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Der Fall des Halbjahres:
Thrombozytose bei Polyzythdamia Vera

N /

Der Fall des Halbjahres zeigt Thnen wieder ein Fallbeispiel aus dem XE-5000 Case Manager. Der erste
Teil erldutert IThnen die Hintergriinde des Case Managers, wdhrend Sie im zweiten Teil die Original-

daten aus der Anzeige des XE-5000 Case Managers vorgestellt bekommen - ibersetzt ins Deutsche.

Teil I: Der XE-5000 Case Manager

Neuere Hamatologiegerite liefern eine Vielzahl an neuen Analysenparametern. Behandelnde Arzte
kostet es daher manchmal einiges an Aufwand, sich mit der Datenflut zurecht zu finden und die fr
den jeweiligen Patientenfall relevanten Parameter sofort richtig zu selektieren und zu interpretieren.
Hinzu kommt, dass die Bedeutung mancher neuer Parameter fiir die Diagnose und ggf. auch fur die
Therapieliberwachung vielleicht noch gar nicht hinreichend bekannt ist. Sowohl ein gutes Zusammen-
spiel als auch eine klare Kommunikation zwischen dem Labor und der Klinik werden daher immer
bedeutender. Fast immer ist das Ziel eine schnelle und zielgerichtete Diagnostik; zum einen, weil viele
Erkrankungen eine schnelle therapeutische Reaktion erfordern, aber andererseits spielt auch der 6ko-

nomische Aspekt eine Rolle.

Der Sysmex XE-5000 Case Manager verkorpert ein vollig neues Konzept, indem er eine herausra-
gende analytische Messtechnologie erstmals mit fallbezogenen klinischen Informationen verknipft.
Einzelne Analysenergebnisse werden dabei nicht isoliert betrachtet, sondern im Zusammenhang mit
anderen Hamatologieparametern mit Hilfe eines ausgekliigelten Regelwerkes ausgewertet. Tritt eine
fur ein Krankheitsbild spezifische Konstellation hdamatologischer Parameter bei einer Blutprobe auf,
wird der Anwender durch eine Bildschirmmeldung benachrichtigt und kann sich anhand eines hierzu
passenden Beispielfalles genauer informieren. Der angezeigte Beispielfall und die dazugehdorigen In-
formationen dienen daher dem Laborarzt und dem Kliniker als eine Art diagnostisches Hilfswerkzeug,
das den Kliniker bei der Beurteilung der Laborergebnisse und der Diagnosefindung aktiv unterstiitzen
kann. Es erleichtert die Aufgabe, komplexe Befundkonstellationen zu berticksichtigen und sich zuséatz-
lich mit der diagnostischen Aussage neuer hamatologischer Parameter (z. B. dem Anteil unreifer
Thrombozyten, IPF) vertraut zu machen. So ist das Labor in der Lage, dem Kliniker schnelle und - auch
ohne weitere Hintergrundinformationen - entscheidende Hinweise zu geben, welche Erkrankung

womdglich schon anhand des Blutbildes vermutet werden kénnte.
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Um den Datenaustausch zu vereinfachen, stehen dem Kliniker auch auf Station durch verschiedene
Module (z.B. den Sysmex EXPERTviewer) Moglichkeiten zur Verfligung, direkten Einblick in diese

Daten zu erhalten.

In der Routine wird Thnen am XE-5000 Case Manager ein Beispiel-

fall nur angezeigt, wenn eine bestimmte Parameterkonstellation Struktur der

auftritt und es eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit gibt, dass das Case Manager Fille
Krankheitsbild des gemessenen Patienten mit dem Beispielfall m Zusammenfassung
vergleichbar ist. Damit liegt der Fokus der Meldungen nicht auf Summary

der Sensitivitat, sondern bewusst auf der Spezifitat. Jede Befund- m Fallbeispiel/
konstellation, die in Form einer Regel in der Software hinterlegt Example Case

ist, wurde evaluiert und getestet. m Aus dem Labor/

From the Laboratory

Teil 2 dieses Themenblatts stellt Ihnen den kompletten Fall m Grunderkrankung/
»Thrombozytose bei Polyzythdamia Vera« vor, der in der Software Underlying Disease
des XE-5000 Case Managers hinterlegt ist, mit allen dort enthal- m Erlduterung/
tenen Informationen vor. Explanation

m Weiterfuhrende
Jeder Fall zeigt eine kurze »Zusammenfassung« (Summary), in Informationen
der die wichtigsten Befundauffalligkeiten, die Problematik und Additional Information
die Hintergriinde in knapper Form dargestellt werden. Danach
wird ein »Beispielfall« (Example Case) aus der Praxis aufgegriffen
und erldutert. Im Kapitel »Aus dem Labor« (From the Laboratory) finden Sie die wichtigsten Analysen-
ergebnisse des Falles, die zum Teil einem Normalbefund gegentiber gestellt sind, um Sie mit der Tech-
nologie noch vertrauter zu machen. Ebenso finden Sie zu jedem Fall Informationen zur »Grunderkran-
kung« (Underlying Disease) sowie eine »Erlduterung« (Explanation) zu den neuen Parametern, die in
diesem Fall entscheidend waren. Zum Abschluss jeder Fallbeschreibung gibt es im Kapitel »Weiter-
fuhrende Informationen« (Additional Information) eine Zusammenstellung an Literaturquellen zu

diesem Thema.

In der Case Manager Software 3.0 sind mittlerweile 27 Félle, die die 3 Hauptzell-Linien komplett

abdecken, implementiert.

sysmex

Sysmex Deutschland GmbH
Bornbarch 1, 22848 Norderstedt, Deutschland - Phone +49 40 534102-0 - Fax +49 40 5232302 - info@sysmex.de - www.sysmex.de

17.2.05-IN.12/13



Thrombozytose bei
Polycythaemia vera mit
Eisenmangel




Zusammenfassung

Verdacht auf Thrombozytose aufgrund von
Polycythaemia vera mit Eisenmangel

Bei diesem Befund ...

B Extreme Thrombozytose

W Erythrozytose

B Hamoglobin (HGB), Hamatokrit (HKT)
normal oder reduziert

B MCV oder MCH reduziert

B Leukozyten normal oder leicht erhoht ...

... ist es wichtig zu untersuchen

Handelt es sich um einen bekannten Fall von
Polycythaemia vera (PV) und einen Patienten,
der bereits in Behandlung ist? Oder handelt es
sich um eine reaktive oder eine myeloprolife-
rative Erkrankung? Oder handelt es sich mog-
licherweise um eine Pseudo-Thrombozytose,
z.B. extreme Mikrozytose oder Bakterien?

Hintergrund

Eine extrem erh6hte Thrombozytenzahl in
Verbindung mit einer erhéhten Erythrozyten-
zahl, einer leicht erhohten Leukozytenzahl
und reduziertem MCV- und MCH-Wert zeigt
an, dass hyperplastisches Knochenmark mit
unzureichender Eisenzufuhr vorliegt, mogli-

cherweise verursacht durch erhdhten Eisenbe-

darf wegen beschleunigter
Erythrozytenbildung.
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1 Thrombozytose und
hyprochrome Erythrozyten
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Fallbeispiel

Fallgeschichte

Bei diesem 65 Jahre alten mannlichen Patienten wurde vor drei Jahren eine Polycythaemia vera
(PV) diagnostiziert. Er kommt einmal im Monat zur Untersuchung in die hdmatologische Klinik.
Bisher bestand die Behandlung aus regelmaRigem Aderlass, um die Erythrozytenmasse und den
Hamatokritwert (HKT) auf unter 0,45 L/L zu senken. Wegen des hohen Hyperviskositatrisikos,
das als Nebenerscheinung eines erh6hten HKT auftritt und ein anerkannter Grund fiir Throm-

bose bei PV ist, wurde Aspirin© verschrieben, um das Risiko einer Thrombose zu verringern. Bei
diesem Besuch in der Klinik ware zu erwarten gewesen, dass ein Aderlass hatte vorgenommen
werden missen. Wahrend die Erythrozytenzahl und die Thrombozytenzahl erh6ht waren, war

der HKT jedoch tuberraschenderweise nicht héher als 0,45 L/L.

Diagnostische Situation

Die Ergebnisse der hdmatologischen Untersuchung zeigten eine Thrombozytenzahl von

1,049 x 10%/L mit erhéhter Plttchenverteilungsbreite (PDW), aber normalem durchschnittli-
chen Thrombozytenvolumen (MPV), eine Erythrozytenzahl von 6,41 x 10'2/L und einen HKT von
0,41 L/L. Der MCV lag bei 63,7 fL. Es wurde auRerdem eine Leukozytose mit 18,3 x 109/L und
einer absoluten Granulozytenzahl von 15,2 x 10%/L festgestellt.

Fragestellung

Ein Patient mit PV leidet unter einer myeloprolferativen Stérung, von der mindestens eine Zell-
population betroffen ist. Bei diesem Patienten werden bestandig zu viele Erythrozyten und
Thrombozyten gebildet. Die hohen Zellzahlen kénnen zu einer erh6hten Viskositat des Bluts
fithren, wodurch fiir den Patienten das Risiko besteht, eine Ischimie zu entwickeln. Aus diesem
Grund wird er regelméaRig einer Aderlassbehandlung unterzogen. Da heute der normale HKT
zeigt, dass die Viskositdt nicht erhoht ist, stellt sich die Frage, ob der Aderlass wirklich notwen-
dig ist. Was ist der Grund fiir den niedrigen HKT?

Probleml6sung

Parameter von unreifen Blutzellenvorstufen, wie beispielswiese unreife Granulozyten (1G),
unreife Retikulozyten (IRF) oder unreife Thrombozyten (IPF), kdnnen wertvolle Informationen
tber die hamatopoetische Aktivitatim Knochenmark liefern. Zudem kénnte die Auswertung des
RET-H.-Werts (Hdmoglobingehalt der Retikulozyten) zeigen, ob fiir die Erythrozytenbildung
ausreichend Eisen vorhanden ist oder ob im Knochenmark Eisenmangel herrscht und so die
Mikrozytose erklart werden kann. Die Parameter sind Teil der normalen automatisierten
Blutanalyse, und die Ergebnisse stehen in weniger als einer Minute zur Verfiigung.
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Fallbeispiel

Beispiel 2/2

Ergebnisse

Die verminderten MCV-, MCH- und RET-H,-Werte zeigen, dass bei der Erythrozytenbildung
nicht genug Hamoglobin produziert wird, und sind ein deutliches Anzeichen fiir einen zugrunde
liegenden Eisenmangel (ID). Ein Ferritinwert von 15 pg/L bestétigte den Eisenmangel. (Dies wird
bei einer sekunddren Polyzythdmie normalerweise nicht erkannt, weil der Ferritingehalt dann in
der Regel bei einem normalen bis leicht erhhten Wert liegt.) Die Differential-Leukozytenzahl
zeigte eine Neutrophilie mit leichter Erhhung der Zahl der unreifen Granulozyten und minima-
ler Aktivitat im IMI-Kanal (Kanal fir Informationen tber unreife myeloische Zellen). Die niedrige
IG-Zahl schlieRt aus, dass andere myeloproliferative Erkrankungen, wie z.B. CML, vorliegen.
Zusammen ergeben diese Befunde, dass der Patient neben seiner Polycythaemia vera mit

myeloproliferativem Syndrom héchstwahrscheinlich an einer Eisenmangelanamie leidet. Der
periphere Blutausstrich zeigt eine Mischung aus normochromen und hypochromen

Erythrozyten mit einer Thrombozytose (Abb. 1).

Ausgang

Wegen der wiederholten Aderlassbehandlungen hat dieser Patient, der unter Polycythaemia
vera leidet, einen Eisenmangel entwickelt. Trotz des niedrigen RET-H,-Werts wurde entschie-
den, den Patienten nicht mit Eisen zu behandeln, da dies die Erythropoese beschleunigen 4
konnte; der HKT kann sehr schnell ansteigen und thromboembolische Ereignisse hervorrufen. Es
wurde beschlossen, die Aderlassbehandlung auszusetzen, um zu sehen, ob sich die Eisenspei-
cher auf natuirliche Weise auffiillen. Nach 3 Monaten lag der RET-H_-Wert wieder bei normalen
28 pg. Nach 5 Monaten waren der HGB-Wert auf 160 g/L (9,94 mmol/L) und der HKT auf 0,51
angestiegen, so dass die Aderlassbehandlung wieder aufgenommen wurde. Danach musste sich
der Patient nur noch ungefahr alle drei Monate dem Aderlass unterziehen. Er wurde mit
Busulfan behandelt, um die erhdhte Thrombozytenzahl unter Kontrolle zu bringen.
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Differenzialdiagnose

Differenzial-
diagnose

Thrombozytose (> 600 x 109/L)

' v

Erythrozytose Keine Erythrozytose
= Polycythaemia vera » Reaktive Thrombozytose
» Chronische myeloische Leukdmie (selten) u Chronische myeloische Leukdmie
m Reaktive Erythrozytose (selten) n Essentielle Thrombozytamie
» Thalassamie (selten) u Primére Myelofibrose
1
v v
HKT, HGB erhoht HKT, HGB nicht erhht
» Polycythaemia vera = Polycythaemia vera + Eisenmangel
» Reaktive Erythrozytose (selten) » Chronische myeloische Leukamie (selten) ‘
= Thalassdmie (selten) 5

v v

IG nicht oder gering erhéht IG deutlich erhoht
» Polycythaemia vera + Eisenmangel » Chronische myeloische Leukdmie (selten)

m Thalassamie (selten)
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Laborergebnisse

Der Patient zeigte eine extreme Thrombozytose mit 1,049 x 10° Thrombozyten/L bei gleichzei-
tiger dhnlich schwerer Erythrozytose von 6,41 x 10'> Erythrozyten/L. Die Geschwindigkeit der
Thrombozytenbildung war erhtht, was durch die absolute Zahl der unreifen Thrombozyten (IPF)
von 66 x 109/L bestitigt wurde.

Trotz der schweren Erythrozytose litt der Patient unter Andmie (HGB 108 g/L, 6,71 mmol/L) und
Mikrozytose (MCV 63,7 fL) und wies einen Hamatokritwert von 0,41 L/L auf, was nahe am
unteren Grenzwert des Normalbereichs ist.

Das PLT-Histogramm (2) gibt die schwere Thrombozytose (tiirkisfarbene Kurve) mit Werten
wieder, die dreimal so hoch sind wie die normale Verteilung (dunkelblau im Diagramm). Die
GroRenverteilung der Thrombozyten ist etwas breiter als normal bei Gegenwart einiger groRer
Plattchen. Die beobachtete Mikrozytose wird in dem RBC-Histogramm (3) durch die Verschie-
bung der Kurve nach links gegentiber der Verteilung einer normalen Erythrozytenpopulation
deutlich.

PLT ‘ ' RBC

—DC

2 PLT-Histrogramm 3 RBC-Histrogramm

Bei diesem Patienten wurde eine leichte Leukozytose (Leukozytenzahl 18,3 x 109/L) bei Vorhan-
densein einiger unreifer Granulozyten (IG o,5%) festgestellt, was im Analysegerat sowohl im
DIFF-Kanal als auch im IMI-Kanal deutlich wird (4).

DIFF channel IMI channel

1G (0.5%)

T IG (0.6%)

DC

4 1G-Zahl (DIFF-Scattergramm, links) und IMI-Gesamtzahl (IMI-Scat-
tergramm, rechts) des Patienten
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Laborergebnisse

Die mikroskopische Untersuchung des peripheren Blutausstrichs und des Knochenmark-
aspiratausstrichs bestdtigen den Befund mit dem Analysegerét. Der periphere Blutausstrich
zeigte eine deutliche Thrombozytose und einige Riesenthrombozyten (5). Das Knochenmark
erwies sich als hyperzelluldr mit einem deutlichen Anstieg der Erythrozyten- (6) und
Thrombozytenbildung. Das Verhiltnis myeloider Zellen zu erythroiden Zellen war auf 1:1,5
reduziert (normales M:E-Verhiltnis 3:1).

5 Mischung aus normochromen
und hypochromen Erythrozy-
ten bei Thrombozytose und
Thrombozyten unterschiedli-
cher Grofse
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Grunderkrankung
Myeloproliferative Neoplasie (MPN)

Myeloproliferative Neoplasien sind Bluterkrankungen, die von entarteten, sich tiberméaRig ver-
mehrenden hdmatopoetischen Stammzellen (Knochenmarkzellen) ausgehen. Die Inzidenzrate
liegt bei 6 bis 10 Neuerkrankungen p. a. pro 100.000 Einwohner. Charakteristisches Kennzeichen
dieser proliferativen Stérungen ist stets eine tiberm@Rige Zellproduktion des Knochenmarkes.
Splenomegalie und Hepatomegalie sind klinische Manifestationen, die auftreten, wenn diese
uberproduzierten Blutzellen sequestriert und in den peripheren Blutkreislauf ausgeschleust
werden.

Um den Krankheitsverlauf vorhersagen zu kénnen und eine fiir den individuellen Patienten
geeignete Therapie einzuleiten, wird diese facettenreiche Gruppe chronischer Bluterkrank-
ungen je nach Zelllinie in eine Reihe Subgruppen unterteilt. Die aktuelle WHO-Klassifikation der
myeloproliferativen Neoplasien (Rev. 2008) unterscheidet acht eigenstandige Entitéten:

WHO-Klassifikation 2008

Chronische myeloische Leukdamie (CML) [Philadelphia-Chromosom-positiv]

Chronische Neutrophilen-Leukamie (CNL)

Polycythaemia vera (PV)

Primare Myelofibrose (PMF)

Essenzielle Thrombozythamie (ET)

Chronische eosinophile Leukdmie, nicht weiter spezifiziert (CEL, NOS)

Mastozytose (verschiedene Formen)

Myeloproliferative Neoplasie, nicht klassifizierbar (MPN, U)
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Grunderkrankung
Polycythaemia vera (PV)

Aufgrund des gleichzeitigen Anstiegs der Zellen aus mehreren Zelllinien liegt es nahe, dass die
Uberproduktion der Zellen von einem Defekt einer friihen Vorliuferzelle herriihrt. Dies ist der
Fall bei myeloproliferativen Stérungen, bei denen méglicherweise ein Zelltypus vorherrscht, z.B.
Erythrozyten bei PV; hdufig kann jedoch auch ein Anstieg anderer Zelllinien beobachtet werden.
Bei PV liegt die Erythrozytenmasse (RCM, HKT) im Durchschnitt 25% tiber dem Normalbereich.
Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt bei 55-60 Jahren, wobei die Krankheit auch im
friihen Erwachsenenalter und selten in der Kindheit ausbrechen kann. Es werden drei PV-Phasen
beobachtet:

1. Pra-polyzythdmische Phase mit lediglich leichter Erythrozytose

2. Offene polyzythdmische Phase mit erheblich erhéhter Erythrozytenmasse

3. Post-polyzythdmische Myelofibrosenphase mit Zellzahlverminderungen, Knochenmark-
fibrose, extramedulldrer Himatopoese und Hypersplenie.

Der Ubergang zu einem myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder akuter Leukimie, normaler-
weise akuter myeloischer Leukdmie, aber gelegentlich auch akuter lymphoblastischer Leukdmie,
tritt bei 1-13% der Patienten auf. Bei Patienten, die mit myelodepressiven Substanzen behandelt
werden, ist das Risiko einer leukdmischen Transformation gréRer als bei Patienten, die nur eine
Aderlassbehandlung erhalten.

Wird eine erhthte Erythrozytenzahl entdeckt, muss man zwischen sekundérer Polyzythdmie
und idiopathischer Erythrozytose unterscheiden. Die sekundéare Polyzythdamie wird durch einen
definierten, normalerweise pathologischen Prozess verursacht; unter diesen Umsténden sind
die Thrombozyten- oder Leukozytenzahlen jedoch nicht erhoht. Die Erythrozytose ist idiopa-
thisch, wenn weder PV noch sekundére Polyzythdmie diagnostiziert werden kann. Unldngst
wurde festgestellt, dass bei 95% der Patienten mit PV eine Mutation der JAK2-Kinase (V617F)
vorliegt, insbesondere dann, wenn zum Nachweis ein Verfahren eingesetzt wird, das auf einer
Polymerasekettenreaktion beruht. Bei Patienten ohne V617F-Mutation werden verschiedene
JAK2-Mutationen (Exon 12 betreffend) festgestellt. Das Vorhandensein dieser Mutationen hat
Auswirkungen auf die Diagnose und somit die Untersuchung der PV (Tabelle 1).

Wird eine erhdhte Thrombozytenzahl (PLT) festgestellt, miissen zundchst Zustande ausge-
schlossen werden, die in Verbindung mit einer reaktiven Thrombozytose stehen. Derartige
Zustande konnen offensichtlich oder okkult sein und Eisenmangelanamie, Asplenie nach opera-
tiver Entfernung der Milz oder funktionelle Asplenie, Trauma einschl. Operation, akute Blutung
sowie verschiedene infektitse und entziindliche Prozesse umfassen. Wird die Ursache einer
reaktiven Thrombozytose nicht gleich erkannt, kann ein erhchter Spiegel des C-reaktiven Pro-
teins oder ein erhdhter ESR- oder Fibrinogenspiegel den Nachweis eines okkulten entziindlichen
Prozesses erbringen. Anschlieend ist es wichtig, eine klonale Thrombozytose auszuschlieBen,
die zu einer der anderen MPN gehort (CML, ET, Myelofibrose).
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Grunderkrankung
Polycythaemia vera (PV)

Diagnose der PV

Hauptkriterien

1. Stark erhéhter Himoglobinwert (>185 g/L bei Mdnnern, »165 g/L bei Frauen) oder
andere Anzeichen eines erhohten Erythrozytenvolumens*

2. Vorhandensein einer JAK2-V617F- oder einer anderen funktionell dhnlichen Muta-
tion (z.B. JAK2-Exon-12-Mutation)

Untergeordnete Kriterien

1. Hyperzellularitat mit Wachstum aller drei Zellinien nach Knochenmarkbiopsie
2. Erythropoetinspiegel im Serum unter Referenzbereich
3. Endogene erythroide Koloniebildung in vitro

*Erythrozytenmasse 25% héher als normal, Hdmoglobin oder Hamatokrit >99. Perzentil, Hdmoglobin
»170 g/L bei Mdnnern und 150 g/L bei Frauen kann auch ausreichend sein, wenn es wenigstens
20 g/L Uber dem Ausgangswert liegt und nicht der Korrektur eines Eisenmangels zuzuschreiben ist.

Tabelle 1 Diagnosekriterien fiir Polycythaemia vera - Die Diagnose stellt sich, wenn entweder beide Hauptkriterien und
eines der untergeordneten Kriterien erfiillt sind oder das erste Hauptkriterium zusammen mit zwei unterge-
ordneten Kriterien erfiillt ist.

Diagnose einer Post-PV-Myelofibrose

Erforderliche Kriterien

1. Dokumentation einer fritheren Diagnose einer PV nach WHO-Definition
2. Knochenmarkfibrose Grad 2-3 (auf einer Skala von 0-3) oder 3-4 (auf einer Skala
von 0-4)

Zusatzliche Kriterien

1. Andmie oder dauernder Verlust des Bedarfs einer zytoreduktiven Behandlung gegen
Erythrozytose

2. Leukoerythroblastischer peripherer Blutausstrich

3. Voranschreitende Splenomegalie (entweder >5 cm ab Ausgangswert oder neu
erkennbar)

4. Entwicklung mehrerer der folgenden Symptome: >10% Gewichtsverlust innerhalb

von 6 Monaten, NachtschweiR, unerklarliches Fieber >37,5°C

Tabelle 2 Diagnosekriterien fiir Post-PV-Myelofibrose - Die Diagnose stellt sich, wenn die erforderlichen Kriterien und
zwei der zusdtzlichen Kriterien erfiillt sind.
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Grunderkrankung

Eisenmangelandmie (IDA) und
funktioneller Eisenmangel (FID)

Eisenmangel ist die weltweit am meisten verbreitete Erndhrungsstérung und die haufigste Ursa-
cheder Andmie. Die Anzahl betroffener Personen wird unterschiedlich eingeschétzt, jedoch sind
die Zahlen alarmierend. Laut der globalen Andmie-Datenbank der WHO (1993-2005) sind Schét-
zungen zufolge 1,6 Milliarden Personen anamisch, was ca. 25% der Weltbevdlkerung entspricht.
Die Hauptursache ist Eisenmangel, was in Entwicklungslandern haufig durch parasitische Infek-
tionen, insbesondere durch Malaria- und Hakenwurminfektionen, noch verstirkt wird. Es ist ein
verbreiteter Irrtum, dass Eisenmangel nur Entwicklungslander betrifft. Eisenmangel ist im
Gegenteil der einzige Erndhrungsmangel, der auch in praktisch allen Industrienationen signifi-
kant verbreitet ist, besonders bei Vorschulkindern, Frauen im gebarfahigen Alter (unabhangig
davon, ob sie schwanger sind oder nicht) und dlteren Personen. Beispielsweise ergab die Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (1999-2000), dass in den USA 7% der Kinder zwi-
schen 12 und 24 Monaten unter Eisenmangel und 2% unter Eisenmangelandmie litten. Bei nicht-
schwangeren Frauen zwischen 12 und 49 lag die Pravalenz bei 12% fiir Eisenmangel und bei 3%
fuir Eisenmangelanamie. Laut Definition der WHO liegt bei Andmie der Himoglobinwert unter
130 g/L bei Médnnern tiber 15 Jahre, unter 120 g/L bei nicht-schwangeren Frauen tiber 15 Jahre und
unter 110 g/L bei schwangeren Frauen.

Der Eisenhaushalt wird durch die Geschwindigkeit der Erythrozytenbildung und die GréRe der
Eisenspeicher geregelt. Bei Eisenmangel bewirkt das Ungleichgewicht zwischen dem
Eisenbedarf des erythroiden Knochenmarks und der Eisenversorgung eine Reduzierung der
Hamoglobinisierung der Erythrozyten. Mit modernen automatisierten Zellzahlgeraten kdnnen
Veranderungen in roten Blutzellen gemessen werden, die als Begleiterscheinungen eines Eisen-
mangels auftreten: vermindertes mittleres Zellhamoglobin (MCH), d.h. Hypochromie, erhéhter
Anteil hypochromer Erythrozyten, vermindertes Retikulozytenhdmoglobin sowie vermindertes
mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV), d.h. Mikrozytose. Unter den herkdmmlichen
Erythrozytenparametern ist MCH wahrscheinlich der zuverldssigste Wert, da er am wenigsten
vom Alter der Blutprobe und den wechselnden in unterschiedlichen Hamatologieanalyse-
gerdten eingesetzten Technologien beeinflusst wird. Sowohl Mikrozytose als auch Hypochromie
sind empfindliche Indikatoren eines Eisenmangels bei Nichtvorhandensein einer chronischen
Erkrankung oder eines koexistenten Vitamin-B12- oder Folatmangels. Eine deutlich erhéhte
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) kann einen koexistenten Vitamin-B12- oder Folatmangel
anzeigen. Mikrozytose und Hypochromie sind auch bei vielen Himoglobinopathien, wie z.B.
Thalassamie, vorhanden, obwohl ein verminderter MCV-Wert hufig in keinem Verhdltnis zum
Grad der Andmie im Vergleich zur Eisenmangelandmie (IDA) steht. Die Serummarker bei Eisen-
mangel sind ein niedriger Ferritinwert, ein erhShter Transferrinwert, eine erhohte totale Eisen-
bindungskapazitat (TEBK) und ein erhdhter 16slicher Transferrin-Rezeptor (sTfR). Mit Ausnahme
des sTfR-Werts sind diese Tests bei Vorhandensein einer Entziindung nicht sehr zuverldssig.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass der sTfR/log-Ferritin-Index allein eine ausgezeichnete
Unterscheidung zu den anderen Tests darstellt, insbesondere bei chronischen Erkrankungen.
Der Index ist direkt proportional zum Grad des Eisenspeicherschwunds. Die erwdhnten diagno-
stischen Probleme haben zur Entwicklung von Labortests gefiihrt, mit denen man die Verfugbar-
keit von funktionellem Eisen am Ort der Himoglobinsynthese im roten Blutkdrperchen messen
kann. Uber den Anteil an hypochromen Erythrozyten (%Hypo-H,) kann der erythropoetische
Eisenstatus bestimmt werden. Da die Lebensdauer der Erythrozyten ca. 120 Tage betrégt, ist der
%Hypo-H,-Wert ein spater Indikator der eisenbegrenzten Erythrozytenbildung. Dagegen ist der

o1_IB3_1.0-de

Grund-

erkrankung

4/5




Grunderkrankung

Eisenmangelandmie (IDA) und
funktioneller Eisenmangel (FID)

RET-H,-Wert, welcher ein MaR fiir den Hamoglobinanteil in den Retikulozyten ist, die im peri-
pheren Kreislauf nur 1bis 2 Tage existieren, ein friher und empfindlicher Indikator der eisenre-
striktiven Erythrozytenbildung und ein direktes MaR fuir die Eisenverfligbarkeit. Der Delta-Wert
(Delta-H,) ist ein MaR fiir den Unterschied zwischen der Hamoglobinisierung von Retikulozyten
und der Hdmoglobinisierung von reifen Erythrozyten. Ein negativer Delta-Wert zeigt an, dass die
Hamoglobinisierung der Retikulozyten im Vergleich zur Hamoglobinisierung der reifen
Erythrozytenpopulation eingeschrankt ist und dass die fiir die Erythrozytenbildung zur Verfi-
gung stehende Eisenmenge aktuell fur die Aufrechterhaltung eines gesunden Hamoglobinspie-
gels nicht ausreicht.

Bei chronischen Erkrankungen ist die Eisenabgabe in den Kreislauf durch die Kolonenterozyten
und die Makrophagen heruntergeregelt. Infolgedessen bleibt das mit Ferritin gemessene Spei-
chereisen hoch, wohingegen die Menge an Eisen, die den Ort der Himatopoese im Knochen-
mark tatsachlich erreicht, gering ist. Bei anamischen Patienten ist es daher wichtig, zwischen
einem klassischen Eisenmangel (nicht vorhandene Eisenspeicher) und einem funktionellen
Eisenmangel (die Eisenspeicher sind voll, aber das Eisen kann nicht abgegeben und fir die
Erythrozytenbildung bereitgestellt werden) zu unterscheiden. Dazu kann ein Algorithmus von
Thomas et al. verwendet werden (Thomas-Plot). Die fiir diesen Algorithmus notwendigen Mes-
sungen sind der RET-H,-Wert, der sTfR/log-Ferritin-Index und der Spiegel des C-reaktiven
Proteins (CRP).

o1_IB3_1.0-de

Grund-

erkrankung

5/5

.



Erlduterung

Hamoglobingehalt von Retikulozyten, RET-H,
und Delta-H,-Wert*

Eisenmangel stellt ein groles weltweites Gesundheitsproblem dar, das sowohl Entwicklungslan-
der als auch Industrienationen betrifft. Die Hauptgriinde fiir diese Erndhrungsst6rung sind
unzureichende Eisenzufuhr, Malabsorption von Eisen, erhchter Eisenbedarf, Blutverlust oder
funktioneller Eisenmangel (Zustand, bei dem die Eisenspeicher voll sind, das Eisen aber nicht fiir
die Erythrozytenbildung bereitgestellt werden kann).

Der XE-5000 misst die Parameter RET-H, und Delta-H,, die von den im Retikulozytenkanal
gemessenen Signalen abgeleitet werden. Da diese Signale eng mit dem Hamoglobingehalt in
den Retikulozyten zusammenhangen, kénnen sie zur Bestimmung der durchschnittlichen
Hamoglobinkonzentration in Retikulozyten herangezogen werden. Der RET-H,-Wert ist ein
MagR fiir den Status der Hamoglobinisierung von Retikulozyten, angegeben in pg oder fmol. Der
Delta-H,-Wert wird ebenfalls in pg oder fmol angegeben. Er ist ein empfindlicher Indikator fiir
Veranderungen im Hamoglobinunterschied zwischen Retikulozyten und Erythrozyten

(D-H,, Unterschied zwischen RBC-H, und RET-H,).

Durch die direkte Messung des mittleren Himoglobingehalts (pg) in Erythrozytenvorstufen
(Retikulozyten) kénnen friihe Eisenmangelstadien bereits zu einem Zeitpunkt erkannt werden,
zu dem andere herkdmmliche biochemische Parameter keine Informationen liefern. Durch die
Messung des RET-H,-Werts kann die Einbindung von Eisen im Erythrozytenhdmoglobin direkt
bestimmt werden, so dass auch die direkte Einschatzung der neuesten funktionellen Verflgbar-
keit von Eisen fir die jlingsten Erythrozyten moglich ist. Da die Lebensdauer von Retikulozyten
auf ein paar Tage beschrankt ist, bietet der RET-H,-Wert eine Momentaufnahme der Eisen-
einbindung in die Erythrozyten, wohingegen Parameter wie der Anteil der hypochromen
Erythrozyten (%Hypo-H,) oder der MCH-Wert (mittleres korpuskuldres Himoglobin) den
durchschnittlichen Wert dieses Prozesses in den letzten 8—12 Wochen (was der Lebensdauer von
Erythrozyten entspricht) widerspiegeln. Das erklart, weshalb der RET-H,-Wert besonders niitz-
lich ist, um eine friihe Reaktion oder das Fehlen einer solchen Reaktion auf eine Behandlung mit
Eisen oder Erythropoetin zu erkennen.

Erlduterung 1/3

00000000000, ouHYPO-H,/MCH RET-H,/Delta-H,

Gibt die Entwicklung Gibt eine Momentauf-
des Hamoglobin- nahme des aktuellen
gehalts in den letzten Hamoglobingehalts in

8-12 Wochen wieder entstehenden Erythro-
zyten in Echtzeit

week 8

(1-7 Tage) wieder

7 Bedeutung verschiedener Parameter zur Uberwachung des HGB-Gehalts in Erythrozyten

*Research-Parameter

o1_IB3_1.0-de

s



Erlduterung

Z3hlung der unreifen Granulozyten (1G)

Traditionell sind unreife Granulozyten als unreife myeloische Zellen definiert, d. h. Promyelo-
zyten, Myelozyten und Metamyelozyten. In der routinemaRigen klinischen Praxis werden diese
Zellen heute schnell und mit einer sehr viel h6heren Genauigkeit ausgezéhlt als mit manuellen
mikroskopischen Methoden. Sowohl die Absolutzahl der IGs als auch die prozentualen Anteile
werden erfasst. XE-5000 erméglicht die detaillierte Analyse (8) der Neutrophilen-Cluster im
DIFF-Kanal anhand der Signalintensitat des Fluoreszenzsignals (RNA/DNA-Gehalt) und des
Seitwartsstreulichts (Granularitat).

Myeloblasten und stabkernige Granulozyten ebenso wie reife neutrophile Granulozyten werden
aufgrund ihrer individuellen und einzigartigen Kombination aus Nukleinsduregehalt und Granu-
laritat verldsslich nicht in der IG-Z&hlung berticksichtigt. Myeloblasten zeichnen sich im Gegen-
satz zu IGs durch fehlende Granula aus und erscheinen entsprechend im Flaggingbereich
»Blasten“ des DIFF-Kanals. Stabkernige Granulozyten haben dagegen einen signifikant geringe-
ren Nukleinsduregehalt als IGs und erscheinen daher im Flaggingbereich , Linksverschiebung*
des DIFF-Kanals.

IG = Unreife Granulozyten

Pro-
myelozyt

Myelozyt

Fluoreszenz (SFL)

Meta-
myelozyt

Seitwartsstreulicht (SSC)

8 Bereich der unreifen Granulozyten (blau) im DIFF-Scattergramm und
morphologische Aufnahmen unreifer Granulozyten
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Erlduterung

Unreife myeloische Information (IMI*)

Der IMI-Kanal (IMI = Immature Myeloid Information, d.h. unreife myeloische Information)
detektiert gezielt Zellen, die in normalem peripheren Blut nicht vorhanden sind. Es kénnen
damit unreife Granulozyten und stabkernige neutrophile Granulozyten erkannt werden. Bei die-
sem Verfahren wird ein Reagenz verwendet, das den Kontrast zwischen den unreifen myeloi-
schen Zellen (rote Punkte im IMI-Scattergramm) und anderen Zellen so tiberh6ht, dass
abnormale Zellen von anderen Zellen unterschieden werden kdnnen. Die Zellseparation beruht
auf Membraneigenschaften, die bei unreifen myeloischen Zellen eindeutig anders sind als bei
anderen Zellen. Folglich werden verschiedene Blutzellklassen durch ein oberflachenaktives
Reagenz in unterschiedlichem AusmaR lysiert.

Man ist der Ansicht, dass das unterschiedliche AusmaR der Zellmembranverletzung, der fiir die
verschiedenen Zelltypen entsteht, auf die Unterschiede zwischen dem Lipidgehalt und der che-
mischen Zusammensetzung ihrer Zellmembranen zuriickzufiihren ist. Der Gesamtlipidgehalt
unterscheidet sich je nach Zelltyp erheblich. Normale neutrophile Leukozyten enthalten zwei-
mal so viel Phospholipid wie Lymphozyten. Unreife Leukozyten enthalten weniger Cholesterin
und weniger Phospholipid als reife Zellen.

Das Reagenz beschadigt die Membranen der Erythrozyten und lysiert die Zellen sofort. Die
Membranen der reifen Leukozyten werden ebenfalls beschadigt, und das Zytoplasma Ist sich
auf, bis nackte Kerne vorliegen. Auch die Membranen unreifer Leukozyten werden beschadigt,
jedoch wandert das Reagenz durch Perforationen in den Membranen in die Zellen und fixiert das
Zytoplasma, bevor es sich auflést. Infolgedessen werden unreife neutrophile Leukozyten mit
ihrer Membran fixiert und das Zytoplasma aufrechterhalten. Diese unreifen Granulozyten wer-
den dann nach Volumen und Kern/Plasma Verhiltnis in Stabkerne, unreife Granulozyten und
Myeloblasten.

IMI = Unreife myeloische Information

Band

Meta-
myelozyt

RF

Promyelozyt

Myelozyt

o Myeloblaste

9 Unreife myeloische Bereiche im IMI-Kanel (rote Punkte) und morpho-
logische Abbildungen von stabkernigen neutrophilen Granulozyten,
unreifen Granulozyten und Myeloblasten

*Research-Parameter

o1_IB3_1.0-de

Erlduterung 3/3

.



Weiterfiihrende Informationen

Literaturhinweise

Hamoglobingehalt von Retikulozyten
RET-H, - und RET-Y-Wert

1.

Miwa N., Akiba T., Kimata N.,
Hamaguchi Y., Arakawa Y., TamuraT.,
Nitta K. and Tsuchiya K. (2010):
Usefulness of measuring reticulocyte
hemoglobin equivalent in the management
of haemodialysis patients with iron defi-
ciency. International Journal of Laboratory
Hematology 32:248-255.

. Mast A.E., Blinder M.A. and Dietzen D.).

(2008):

Reticulocyte hemoglobin content. Blood
Research Institute, Blood Center of Wiscon-
sin, Milwaukee, WI 53201-2178, USA. Ameri-
can Journal of Hematology 83:307.

. Thomas C., Kirschbaum A., Boehm D. and

Thomas L. (2006):

The diagnostic plot: a concept for identify-
ing different states of iron deficiency and
monitoring the response to epoetin ther-
apy. Medical Oncology 23:23.

. Brugnara C., Schiller B., Moran . (2006):

Reticulocyte hemoglobin equivalent
(RET-H,) and assessment of iron-deficient
states. Clinical and Laboratory Haemato-
logy 28:303.

. Thomas L., Franck S., Messinger M.,

Linssen J., Thomé M. and Thomas C.
(2005):

Reticulocyte hemoglobin measurement -
comparison of two methods in the diagno-
sis of iron-restricted erythropoiesis. Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine

43:M93.

o1_IB3_1.0-de

6.

7-

Canals C., Remacha A.F., Sarda M.P.,
Piazuelo J.M., Royo M.T. and

Romero M.A. (2005):

Clinical utility of the new Sysmex XE-2100
parameter - reticulocyte hemoglobin
equivalent - in the diagnosis of anemia.
Haematologica 90:1133.

Buttarello M., Temporin V., Ceravolo R.,
Farina G. and Bulian P. (2004):

The new reticulocyte parameter (RET-Y) of
the Sysmex XE-2100: its use in the diagnosis
and monitoring of post treatment sidero-
penic anemia. American Journal of Clinical
Pathology 121:489.

XE-Analysegerdte: unreife Granulozyten

(IG)

1.

4.

Fernandes B. and Hamaguchi Y. (2007):
Automated enumeration of immature gran-
ulocytes. American Journal of Clinical
Pathology 128:454.

. Field D., Taube E. and Heumann S. (2006):

Performance evaluation of the immature
granulocyte parameter on the Sysmex
XE-2100 automated hematology analyzer.
Laboratory Hematology 12:11.

. NigroK.G., O'Riordan M., Molloy E.J.,

Walsh M.C. and Sandhaus L.M. (2005):
Performance of an automated immature
granulocyte count as a predictor of neona-
tal sepsis. American Journal of Clinical
Pathology 123:618.

Briggs C., KunkaS., Fujimoto H., Hamagu-
chi Y., Davis B.H. and Machin S.}. (2003):
Evaluation of immature granulocyte counts
by the XE-IG Master: upgraded software for
the XE-2100 automated hematology ana-
lyzer. Laboratory Hematology 9:117.

Weiterfiihrende
Informationen

1/2

e



Weiterfiihrende Informationen

Literaturhinweise

5. Ansari-Lari M.A., Kickler T.S. and
Borowitz M.). (2003):
Immature granulocyte measurement using

the Sysmex XE-2100. Relationship to infec-
tion and sepsis. Am ] Clin Pathol. 2003 Nov;

120(5):795-9.

6. Briggs C., Harrison P., Grant D., Staves J.,
Machin S.). (2000):
New quantitative parameters on a recently

introduced automated blood cell counter -

Weiterfithrende /
the XE-2100. Clinical and Laboratory Hae- Informationen

matology 22:345.

-

o1_IB3_1.0-de



	Fall_des_Halbjahres_Zindel..pdf
	Verdacht auf Thrombozytose aufgrund von Polycythaemia vera mit Eisenmangel
	Zusammenfassung
	Fallbeispiel
	Differenzialdiagnose
	Laborergebnisse
	Grunderkrankung
	Erläuterung
	Weiterführende Informationen




