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Morbus Waldenstrom (WM) ist eine sel-
tene maligne Lymphomerkrankung.
Durch die Uberproduktion von IgM und
der daraus resultierenden Hyperviskosi-
tat kann es zu erhohter Blutungsneigung
kommen. Die Ursachen des Blutungspha-
notyps bei WM sind komplex und beru-
hen auf mehreren sich tiberlagernden
Mechanismen. In einem aktuellen Review
beleuchten australische Arzte die ver-
schiedenen Faktoren, die zum Phdnotyp
der Blutungen beitragen, sowie aktuelle
und neue Diagnoseinstrumente, die die
Bewertung und Behandlung von Blutungen
bei diesen Patienten erleichtern.

Das Verstandnis der pathophysiologischen

Mechanismen, die zu Blutungen fiihren, ist
wichtig, da gdngige WM-Therapien, ein-
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schlieRlich Chemo-Immuntherapie und
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren, mit Blu-
tungsrisiken verbunden sind. AuRerdem
sind die Patienten, bei denen ein WM diag-
nostiziert wird, aufgrund der relativ indo-
lenten Natur dieses Lymphoms oft dlter und
haben eine oder mehrere Begleiterkran-
kungen, die eine Behandlung mit gerin-
nungshemmenden Medikamenten oder
Plattchenhemmern erforderlich machen.
Es ist also wichtig, den Ursprung des WM-
Blutungsphdnotyps zu verstehen, um die
Patienten besser nach ihrem Blutungsrisiko
stratifizieren zu kdnnen.

WM-Patienten konnen
einen Blutungsphdnotyp
aufweisen

Wdhrend Blutungen haufig ein Symptom
bei der Erstvorstellung von WM sind, klin-
gendiese in der Regel nach einer therapeu-
tischen Intervention ab, was darauf
hindeutet, dass die Atiologie von WM die
Thrombozytenproduktion und -funktion
nicht direkt beeinflusst. In vier Studien
wurde die Haufigkeit von Blutungen bei
Patienten mit WM vor dem therapeuti-
schen Eingriff untersucht. Insgesamt traten
bei etwa 17% der Patienten Blutungssymp-
tome auf. Interessanterweise gibt es auf-
grund eines Mangels an groRen Studien zu
diesem Thema keine evidenzbasierten Leit-
linien und Standardmethoden fir die
Behandlung von Blutungen bei diesen Pati-
enten gibt. Daher sind die veroffentlichten
Behandlungsansatze variabel und die wich-
tigsten diagnostischen Angaben sind
uneinheitlich. Auch eine standardisierte
Berichterstattung Giber Laborbefunde und
-ergebnisse bei WM fehlt:
= Estreten Anomalien in Laboruntersu-
chungen auf, die mit Blutungen
assoziiert sind, z. B. eine verminderte
Thrombozytenadhdsion, -aktivierung
oder -aggregation.
= Thrombozytopenie tritt hiufig auf, oft
gleichzeitig mit Andmie. Isoliert
betrachtet erkldrt die Thrombozytope-
nie nur selten die beobachteten
Blutungen und das AusmaR der
Blutung steht oft nicht im Verhaltnis
zur Thrombozytenzahl.
= Das erworbene von-Willebrand-Syn-
drom tritt bei 6% der WM-Patienten
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auf, wobei die Inzidenz stark mit
erhohten IgM-Werten (30-60 g/L)
korreliert ist. Zu den Symptomen
gehoren Schleimhaut- und Magen-
Darm-Blutungen, die nach Therapie
meist abklingen.

= Zu den Symptomen der Hyperviskosi-
tat gehoren Blutungen, Sehstérungen
und neurologische Symptome, die bei
13 % der WM-Patienten auftreten.

= H3amostase-hemmende Paraproteine:
Zirkulierende Paraproteine konnen in
vivo eine VWF- und FVIll-hemmende
Wirkung haben, die durch IgM- oder
IgG-Antikorper verursacht wird.

= Eine Kryoglobulindmie, bei der
temperaturempfindliche Immunglobu-
line konzentrationsabhdngige
unldsliche Aggregate bilden, die unter
37°Causfallen, kann bei WM auftreten.

= IgM-Amyloidose tritt bei 7,5% der
WM-Patienten auf und ist mit einer
drastischen Verkiirzung der Gesamt-
Uberlebenszeit verbunden, von 12,1
auf 2,5 Jahre.

Standardtherapien kénnen
den Blutungsphdnotyp
verstdrken

WM ist eine unheilbare Krankheit, bei der
die Behandlungen darauf abzielen, die Sym-
ptome zu lindern und eine lang anhaltende
Remission zu erzielen. Bei asymptomati-
schen Patienten wird routinemaRig nach
dem Prinzip ,abwarten und beobachten®
vorgegangen. Zu den Behandlungsoptio-
nen fir symptomatische WM-Patienten
gehoren alkylierende Chemotherapeutika
(Bendamustin, Cyclophosphamid), Prote-
asom-Inhibitoren (Bortezomib, Carfilzo-
mib, Ixazomib) oder der BTK-Inhibitor der
ersten Generation, Ibrutinib, allein oder in
Kombination mit Rituximab. Zu den neue-
ren therapeutischen Optionen gehdren
neue, irreversible und selektivere BTK-Inhi-
bitoren (Acalabrutinib, Zanubrutinib), die
als Monotherapie verabreicht werden,
sowie neue Optionen wie BCL2-Antagonis-
ten (Venetoclax). Viele dieser Behandlun-
gen sind mit einem Blutungsrisiko
einhergehend, das bei WM-Patienten noch
verstarkt werden kann.
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Bewertung des Blutungs-
phdnotyps im Labor

Zu den aktuellen Ansdtzen fiir WM-Patien-
ten mit Blutungen gehéren Gerinnungs-
tests, die Messung der Plasmaviskositdt und
spezielle Blut- und Thrombozytentests.
Weitere Thrombozytenqualitats- und
-funktionstests sind im Entstehen. Diese
Tests sind jedoch mit mehreren Probleme
verbunden. Erstens kann keiner der stan-
dardisierten Thrombozytenfunktionstests
die Thrombozyten bei thrombozytopeni-
schen WM-Patienten ermitteln. Zweitens
wird die Bewertung der Thrombozytenre-
zeptorwerte, die die Thrombozytenfunk-
tion steuern und bei hamatologischen
Malignomen héaufig vermindert sind, nicht
routinemaRig mittels Durchflusszytomet-
rie ausgewertet. Und schlieRlich untersucht
keiner dieser Tests die Thrombozytenfunk-
tion unter Bedingungen, die den Scherkraf-
ten des einstromenden Blutes entsprechen.

FAZIT

Mit dem Einsatz von BTK-Inhibitoren
als routinemaRige Therapie bei WM
ist es wichtig, dass die Patienten auf
ihre Blutungsneigung untersucht und
tiberwacht werden. Durch die
Anwendung neuer Ansétze, die durch
forschungsbasierte Techniken
(Durchflusszytometrie, Thrombin-
Generierungstests, Thrombozyten-
ausbreitungstests) erganzt werden,
in Kombination mit Megakaryozyten-
spezifischen genetischen Ansdtzen
zur Bewertung haufiger WM-Mutatio-
nen, kénnte es moglich werden,
WNM-Patienten auf Grundlage der
Thrombozytenfunktionalitat auf ihr
Blutungsrisiko hin zu stratifizieren.
Eine oder mehrere dieser Techniken
kénnten in die Routineuntersuchung
bei der Diagnose und dann wahrend
der Behandlung integriert werden,
insbesondere bei Patienten, die ein
erhohtes Blutungsrisiko aufweisen.
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