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Der Fall des Halbjahres: Thrombozytose
bei essenzieller Thrombozythdmie (ET)

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, wahrend 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 in der Datenflut zurecht zu finden und die fur
den jeweiligen Patientenfall relevanten Parameter sofort richtig zu selektieren und zu interpretieren.
Hinzu kommt, dass die Bedeutung mancher neuer Parameter fur 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 hamatologischer 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 dazugehorigen 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 unterstitzen
kann. Es erleichtert die Aufgabe, komplexe Befundkonstellationen zu berticksichtigen und sich zusatz-
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

womoglich schon anhand des Blutbildes vermutet werden kénnte.
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Zusammenfassung

Verdacht auf Thrombozytose bei essenzieller
Thrombozythamie (ET)

Bei diesem hdamatologischen Befund ... N

B Keine Daten aus einer klinischen Vorge-
schichte des Patienten

B Extreme Thrombozytose ‘ :

B Erhohte oder normale unreife Thrombozy- ' . O ‘o
tenfraktion in absoluten Zahlen

B Normale unreife Thrombozytenfraktion in
Prozent (IPFo%)

W Keine mikrozytdren Erythrozyten (RBC) 1 Thrombozytose
oder Fragmentozyten

B Normaler Hdmatokritwert

B |eicht erhthte Leukozytenzahl

«... ist wichtig zu untersuchen

Handelt es sich um eine reaktive Thrombozy-
tose infolge einer myeloproliferativen Erkran-
kung oder um eine Pseudothrombozytose
durch Vorhandensein von Bakterien,
mikrozytdren Erythrozyten oder Fragmento-
zyten?

Hintergrund

Die Feststellung einer deutlich erhdhten
Thrombozytenzahl (PLT) in Verbindung mit
einer absoluten Erhchung der IPF# bei norma-
ler IPF% in Abwesenheit von Fragmentozyten
oder mikrozytdren RBC deutet auf eine unkon-
trolliert gesteigerte Thrombozytenproduktion
des Knochenmarkes hin.
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Fallbeispiel

Fallgeschichte

Eine 60ojdhrige Patientin wurde mit einer pl6tzlichen schweren Lungenembolie auf die Intensiv-
station eingewiesen. Bei der Untersuchung wurde eine Splenomegalie festgestellt.

Diagnostische Situation
Einziges auffdlliges Ergebnis der hdmatologischen Untersuchung war ein Thrombozytenwert
von 1.650 x 109/L. Die iibrigen Werte des Blutbildes waren mit Ausnahme eines leicht erhghten

Leukozytenwertes (WBC) unauffallig.

Fragestellung

Handelt es sich bei dieser extremen Thrombozytose um eine reaktive Thrombozytose infolge
einer myeloproliferativen Erkrankung wie z. B. chronische myeloische Leukdmie (CML), Poly-
cythaemia vera (PV) oder essenzielle Thrombozythamie (ET)? Oder handelt es sich um eine
Pseudothrombozytose verursacht durch mikrozytare RBC oder Fragmentozyten?

Probleml6sung

Die Werte der Fragmentozyten (FRC) und unreifen Thrombozyten (IPF) kénnen durch Zahlung ‘
aus einer Blutprobe im Rahmen der Blutbildanalyse (CBC) ermittelt werden. Die Analyse erfolgt 3
vollautomatisch, Ergebnisse stehen in weniger als einer Minute zur Verfligung. Da der

MCV-Wert (mittleres korpuskuldres Volumen) innerhalb des Referenzbereichs liegt und keine

Fragmentozyten (FRC) nachgewiesen werden, handelt es sich nicht um einen falsch-hohen

Thrombozytenwert aufgrund mikrozytarer RBC oder Fragmentozyten. Die Kombination aus

extremer Thrombozytose (>1,000 x 109/L) und einer erhéhten oder normalen unreifen Thrombo-

zytenfraktion (absoluter IPF-Wert, IPF#) in Verbindung mit offenkundig erh6hten Leukozyten-

(WBC) und normalen Hamatokritwerten (HCT) erhértet die Verdachtsdiagnose auf myeloproli-

ferative Erkrankung, ET.

Ergebnisse

Neben der auffélligen Thrombozytose wiesen die Blutbildparameter der Patientin einen erhoh-
ten absoluten IPF-Wert von 66 x 109/L auf, normale Werte fiir Fragmentozyten (0,14 %), MCV
(95 fL), WBC (10.8 x 109/L), HCT (0.35 L/L) sowie eine normale Ferritinkonzentration (315 ng/mL).
Im peripheren Blutausstrich der Patientin zeigte sich eine signifikante Thrombozytose mit zahl-
reichen Riesenthrombozyten und einigen Megakaryozytfragmenten.

Resultat

Die Diagnose Essenzielle Thrombozythdmie bestéatigte sich, verscharft durch das mehrfache
Auftreten thrombotischer Ereignisse. Die endgtiltige Diagnose erfolgte mittels Knochenmark-
untersuchung. Hierbei zeigte sich als einziger abnormer Befund eine hyperaktive Megakaryozy-
topoese, das Philadelphia-Chromosom sowie das BCR-ABL-Fusionsgen wurden nicht
nachgewiesen, so dass eine chronische myeloische Leukdamie (CML) ausgeschlossen werden
konnte. Bei der Molekularanalyse zeigte sich, dass die Patientin JAK2-positiv ist (Mutation des
Janus-Kinase-2-Gens).
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Differenzialdiagnose

Thrombozytose (> 600 x 10°/L)

v

R

IPF # normal oder erhéht
m Reaktive Erkrankungen (selten)

W Essenzielle Thrombozythdmie
B Polycythaemia vera
m Primdre Myelofibrose

m Chronische myeloische Leukdamie

IPF # niedrig
B Pseudothrombozytose

Y T Y

HCT nicht erhoht

Normaler oder nur

leicht erh6hter WBC

Kein Eisenmangel

| Essentielle Thrombozythdmie

B Reaktive Thrombozytose
(selten)

HCT nicht erh6ht

Normaler oder nur

leicht erhhter WBC

Eisenmangel

B Polycythaemia vera

B Reaktive Thrombozytose
(selten)

HCT erhoht
B Polycythaemia vera
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Laborergebnisse

Die Patientin zeigte eine auffallige Thrombozytose mit einem Thrombozytenwert von

1.650 x 109/L, einem erhdhten IPF-Wert von 66 x 109/L, einem fast normalen WBC-Wert von
10,8 x 109/L und normale Werte im Hinblick auf Fragmentozyten (0,14 %), MCV (95 fL) und HCT
(0,35 L/L). Die Ferritinkonzentration (315 ng/mL) war normal, ein konkomitierender Eisenmangel
wurde daher ausgeschlossen. Der Ausschluss von Eisenmangel ist wichtig, da dieser eine
zugrundeliegende Polycythaemia vera verschleiern kénnte.

Das PLT-O Scattergramm des automatischen Analysegerates zeigt ein auffélliges Ergebnis fur
die IPF-Parameter (2a), welches bei gesunden Personen weniger ausgepragt ist (2b). Grund sind
die unreifen Thrombozyten, wie im Blutausstrich (2c) ersichtlich.
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SFL Fluorescence
2a PLT-O Scattergramm der 2b PLT-O Scattergramm eines 2¢ Unreife Thrombozyten im
Patientin mit ausgeprdgter gesunden Menschen Blutausstrich

IPF

006_IB1_1.1

Labor-
ergebnisse




Laborergebnisse

Der periphere Blutausstrich zeigt eine signifikante Thrombozytose mit zahlreichen Riesen-
thrombozyten (3a) und einigen Megakaryozytfragmenten (3b). Das Knochenmark war hyperzel-
luldr mit deutlich vermehrten Megakaryozyten (3c) und Anzeichen einer Dysplasie (3d).

3a Unreife Riesenthrombozyten 3b Megakaryozytfragmente

3¢ Hyperzelluldres Knochen- 3d Riesenmegakaryozyten
mark mit einem Ubergewicht
an Megakaryozyten
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Grunderkrankung
Myeloproliferative Neoplasie (MPN)

Myeloproliferative Neoplasien sind Bluterkrankungen, die von entarteten, sich tibermaRig 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 tberm@Rige Zellproduktion des Knochenmarkes.
Splenomegalie und Hepatomegalie sind klinische Manifestationen, die auftreten, wenn diese
tberproduzierten 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 Bluterkrankun-
gen je nach Zelllinie in eine Reihe Subgruppen unterteilt. Die aktuelle WHO-Klassifikation der
myeloproliferativen Neoplasien (Rev. 2008) unterscheidet acht eigenstdndige Entitéten:

WHO-Klassifikation 2008

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

Chronische Neutrophilen-Leukdamie (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)

006_IB1_1.1

Grund-

erkrankung

1/2



Grunderkrankung

Essenzielle Thrombozythdmie (ET)

Die essenzielle Thrombozythdmie (ET) ist eine klonale Stammzellenkrankheit, die in erster Linie
die Megakaryozytenproduktion betrifft. Zu den charakteristischen Merkmalen gehéren ausge-
pragte Knochenmarkhyperplasie mit verstarkter Neubildung von Megakaryozyten, auffallige
periphere Thrombozytose (> 450 x 109/L) sowie Neigung zu Thrombosen und Hiamorrhagie. Das
Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose liegt in der Regel bei 50-60 Jahren, 20 %
der Patienten sind jedoch jiinger als 40 Jahre. Obgleich schon seit langem als klinische Entitat
anerkannt, stuitzt man sich bei der Diagnose von ET noch immer auf den Ausschluss reaktiver
und anderer myeloproliferativer Stérungen. Das Risiko, dass eine ET bei nicht behandelten Pati-
enten zu einer AML (akute myeloische Leukdmie) entartet, scheint gering zu sein, liegt bei
behandelten ET-Patienten jedoch hoher. Da die WHO-Diagnosekriterien fiir ET 2008 tiberarbei-
tet wurden, die meisten Studien jedoch auf den Vorgangerklassifikationen basieren, die Entita-
ten einschlossen, welche nicht langer unter die ET-Klassifikation fallen, mussen alle
Veroffentlichungen zu Prognosen und sonstigen klinischen Aspekten sorgfiltig tiberpriift wer-
den.

Wird ein erhdhter Thrombozytenwert festgestellt, sind zunéchst die Grunderkrankungen aus-
zuschlieBen, die mit einer reaktiven Thrombozytose assoziiert werden. Diese Erkrankungen
kénnen manifest oder okkult (maskiert) sein und Eisenmangelandmie, anatomische (nach
Splenektomie) oder funktionelle Asplenie, metastasierendes Karzinom, Trauma einschlieflich
OP-Trauma, akute Blutung und zahlreiche infektiose und entziindliche Prozesse einschlieBen.
Ist eine Ursache fiir eine reaktive Thrombozytose nicht ohne Weiteres ersichtlich, deuten eine
erhohte CRP-Konzentration (C-reaktives Protein), eine erhohte ESR (Erythrozytensedimentati-
onsrate) oder ein erhdhter Fibrinogenspiegel auf okkulte entziindliche Prozesse hin. Im nach-
sten Schritt ware es wichtig, eine klonale Thrombozytose auszuschlieRen, die mit jeder der
anderen myeloproliferativen Neoplasien assoziiert wird.

WHO Diagnosekriterien fiir ET 2008

1. Anhaltend erhghte Thrombozytenzahl > 450 x 109/L*

2. Knochenmarkbiopsie: Megakaryozyten-Proliferation im Knochenmark mit erhéhter
Anzahl vergroRerter Megakaryozyten. Keine erhéhte Aktivitat (oder Linksverschie-
bung) der Granulozytopoese oder Erythrozytopoese.

3. Nichterfiillung der WHO-Kriterien fiir andere myeloproliferative Neoplasien, insbe-
sondere Polycythaemia vera (PV), Primédre Myelofibrose (PMF), BCR-ABL1-positive
chronische myeloische Leukdmie (CML) oder fiir myelodysplastische Syndrome.

4. Nachweis einer JAK2-V617-Punktmutation oder anderer klonaler Marker oder,
wenn keine solchen Marker vorliegen, fehlende Nachweise fiir eine reaktive
Thrombozytose.

*Als zusatzliche Absicherung gegen reaktive Thrombozytose verwendet der Case Manager noch den
alten Cut-Off-Wert von >600 x 10°/L.
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