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Eine Frage des Blutbilds ...

Leukozytose mit Bizytopenie
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Fallbeschreibung

Ein 34-jahriger Patient wird aufgrund einer seit vier
Wochen bestehenden Miudigkeit mit Husten und
subfebrilen Temperaturen von 37,8 °C bei seinem Haus-
arzt vorstellig.

Die korperliche Untersuchung ist unauffillig. Ange-
sichts des Verdachts auf eine Infektion der oberen
Atemwege erhilt er drei Tage lang 1x tdglich Azithro-
mycin 500 mg. Da sein Zustand sich nicht verbessert,
konsultiert er erneut seinen Hausarzt. Bei der Auskulta-
tion werden Rasselgerdusche basal rechts festgestellt.
Eine Blutabnahme ergibt einen Leukozytenwert von
35 G/1 (Normwert 4-10 G/1), einen Himoglobinwert (Hb)
von 87 g/l (Normwert 133-177 g/l), einen Thrombo-
zytenwert von 82 G/1 (Normwert 150-400 G/1) und ein
CRP von 25 mg/1 (Normwert <10 mg/1).

Das Rontgenbild zeigt einen Lungenherd an der rechten
Lungenbasis.

Frage 1: Welche der folgenden Untersuchungen erscheint
lhnen in diesem Stadium am sinnvollsten?

a) Eine Procalcitoninbestimmung

b) Die Bestimmung der Leukozytenverteilung (grosses Blutbild,
GBB)

c) Die Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

d) Die Bestimmung der Leberwerte

e) Die Bestimmung des Kreatininwerts

Die Procalcitoninbestimmung wird gelegentlich als
Entscheidungshilfe fiir den Beginn einer Antibiotika-
therapie bei einer Infektion durchgefiihrt. Thr negati-
ver Vorhersagewert ist jedoch gering.

Aufgrund einer Leukozytose mit Bizytopenie ist ein
Differentialblutbild erforderlich. Dieses ergibt 62% pe-
riphere Blasten (Abb. 1) sowie eine Neutropenie von
0,3 G/1 (Normwert 1,8-7,5 G/1).

Die BSG ist vor dem Hintergrund einer Infektion schwer
interpretierbar und somit nicht empfehlenswert.

Die Bestimmung der Leberwerte und des Kreatinin-
werts ist fiir die weitere Behandlung erforderlich, jedoch
in diesem Stadium zweitrangig.

Angesichts der obigen Resultate wird der Patient in die
Notaufnahme eines Universitédtsspitals eingewiesen,
denn ein Blastenanteil von >20% im peripheren Blut ist
bereits ausreichend, um eine akute Leukdamie (AL) zu
diagnostizieren.
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Frage 2: Welches Vorgehen ist in diesem Stadium nicht
sinnvoll?

a) Die Anfertigung eines Elektrokardiogramms (EKG)

b) Die Benachrichtigung des Dienstarztes Hamatologie zur
Durchfiihrung einer Knochenmarkpunktion (KMP)

c) Die Durchflihrung umfassender Laboruntersuchungen

d) Die Befragung eines Facharztes fir Infektiologie und die
Anfertigung einerThorax-CT

e) Die Anfertigung eines PET-CT

Anhand eines EKGs kann der Herzrhythmus ermittelt
werden. Ausserdem ist es so moglich, alte oder neue
Anzeichen einer myokardialen Ischdmie festzustellen,
welche die zukiinftigen Behandlungen beeinflussen
konnten.

Angesichts von >20% zirkulierender Blasten liegt eine
AL vor. Aufgrund dessen ist die Durchfiihrung einer
KMP zur Feststellung der AL-Art (lymphatische oder
myeloische) und der Risikofaktoren unerldsslich, um
die Erkrankung zu klassifizieren, eine geeignete Be-
handlung zu finden und eine Prognose zu stellen.

Die Durchfiihrung umfassender Laboruntersuchun-
gen ist, insbesondere zur Anpassung der Chemothera-
pie, ebenfalls unerlasslich (Tab. 1).

Angesichts der Leukozytose muss eine Infektion aus-
geschlossen und gegebenenfalls behandelt werden.
Aufgrund der Neutropenie hat der Patient ein hohes

Abbildung 1: Blast in einem Blutausstrich mit erhéhtem
Kern-Zytoplasma-Verhaéltnis und granuliertem Zytoplasma.
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Tabelle 1: Ubersicht der Untersuchungen bei akuter Leukamie.

Knochenmarksbiopsie

Zytologie (mikroskopische Zelluntersuchung)

Histologie (mikroskopische Untersuchung einer Knochenmarksprobe)

Durchflusszytometrie (Zellmarkierung durch Antikérper)

Zytogenetik
- Konventionelle zytogenetische Analyse (normaler Karyotyp 46, XY,
Zellen in der Metaphase)
- FISH-Test («fluorescence in situ hybridization», spezifische DNA-Sonden,
Zellen in der Interphase)
- NGS («next generation sequencing», Suche nach verschiedensten Genmutationen)

Molekularbiologie (Suche nach spezifischenTranslokationen, z. B. NPM-1, EVI-1, FLT-3,
MLL, WT-1 usw.)

Hamatologie
Grosses Blutbild

Retikulozyten

Peripherer Blutausstrich

Blutgerinnung (PZ, PTT, TZ, Fibrinogen, Fibrin-Monomere, D-Dimere)

Blutchemie

Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat
Kreatinin, Harnstoff, Urate, LDH, CRP,
Gesamt- und direktes Bilirubin, ASAT, ALAT, GGT, AP

Infektiologie

Blutkulturen, Urinkulturen

Galaktomannane, Mannane, Mannanantikdrper

Bluttest auf HIV, HAV, HBV, HCV, HTLV-1 und 2, CMV, EBV, HSV, VZV, Toxoplasmose
Immunologie

Blutgruppen (ABO und RhD)

Antikorperscreening und direkter Coombstest

HLA-Typisierung

Risiko fiir opportunistische Infektionen. Letztere diir-
fen nicht ibersehen werden. Aufgrund dessen wird
haufig eine Thorax-Abdomen-CT durchgefiihrt.

Ein PET-CT ist bei einer AL normalerweise nicht erfor-
derlich und kommt eher bei Lymphomen oder soliden
Tumoren zur Anwendung.

Bei unserem Patienten sind die Blutuntersuchungen,
mit Ausnahme eines Uratwerts von 500 pmol/1 (Norm-
wert 140-340 pmol/l), ohne Befund.

Die konventionelle zytogenetische Analyse infolge der
KMP bestitigt eine akute myeloische Leukdmie (AML)
mit komplexem Karyotyp (d. h. >3 Anomalien im Ver-
gleich zum normalen Karyotyp 46,XY). Uberdies wird
mittels «next generation sequencing» (NGS) eine Mu-
tation des Tumorsuppressorgens TP53 festgestellt.

Frage 3: Welcher Vorschlag ist wahrend der Bestimmung der
Ergebnisse der umfassenden Laboruntersuchung und
angesichts des Vorhandenseins von Blasten mit einer
Leukozytose von 35 G/l nicht korrekt?

a) Der Beginn einer intravendsen Hyperhydratation (3 Liter/Tag)

b) Die Verabreichung von Rasburicase oder Allopurinol

c) Der Beginn einer Hydroxyureagabe

d) DieTransfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) mit einem
Zielwert von 90 g/l

e) Eine Schutzisolierung
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Angesichts einer Hyperleukozytose ist eine Hydrata-
tion zur Verringerung von Leukostasesymptomen und
zur Verhinderung eines Tumorlyse-Syndroms uner-
lasslich.

Bei erhohtem Uratwert (>400 pmol/]) und/oder er-
hohtem Risiko eines Tumorlyse-Syndroms ist eine Ein-
zeldosis Rasburicase (0,2 mg/kg iv.) indiziert und die
Notwendigkeit einer weiteren Gabe anhand des Urat-
werts zu priifen. Andernfalls gentigen 1x taglich 300 mg
Allopurinol (100 mg bei schwerer Niereninsuffizienz),
begleitet von Kontrollen des Uratwerts.

Bei einer Leukozytose von >20 G/1 ist die Gabe von
Hydroxyurea in der Tat indiziert, sollte jedoch mit
einem Hamatologen besprochen werden. Sie ist nur
bei einer AML effektiv, da sie nicht auf Lymphoblasten
wirkt. Daher ist eine rasche Bestimmung der Linien-
zugehorigkeit der AL erforderlich. In manchen Fillen ist
dies durch eine mikroskopische Untersuchung allein
moglich, da die myeloischen Blasten granuliert sein und/
oder Auerstdbchen enthalten kénnen. In allen anderen
Fallen ist eine Durchflusszytometrie zur genauen Dia-
gnosestellung notwendig.

Bei unserem jungen Patienten mit normalerweise
gutem Gesundheitszustand und ohne vorherige Herz-
erkrankung liegt der Hb-Zielwert unseres Spitals bei
70 g/1. Bei Patienten mit Leukozytose ist es wichtig,
keine EK-Transfusion durchzufiihren, um ein Stase-
Syndrom zu vermeiden. Demnach ist eine Transfusion
im vorliegenden Fall nicht indiziert.

Angesichts der Agranulozytose ist eine Schutzisolierung
unerlisslich, um die Ubertragung von Keimen auf den
Patienten zu vermeiden.

Frage 4: Es wurde also die Diagnose AML gestellt. Welcher
Vorschlag ist in diesem Stadium nicht angemessen?

a) Die Anlage eines zentralen Venenkatheters (ZVK)
b) Eine Lumbalpunktion (LP)

c) Die Abgabe einer Spermaprobe

d) Eine Knochendichtemessung

e) Eine Echokardiographie

Ein ZVK ist fiir die angemessene Verabreichung der Che-
motherapie, zur gleichzeitigen Medikamenteninfusion
(Chemotherapie, Hydratation, EK und Thrombozyten-
transfusionen, Antibiotika usw.) sowie fiir die téglichen
Blutabnahmen erforderlich.

In manchen Féllen wird eine LP zu diagnostischen
Zwecken durchgefiihrt (bei AML je nach Spital und
Schweregrad der Leukozytose, bei akuter lympha-
tischer Leukdmie [ALL] als Bestandteil der Behand-
lung, in beiden Féllen hdufig direkt von einer intrathe-
kalen Chemotherapie gefolgt), um beurteilen zu
konnen, ob eine Schidigung des zentralen Nervensys-
tems vorliegt.
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Die Chemotherapie kann, insbesondere wenn eine
Stammzelltransplantation geplant ist, zu Unfruchtbar-
keit fiihren. Vor Beginn einer zytotoxischen Behand-
lung sollte bei jedem Patienten im zeugungsfihigen
Alter, wenn er dies wiinscht, die Abgabe einer Sperma-
probe erfolgen. Man sollte berticksichtigen, dass die
Spermaqualitdt bei schwerer Erkrankung nicht immer
ausreichend ist und die Kosten von der Krankenkasse
nicht erstattet werden.

Eine Knochendichtemessung findet aufgrund des er-
hohten Osteoporoserisikos direkt vor und nach einer
allogenen Stammzelltransplantation statt. Demnach
ist der Zeitpunkt fir diese Untersuchung zu frith und
sie wiirde an der Behandlung nichts dndern.

Eine Echokardiographie wird vor einer kardiotoxischen
Chemotherapie (z. B. mit Anthrazyklinen) durchgefiihrt,
um die allgemeine Herzfunktion zu beurteilen und sich
zuvergewissern, dass diese angesichts der Hyperhydra-
tation und potentieller Nebenwirkungen ausreichend
ist.

Frage 5: Der Patient méchte Uber die Therapieoptionen
und Behandlungen sprechen, die er erhalten soll.

Er erkléart lhnen, dass er in der nachsten Woche zu einem
wichtigen Treffen muss. Welcher der folgenden Vorschlage
ist inakzeptabel?

a) Der Beginn der Chemotherapie in einer Woche

b) Der Einschluss in einTherapieprotokoll

c) Die allogeneTransplantation hdmatopoetischer Stammzellen

d) Eine Infektionsprophylaxe

e) Die Uberweisung in eine spezialisierte Abteilung mit Uber-
wachungs- oder Intensivpflege

Bei AL ist ein rascher Behandlungsbeginn zwingend.
Die Dringlichkeit ist von den Komorbiditéten (dissemi-
nierte intravasale Koagulopathie, Nieren- oder Leber-
insuffizienz, schwere Sepsis/septischer Schock) abhan-
gig. In Studien wurde eindeutig nachgewiesen, dass eine
Verzogerung des Chemotherapiebeginns die Uberle-
benschancen der Patienten verringert [1]. Abwarten ist
daher, trotz des Wunsches des Patienten, keine Option.
Jeder Patient mit AL sollte, entsprechend Alter und
Pathologie, in ein Therapieprotokoll eingeschlossen
werden, um die Resultate zu verbessern. Tatsdchlich
konnte die Uberlebensrate von Patienten mit ALL in
den letzten Jahren signifikant erhoht werden. Bei AML
waren die Fortschritte, mit Ausnahme bestimmter Un-
tergruppen, weniger signifikant. In der Schweiz stehen,
je nach Leukdmieart und Altersgruppe, mehrere The-
rapieprotokolle zur Verfiigung.

Die allogene Stammzelltransplantation ist keine First-
Line-Therapie. Sie ist nur nach einer vollstindigen Re-
mission moglich. Dazu muss ein HLA-kompatibler
Spender, vorzugsweise ein Bruder oder eine Schwester
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oder ein nicht verwandter Spender aus der internatio-
nalen Knochenmarksspenderdatei, gefunden werden.
Bei Patienten mit hohem Ruckfallrisiko (wie bei unse-
rem Patienten mit komplexem Karyotyp und TP53-Mu-
tation, zwei ungilinstigen prognostischen Faktoren) ist
eine Stammzelltransplantation nach einer Induktions-
chemotherapie moglich.

Die Infektionsprophylaxe variiert je nach Spital und
Therapieprotokoll. Sie besteht tiblicherweise aus einem
antibakteriellen Wirkstoff (Sulfamethoxazol und Trime-
thoprim), einem Antimykotikum (Fluconazol) und
einem Virostatikum (Valaciclovir).

Unser Patient wird also auf die Isolierstation unseres
Universitatsspitals eingewiesen, um mit der Chemo-
therapie zu beginnen. Diese beinhaltet die 3-tagige
Gabe von Idarubicin (Anthracyclin) und die 7-tagige
Gabe von Cytarabin (einem Antimetaboliten und Pyri-
midinantagonisten, auch Ara-C genannt), gemeinhin
als «7+3-Scheman» bezeichnet. Dabei handelt es sich um
eine seit vielen Jahren bewihrte Standardtherapie, die
nach wie vor die bestmégliche Behandlung darstellt.

Frage 6: Welche der folgenden potentiellen Nebenwirkungen
tritt nach einer intensiven Chemotherapie nicht haufig auf?

a) Erythematoser Hautausschlag

b) Diarrhoe

c) Sofortiger Haarausfall in der ersten Woche der Chemo-
therapie

d) Panzytopenie

e) Ubelkeit

Cytarabin verursacht hdufig einen erythematdsen
Hautausschlag an Armen und Beinen, der sich gelegent-
lich bis zu den Handflachen und Fusssohlen erstreckt.
Als Komplikation kénnen sich Blasen bilden. In diesem
Fall ist einige Tage lang eine orale Prednisongabe und
zusitzlich die grossflachige Applikation einer feuchtig-
keitsspendenden Creme und von stark wirksamen topi-
schen Kortikosteroiden (Klasse II], z. B. Mometason) er-
forderlich.

Die anderen Nebenwirkungen sind damit zu erklaren,
dass die Chemotherapie sich auf alle schnell teilenden
Zellen auswirkt: die Haare (Alopezie), die gastrointesti-
nalen Schleimhaute (Mukositis, Diarrhoe) und die ha-
matopoetischen Stammzellen (Panzytopenie).
Entgegen althergebrachter Vorstellungen beginnt der
Haarausfall erst 2-3 Wochen nach Behandlungsbe-
ginn. Nach Absetzen der Zytostatika wachsen die
Haare je nach Patient unterschiedlich schnell (inner-
halb mehrerer Wochen bis Monate) wieder nach.
Ubelkeit kann durch die prophylaktische Gabe von
Aprepitant (einem Neurokinin-1-Rezeptor-Antago-
nisten) und Palonosetron (einem 5-HT3-Rezeptor-Ant-
agonisten) gut kontrolliert werden. Eventuelle spatere
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Tabelle 2: Ubersicht der Therapien zur Pravention und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen.

NK-1-Rezeptor-Antagonisten Benzodiazepine

5-HT3-Rezeptor-Antagonisten Kortikoide

Sonstige

Aprepitant Lorazepam Ondansetron Methylprednisolon Metoclopramid
Fosaprepitant Alprazolam Granisetron Dexamethason Haloperidol
Palonosetron Olanzapin

Ubelkeit kann durch eine erneute Gabe der o.g. Medi-
kamente zusammen mit Benzodiazepinen und gele-
gentlich mit Kortikoiden gebessert werden (Tab. 2). Stu-
dien haben den Nutzen der zusatzlichen Verabreichung
von Olanzapin (eines in der Schizophreniebehandlung
eingesetzten atypischen Neuroleptikums) zur Praven-
tion und Behandlung der Ubelkeit gezeigt [2].

Diskussion

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine seltene
Erkrankung von der ca. 2-3/100 000 Personen betrof-
fen sind. Die klinische Prasentation ist variabel und
hingt hauptsichlich davon ab, welche der drei Zell-
linien im Blut betroffen ist. Bei Andmiesymptomen, einer
Infektion oder ungewdhnlichen Blutungen/Petechien
ist ein grosses Blutbild zum Screening auf verschie-
denste Anomalien indiziert. Haufig konsultieren die
Patienten rasch ihren Hausarzt, weshalb es wichtig ist,
eine eventuelle hamatologische Neoplasie abzuklédren,
wenn diese Symptome vorliegen.

Ferner ist eine KMP erforderlich, um die Erkrankung
und die Prognose genau bestimmen und so die best-
mogliche Therapie festlegen zu kénnen.

Dank des wissenschaftlichen Fortschritts, insbeson-
dere mittels zytogenetischer Analysen, kann die
Behandlung genauer auf die in den verschiedenen Un-
tersuchungen festgestellten Anomalien abgestimmt

Tabelle 3: Kategorien der akuten myeloischen Leukdamie
(angepasst gemass WHO-Klassifikation 2016).

Akute myeloische Leukdamien

Mit rekurrenten genetischen Veranderungen (z. B. NPM-1 positiv)

Mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Chemo- oder Strahlentherapie-assoziiert

Nicht anders spezifiziert (NOS, «not otherwise specified»)
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werden. Zudem werden immer mehr Leukdmiesub-
typen ermittelt. Uberdies hat die WHO im Jahr 2016
eine Revision der Klassifikation hdmatopoetischer Tu-
moren ver6ffentlicht [3] (Tab. 3).

Je nach Alter, Komorbiditaten und Wunsch des Pa-
tienten besteht eine AML-Behandlung im Prinzip aus
einer Chemotherapie nach dem 7+3-Schema, haufig ge-
folgt von einer allogenen Stammezelltransplantation,
wenn ein HLA-kompatibler Spender gefunden wurde.
Andernfalls ist heute bei Patienten bis 65 Jahren auch
eine Stammzelltransplantation eines lediglich halb-
identischen verwandten Spenders (eines Elternteils
oder Kindes) moglich.

Die Komplikationen bei der Behandlung einer AML
hangen mit der Erkrankung selbst, jedoch auch mit der
Chemotherapie und insbesondere der daraus resultie-
renden Agranulozytose zusammen, durch die der Pa-
tient einem Risiko fiir mitunter schwere Infektionen
ausgesetzt ist.

Die Behandlung dieser Patienten erfordert eine enge
Zusammenarbeit von Hamatologen, Internisten und
Fachédrzten fiir Infektiologie.

Antworten

Frage 1: b. Frage 2: e. Frage 3: d. Frage 4: d.
Frage 5: a. Frage 6: c.
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