wachsenden Melanomen beschrieben.
beginnende Aplasie bzw. Hypoplasie deReferenzbereich

Erythropoese mit chronischer, normochromes0 -115 mg/dl

Anamie. Sie wird wahrscheinlich durch ein Au-

toimmungeschehen mit Bildung von Antikérpermirekter Coombstest

gegen Erythroblasten verursacht. Bei ca. 25%4amolytische Anamien werden durch unter-
der Patienten findet sich eine Kombination mgchiedliche Autoantikdrper verursacht, die gegen
Organdefekten. Die langdauernde Substitutidtorpereigene Erythrozyten gerichtet sind. Ihnen
von Erythrozyten kann zur sekundaren Hamoclgemeinsam ist ein positiver direkter Coombs-
romatose fuhren. In 15% der Falle kommt es ziiest. Dieser wird folgendermal3en differenziert:
Spontanremission; unter Cortison-Therapie sirfd polyspezifischer Suchtest

langanhaltende Remissionen beschrieben. 2. monospezifische Identifizierung nach 1gG,
IgA, IgM, C3, C3d, C4
Diagnostik von Anamien 3. Titerbestimmung

Hamolytische Andmien
Die nachfolgenden Parameter sind zur Diagnosi&molysine
tik einer hamolytischen Anadmie sinnvoll einsetzHamolysine sind bei paroxysmaler Kalte-

bar. hamoglobinurie auftretende biphasische oder
bithermische (Donath-Landsteiner) Autoantikor-
Haptoglobin per, die vermutlich aufgrund von Strukturveran-

Haptoglobin wird in der Leber synthetisiert undlerungen der Erythrozyten z. B. nach Infektion
bindet freies Hamoglobin zu einem Haptoglobingebildet werden.

Hamoglobin-Komplex, der Gber Leber oder RE®ie Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
abgebaut wird. Beim Haptoglobin unterscheidéPNH) beruht auf einer erworbenen Mutation der
man im wesentlichen 3 Genotypen: Hp 1-1 (haldmatopoetischen (blutbildenden) Stammzellen
figster Typ in Afrika, Std- und Zentralamerika)des Knochenmarkes. Der fur die PNH spezifi-
Hp 2-1 (haufigster Typ bei Asiaten) und Hp 2-2che Membrandefekt ist mit Hilfe der Durch-
(haufigster Typ bei Mitteleuropaern). Als Akut-flusszytometrie gut zu charakterisieren.
Phase-Protein kbnnen bei einer akuten Entzin-

dung mit Hamolyse in der Summation unauffalkKélteagglutinine

lige Werte resultieren. Kalteagglutinine sind Antikdrper, die die roten
Haptoglobin ist empfindlichster Parameter bdBlutkdrperchen bei niedrigen Temperaturen ver-
hamolytischen Anamien und kann schon bei g&lumpen. In der Folge kdnnen die roten Blutkor-
ringgradiger Hamolyse vermindert sein. Erh6hteerchen auch zerstort werden. Da sie sich gegen
Werte finden sich bei akuter Entziindungsreaktilie eigenen Blutkérperchen richten, nennt man

onen und Tumoren. sie auchKalte-Autoantikbrper Man unterschei-

Referenzbereich det zwischen der idiopathischen, postinfektiosen

30 - 200 mg/dI und immunologisch bedingten Kélteagglutinin-
krankheit.
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Retikulozyten Hb-Elektrophorese, Hb-PCR

Eine erhohte Anzahl findet sich bei allen ErThalassamien oder die Sichelzellanamie sind ge-
krankungen, bei denen die Erythrozytenneubiketisch bedingte quantitative oder qualitative

dung gesteigert ist, beispielsweise bei hamolytstérungen der Aminoséuresequenz der Globin-
schen Anamien, aber auch nach Eisengabe keiten, sog. Hamoglobinopathien. Heterozygote
Eisenmangelanamien. Die Referenzbereiche iéermen manifestieren sich meist als mikrozy-

riieren in Abhangigkeit der angewandten Metére, hypochrome Anamien. Homozygote For-

thoden (apparativ, mikroskopisch). Weitere Eirmen gehen mit schwerer mikrozytarer Anamie
zelheiten finden sich einige Seiten spater bait HAmolyse einher. Der Nachweis gelingt mit-

~Spezialuntersuchungen®. tels elektrophoretischer (Gelelektrophorese oder
Kapillarelektrophorese) oder molekularbiologi-
Mikroskopie scher Methoden.

Die Hereditdre Spharozytose (Kugelzellanamie)

ist eine angeborene Anomalie von Membrarkreies Hdmoglobin

strukturproteinen (Spektrin, Ankyrin, Bande 3Jreies Hamoglobin tritt im Plasma ab einer Ha-
mit erhéhtem Natrium- und Wassereinstrom imoglobinkonzentration von 100 mg/dl auf.

die Erythrozyten. Der Erbgang ist autosomal do-

minant; nicht genetische Formen sind jedodBilirubin

auch bekannt. Bilirubin entsteht in der Leber, in der Milz und
Bei der Eliptozytose kommt es zu einer Permean Knochenmark beim Abbau des Ham-Anteils
bilitatssteigerung der Erythrozytenmembran fidles Hamoglobins. Bilirubin ist das gelbe Abbau-
Natrium. Mikroskopisch sieht man eine zentralprodukt des Hamoglobins, vor allem lasst sich
schlitzférmige Aufhellung in den Erythrozyten.bei Hamolyse ein Anstieg des indirekten Biliru-
Selten kommt es zu einer schweren Hamolysens nachweisen.

mit Splenomegalie.

Neben der heute nur noch selten durchgefihrt&alium

Bestimmung der osmotischen Resistenz ist dizie intrazellulare Kaliumkonzentration liegt
Mikroskopie die gangige Nachweismdoglichkeietwa 40-mal hoher als extrazellular. Kalium wird
im Routinelabor fur Spharozytose oder Eliptozybei der Hamolyse der Erythrozyten freigesetzt
tose. Alternativ wird in Speziallaboratorien deund ist damit ein direkter Hamolyseparameter,
besonders spezifische und hochsensitiger allerdings auch durch praanalytische Bedin-
durchflusszytometrische EMA-Test fur diegungen stark beeinflusst wird.

Spharozytose eingesetzt.

Vitamin B12, Folsaure

Osmotische Resistenz Ein Vitamin B 12-Mangel kann durch eine Re-

Bei der Bestimmung der osmotischen Resistesoprptionsstérung, chronische Nierenerkrankung,
werden Erythrozyten in hypotoner NaCl-Lésun-Mangel an Intrinsic-Faktor oder pathologische
gen absteigender Konzentration inkubiert. DiBarmflora bedingt sein. Klinisch ergibt sich eine

osmotische Resistenz ist bei der Kugelzellanéiakrozytdre Andmie und eine deutliche neuro-
mie und verschiedenen angeborenen Formen évgische Symptomatik. Ein Folsduremangel ent-
zymopenischer hamolytischer Anamien herabgsteht ahnlich wie ein Vitamin B 12-Mangel, zu-

setzt. Die Untersuchung ist ungemein aufwendgjitzlich kann auch einseitige Ernahrung, chroni-
und wird daher praktisch nicht mehr eingesetzt.scher Alkoholismus verantwortlich sein.

Erythrozytenenzyme Eisen

Prinzip der Messung der ErythrozytenenzymBei Hamolyse finden sich erhdhte Eisen- und

G-6-PD und Pyruvatkinase ist die spektralphotd-erritinwerte.

metrische Messung der fraglichen Aktivitaten im

Hamolysat. GOT, LDH
Die GOT ist ein unspezifischer Parameter einer
Zellschadigung. In den roten Blutkérperchen fin-
det sich vorwiegend LDH 1 und LDH 2.
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Blutungsanamien Wertes. Dies qilt nicht fir homozygote Thalas-
Bei chronischen Blutverlusten steht die Such&mien. Hilfreich ist die RDW auch bei der Un-
nach der Blutungsquelle (besonders aus Mageerscheidung zwischen Eisenmangelanamie und
Darm, Monatsblutungen bei Frauen) im VorBegleitanamie (,Entzindungsanadmie®), da eine
dergrund. Eine Kombination mit einer EisenBegleitandmie meist normale RDW-Werte zeigt.

mangelanamie ist moglich. Eine prézise Aussage zur Ursache der Anamie
gelingt aber nur durch weiterfihrende Untersu-
Bildungsanamien chungen wie Hb-Elektrophorese (Thalssamien)
Die Diagnose wird durch eine Knochenmarksader ,Thomas Plot“ mit Ferritin, Transferrin-Re-
punktion gesichert. zeptor, Retikulozyten und  hypochromen
Erythrozyten fur den Eisenstoffwechsel.
Eisenmangelandmien Referenzbereich RDW, bzw. EVB

Zur Diagnostik von Eisenmangelandmien sdil.5 - 14.5 %
hier noch einmal auf das Kapitel ,Eisenstoff-
wechsel” in der Klinischen Chemie verwiesen. Thrombozyten

RDW und EVB Thrombozytose

Die ,RDW* (red cell width distribution) oder Eine Erhdhung der Thrombozytenzahl ist meist
die ,EVB" (Erythrozytenverteilungsbreitedeigt eine reaktive Veranderung im Rahmen einer
die Verteilungshaufigkeit der Erythrozyten-Vo-Blutungsanamie, bei Entziindungen, Infektionen
lumina auf und ist somit ein numerischer Ausader Splenektomie. Unklare Thrombozytosen
druck fur die Anisozytose. Eine Anisozytose unkonnen selten erster Hinweis einer chronisch
damit die Verteilungshaufigkeit wird immermyeloischen Leukamie sein. Sind gleichzeitig
dann breiter bzw. die RDW grol3er, wenn neugeie Akutphase-Parameter erhoht, spricht dies in
bildete Erythrozyten kleiner ( wie beim Eisender Regel fir das Vorliegen einer reaktiven
mangel) oder gré3er (z.B. beim Vitamin B12Thrombozytose.

oder Folsduremangel) als vorher gebildetgie Unterscheidung zwischen einer reaktiven
Erythrozyten sind. Zu beachten ist, dass d@&hrombozytose und einer Thrombozytose im
RDW-Wert sich mit zunehmendem Alter deRahmen einer myeloproliferativen Erkrankung
Probe auf Werte aulRerhalb des Referenzber@rolyzythdmia vera, essentielle Thrombozyth&-
ches erhdhen kann. Verminderte RDW-Wertmie) ist deshalb wichtig, da eine reaktive

haben keine Bedeutung. Thrombozytose Ublicherweise zu keinem erh6h-
Die Berechnung der RDW erfolgt auf Grunden Thromboserisiko fihrt und daher auch nicht
folgender Formel: behandlungsbedurftig ist.

Standardabweichung des M 3 Thrombozytopenie
RDW = oy X 10C Die Pathogenese einer Thrombozytopenie ist

sehr vielfaltig. Isolierte Thrombopenien mit an-

Zusammen mit dem MCV kann die RDW diffe-Sonsten unauffalligen Differentialblutbild sind
rentialdiagnostische Hinweise bei Vorliegen eﬁell(ten Iln einer SE,F‘W‘?VGB hamtgloglschen Grund-
ner Anamie erlauben. Erhéhte RDW-Werte wef'Kankung (Leukamie) begrundet.

sen insbesondere auf einen nutritiven Mang ifferentialdiagnostisch  kommen neben der
oder eine Hamolyse hin. Die Erythrozytenve EDTA-induzierten Pseudothrombozytopenie, der
'iéjiopathische Thrombozytopenie (ITP) und einer

teilungsbreite kann zur Abgrenzung einer het - . .
rozygoten Thalassamie von einer Eisenmang eparininduzierten Thrombopenie (HIT) Erkran-

anamie eingesetzt werden. Bei einer Thalassa fngen mi.t gestgigertgn .Thromboz'ytense-
werden gleichmaRig kleine Erythrozyten geb”guestra_tlon in die Milz wie eine Leberzirrhose
det. Wahrend daher bei der Thalassamie d&/er Milzvenenthrombose in Frage.

RDW-Wert normal oder nur geringfligig erhoht ) . .
ist, zeigt eine Eisenmangelanamie mit zunefpDTA-induzierte Pseudothrombozytopenie

mendem Eisenmangel eine Erhohung der RDV@-ei der EDTA-induzierten Pseudothrombozyto-
penie kommt es durch Agglutination der Throm-
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bozyten zu falsch niedrigen Werten im EDTAHamatologische Untersuchungsmethoden

Blut. Ursache ist ein agglutinierender Antikor-

per, der mit einem Antigen reagiert, das auf d&lutentnahme zur Bestimmung hamatologi-

Thrombozytenmembran nach ‘Cd&ntzug ent- scher Kenngrof3en

steht. In solchen Fallen muss die Thrombozyteimsbesondere wegen einer moglichen Verdin-

zahl aus Citratblut (Mischungsverhaltnis bertiickaung durch Gewebeflissigkeit liefert die Be-

sichtigen) oder Heparinblut ermittelt werden.  stimmung der Blutwerte aus dévenenblut die
zuverlassigeren Ergebnisse.

Idiopathische Thrombozytopenie (ITP) Fir die Bestimmung der klassischen hadmatologi-

Idiopathische Thrombozytopenien haben meisthen Blutwerte wie Leukozyten, Hamoglobin

eine immunologische Ursache. Einzelheiten finand Thrombozyten aus dem Venenblut sind ge-

den im Kapitel Hamostaseologie. rinnungshemmende Zusatze, wie das Dikalium-
salz der Ethylendiamintetraessigsaure, kurz
Heparininduzierte Thrombopenie EDTA, geeignet. Andere Antikoagulantien, wie

Bei dieser als Nebenwirkung einer HeparinthéNatriumzitrat oder Natrium-Oxalat, durfen nicht
rapie auftretenden Erkrankung ist der nicht imverwendet werden, da sie zu morphologischen
munologisch bedingte Typ | von dem immunoVeranderungen der Blutkérperchen fihren kon-
logisch bedingten Typ Il zu unterscheiden; Eimen, d.h. fur hdmatologische Untersuchungen ist
zelheiten finden sich ebenfalls im Kapitel Haimmer EDTA-BIlut notwendig.

mostaseologie.
f a_w_r R SR B =
EDTA L I B T

E

.L..l = i "'1;1' - =

EDTA PLAsmaA
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Verschieden grof3e Vacutainer (violett) und Monovetn fir EDTA-
Blut

Gewinnung von ventsem Blut

Fur die Blutbildanalyse lasst man nach der
Punktion der Vene einige ml Blut in ein mit
EDTA beschichtetes Ro6hrchen tropfen und
schwenkt das Réhrchen dann vorsichtig, bis sich
das Blut mit dem Antikoagulanz durchmischt
hat. Schaumbildung, die eine Thrombozyten-
zerstorung begunstigt, ist unbedingt zu vermei-
den. Angeronnene Blutproben dirfen keinesfalls
verarbeitet werden, bei der Weiterverarbeitung
ist unbedingt darauf zu achten, dass wieder das
Roéhrchen leicht geschwenkt wird und eine
gleichméafRige Verteilung der Blutkdrperchen er-
reicht wird.

Vorteile der Venenblut-Entnahme:

keine Verdunnung durch Gewebeflussigkeit,
Kapillarblutentnahme fir den Ungetbten
schwierig,
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haufiges Aufziehen von Luftblasen,
genugend Material fir Mehrfachanalysen,
langere Haltbarkeit der Probe

Widerstand

Gewinnung von Kapillarblut
Hierbei wird die vorgesehene Punktionsstelle, ii Sleichs pannungs quelle
allgemeinen der Ringfinger der linken Hand (ca. 100 V)
durch Reiben oder Erwarmen hyperamisiert ur konst. Gleichstrom
zur Desinfektion mit einem Alkohol getréankter
Tupfer abgerieben. Nach dem Trocknen wird m
einer sterilen Lanzette ca. 2-3mm tief eingest
chen und die ersten austretenden Bluttropft
werden mit einem trockenen Tupfer abgewiscl
Jedes Drucken der Punktionsstelle ist zu verme
den, da austretender Gewebesaft die Blutpro
verfalscht. Das nachfolgende Blut wird mitteIsﬁgnﬁmfggzﬁhgeaiﬁ&% %Zsr ‘é\gdfé‘r;;;":xsmesspfipzm“
einer Pipettierhilfe fir die Zahlung der Blutkor- '

perchen und die Bestimmung des Hamoglobingyer pyrchtritt eines Partikels durch diese Ka-
in die erforderlichen Zahlpipetten aufgezogen. pillar6ffnung erzeugt eine Widerstandsanderung,

) ] deren GrolRe dem Partikelvolumen proportional
Nachteile der Kapillarblutentnahme: ist. Zahl und Hoéhe dieser Impulse kénnen elekt-

Verdinnung durch austretende Gewebeflissigsch registriert werden und erlauben damit die
ke|t, Infekt|0nen be| Patienten mit Abwehr'Zuordnung Zu einer Blutze”popu'ation'

schwache, nur geringe Mengen moglich, was
allerdings bei Kindern auch ein Vorteil seir

externe Elektrode interne Elektrode

Kapillar6ffnung

Blutzellen Blutsuspension

__—Probenbecher

kann, Probe muss schnell weiter verarbeitet we et
d en . (Fluoreszenzlicht)
Untersuchungen zum ,Weil3en Blutbild® g i ( Photodiode

- I 4 (Seitwdrtsstreulicht)
Leukozytenzahlung .
Eines der wichtigsten Untersuchungsverfahre : e

ist die Zahlung der Leukozyten im Vollblut (piasstuiehy
(EDTA-BIut). Grundsatzlich unterscheidet mar Durchflusszelle

zwischen dem mikroskopischen Z&ahlkamme
verfahren und der mechanisierten BEStimmur'\éptisches System eines Zahlgerétes, mit freundlier Genehmiung
mit elektronischen Z&hlgeraten. Der Normbe-der Fa. Sysmex

reich bei Erwachsenen betragt mit beiden Ve
fahren ca. 4000 bis 10000 Leukozyten/pl.

Bei Leukamien werden durch Zellfragmente von
Blasten oder pathologischen Lymphozyten
falsch hohe Thrombozytenwerte gemessen oder
durch die manchmal erhohte Fragilitdt der
umorzellen (Gumprecht’sche Kernschatten im
usstrich) falsch niedrige Leukozytenzahlen.
ntsprechend der Zahlung der Leukozyten in der

elektronische Zahlgerate eingesetzt. Sie sind . : :
len Kammermethoden auf Grund der grol3er gmmer mussen die Erythrozyten auch bei der
maschinellen Zahlung im Gerat durch ober-

A_r_lzahl der _gez_éhlt_en __Partikel und der grbBer(? achenaktive Substanzen wie Saponin-Losung
Zahlgeschwindigkeit Uberlegen. Es wird de smolysiert werden. Auch hier werden — wie in

Umstand ausgenutzt, dass alle BIutkorpercheer Kammer — kernhaltige Vorstufen falschii-

im Vergleich zu einem unverdiinnten EIektrOIyE:herweise den Leukozvten zuaerechnet
ten nur eine geringe Stromleitfahigkeit besitzen. % 9 '

Messmethodik der elektronische Zahlgerate

Heutzutage werden in grél3eren Laboratorien f
alle korpuskularen Bestandteile (Leukozyten
Erythrozyten und Thrombozyten) nur noc
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Bei bestimmten Erkrankungen, z.B. Leuk&dmiemmal} dieser Stérung und eine entsprechende Kor-
kann es bei Raumtemperatur zur Agglutinatiorektur kann nur das Differentialblutbild geben.
von Erythrozyten kommen, die dann félschlich

bei der Leukozytenzahlung erfasst werden. Blutausstrich (mikroskopische Differenzie-
rung)
Mikroskopische Zahlkammerverfahren Bei vielen klinischen Fragestellungen interessiert

Kammerzahlungen werden nur noch extrem selicht nur die Zahl der Blutzellen, sondern auch
ten durchgefihrt. Eine Indikation besteht nur irine mikroskopische Beurteilung der Zellen im
Fallen wiederholter unplausibler Befunde odegefarbten Blutausstrich. Solche wichtigen Merk-
notfallmaliger Bestimmung bei Ausfall demale sind Gréf3e, Form, Anfarbbarkeit, Kern-
elektronischen Zahlgerate. form, Kern-Plasma-Relation und besondere
Zunachst wird das Blut in speziellen LeukoStrukturen der einzelnen Zellelemente, die Her-
zytenpipetten im Verhaltnis 1:20 mit dreiprozenkunft und Reifestadium der Zellen charakterisie-
tige Essigsaure verdunnt. Durch die hypertorren. Im allgemeinen differenziert man 100 Leu-
Essigsadure werden die Erythrozyten lysiert urkbzyten und beurteilt dabei gleichzeitig die
die Leukozyten fixiert. Innerhalb einer Stundé&rythrozyten.

wird dann die Zahlkammer nach Neubauer ge-

fullt. Durch Aufbringen eines Deckglases ergibAnfertigung des Blutausstrichs

sich ein abgegrenzter Raum, in dem die Zelldei Kapillarblut wird der zweite spontan austre-
gezahlt werden konnen. Das Aufbringen degnde Blutstropfen oder ein Tropfen (ca. 10-20
Deckglases erfolgt, in dem man das Deckglad) aus einem EDTA-ROhrchen direkt auf den
mit leichtem Druck beider Daumen auf die miObjekttrager getropft. Ein zweiter Objekttrager
etwas Wasser angefeuchteten seitlichen Steged an den Blutstropfen herangefihrt, bis er
aufschiebt Bei korrekter Ausfihrung werdeiKontakt hat. Das Blut verteilt sich seitlich ent-
dabei auf beiden Flachen sogenannte Nevang der Kante des aufgesetzten Objekttragers
ton’sche Ringe sichtbar, die somit ein Zeichamd wird mit einem Deckglas im spitzen Winkel
einer reproduzierbaren Kammerhéhe um OdAuf dem Objekttrager ausgestrichen. Je flacher
mm darstellen. der Anstellwinkel des Deckglaschens ist, desto
Man hat nun eine geflllte Zahlkammer und kandinner wird der Ausstrich. Das Préparat lasst
die Zahl der Leukozyten in den beiden Zahinethan an der Luft trocknen und kann es dann mit
zen beurteilen. Dazu bringt man die Ebene demem Bleistift beschriften.

Zahlkammer in den Strahlengang eines Mikro-

skops mit einem 10er-Objektiv und zahlt dig&xkurs Dicker Tropfen

Leukozyten in den vier Eckquadraten des ZahBeim dicken Tropfen zum mikroskopischen
netzes. Nachweis von Malaria-Erregern werden gD
Entsprechend dem Volumen der 4 Eckquadrat&DTA-Blut auf den Objekttrager aufgesetzt und
und der Verdinnung um 1:20 ergibt sich eimit Glasstab auf einen Durchmesser von ca. 2
Faktor 50, mit dem die gezahlte Leukozytenzakim verrihrt. Bei Raumtemperatur wird dieser in
multipliziert werden muss, um die Zahl der Leuwaagerechter Lage etwa 90 Minuten luftgetrock-
kozyten in 1 pl Blut zu erhalten. Weichen di@et.

gefundenen Werte um mehr als 15 % voneinan-

der ab, ist die Zahlung zu wiederholen. Die Rd=arbungen

produzierbarkeit einer Zahlung ist logischerNach dem Trockenen erfolgt die Farbung des
weise besonders von der Zahl der gezahlten PAusstrichs. Dazu verwendet man Substanzen,
tikel abhangig. die man in saure wie das Eosin und basische
Da man — bei normalen Zellzahlen — in der Ré-arbstoffe wie Methylen-Blau einteilt. Fur die

gel nur etwa 100-200 Zellen / pro Zahlnetz zahltliagnostischen Zwecke hat sich die panoptische
hat man somit einen Grund fur die relative UnFarbung nach Pappenheim als besonders geeig-
genauigkeit der Kammerzahlung. Madoglichernet erwiesen.

weise in der Probe vorhandene kernhaltige Vor-

stufen der roten Reihe wie z. B. Normoblasten

werden mitgezahlt. Ein Uberblick iiber das Aus-
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Jugendliche Stabkernige SegmentkernigeEosinophile Basophile Monozyten| Lymphozyten

Beispiel fur die Notierung eines Differentialbluties (Summe 100) Durch Zugabe von (")| wird n also grél’Ser, d klei-
hei <th ner und damit die Auflosung besser. Gleiches
Pf”‘ppe“ e'm'F?“ ung ilt, wenn manA, also die Wellenlange, wie
Die Pappenheim-Farbung (benannt nach Art@reim Elektronenmikroskop verkleinert.
Pappenheim, 1870-1916) ist eine panoptische,

panchromatische Differentialfarbung, die Sic'ﬂ)urchmusterung

aus der Glemsta;. und S_er ?/Iay;)Grugwalg-I;_c_Jst;Jrgeim Ausstreichen des Blutes verteilen sich die
zusammen Setzt, sie dient neben der ANarbUBg o in unterschiedlichen Formen auf dem Ob-

von luftgetrockneten Blutausstrichen und Zyt(i'ekttréger und zwar so, dass sich groRe Zellen

logischen Praparaten mit Darstellung der bas\gvIe die Monozyten und Granulozyten eher am

philen, neutrophilen und eosinophilen Struktureﬂﬁnd und Kleinere Zellen wie die Lymphozyten

auch dem Nachweis bestimmter Parasiten uRder in der Mitte finden. Daher muss man das
Keime. Praparat unbedingt maanderformig durchmus-

Folgende Losungen werden verwendet: tern, andernfalls kommt man zu falschen Ergeb-
May-Grinwald-Lésung, die eosinsaures Methyz. ..

Le\nblalllJ n Methangl enthalt,AGlern”sa_l-Lcl\)/Isurr]]g, d'Eer Vorgang des Differenzierens umfasst das
zur Il sowle eosinsaures Azur Il in MethanOgonnen und Eintragen der verschiedenen Leu-

enthalt. P - . . ,
N . . . N ozytentypen in eine Stricheliste. Die Ergebnisse
Zunachst wird der Ausstrich auf eine FarbebarﬁgJS dem gleichen Blutausstrich des gleichen Un-

gelegt und mit May-Grunwald-Losung bedethtersuchers kénnen erheblich schwanken, kurz,

mit aqua bidest. gewaschen und dann mife Reproduzierbarkeit ist schlecht. Sie geniigt

Giemsa-Gebrauchslosung gegengefarbt. iedoch im all . :
- . : . gemeinen den Belangen der Praxis.
DNA und RNA farben sich mit basischen Far Die Differenzierung von nur 100 Zellen bei

stoffen .blau_ an, wahrend die Protfeine und H?ﬁsgesamt ca. 50 Milliarden Zellen ist ein Kom-
moglobin mit sauren Farbstoffen wie dem Eosi romiss zwischen genauem Ergebnis und
rot reagieren. Nach dem Trocknen konnen dag'értretbaren Aufwand. Daher sollte man sich
die gefarbten Ausstriche im Mikroskop betrachdarﬂber im  Klaren  sein dass  der
tet werden. Vertrauensbereich bei 1 % einer gefundenen
Zellart zwischen 0 und 5 % liegt, bei 10 %

Mikr_pskopieren . ... zwischen 4 und 16 % und bei 60% gefundenen
Zunachst verwendet man das 10er- Objektiv, UBh|ien zwischen 50 und 70 % liegt.

die Ebene des Praparates einzustellen und einen
Bereich zu finden, wo alle Erythrozyten
nebeneinander liegen. Sodann gibt man ein

Tropfen Ol auf das Praparat und schwenkt d e Differenzierung der Leukozyten erfolgt in

100er Olimmersionsobjektiv in den Strahlenae modernen Analylsatoren nach dem Prinzip
gang. B(_aachtet werden gollt.e, d"’.‘SS das 1Qer Lﬂléf Durchflusszytometrie (Hydrodynamische
40er-O_bj§kt|v Trocl_<e_nobjekt|ve S'..nd und kelnesFocussierung), siehe auch bei ,Leukozytenzah-
falls mit Ol verunreinigt werden dirfen. lung®. Parallel zur Messung von Erythrozyten,
Exkurs Oli . biekii Hamoglobin und Thrombozyten werden mittels
Xxurs Qlimmersionsobjektiv : Streulicht, Impendanz (Wechselstromwider-
Der kleinste Abstand zweier Objekipunke, dIEtand, .Coulter-Prinzip*) sowie alternativ bei

gerade noch zu erkennen sind, wird als d bgl'nigen Geraten Konduktivitat (Leitfahigkeit),

zeichnet und ist aphéngig von der V\/_e”enléng{—%uoreszenz oder Zytochemie (Peroxidase) eine
A, dem Brechungsindex n und dem Siousier piterenzierung in Neutrophile, Eosiniphile, Ba-

entspricht der Apertur eines Trockenobjektivs. sophile, Monozyten und Lymphozyten vorge-
nommen. Mit Hilfe spezieller Reagentien

Differenzierung der Leukozyten (apparative
ﬁi]fferenzierung)
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werden die Zellmembranen perforiert, sodass diubstrat und einem Diazoniumsalz nachgewie-
Farbelésungen in die Zellen eindringen und Kersen werden, wobei sich ein gelb-braunes Reakti-

und Plasma anfarben. onsprodukt ergibt. Je Nach Vorhandensein, bzw.
Intensitat der Farbreaktion lassen sich jeder Zelle
Neutrophiler Eosinophiler Basophiler ~ Monozyt lymphozyt eine Akt|V|tatSSthe ZWiSChen 0 Und 5 Zuordnen,

auch hier werden insgesamt 100 neutrophile
stab- und segmentkernige Granulozyten beurteilt
r  Nebmelny Niebnk  Feepsent; st und daraus ein Score, eine Aktivitatszahl, er-
@ “ ‘(‘, ‘ . rechnet. Bei der CML ist diese Aktivitatszahl auf
- . = 4 Werte unter 10 erniedrigt, bei der Osteomye-
losklerose, der Polycythamia vera und bei bakte-

Leukozyten nach Einwirkung des Farbereagents, mitreundlicher H - ; H A
Genehmigung der Fa. Sysmex ”erl:?rr:t Entzindungen sind die Aktivitatszahlen
ernont.

Nicht zuordbare Zellen, unreife Zellen sowie

kernhaltige rote Vorstufen werden in der Reg@lyeloperoxidase, Esterase, PAS

als nicht klassifizierbar angegeben und muss@ytochemische Untersuchungen sind auch in der

dann in einem weiteren Untersuchungsgang iifferentialdiagnose der Akuten Leukamien von

Ausstrich mikroskopisch beurteilt werden. Bedeutung. Etwas vereinfacht ist der Nachweis

der Myeloperoxidase in den Blasten fir eine

somes umert S myeloische Leukamien (AML) charakteristisch,

cronrse i) IS der Nachweis der Esterase spricht fir eine mo-
nozytare Herkunft der Blasten (Akute Monozy-

D Blast?
—EE tenleukamie) und eine positive PAS (Periodic-

Abn Lymph/

Fuoreszenz (SFL)

Blast? Acid-Schiff)-Reaktion findet man bei der ALL.
Left Shift?
i Immunphanotypisierung
Lk NRBC? .
—u In der Durchflusszytometrie werden Zellen oder
SRR andere Partikel in einer Einzelzellsuspension
Lage abnormaler Zellen im Scattergramm, mit freundicher durch hydrodynamische Fokussierung an einem

Genehmigung der Fa. Sysmex

geblndelten Laserstrahl geeigneter Wellenlange

Gerate, die nach deatternrRecognitiorPrin- vq_rbel_gelenet. Durch d_|_e Vorwarts- und _Se|t-
wartslichtstreuung erhalt man Informationen

zip arbeiten, sind in der Lage, in gefarbten Zen-

. ) . . uber GroRe und Granularitéat der untersuchten
trifugationsaussstriche  Leukozyten optisch ZIBartikeI Durch immunologische Markierung mit
klassifizieren und erreichen schon in sehr hohe{n ' . gisc . g

. R . luoreszenzmarkierten Antikdrpern konnen zu-

MaBe die Qualitat eines menschlichen Unter_z";'ltzlich bestimmte Eigenschaften von Zellen
suchers. Nachteile dieser Gerate sind noch iR . g€ . .

: SO . Qder Zellpopulationen, wie z. B. die Expression

hoher Kaufpreis sowie die langere Bearbeitungs- y .

seit der Probe von Oberflachenantigenen von Lymphozyten

oder Blasten auf Einzelzellebene analysiert wer-

Spezialuntersuchungen in der Leukamiediag- den.

nostik Zytogenetik

Chromosomale Aberationen kdnnen mittela-
oreszenz-in situ-Hybridisierung (FISH) an Inter-

Ein wichtiger Parameter zur Differentialdiagnosg?gsﬁéggkjr:gegeir;z?ggr?g\ggssenezvivee”rgrelr_]éui'gmrgf
myeloproliferativer Erkrankungen ist die zyto- 9 9 P

chemische Farbreaktion der Alkalischen Leuk(;prmen verbunden sind. Die FISH-Analyse ver-

. .. wendet Chromosomenregion- oder Gen-spezifi-
zytenphosphatase. Dieses Enzyatalysiert in : . . .
den Leukozyten die Hydrolyse von Phosphategghen Sonden insbesondere in der Diagnostik

tern. Die Aktivitat der Alkalischen Leukozy- Seregléhéb%ressgulér;]te;[l;ﬁnungen werden nur in
tenphosphatase kann mitNaphtylphosphat als P 9 '

Zytochemische Untersuchungen
Alkalischen Leukozytenphosphatase
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Molekulargenetik Manuelle Methode
Der Nachweis spezifischer Genorte wie der bcAls Methode der Wahl gilt die Cyanhamiglo-
abl-Locus (Philadelphia-Chromosom) mitteldinmethode, d.h. die photometrische Messung
PCR, das durch Bruch der Chomosomen 9 unés Hamoglobins durch Umwandlung in das sehr
22 und dadurch verandertem Genprodukt erdtabile Cyanhamiglobin.
steht, ist bei CML oder ALL von Bedeutung.  Dabei wird das Hamoglobin (mit F§ durch
Kaliumhexacyanoferrat (lll) zu Hamiglobin oxi-
Monoklonale Gammopathien diert. Dieses reagiert mit Kaliumcyanid zu dem
Basisuntersuchung zur Diagnostik monoklonaletabilen Cyanhamiglobin, das ein Absorptions-
Gammopathien ist die Eiweil3elektrophorese imaximum bei 546 nm besitzt. Durch Zusatz ei-
Blut und Urin. Der Verdacht auf eine monoklohes geeigneten Detergenz wird die Reaktion be-
nale Gammopathie ergibt sich aus einer auffallschleunigt, so dass die Messung am Photometer
gen Serumelektrophorese mit sog. M-Gradientach wenigen Minuten erfolgen kann.
und Immunglobulinwerten, ein endgultiger
Nachweis erfordert eine Immunfixation, die aucDurchfiuhrung der manuellen Metho@®utine-
schon bei noch unauffélliger Elektrophorese undaRig nur extrem selten bei Ausfall der elektro-
Immunglobulinwerten ein monoklonales Im-ischen Gerate eingesetzt):
munglobulin detektieren kann. Alternativ kannn einer Hamoglobinpipette werden 20 ul Blut
heute auch die Kapillarzonenelektrophorese eiluftblasenfrei mit der Pipettierhilfe aufgezogen
gesetzt werden. Naheres dazu findet sich im Kand der Inhalt in ein sauberes Reagenzglas, das 5
pitel ,Elektrophoresen®. ml sogenannter Transformationslésung enthalt,
Der Nachweis von freien Leichtketten im Serureingeblasen.
mit einer abnormen Kappa/Lamda-Ratio ist béie Transformationslésung enthéalt Kaliumhexa-
Patienten mit MGUS ein unabhangiger prognosyanoferrat (Ill), Kaliumcyanid, Kaliumdihdy-
tischer Faktor fur eine maligne Progression. Peegenphosphat und Sterox als Detergenz.
thologische Befunde sollten in jedem Fall durcbie Pipette wird dann mehrfach durch Aufziehen
entsprechende weiterfihrende Untersuchungand Ausblasen von der Lésung durchgespiilt.
(Rontgen, Knochenmarkspunktion) bestatigbie Losung ist giftig, daher sollte man aul3eror-
werden. dentlich vorsichtig sein. Nach einer Wartezeit
Zusatzlich besteht die Mdglichkeit, die untervon mindestens 5 Minuten wird das Hamolysat
schiedlichen Leichtketten jeder einzelnen Imin eine Kivette von 1 cm Schichtdicke tberfuhrt
munglobulinklasse (IgG-Kappa, IgG-Lambdayund im Photometer bei 546 nm gegen Transfor-
lgA-Kappa, IgA-Lambda, IgM-Kappa, IgM- mationslésung als Reagentienleerwert gemessen.
Lambda) separat zu quantifizieren und ermodon der Extinktion der Hauptwerte ist diejenige,
licht so Aussagen uber Klonalitat und Immundie fur die Transformationslésung ermittelt
suppression. wurde, abzuziehen.
Das pathologische Immunglobulin lasst sich
teilweise auch im Urin nachweisen. Wenn sicRrinzip der photometrischen Hb-Messung
dort nur Bruchstiicke der Immunglobuline, di®ie in einer Lésung enthaltenen Molekile ab-
freien Leichtketten, nachweisen lassen, sprichorbieren einen Teil des eingestrahlten Lichts.
man von einer Bence-Jones-Proteinurie. Der Quotient aus Intensitat des durchgelassenen
Lichts (I) und des einfallenden Lichts)(lwird
als Transmission bezeichnet.

Untersuchungen des ,Roten Blutbilds®

H&amoglobinbestimmung T=—

Apparative Methode b

Routlnemaﬁlg er.q die “Hb-Bestlmmung an haDieser Wert kann maximal 1 bzw. 100
matologischen Zahlgeraten unter Verwendur]g
der obigen Methode durchgefiihrt. Aus didakti-
schen Grinden sei nachfolgend die manuefie!
Methode ausfuhrlicher dargestellt.

% sein.
ie Extinktion E ist definiert als der Logarith-
sbh:l
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Die Extinktion ist dimensionslos und abhangiggommen. Auch hier lassen sich durch hochtouri-
von der Dicke der Kiivette, in der Regel 1 cnges Zentrifugieren die ausgeféallten Immunglo-
der Konzentration der Substanz und dem spezibuline sedimentieren.

schen mikromolaren ExtinktionskoeffizientenAuch hohe Triglyceridwerte kénnen zu einer
Dies bezeichnet man als das Lambert-Beer'schielibung des Plasmas fuhren. Diese Triglyceride

Gesetz: lassen sich jedoch durch Zentrifugieren nicht be-
seitigen, so dass hier eine Messung der Hdmog-
E=e-c-d lobinkonzentration im Vollblut nicht méglich ist.

Eine mogliche L6sung dieses Problems besteht
Unter dem mikromolaren Extinktionskoeffi-in der Zentrifugation der Vollblutprobe, das mil-
zienten Epsilon versteht man die Extinktion eiehige Plasma wird vollstdndig abpipettiert und
ner Losung, die eipmol Substanz in einem mldurch die gleiche Menge physiologischer Koch-
Losung enthélt. salzlosung ersetzt. Erst dann wird die Hamoglo-
Der mikromolare Extinktionskoeffizient betragtbinbestimmung in gewohnter Weise durchge-
bei 546 nm = 44,0, d.h. eine Losung voumol fahrt.
Cyanh&miglobin pro ml hat eine Extinktion vorPer Ubergang aus der senkrechten in die hori-
44. zontale Korperlage fuhrt innerhalb einer halben
Da man in der Regel die Hamoglobinkonzentrétunde zu einer Verdinnung des Blutes um etwa
tion in g/dl angibt, muss das MolekulargewichiO %. Erfolgt umgekehrt ein Ubergang aus der
beriicksichtigt werden. liegenden in die senkrechte Korperhaltung, so
1 pmol Hamoglobin entspricht 64,5 mg Hamolritt eine Konzentrierung noch rascher ein. Diese
globin und zeigt bei 546 nm eine Extinktion vorfunahme der Konzentration im Stehen bzw. der
44. Eine Extinktion von 1,0 entspricht also einefbnahme im Liegen betrifft insbesondere alle

Konzentration von hochmolekularen Elemente des Blutes und damit
auch die Hb-Bestimmung.
Normbereich (leichte Unterschiede von Labor
64 54r2 Hb /' ml, umgerechnet auf g/dl zu Labor): (
6,45 Ha lobin/dl Mann: 14-18 g dl, Frau: 12-16 g dl,
44 g hamoglobin Neugeborene: bis 24 g dl

Da das Blut mit der Transformationslosung in .
Verhdltnis 1 : 251 verdunnt wird, ist diese Vertamatokrit

diinnung zu beriicksichtigen. Eine weitere wesentliche hamatologische Kenn-
groéRe ist der Hamatokrit. Darunter versteht man

6.45 x 251 = 36,8 den relativen Volumenanteil der roten Blutkor-
44 perchen aus Gesamtblut. Er wird entweder - bei

Um die gesuchte Hamoglobinkonzentration igahlgeraten - auf rechnerischem Wegeer die
g/dl Blut zu erhalten, muss also nur die abgel®lessung des MCV oder manuelurch Zentri-
sene Extinktionsdifferenz mit 36,8 multipliziertfugieren ermittelt.

werden. Rechenweg
Die rechnerische Ermittlung des Hamatokrits er-
Stormoglichkeiten dieser Reaktion folgt in elektronischen Zéahlgeraten nach folgen-

Erhohte Leukozytenzahlen fiihren zu einer Trifler Formel (s. auch MCV):
bung des Testansatzes und damit zu falschlich

hohen Extinktionen. Daher ist der Ansatz bei B
Leukozytenzahlen von Uber 30.0QDAor der MCV [fl] =
photometrischen Messung zu zentrifugieren.

Bei einer Vermehrung von Immunglobulinen des
Typs IgM - das kann bei einer Reihe von Erkran- .
kungen beispielsweise bei Leberzirrhose od

dem Morbus Waldenstrom vorkommen - kann es 10

ebenfalls zu einer Tribung des Testansatz%@d V.V'rd heute routinemaRig in allen Zahlgera-
ten eingesetzt.

Hamatokrit in [%]10

Erythrozyten [Millonen/ul]

MCV [fl] Erys [Mill./ul
matokrit [%] =

32



Medizinische Laboratorien pUssELDORS

Hamatologie

Zentrifugationsmethode len, im peripheren Blut existierenden Zellzahlen,
Die Zentrifugationsmethode hat im modernealso ca. 5000 bis 10000 Leukozyten bei 5 Millio-
Labor nur noch historische Bedeutung. Hierb&ien Erythrozyten, ungeféahr 1 bis 2 Promille und
wird ungerinnbar gemachtes Blut, in der Regélann daher toleriert werden. Bei Leukozyten-
EDTA-Blut, so lange zentrifugiert, bis keinezahlen von mehr als 100000 und noch geringe-
weitere Sedimentation der roten Blutkérperchemn Erythrozytenzahlen (kleiner 2 Millionen)
mehr erfolgt. Dazu werden spezielle Hamamuss dieser Fehler jedoch unbedingt berick-
tokritkapillaren verwendet, die nach der Blutabsichtigt werden.

nahme mit einem Spezialkitt verschlossen weFir die Erythrozyten kbnnen damit folgende Pa-
den. rameter ermittelt werden: Mittlere Corpusculére
Diese werden mittels einer Spezialzentrifugglamoglobinkonzentration (MCH), Mittleres
zentrifugiert und der Hamatokrit mit Hilfe einesCorpusculares Volumen der Erythrozyten
Auswertegeréats bestimmt. Die FehlermdglichdMCV), die Anzahl besonders groR3er, bzw. klei-
keiten bei einer direkten kapillaren Abnahmeer Erythrozyten (% Makro, % Mikro), die An-
entsprechen denen bei der Hb-Bestimmung. Gaahl von Erythrozyten mit besonders grofRem,
webeflissigkeit kann die Probe verdinnen, bbezw. besonders kleinem Hb-Gehalt (% Hyper,
der vendsen Abnahme ist unbedingt auf eirf® Hypo). Die Bestimmung des Hamoglobins
gute Durchmischung der Probe zu achten. B@ib) erfolgt apparativ photometrisch im gleichen
stark erhéhten Leukozytenzahlen, beispielsweismtersuchungsgang. Der Hamatokrit (Hkt), der
bei Leukamien, findet man UUber derelativen Volumenanteil der roten Blutkérper-
Erythrozytensaule eine gelblich, weiRe Schiclthen, wird auf rechnerischem Wege ermittelt.
von Leukozyten. Selbstverstandlich wird nur dasormbereich

obere Ende der Erythrozytensaule ausgewertetManner 4,5-6,3 Millionen/ul Blut

Normbereich Frauen 4,2- 5,4 Millionen/ul Blut.

Manner zwischen 39 und 52 %

Frauen zwischen 36 und 46 % Die drei hdmatologischen Kenngro3en, Hamog-
lobin, Hamatokrit und Erythrozytenzahl, lassen

Kenngrol3en der Erythrozyten sich sinnvoll miteinander kombinieren. Insbe-
sondere bei Anamien ist es wichtig zu wissen, ob

Erythrozyten die Ursache darin liegt, dass entweder insgesamt

Entsprechend der Zahlung der weiRen Blutkoru wenig Erythrozyten vorhanden sind oder in
perchen ist auch die Zahl der roten Blutkdrpejedem Erythrozyten zu wenig Hamoglobin ist
chen, also der Erythrozyten von Bedeutung. Digder eine Kombination von beidem vorliegt.

Zahl der Erythrozyten lasst sich entweder, ana-

log zur Zahlung der Leukozyten, durch die mikHamoglobingehalt des einzelnen

roskopische Auszéhlung in Zahlkammern oddtrythrozyten (MCH)

mittels elektronischer Zahlgerate ermitteln. Wi&rundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten, den
alle Zzahlkammer-Verfahren ist auch die fur di¢lamoglobingehalt des einzelnen Erythrozyten
Erythrozytenzahlung schlecht reproduzierbar, s beurteilen; rein qualitativ, in dem man jeden
dass die bei elektronischen Zahlgeraten erreichinzelnen Erythrozyten im gefarbten Ausstrich
bare Genauigkeit hervorzuheben ist. betrachtet und seinen Farbstoffgehalt beurteilt.
Das Prinzip der elektronischen Zahlgerate ist bBies ist natirlich nur schwer quantifizierbar und
reits bei den Leukozyten besprochen; jedaul3erdem von der Erfahrung des Untersuchers
Durchtritt einer Zelle durch eine Kapillar6ffnungabhangig.

erzeugt eine Widerstandsanderung, deren Gro®sentlich objektiver und zahlenméafiig auch
dem Partikelvolumen proportional ist. Man ereindeutig ist es, den durchschnittlichen Hamog-
halt so nicht nur eine Information Uber die ZaHbbingehalt zu errechnen, da man die Werte von
der Zellen, sondern auch eine Volumenverteisesamt-Hamoglobin und Erythrozytenzahl zur
lungskurve der Erythrozyten. Da die LeukozyteNerfiigung hat. Dieser mittlere Hamoglobinge-
vorher nicht von den Erythrozyten getrennt wumalt des Einzelerythrozyten, deibg, wird auch
den, werden diese falschlich als Erythrozyteals mittlerer corpuscularer Hamoglobingehalt,
mitgezahlt. Der Fehler betragt jedoch bei norma-
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alsMCH, bezeichnet und berechnet sich folgerdas MCV, bei Zahlgeraten wird das MCV be-
dermal3en: stimmt und der Hamatokrit berechnet.
Auch hier ein Rechenbeispiel: Bei einem Ha-
Hamoglobin [g/d10 matokrit von 45 % und 5 Millionen Ery-
MCH [pg] = throzyten/pl ergibt sich:
Erythrozytenzahlen [Milliongy

45-10
Zur Erlauterung ein Rechenbeispiel: bei eineMlCV = ————= 90 fl
Hb von 15 g/dl und 5 Millionen Erythrozyten er- S
gibt sich im Zahler ein Wert von 150, dividiert
durch 5 ergibt ein MCH von 30 pg. Der NormbePrice-Jones-Kurve
reich betragt 28-34 pg; das bezeichnet man &#e Erweiterung dieses Verfahrens ist die Mes-
normochrom, Werte unterhalb, bzw. oberhalpung der Erythrozytendurchmeser nach Price-
dieser Grenzen als hypo- bzw. hyperchrom. ~ Jones. Dazu benétigt man ein Okular mit Ska-

Normbereich leneinstellung, die eine Groél3en-Bestimmung in
28-34 pg 0,5 um GroRenklassen erlaubt. Nach Ausmes-

sung von 500 Erythrozytendurchmessern lasst
Mittleres Volumen bzw. Durchmesser der sich eine entsprechende Verteilungskurve auf-
Erythrozyten (MCV) zeichnen. Der Gipfel liegt bei ca. 7,2 um, die

Von eben so groRer Bedeutung ist das Volum&@pannweite betragt etwa 6-8,5 um. Auf Grund

bzw. der Durchmesser der Erythrozyten. Dazles hohen Aufwandes fir den Untersucher wird

gehort, entsprechend dem Farbstoffgehalt deiese Methode heute nicht mehr durchgefuhrt.

Erythrozyten, die mikroskopische Beurteilung

der ErythrozytengréRe im Blutausstrich, wie sidittlere corpusculare Hamoglobinkonzentra-

bei der Differenzierung jedes Blutausstrichs votion (MCHC)

genommen wird. Aus dem Hamatokrit und der Hamoglobinkon-

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dasgentration errechnet sich nun das sogenannte

mittlere Erythrozytenvolumen rechnerisch zu MCHC, die mittlere corpusculare Hamoglo-

ermitteln. Wie beim mittleren Corpuscu|arerbink0nzentfati0n. Sie ist definiert als die Ha-

Hamoglobingehalt (MCH) ergibt sich ein Durchinoglobinkonzentration in g/dl Blut dividiert

schnittswert, der allerdings nichts (iber digurch den Hamatokrit:

Streubreite der Erythrozytenvolumen aussagt. Hb- 100

Die Berechnung desnittleren corpuscularen MCHC [g Hb/dI Erythrozyten]=

Volumen (MCV) erfolgt auf folgender Grund- Hk

lage:

) Hamatokrit in % 10 Diese mittlere corpusculare Hamoglobinkon-

MCV [fl] = zentration erweist sich unter den verschiedensten

Erythrozyten [Millionen/ul] Bedingungen als erstaunlich konstant. Das be-
deutet, dass hyperchrome Anamien vorwiegend

Zellen die Kleiner als 83 fl bzw. groRer als 99 finakrozytar und hypochrome Anamien uberwie-
sind, werden als mikrozytar bzw. makrozytar begend mikrozytar sind.

zeichnet. MCHC-Verminderungen finden sich bei
Normbereich Sphéarozytose, Eisenmangel und Thalassamia
83 -99 f| major, MCHC-Erh6hungen meist artefiziell bei

Erythrozytenagglutination  (z. B. durch
In elektronischen Zahlgeraten wird auf Grundlalteagglutinine).
der GroRe der Widerstandsidnderung diesb@rmbereich
mittlere korpuskuldre Volumen gemessen und? und 36 g Hb/100 ml Erythrozyten
eine entsprechende Volumenverteilungskurve
ermittelt. Zwei klinische Beispiele fiur die Beurteilung der
Bei manuellen Bestimmungen ermittelt man defrythrozytenindizes:
Hamatokrit durch Zentrifugation und berechnet
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Bei der Untersuchung einer Patientin wird nebemng anderer Ursache vor. Heute wird dieser
einer hochgradigen Blasse, Mudigkeit und KonFest nicht mehr eingesetzt.
zentrationsschwéche festgestellt. Im Blutbild er-

gibt sich folgenden Befund:

Hb 9,3 g/dl 12-16
Erys 4,6 Mill/ul 4,2-54
Hk 33 % 36-46
MCH 20 pg 28-34
MCV 70 fl 83-99
MCHC 29 g Hb/dl Erys 32-36
Ferritin 10 ng/ml 15-150

Spezialuntersuchungen

Auch fur die Differentialdiagnose erythrozytéarer
Erkrankungen gibt es eine Vielzahl von Spezial-
untersuchungen, die tber die bisher besproche-
nen Routineuntersuchungen hinaus zur Abkla-
rung wichtiger Einzelfragen bei Storungen des
roten Blutzellsystems beitragen kénnen.
Retikulozyten

Eine dieser Untersuchung ist die Retikulozyten-

Verdachtsdiagnose: hypochrome, mikrozytamé@rbung. Retikulozyten sind 1-2 Tage alte, noch
Anamie, z. B. bei Eisenmangelanamie nicht endgultig ausgereifte Erythrozyten. Durch
eine sogenannte Supravitalfarboung mit dem
Ein 54-jahriger Patient gibt an, dass seine Fularbstoff Brilliantkresylblau, das bedeutet eine
oft gefuihllos seien, er dort ein Kribbeln verspuréarbung ohne vorherige Fixierung der Erythro-
und sein Gang oft unsicher sei. Alkohol trinkt ezyten, wird im Inneren ein typisches Netzwerk,
nicht. die Substantia Granulofilamentosa, sichtbar.
Im Blutbild ergibt sich folgenden Befund: Diese Substantia Granulofilamentosa ist ein
farberisches Artefact von Resten des endoplas-
Hb 3,4 g/dI 14-18 matischen Reticulums. Die Angabe der

Erys 0,62 Mill/ul 4,5-6,3 Retikulozyten erfolgt in Relation zu 1000 ausge-
Hk 9,6 % 36-46 zahlten Erythrozyten.

MCH 54 pg 28-34

MCV 155 fl 83-99

MCHC 35 g Hb/dl Erys 32-36 -

Ferritin 280 ng/ml 30-400 &N

Es handelt sich um eine hyperchrome, makr
zytare Anamie, bedingt wahrscheinlich durcl v\
Vitamin-B12- oder Folsaure-Mangel.

Exkurs Schilling-Test

Fur die Diagnose der pernizibsen Anamie wurc

friher zusatzlich der Schilling-Test eingesetzketikulozyten, Farbung Brilliantkresylblau

Dem nidchternen Patienten wird radioaktives

Vitamin B12 zum Schlucken gegeben und Erhohte Werte finden sich bei allen Erkrankun-

Stunden spater eine Uberdosis B12 intramuskgen, wo die Erythrozytenneubildung gesteigert

lar injiziert. Diese Uberdosis fordert die Ausist, beispielsweise bei hdmolytischen Anamien,

scheidung des aus dem Darm resorbierten, atBdutungen, Polyzythdmie und in der ersten

noch nicht in der Leber abgebundenen radioakiiherapiephase einer Eisenmangelanamie. Er-

ven Vitamins durch die Nieren. Der Urin wirdniedrigte Retikulozytenwerte finden sich bei Ei-

gesammelt und der radioaktive Vitamin Bl2senmangelanamien, toxischen Einflissen und

Gehalt gemessen. aplastischen Anamien.

Erscheint nun kein radioaktives Vitamin B12 inNormbereich in % der Erythrozyten: 0,7-2,0

Urin, liegt eine solche Vitamin B12 Resorptions- ahgo25 - 75 /nl

storung vor. Kommt es unter gleichzeitigen ZUEHI/RET -He

fuhr von Intrinsic-Faktor zur Normalisierung dedModerne Blutbildanalysatoren sind heute in der

Tests, ist die Diagnose einer perniziosen Anamigge, Retikulozyten zusatzlich hinsichtlich ihres

gesichert. Andernfalls liegt eine Resorptionsstdddmoglobingehalts (CHr oder REt-He) zu
beurteilen. Dieser Wert ist dem MCH der Ery-
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throzytenmessung zu vergleichen. Ein CHr-Wert
unter 29 pg gilt als ein eindeutiger Hinweis flisp| = Retikulozyten $6] x akt.Hkt 6]

das Vorliegen einer eisendefizitaren Erythro- ,Shift (Tage) x 45
poese. Die Referenzbereiche sind methoden- und
gerateabhangig.

Retikulozyten $6] x akt.Hkt Po]
(-0,05 (akt. Hkt $0]) + 3,25) x 45

RPI

Der physiologische RPI betragt ca. 1.0. Von Be-
deutung ist der RPI ist nur bei einer Andmie.

Erythrozyten (RBC), Retikulozyten (RET), Thrombozyten (PLT), Erst ab einem RPI von groRRer 3 ist die Erythro-
Normoblasten (NRBC) und Leukozyten (WBC), mit freurdlicher . . . . ..
Genehmigung der Fa. sysmex poese als ausreichend stimuliert einzuschéatzen.

Heinz’'sche Innenkdrper

Retikulozyten-Index (RI) und Retikulozyten- Gewisse Chemikalien und Medikamente kénnen
Produktions-Index (RPI) . _ bei Patienten mit hereditaren Enzymdefekten zu
Physiologischerweise reifen Retikulozyten insajner Denaturierung des Hamoglobins und damit
gesamt ca. vier Tage, davon entfallen drei Tagg einer toxisch-bedingten hamolytischen Ana-
auf die Zeit im Knochenmark und ein Tag nockyje fijhren. Nach Einwirkung des Farbstoffs
im peripheren Blut. Werden bei einer durch eingsypravitalfarbung mit Brillantkresylblau) stel-

Anamie stimulierten Erythropoese viele sehgn sich die Heinz’schen Innenkérper als rundli-

unreife Retikulozyten ins periphere Blut ausche tiefblaue Einschiisse aus denaturiertem Ha-
geschuttet, werden diese dort zeitlich langer al§oglobin dar.

den physiologisch iblichen einen Tag als Reti-

kulozyten eingeordnet, da sie eine langere Vegjgerozyten und Sideroblasten

weildauer bendtigen, um zum Erythrozyten auyer Nachweis von Eisen in roten Blutzellen

zureifen. Zudem wird bei einem erniedrigtenkann differentialdiagnostisch bei Anamien von

Hamatokrit ein falsch hoher Retikulozytenanteisedeutung sein. Erythrozyten mit positivem Ei-

ermittelt. Daher wird bei schweren Anamien digennachweis nennt man Siderozyten, Side-
Erythropoese uberschatzt, wenn man sich bei gplasten sind eisenpositive Erythroblasten. Mit
niedrigtem Hamatokrit nur an den Retikulozyte@er Berliner-Blau-Reaktion kann man solch

orientiert.  Der  Retikulozyten-Index  (RI) greiwertiges ~ Speichereisen  darstellen, an
berlicksichtigt in der Berechnung allein depyzmoglobin gebundenes zweiwertiges Eisen

Hamatokrit. wird nicht erfasst. Bei Eisenmangelzustanden ist
die Zahl der Sideroblasten deutlich vermindert.

RI[%] = Retikulozyten ] x_akt.Hkt o] Erhéht ist der Anteil von Sideroblasten im Kno-
45 chenmark, bzw. der Siderozyten in der Periphe-

e(ie bei sideroachestrischen und h&molytischen

Bei hypergenerativen Andmien  solte dlpxnamien, Perniziosa und Bleivergiftung.

Reifungszeit zusatzlich im peripheren Blu
zusatzlich einbezogen werden. Diese Reifunqli-

: , . : hrombozytenzahlung
t der Retikul n im peripheren Blut . ; .
;lesl greﬂft“ gelzgigf}f:t bletrggtlgae € ut, auc ie zuverlassigste Art der Zahlung der Blutplatt-

21,0 Tag bei einem Hamatokrit von 45 %chen ist eine automatische, elektronische Zah-

o .. : lung mit einem Zahlgerat. Dabei werden
- 1,5 Tage bei einem Hamatokrit von 35 %
2.0 Tage bei einem Hamatokrit von 25 %Erythrozyten und Thrombozyten der Blutprobe

i L ” : o.fein groflenmalig unterschieden. Bei besonders
2,5 Tage bei einem Hamatokrit von 15 /Okleinen Erythrozyten ode_r_ besonders grof3en
Dieser ,Shift* (Tage) berechnet sich so: -0,0 hrombozyten kann es zu Uberschneidungen der
” " " beiden Fraktionen und somit ungenauen Werten

(Hkt %) + 3,25 K | lchen Fallen k ine K
Der Retikulozyten-Produktions-Index (RPI) be- ommen. In soichen Faflen kann eine Rammer-

rechnet sich demnach wie folgt:
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zahlung, ahnlich der der Leukozyten odefrhrombozytare Antikdrper

Erythrozyten, angeschlossen werden. Der Nachweis thrombozytéarer Antikorper ge-
In seltenen Fallen kann eine mikroskopischiengt nur bei maximal der Halfte von ITP-Patien-
Zahlung im nach PAPPENHEIM gefarbterten. Naheres tUber Thrombozyten und die Labor-
Blutausstrich durchgefuhrt werden (Thrombozydntersuchungen zur heparininduzierte Thrombo-
tenzahlung nach FONIO). Pro Gesichtsfeld werytopenie Typ (HIT 2) sind im  Kapitel
den alle Erythrozyten gezahlt, deren Zahl magamostaseologie” beschrieben.

notiert. Ebenso werden die in diesem Gesichts-

feld vorhandenen Thrombozyten gezahlt und

aufgeschrieben. An verschiedenen Stellen des

Ausstrichs werden insgesamt 1000 Erythrozyten

ausgezahlt und die in diesen Gesichtsfeldern ge-

funden Thrombozyten summiert. Diese relative

Thrombozytenzahl (Thrombozyten pro 1000

Erythrozyten = %0 Thrombozyten) geht in die

weitere Berechnung ein. Zur Berechnung der

Thrombozyten pro pl Blut missen die Ery-

throzyten pro pl Blut bekannt sein. Daraus wird

die Anzahl der Thrombozyten pro ul Blut be-

rechnet.
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