Aplastische Andmien - Diagnostik

AA = Aplastische Andmie

FA =Fanconi-Andmie

HZL =Haarzellleukdmie

IMF =Idiopathische Myelofibrose

KM =Knochenmark

MDS =Mpyelodysplastisches Syndrom

PNH =Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie
SAA =schwere Aplastische Andmie

Eine ,aplastische Andmie* liegt definitionsgemadl3 vor, wenn eine pe-
riphere Bi- oder Panzytopenie bei weitgehendem Fehlen des hama-

K. Hohloch

L. Triimper
R. Schroers
Aplastic anemia - Diagnosis
" L [ 4
; ' A - !
o i o 4 e
- ¥ 5 i j
e B _‘ IL IJ
- J -+ LN = ¥ 1-
_ Y,
- T - -
] :- # .._-4‘ ‘-‘--'- r '
Y PIERYE o
i rr
L] - i lf . L
| > "
eV /

topoetischen Knochenmarks (,leeres Knochenmark®, Abb.1) diag-
nostiziert wird. Bei aplastischen Andmien handelt es sich nicht um
ein einheitliches Krankheitsbild, sondern vielmehr um eine Gruppe
von angeborenen und erworbenen Stérungen, die durch ein Versa-
gen der Himatopoese im Knochenmark gekennzeichnet sind (12).
Die kasuistische Erstbeschreibung einer aplastischen Andmie
stammt von Paul Ehrlich aus dem Jahr 1888. Heute wird die Dia-
gnose einer aplastischen Andmie gestellt, wenn sich histomor-
phologisch ein hypoplastisches Knochenmark sowie mindestens
zwei der folgenden Kriterien im peripheren Blutbild nachweisen
lassen: Granulozytopenie mit absoluten Neutrophilenzahlen un-
ter 1x10°/1, Thrombozytopenie unter 50x10°/1 und/oder absolute
Retikulozytenzahlen unter 40x10°/1 (1,8). Dosisabhingige Kno-
chenmarkschadigungen infolge einer Behandlung mit Zytostatika
oder einer Strahlenexposition miissen ausgeschlossen sein (1).

Aplastische Andmien zdhlen mit einer jahrlichen Inzidenz von unge-
fdhr zwei Fillen pro eine Million Einwohner zu den selteneren hdma-
tologischen Krankheiten in Europa und den USA (4,6). Der klinische
Verlauf der unbehandelten Erkrankungen, die mit zwei Haufigkeits-
gipfeln im Alter von 15-25 Jahren sowie nach dem 60. Lebensjahr
auftreten, ist komplikationsreich und fiihrt ohne Therapie hiufig
zum Tod durch schwere Infektionen und Blutungen.

Abb.1 Knochenmarkhistologie bei aplastischer Andmie. Aplasti-
sches Bild mit nahezu vollstindigem Fehlen des hamatopoetischen
Marks; nur Fettvakuolen, Stromazellen und wenige Lymphozyten.

Grundsdtzlich kénnen angeborene und erworbene Formen der
aplastischen Andmie unterschieden werden. Basierend auf dtio-
logischen beziehungsweise pathogenetischen Faktoren ldsst
sich die in Tab.1 gezeigte Einteilung vornehmen (10).

Die hdufigste kongenitale Form der aplastischen Andmie ist die
Fanconi-Andmie (FA). Die FA wird autosomal rezessiv vererbt und
gehort zu den Erkrankungen mit einer erhéhten chromosomalen
Instabilitdt, die unter anderem mit Wachstumsretardierung, Im-
mundefektzustinden und einer erhéhten Pradisposition fiir malig-
ne Tumoren einhergehen. Bei der FA lieRBen sich ursdchliche Muta-
tionen bisher in insgesamt sechs verschiedenen Genen (FANCA,
FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF und FANCG) nachweisen (9).

Nur bei der Minderzahl der Patienten mit erworbener aplastischer And-
mie kénnen auslésende Faktoren ausgemacht werden. Bei diesen Fak-
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Tab.1 Einteilung der aplastischen Andmien nach dtiopathogene-
tischen Faktoren.

Angeborene aplastische Anamien
Fanconi-Anamie, u.a.

Erworbene aplastische Andmien
Idiopathisch
medikamentds-idiosynkratisch und toxisch
Chloramphenicol, Chloroquin, D-Penicillamin, Ostrogen
nicht-steroidale Antiphlogistika (Indomethacin, Ibuprofen)
Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenytoin)
Sulfonamide (antibiotisch, thyreostatisch, antidiabetisch)
Schwermetalle (Gold, Wismutsalze, Arsen), Benzol
infolge viraler Erkrankungen
Parvovirus B19
Herpesviridae (EBV, CMV, HHV-6), Hepatitis A, B, Cund HIV
in Assoziation mit Schwangerschaften
in Assoziation mit Autoimmunerkrankungen
Systemischer Lupus erythematodes, Rheumatoide Arthritis, u.a.
in Assoziation mit einer PNH

toren, die zu einer aplastischen Andmie disponieren - nicht jedoch allei-
nige Ursache sind -, handelt es sich in 15-25% der Flle (6) um Pharma-
ka und seltener um chemische Noxen sowie virale Faktoren (Tab.1). An-
nahernd 70% der aplastischen Andmien bleiben bis heute dtiologisch
weitgehend unklar und werden als idiopathisch bezeichnet. Die zahlrei-
chen prdklinischen und klinischen Befunde zur Pathogenese und -phy-
siologie der erworbenen aplastischen Andmie sprechen fiir eine immu-
nologisch vermittelte Zerstérung von hamatopoetischen Progenitorzel-
len (11,12). Im Rahmen dieser entgleisten Immunantwort (Idiosynkra-
sie), die sich wahrscheinlich nur bei Menschen mit entsprechender -
bisher nicht naher charakterisierter — Pradisposition entwickeln kann,
werden zytotoxische T-Lymphozyten aktiviert, die hamatopoetische
Progenitorzellen mittels Zytokinen (Interferon-y, TNF-a, Interleukin-2)
und direkt {iber Fas-vermittelte Apoptose zerstoren (11).

Bei aplastischen Andmien handelt es sich um
eine Gruppe von Stérungen basierend auf verschiedenarti-
gen dtiopathogenetischen Faktoren. Am hdufigsten liegt die
erworbene idiopathische Erkrankungsform vor, bei der eine
autoimmune Genese mit pathologischen Immunreaktionen
gegen hamatopoetische Progenitorzellen gut belegt ist.

Die klinischen Manifestationen der AA leiten sich von der Knochen-
markinsuffizienz mit konsekutiver Andmie, Thrombozytopenie und
Leukozytopenie (neutrophile Granulozytopenie) ab. Am haufigsten
fithren Blutungszeichen den Patienten zum Arzt. Dabei pragen ver-
mehrte Himatomneigung, Petechien, auffdlliges Nasen- und Zahn-
fleischbluten sowie Menorrhagien das klinische Bild. Uber Symptome
der Andmie wie Adynamie, Leistungsminderung, Palpitationen, belas-
tungsabhdngige Dyspnoe, Schwindel und Kopfschmerzen klagt unge-
fdhr ein Drittel der Patienten. Infektionszeichen liegen lediglich bei 5-
10% der Patienten zum Diagnosezeitpunkt vor, und nur sehr selten
werden die als typisch fiir eine Neutropenie beschriebenen oropha-
ryngealen Ulzerationen beobachtet (8,10). Ab einer Neutrophilenzahl
von 0,5x10%/1 ist das Infektionsrisiko deutlich erhéht (8,10).

Bei Verdacht auf eine aplastische Andmie sollte die diagnosti-
sche Abklirung neben einer ausfiihrlichen Anamnese (Medika-

Tab.2 Diagnostische Kriterien einer aplastischen Andamie (8).

zwei der drei nachfolgenden Blutbildkriterien sind erfiillt:

Neutrophile Thrombozyten  Retikulozyten
Granulozyten
Aplastische Andimie (AA) <1x10%I <50x10%1 <40x10°I
Schwere AA (SAA) <0,5x10°%1 <20x10%1 <20x10%I
Sehr schwere AA (VSAA) <0,2x10°%1I <20x10%1 <20x10%I

histopathologischer Nachweis eines hypoplastischen Knochenmarks

keine unmittelbar vorhergehende zytostatische Behandlung oder Strahlenex-
position; keine andersartigen Knochenmarkerkrankungen

mente, physikalische und chemische Noxen, Virusinfektionen,
Schwangerschaft, Familienanamnese) und korperlichen Unter-
suchung folgende Schritte umfassen.

Komplettes Blutbild und Differentialblutbild

Wesentliche Voraussetzung fiir die Diagnosestellung ist die Bestim-
mung des peripheren Blutbildes inklusive der absoluten Retikulozyten-
zahl. Anhand der in Tab.2 genannten Kriterien ldsst sich damit eine
prognostisch relevante Einteilung in unterschiedliche Schweregrade
vornehmen (1,8). Abgesehen von einer oft anzutreffenden leichten
Makrozytose mit Poikilozytose sind die Blutzellen morphologisch
unauffillig. Unter Erwdgung der méglichen Differentialdiagnosen ei-
nes MDS, einer IMF oder einer HZL ist auf eventuelle Dysplasiezei-
chen, Erythroblasten oder zytomorphologisch atypische Lymphozy-
ten im mikroskopischen Differentialblutbild zu achten.

Knochenmarkuntersuchung

Neben dem Blutbild ist die histopathologische Untersuchung einer
Knochenmarkbiopsie aus der Crista iliaca (Jamshidi-Punktion) Bedin-
gung fiir den Beweis einer AA. Abgesehen von residuellen hamatopo-
etischen Inseln mit vorherrschender Erythropoese - Megakaryozy-
ten fehlen oft, die Myelopoese ist deutlich reduziert, aber durchrei-
fend - zeigt die Histologie des Knochenmarks eine Aplasie oder zu-
mindest eine deutliche Hypoplasie (Zellularitdt unter 30% der Norm).
Das fehlende hamatopoetische Mark ist durch Fettmark ersetzt, oft
finden sich eine Mastzellvermehrung sowie lymphoplasmozytoide
Herde, die differentialdiagnostisch an ein Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) denken lassen. Zum Ausschluss einer klonalen Erkrankung
(MDS, hypozelluldre Leukdmie) sollte trotz der technischen Schwie-
rigkeiten (Mangel an mitotischen hdmatopoetischen Zellen) eine zy-
togenetische Untersuchung mit Metaphasendarstellung der Chromo-
somen aus Knochenmarkzellen angestrebt werden. Bei Verdacht auf
eine maligne Erkrankung aus dem lymphatischen Formenkreis
(NHL) sollte eine immunphdnotypische Analyse mittels Durchflusszy-
tometrie erfolgen. Die Frequenz der in vitro-kultivierbaren Stamm-
zellen im ,,colony forming assay*, der fakultativ durchgefiihrt wer-
den kann, ist deutlich reduziert; ein normales Wachstum hdamato-
poetischer Progenitorzellen schlief3t eine aplastische Andmie defi-
nitiv aus.

Weiterfithrende Laboruntersuchungen

Zum Ausschluss einer erworbenen megaloblastiren Andmie werden
die Serumkonzentrationen von Vitamin B;, und Folsdure bestimmt.
Die Serumeisenparameter (Ferritin, Transferrinsdttigung) sind erhéht
und zeigen eine gestorte Eisenverwertung bei Suppression der Eryth-
ropoese an. Im Verlauf der Erkrankung sollten diese Parameter auf3er-
dem zur Abschitzung der transfusionsbedingten Eiseniiberladung
des Organismus ermittelt werden. Zur dtiopathogenetischen Abkla-
rung werden virusserologische Laboruntersuchungen auf Parvovirus
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B19, Hepatitis A, B, C, HIV sowie EBV und CMV durchgefiihrt. Zum
Ausschluss systemischer Autoimmunopathien sind das C-reaktive Pro-
tein (CRP) zu bestimmen sowie Screeninguntersuchungen auf antinu-
kledre Antikorper (ANA) und Rheumafaktoren (RF) durchzufiihren.
Eine FA ldsst sich durch Analysen chromosomaler Verdnderungen in
peripheren Lymphozyten oder Fibroblasten nach in vitro-Kultur mit
DNA-Crosslinkern (Diepoxibutan- oder Mitomycin-Test) und kiinftig
mittels molekulargenetischer Mutationsdetektion (Sequenzierung
der FA-Gene) ausschlieRBen (9). Diese Untersuchungen sind bei allen
AA-Patienten unter 50 Jahren auch ohne sonstige FA-Merkmale
durchzufiihren (Institut fiir Humangenetik, Universitit Wiirzburg).
Als wichtige Differentialdiagnose der AA kommt eine paroxysmale
néchtliche Hémoglobinurie (PNH, Marchiafava-Andmie) in Betracht.
Eine PNH ist nicht immer durch eine ausgepragte Himolyse (Hyper-
bilirubindmie, Erh6hung der LDH, Haptoglobin im Serum niedrig; Ha-
moglobin- und Himosiderinurie) gekennzeichnet, die Sensitivitdt der
klassischen Tests (Zuckerwasser- und Ham-Test) ist nicht ausrei-
chend. Daher sollten durchflusszytometrische Untersuchungen peri-
pherer Granulozyten oder Thrombozyten durchgefiihrt werden, die
bei einer PNH eine Defizienz Glykosylphosphatidylinositol (GIP)-ver-
ankerter Oberflichenmolekiile (z.B. CD59 und CD55) aufweisen (5).

Blutgruppenbestimmung - HLA-Typisierung

In Hinblick auf erforderliche Transfusionen von Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentraten sollte rechtzeitig eine vollstdn-
dige Blutgruppenbestimmung erfolgen. Eine molekulargeneti-
sche HLA-Typisierung (Klasse I- und Klasse II-Antigene) des Pa-
tienten sowie von Patientengeschwistern dient der Identifikati-
on von HLA-identischen Knochenmarkspendern.

Technische Untersuchungen

Als Ausgangsbefund sollte auch ohne klinische Anhaltspunkte fiir
eine Pneumonie eine Rontgenuntersuchung des Thorax veranlasst
werden. Eine sonographische Untersuchung der Bauchorgane ist
zum Ausschluss einer Hepatosplenomegalie (Differentialdiagno-
sen: IMF, Hypersplenismus bei portaler Hypertension) sowie intra-
abdomineller Lymphome (NHL) zu empfehlen.

Die Diagnose einer aplastischen Anamie wird
anhand von Anamnese, peripherem Blutbild einschlief3-
lich der absoluten Retikulozytenzahl (Bi- oder Panzyto-
penie) sowie dem histologischen Untersuchungsbefund
des Knochenmarks (Hypo- bis Aplasie) gestellt.

Beim klinischen Vollbild der SAA ldsst sich die Diagnose in aller Regel
ohne Probleme stellen. Schwierigkeiten treten bei den Fillen auf, die
nicht alle der in Tab.2 aufgefiihrten diagnostischen Kriterien erfiil-
len. Zu den mit der aplastischen Andmie dtiopathogenetisch ver-
wandten Erkrankungen werden die isolierte Erythrozytenaplasie
(pure red cell aplasia), die Agranulozytose sowie die amegakaryo-
zytire Thrombozytopenie gezihlt. Diese Stdrungen, die angeboren
oder erworben sind, zeigen charakteristischerweise eine isolierte
Hypo- oder Aplasie einer einzelnen Reihe der Himatopoese im peri-
pheren Blutbild sowie im Knochenmark (3,10). Agranulozytosen
werden vornehmlich in Assoziation mit verschiedenen Pharmaka
beobachtet und treten in Europa und den USA mit einer jahrlichen
Inzidenz von 3-4 Fdllen pro 1 Millionen Einwohner mit einer relati-
ven Hdufung nach Einnahme von Procainamid, schwefelhaltigen

Thyreostatika und Sulfasalazin auf (6). Bei einer ,,pure red cell apla-
sia“ sollten neben viralen Infektionen (Parvovirus B19, Hepatitis C)
auch Autoimmunerkrankungen und eine paraneoplastische Situati-
on (Thymome, Lymphome) ursdchlich erwogen werden (3).

Die paroxysmale nichtliche Himoglobinurie und myelodysplasti-
sche Syndrome, die in seltenen Fillen auch mit einer Hypozellulari-
tiat des hamatopoetischen Knochenmarks einhergehen (hypoplasti-
sches MDS), kénnen sich ebenso durch eine periphere Panzytopenie
auszeichnen und zeigen nach neueren Erkenntnissen eine gewisse
pathogenetische Verwandtschaft mit aplastischen Andmien (2,7,12).
Die zu den myeloproliferativen Krankheiten gezihlte idiopathische
Myelofibrose sowie Karzinome mit maligner KM-Infiltration k&n-
nen durch die histopathologische Knochenmarkuntersuchung von ei-
ner aplastischen Andmie abgegrenzt werden. Erkrankungen, die mit
einer Panzytopenie jedoch nicht mit einem leeren Knochenmark ein-
hergehen, sind Leukamien (aleukdmische AML und ALL) und Lym-
phome mit KM-Befall (z.B. HZL). Sie lassen sich durch immunphédno-
typische Untersuchungen mittels Durchflusszytometrie nachweisen.

Die aplastische Andmie ist eine seltene Erkrankung des himatopoe-
tischen Knochenmarks. Sie ist in der Mehrzahl der Fille erworben
und tritt als idiopathische Form oder in Assoziation mit Medikamen-
ten sowie viralen Infektionserkrankungen auf dem Boden einer idio-
synkratischen Immunreaktion auf. Angesichts der potenziell letalen
Komplikationen sollte bei jeder unklaren Bi- oder Panzytopenie eine
AA differentialdiagnostisch in Erwdgung gezogen werden. Die histo-
logische Untersuchung einer Knochenmarkbiopsie aus dem Becken-
kamm erlaubt zusammen mit der Anamnese die Diagnosestellung.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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