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Anamie als komplexe Komorbi-
ditat der rheumatoiden Arthritis

H. Burkhardt

Die Andmie ist eine typische Komor-
biditat entziindlich rheumatischer Er-
krankungen wie der rheumatoiden
Arthritis mit schweregradabhidngig
negativen Auswirkungen auf die kor-
perliche Leistungsfahigkeit, das Allge-
meinbefinden und die Lebensqualitét.
Die An@mie ist dabei hdufig Ausdruck
der Aktivitat und Schwere der zugrun-
de liegenden rheumatischen Inflam-
mationserkrankung und reflektiert

die Wirkungen proinflammatorischer
Zytokine auf den Eisenstoffwechsel
und die Erythropoese. In der klinischen
Praxis gilt es jedoch zu beachten, dass
multiple weitere Faktoren zur Entwick-
lung einer Andmie beitragen konnen,
wie u.a. Vitaminmangelzustinde, Blut-
verluste, Himolyse oder unerwiinschte
Medikamentenwirkungen. Somit ist es
wichtig, die multifaktorielle Pathoge-
nese der Andmie als komplexes medi-
zinisches Problem fiir die Beurteilung
und therapeutische Entscheidungsfin-
dung im Einzelfall zu beriicksichtigen.

Andmie als haufig auftretende
Komorbiditat

Die Entwicklung einer Anédmie ist eine
haufige Komorbiditit entziindlich rheuma-
tischer Erkrankungen und verbunden mit
negativen Auswirkungen auf die kérperli-
che Aktivitat, kardiovaskuldre Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitit der betroffe-
nen Patienten in Abhéngigkeit von ihrem
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Zytopenien

Anamie, Leukopenie und Thrombopenie

Schweregrad. Die Privalenzraten der chro-
nischen Entziindungsanidmie (cEA) sind
bei rheumatischen Systemerkrankungen
im Allgemeinen hoch, unterscheiden sich
jedoch je nach Krankheitsentitit. Fiir die
rheumatoide Arthritis (RA) sind Haufig-
keitsangaben zwischen 30 % und 60 % pu-
bliziert [1] mit hoheren Pravalenzraten fiir
Frauen sowie Patienten in fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadien und einem in
den letzten Jahren dank wirksamerer RA-
Therapiestrategien erfreulich riicklaufigen
Trend. Wahrend fiir den systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) Anidmiepréva-
lenzen >50 % beschrieben sind, ist ihr Auf-
treten im Kontext von Spondyloarthritiden
mit 15 % deutlich geringer [2].

Chronische Entziindungsanamie:
eine komplexe Komorbiditat

Anémien sind préferenziell in schwere-
ren bzw. fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadien nachweisbar. Die aufgrund dieser
Zusammenhinge verbreitete reduktio-
nistische Betrachtung der Anédmie als ein
reines Symptom der Aktivitit der zugrun-
de liegenden Inflammationserkrankung
wird ihrer Bedeutung als komplexes me-
dizinisches Problem, das spezifische dia-
gnostische und therapeutische Strategi-
en erfordert, nicht gerecht. Wahrend fiir
chronische Entziindungsanamien (cEA)
pathogenetisch inflammationsbedingte
Verianderungen der Eisenhomdoostase und
Erythropoese dominieren [3], miissen im-
mer auch Beitrédge alternativer Faktoren
wie chronische Blutverluste, Himolyse,
behandlungsassoziierte Nebenwirkungen
oder Vitaminmangelzustdnde in Betracht
gezogen werden ([2]; @ Abb. 1).

Chronische Entziindungsanamie:
Zytokinwirkungen auf die
Erythropoese

Es wird angenommen, dass der cEA in
drei Viertel der Fille eine immunmediier-
te Pathogenese zugrunde liegt, die kritisch
durch Stérungen der Eisenhomdostase,
Beeintrichtigungen der Proliferation ery-
throider Progenitorzellen, eine reduzierte
biologische Aktivitit des Erythropoetins
(EPO) sowie die Abnahme der Erythro-
zytenhalbwertszeit bestimmt wird.

Eine ausreichende Eisenzufuhr ist eine
kritische Voraussetzung fiir die Synthese
des Hamoglobins im funktionellen Kon-
text der physiologischen Erythropoese.
Inflammationsprozesse konnen gravie-
rende Stérungen der Eisenhomoostase
sowie des transzelluliren Eisentranspor-
tes bewirken und damit {iber eine redu-
zierte Eisenverfiigbarkeit zur insuffizien-
ten Erythropoese fithren (Ubersicht: [2,
3]). Entztindungsmediatoren (z.B. Inter-
leukin [IL]-1, IL-6 oder IL-22) stimulie-
ren in der Leber die Synthese von Hep-
cidin, dem peptidischen Hauptregulator
der Eisenhomoostase, der an das einzig
bekannte zelluldre Eisentransportprote-
in Ferroportin binden und damit dessen
Internalisierung sowie nachfolgende De-
gradation induzieren und so eine Blocka-
de des zelluldren Eisentransports bewir-
ken kann [4]. Erhohte Hepcidinspiegel
im Blut fithren damit zur Hemmung des
Ferroportin-mediierten Transportes des
Nahrungseisens aus den duodenalen En-
terozyten in die Zirkulation und blockie-
ren gleichzeitig den Export des intrazel-
luldren Eisens aus den Makrophagen, die
die Hauptquelle des fiir die Erythropoese
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Abb. 1 A Andmie bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen: differenzialdiagnostische Erwdgungen in Abhangigkeit von den vorliegenden Laborkons-
tellationen. N normal; MCV mean corpuscular volume (mittleres Erythrozyteneinzelvolumen); Ery Erythrozyten; Krea Kreatinin; TEBK totale Eisenbindungs-

kapazitat; Epo Erythropoetin

benétigten Eisens darstellen, das die Ma-
krophagen im Rahmen eines Recycling-
prozesses durch Erythrophagozytose se-
neszenter Erythrozyten gewinnen und
zum Knochenmark transportieren [2, 3].

)) Ausreichende Eisenzufuhr ist
eine kritische Voraussetzung flr
die Synthese des Hamoglobins

Fir proinflammatorische Zytokine (Tu-
mor-Nekrose-Faktor [TNF]-a, IL-1p,
IL-6) sind antiproliferative Wirkungen
auf erythropoetische Vorlduferzellen be-
schrieben, sodass bei RA-Patienten eine
inverse Korrelation zwischen TNF-Se-
rumkonzentrationen und den Progenitor-
zellen sowie Himoglobinspiegeln besteht
[5]. Dariiber hinaus konnen Zytokine die
Progenitorzellen {iber eine translationa-
le Hemmwirkung auf die Himsynthese
und Apoptoseauslosung durch Induktion
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von NO und toxischen Hydroxylradikalen
schidigen (Ubersicht: [2]).

Eisen- und Vitaminmangelzustande

Neben der inflammationsbedingten Ei-
senverwertungsstorung konnen sich aber
auch Eisenmangelzustinde z.B. infolge
gastrointestinaler Blutverluste u.a. auch
therapiebedingt (Nicht-steroidale Anti-
rheumatika [NSAR], Glukokortikoide)
oder einer verminderten Eisenresorption
im Rahmen von Komorbiditéten wie einer
autoimmunen Gastritis, einer Sprue oder
Helicobacter-pylori-Infektion entwickeln
(8 Abb. 1). Neben einem unzureichend
verfiigbaren Eisenangebot wird die Eryth-
ropoese auch durch Mangelzustinde von
Vitamin B, und Folséure negativ beein-
flusst, wobei eine Folsduredefizienz auch
unter einer Methotrexat (MTX)-Therapie
durch unzureichende Supplementierung
entstehen kann. In einer gemischten Ko-

horte von SLE und RA-Patienten konnte
in 25% der aufgetretenen Andmien eine
Assoziation mit einem B,,-Mangel, ein
Folsdauremangel dagegen vergleichswei-
se selten detektiert werden. Der fiir diese
Vitamindefizienzen charakteristische me-
galoblastdre Phénotyp der resultierenden
Anémie kann durch begleitend zusatzlich
vorliegende andere Faktoren der cEA, z.B.
einen Eisenmangel, kaschiert werden. Ein
Vitamin-D-Mangel kann insbesondere
bei dlteren RA-Patienten eine Andmie-
entwicklung begiinstigen. Die Besserung
unter Substitution ist moglicherweise mit
der Hemmwirkung von Vitamin D; auf
die Hepcidinsynthese [6] und der resul-
tierend verbesserten Eisenverfiigbarkeit
fiir die Erythropoese verbunden.

Stérungen des Erythropoetins

Im Rahmen der chronischen Entziin-
dungsanidmie konnen auch disproportional
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zur Andmieauspragung erniedrigte EPO-
Spiegel bzw. ein inaddquates Ansprechen
der Erythropoese auf den EPO-Stimulus
auftreten (Ubersicht: [2, 3]). Die reduzierte
biologische Aktivitit von EPO wird dabei
als Resultat proinflammatorischer Zyto-
kin- und toxischer Radikalwirkungen auf
die EPO produzierenden Zellen in der Nie-
re bzw. der peritubuliren Infiltration mit
Makrophagen und T-Zellen im Rahmen
der systemischen Entziindung betrachtet
- in Analogie zu entsprechenden an SLE-
Patienten erhobenen Befunden. Trotz Stu-
diendaten zu positiven Effekten einer EPO-
Therapie auf die cEA sowie therapeutischer
Zusatzwirkungen auf die Grunderkran-
kung bei RA-Patienten erfolgt aufgrund
potenziell unerwiinschter Wirkungen und
fehlender Zulassung derzeit nur ein sehr
zuriickhaltender Einsatz dieser Behand-
lungsoption [3].

Autoimmunhdamolyse und
Hamophagozytose

Eine antikorpervermittelte hamolytische
Anémie ist - im Gegensatz zum SLE (in
ca. 10%) - keine typische Manifestation
der RA, obwohl ihr Vorkommen - in ers-
ter Linie im Rahmen eines Felty-Syndroms
- beschrieben ist [7]. Selten konnen z.T.
schwerwiegende, durch Medikamente, wie
z.B. nichtsteroidales Antirheumatikum
(NSAR), oder MTX induzierte Autoim-
munhidmolysen mit niedrigem Hapto-
globin, Retikulozytose sowie positiven
direkten und indirekten Coombs-Tests
auftreten, die therapeutisch neben dem
Absetzen des auslosenden Agens meist ei-
ner immunsuppressiven Therapie bediir-
fen. Das Haimophagozytosesyndrom, das
praferenziell im Rahmen einer juvenilen
idiopathischen Arthritis, eines SLE oder
beim adulten Morbus Still auftritt, entwi-
ckelt sich infolge einer durch T-Zell-Zyto-
kine induzierten generalisierten Makro-
phagenaktivierung rasch (Ubersicht: [2]).
Die resultierende unkontrollierte Phago-
zytose von Erythrozyten fithrt perakut zu
einer schweren Andmie infolge des gestei-
gerten Erythrozytenabbaus und geht mit
extrem erhohten Ferritinspiegeln als dia-
gnostisch wegweisendem Marker einher.
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Zusammenfassung

Im Rahmen rheumatologischer Erkrankungen
sind hdmatologische Veranderungen haufig
zu beobachten. Die Auswirkungen kénnen
klinisch gravierend sein und von Andmien
unterschiedlicher Schweregrade (iber eine
erhdhte Blutungsgeféhrdung infolge einer
Thrombopenie bis hin zu schweren Infektio-
nen infolge hochgradiger Leukopenien rei-
chen. Dabei werden die klinischen Folgen fiir
den Patienten wesentlich von der Auspragung
der Zytopenie bestimmt. Als Ursache kommt
zundchst die Grunderkrankung selbst infrage.
Beispielhaft hierfiir sind die Anamie infolge
der chronischen Entziindung, die durch
Antikorper vermittelte Thrombopenie, wie

sie beim systemischen Lupus erythematodes
(SLE) vorkommt, oder eine Granulozytopenie
im Rahmen eines Felty-Syndroms zu nennen.
Haufig fiihrt auch die immunsuppressive
Therapie zu Blutbildveranderungen. Wéahrend
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manche Substanzen wie Cyclophosphamid
alle 3 Zellreihen supprimieren kénnen, gibt es
auch selektivere Effekte, wie z.B. eine isolierte
Thrombopenie unter Therapie mit Tocilizumab
oder Januskinase (JAK)-Inhibitoren. Mitunter
kann die differenzialdiagnostische Abklarung
der Zytopenien schwierig sein und erfordert
dann eine systematische Aufarbeitung des
Krankheitsverlaufes sowie der erfolgten
Behandlung. Die hier folgenden Ubersichten
zu And@mie, Leukopenie und Thrombopenie
stellen die fiir den Rheumatologen wich-
tigsten Inhalte zur Differenzierung hamato-
logischer Verdnderungen bei Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen zusammen.

Schliisselworter

Rheumatologische Erkrankungen - Blutung -
Infektionen - Granulozytopenie - Differenzial-
diagnose

Abstract

Hematological alterations can often be
observed during rheumatic diseases. The
effects can be clinically severe, ranging

from anemia of different grades of severity,
through increased risk of hemorrhage due

to thrombocytopenia up to severe infections
as a result of high-grade leukocytopenia. The
clinical sequelae for patients are predomi-
nantly determined by the extent of cytopenia.
The underlying disease itself can initially

be considered as the cause. Examples are
anemia as a result of chronic inflammation,
antibody-mediated thrombocytopenia as in
systemic lupus erythematosus (SLE) or gran-
ulocytopenia within the framework of Felty's
syndrome. Immunosuppressive treatment
also often leads to alterations in the blood
constituents. Although some substances, such

Cytopenias. Anemia, leukocytopenia and thrombocytopenia

as cyclophosphamide can suppress all three
cell types, there are also selective effects,
such as isolated thrombocytopenia under
treatment with tocilizumab and JAK inhibi-
tors. The differential diagnostic clarification
of cytopenia can be difficult and necessitates
a systematic work-up of the course of the
disease and the subsequent treatment.

The reviews of anemia, leukocytopenia and
thrombocytopenia presented here summarize
the most important components of the
differentiation of hematological alterations in
patients with rheumatic diseases.

Keywords
Rheumatic diseases - Hemorrhage - Infections -
Granulocytopenia - Differential diagnosis

Aplastische Andmie

Eine erworbene Erythroblastopenie bei
unbeeintrachtigter Leukopoese und
Thrombopoese im Knochenmark, die
sich als normochrome Anémie mit sehr
niedrigen absoluten Retikulozytenzahlen
in Abwesenheit von Blutungs- oder Ha-
molysezeichen manifestiert, ist eine sel-
tene, aber schwerwiegende Komplika-

tion der RA [8]. Nur Einzelfallberichte
weisen darauf hin, dass sich eine aplasti-
sche Andmie (,,pure red cell aplasia®) als
seltene extraartikuldre RA-Manifestation
entwickeln kann. Bei ihrem Auftreten in
Abwesenheit von Milz- und Lymphkno-
tenvergroflerungen muss in erster Linie
an medikamenteninduzierte Wirkungen
(u.a. NSAR, Analgetika Immunsuppres-
siva, Antibiotika, Thyreostatika, Psycho-
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bei langerer Persistenz auch antimy-
kotische Therapie, dringend indiziert.

Tab. 1

Wichtige Differenzialdiagnosen von Leukopenien anhand von Blutbildverénderungen

Merkmal Auslosende Erkrankung

Ela Leukamie Im Rahmen rheumatologischer Erkran-
Dysplasie MDS kungen ist eine geringe Leukopenie hau-
Atypische Lymphozyten, Kernschatten CLL figer zu beobachten. Oft handelt es sich

um eine passagere Verschiebung ohne
Kklinische Relevanz. Bei einer anhaltenden
oder ausgepragten Abweichung (<1000/
ul) drohen v.a. infektiose Komplikatio-

CRP-Erhdhung
Megaloblastare Erythropoese

Infektion (z.B. CMV, HIV, Parvovirus B19)

Vitamin B,,, Folsauremangel, medikamentos-
toxisch u.a.

MDS Myelodysplastisches Syndrom , CLL chronisch lymphatische Leukdmie, CRP C-reaktives Protein, CMV

Zytomegalievirus

Tab.2 Einteilung von Leukopenie, Granulozytopenie und Lymphopenie

Leukopenie
Grad 1 (gering) >3,0<4,0x10%1
Grad 2 (maBig) >2,0<3,0x10%I

Grad 3 (stark)

(
(
(
Grad 4 (lebensbedrohlich)

<1,0x10%1

pharmaka) durch direkte toxische oder T-
Zell-vermittelte suppressive Effekte auf die
autologe Hamatopoese, aber auch an eine
virale Genese (z.B. Parvovirus B19, HIV
oder Hepatitis B und C) gedacht werden.

Therapiestrategien bei chronischer
Entziindungsanamie

Eine effektive Therapie der cEA beruht
auf der Identifizierung der funktionell
dominanten Ursache beim individuel-
len Patienten. Die wichtigste therapeu-
tische Intervention ist die Kontrolle der
Aktivitat der entziindlich rheumatischen
Grunderkrankung, wihrend Eisen- und
Vitaminmangel sowohl durch Substitu-
tion als auch durch Mafinahmen zur Be-
hebung ihrer jeweiligen Ursachen behan-
delt werden. Andmien im Rahmen einer
Knochenmarkhypoplasie als Folge toxi-
scher Wirkungen der antirheumatischen
Therapie erfordern eine Dosisanpassung
bzw. einen Préparatwechsel. Fiir hdmoly-
tische Andmien kommen initial eine hoch
dosierte Glukokortikoidtherapie (1 mg/kg
Korpergewicht [KG]) und verlaufsabhén-
gig der zusitzliche Einsatz von Immun-
suppressiva (Azathioprin, Ciclosporin,
Mycophenolat-Mofetil [MMF], Cyclo-
phosphamid, Rituximab), ggf. auch eine
hoch dosierte i.v.-Immunglobulinthera-
pie in Betracht. Zum Therapiemanage-
ment gehoren die Identifizierung und das
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>1<2,0%x10%I

Granulozytopenie/Lymphopenie
>1,5<2,0%x10%I

>1,0<1,5%x10%

>0,5<1,0x10%I

<0,5x10%I

sofortige Absetzen einer fiir die Auslosung
der Hamolyse im Verdacht stehenden Me-
dikation. Eine analoges Vorgehen ist auch
im Falle einer aplastischen Andmie indi-
ziert, fiir die ebenfalls therapeutische Ef-
fekte von Glukokortikoiden, syntheti-
schen Immunsuppressiva (Azathioprin,
Cyclophosphamid) und Rituximab be-
schrieben sind; Letzteres hat sich auch in
zunéchst therapierefraktaren Fallen als
wirksam erwiesen.

Leukopenie bei rheumatologi-
schen Erkrankungen

C. Kneitz

Leukopenien sind relativ hdufige Er-
eignisse bei rheumatologischen Er-
krankungen. Oft handelt es sich um
mild ausgepragte, passagere Veran-
derungen, die bei geringer Auspra-
gung ohne klinische Relevanz sind.
Bei starkerer Auspragung und persis-
tierenden Veranderungen ist eine wei-
tergehende Diagnostik erforderlich,
die neben medikamentésen Ursachen
auch Virusinfektionen und eine im-
munologische Genese im Rahmen der
Grunderkrankung beriicksichtigen
muss. Kommt es bei einer ausgeprag-
ten Granulozytopenie zu einer Infekti-
on, ist eine umgehende antibiotische,

nen, sodass eine weiterfithrende Diagnos-
tik umgehend erforderlich ist. Hierbei ist
zur Beurteilung des gesamten Blutbildes
ein Differenzialblutbild wichtig, um fest-
stellen zu konnen welche Zellpopulation
besonders betroffen ist. Dabei finden sich
im Normalfall neutrophile Granulozyten
und Lymphozyten etwa im Verhiltnis 2:1.
Haufige Ursachen fiir eine Verminderung
dieser Zellpopulationen finden sich in
@ Tab. 1. Bei rheumatologischen Erkran-
kungen kann eine Granulozytopenie oder
Lymphopenie beispielsweise durch die
Erkrankung selbst, die immunsuppressi-
ve Therapie oder Auswirkungen einer In-
fektion (z.B. bakterielle Sepsis, Parvovi-
rus B19 oder Zytomegalievirus [CMV])
bedingt sein (8 Tab. 1).

Definition von Leukopenie

Eine Leukopenie ist eine Verminderung der
weiflen Blutzellen auf Werte <4000/pl (8
Tab. 2) Von einer Granulozytopenie oder
Neutropenie wird bei einer Verminderung
der Granulozyten <1500/l und von einer
Lymphopenie bei einer Verminderung der
Lymphozyten <1000/pl gesprochen. Eine
Verminderung beider Zellpopulationen ist
als besonders schwerwiegend einzuschiit-
zen. Wihrend das Risiko schwerer Infek-
tionen mit dem Ausmaf3 der Granulozyto-
penie zunimmt (hohes Risiko unter 1000/
pl), muss dies fiir eine selektive Depletion
von Lymphozytensubpopulationen nicht
zwangsldufig gelten, wie dies die Depleti-
on der B-Lymphozyten durch Rituximab
zeigt, wo das Infektionsrisiko unter der
Therapie nur maf3ig ansteigt.

Granulozytopenie

Bei einer Granulozytopenie (Synonym:
Neutropenie) kommt es zu einer Ver-
minderung der neutrophilen Granulozy-
ten (Stadieneinteilung s. @ Tab. 2 [nach
[9], Outcome Measures in Rheumatolo-



Tab.3 Wichtige Ursachen sekundarer autoimmuner Neutropenien. (Mod. nach [9])
SLE

Sjogren-Syndrom

RA

Systemische Sklerose u.a.

Autoimmunerkrankungen

Infektionskrankheiten

Medikamente

Parvovirus B19

HIV

Helicobacter
Sepsis u.a.
Immunsuppressiva

Propylthiouracil u.a.

SLE systemischer Lupus erythematodes, RA rheumatoide Arthritis

gy [OMERACT] und Centers for Disease
Control and Prevention [CTC]).

Hierbei spielt das Ausmafd der Zyto-
penie eine besondere Rolle, wobei das
Infektionsrisiko besonders bei einer
Grad-4-Neutropenie deutlich erhoht ist.
Derartige ausgeprigte Veranderungen
sind bei rheumatologischen Erkrankun-
gen selten und konnen beispielsweise bei
einer schweren MTX-Intoxikation infolge
einer Fehlanwendung oder bei Nierenver-
sagen auftreten. Dabei korreliert das Auf-
treten schwerer Infektionen nicht nur mit
der Schwere der Neutropenie (deutliche
Zunahme unter 1000/pl) sondern auch mit
der Neutropeniedauer (grobe Einteilung:
geringes Risiko <5 Tage, mittleres Risiko
6 bis 9 Tage, hohes Risiko >10 Tage). Bei
lingerer Neutropeniedauer nimmt neben
dem Risiko von bakteriellen Infektionen
auch die Gefahr einer Pilzinfektion erheb-
lich zu und muss in die therapeutischen
Uberlegungen mit einbezogen werden.

)») Das Infektionsrisiko beson-
ders bei einer Grad-4-Neutrope-
nie ist deutlich erhoht

Tritt im Rahmen einer Neutropenie Fie-
ber auf, muss umgehend eine antibioti-
sche Therapie eingeleitet werden. Material
zur Erregerdiagnostik (u.a. Blutkulturen,
Abstriche etc.) sollte vor der ersten An-
tibiotikagabe asserviert und untersucht
werden. Dieses Vorgehen darf den Beginn
der antibiotischen Therapie jedoch nicht
verzogern. Je nach Ergebnis der Diagnos-
tik kann man zwischen Fieber unbekann-
ter Genese, Fieber bei klinisch gesicherter

Infektion und Fieber bei mikrobiologisch
gesicherter Infektion unterscheiden, wo-
bei Letztere die besten Chancen auf eine
effektive Therapie ermdglicht. Eine pro-
phylaktische antibiotische Therapie ist bei
zu erwartender kurzer Neutropeniedauer
ohne Fieber in der Regel nicht indiziert.
Zum Vorgehen bei lingerer Neutrope-
niedauer oder Gaben von Wachstums-
faktoren (z.B. GM-CSF) bei neutropener
Sepsis wird auf die hdmatologische Fach-
literatur verwiesen.

Lymphopenie

Das Ausmafl einer Lymphopenie kann
nach OMERACT (Lymphopenia defined
by Outcome Measures in Rheumatology)
definiert werden (B Tab. 2). Wihrend bei
einer Granulozytopenie v.a. bakterielle
und - bei lingerer Dauer - Pilzinfektio-
nen im Vordergrund stehen, sind bei ei-
ner Lymphopenie besonders opportunis-
tische Infektionen wie das Auftreten eines
Herpes zoster, einer Pneumocystis-jirove-
ci-Pneumonie oder einer CMV-Infekti-
on oder -Reaktivierung zu beachten. Zu
der Frage, inwieweit die Verminderung
einzelner Lymphozytensubpopulationen
hierbei relevant ist, gibt es nur wenige Un-
tersuchungen, sodass eine Immunphéno-
typisierung oft nur wenig hilfreich ist.

Ursachen fiir eine Leukopenie

Beziiglich der Genese einer Neutropenie
ist zwischen angeborenen und erworbe-
nen Neutropenien zu unterscheiden. Ein
Beispiel fiir eine primére, erworbene Leu-
kopenie ist die chronische idiopathische
Neutropenie [9]. Haufiger sind sekundé-

re Leukopenien, wie z.B. im Rahmen von
Autoimmunerkrankungen (8 Tab. 3). Aus
rheumatologischer Sicht sind 3 Ursachen
besonders zu beachten: Neutropenien im
Rahmen schwerer Infektionen, als Sym-
ptom der Grunderkrankung und als Fol-
ge der Therapie. Im Folgenden soll auf die
Letztgenannten niher eingegangen werden.

Leukopenie im Rahmen
rheumatologischer Erkrankungen
Leukopenien kénnen im Rahmen aller
rheumatologischen Erkrankungen auftre-
ten. Die Auspragung ist sehr variabel und
reicht von einer oft nur geringen Auspra-
gung (oft bei Patienten mit SLE) bis hin
zu schweren Verldufen (z.B. beim Felty-
Syndrom). Beim Felty-Syndrom spielen
nicht nur Antikérper gegen Granulozy-
ten eine Rolle (z. B. Hypersplenismus und
Hemmung der Granulopoese). Hier ist die
Therapie der Leukopenie auch besonders
schwierig. Ist die Infektionsneigung der
Patienten gering, so ist in der Regel keine
spezifische Therapie nétig. Bei Komplika-
tionen orientiert sich die Therapie an den
Prinzipien der jeweiligen Erkrankung.

Zu beachten ist, dass es im Verlauf ei-
nes Felty-Syndroms zu einer Proliferati-
on von sog. ,large granular lymphocytes*
(LGLs) kommen kann, die — bei Nachweis
einer Klonalitdt — auf eine LGL-Leukédmie
hinweisen konnen [9, 10]. Im Zusammen-
hang mit einer RA handelt es sich in der
Regel um T-Zell-LGLs die oft HLA-DR4-
assoziiert sind und eine schwere Neutro-
penie nach sich ziehen kénnen [11]. Die
Diagnose kann durch eine Immunphi-
notypisierung mit dem Nachweis einer
Expansion von CD3*-, CD8*-, CD57*-,
CD56-T-Zellen oder CD3--, CDI16*-,
CD56*-NK (natiirliche Killerzellen)-Zel-
len erhirtet werden. Eine Bestdtigung
der Klonalitat ist durch eine Untersu-
chung des T cell receptor-Rearrange-
ments (TCR) oder des V-Repertoires der
T-Zellen und des KIR-Rezeptors oder der
CD94-Expression auf NK-Zellen mog-
lich [12]. Als Therapieansitze kommen —
je nach Verlauf - zundchst MTX oder Cy-
clophosphamid, ggf. in Kombination mit
G-CSF infrage [13].

In einer Studie bei Patienten mit frither
Arthritis findet sich eine Lymphopenie
(<1000/ul) bei 6,2% der Betroffenen, in
den meisten Fillen wurde im Verlauf eine
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RA festgestellt. Das Infektionsrisiko war in
dem untersuchten Kollektiv nicht erhoht
[14]. Beim SLE sind - je nach Studie - eine
Leukopenie bei 22-42 %, eine Lymphope-
nie bei 15-82 % sowie eine Neutropenie
bei 20-40% der Patienten zu beobach-
ten [12]. Wihrend eine Leukopenie nicht
von allen Autoren mit dem Auftreten von
Infektionen assoziiert wird [11, 12, 15],
nimmt das Risiko bei einer Lymphope-
nie oder Neutropenie zu [12, 16], wobei
eine schwere Lymphopenie v.a. fiir das
Auftreten opportunistischer Infektionen
pridisponieren kann [17]. Eine schwere
Neutropenie ist selten [17, 18]. Antikor-
per gegen neutrophile Granulozyten oder
deren Vorstufen lassen sich bei bis zu 70 %
der Patienten nachweisen [16, 19, 20].

Erworbene Leukopenie durch

«disease modifying antirheumatic

drugs” und Biologika

Am hiufigsten stellen Medikamente die

Ursache fiir das Auftreten einer Neutro-

penie dar. Hierbei kommen verschiedene

Ausloser als Ursache infrage:

== verminderte Produktion (toxische
oder idiosynkratische Prozesse),

== erhohter peripherer Verbrauch durch
immunologische Prozesse.

An dieser Stelle soll besonders auf die
in der Rheumatologie eingesetzten Sub-
stanzen eingegangen werden (8 Tab. 4).
Selbstverstiandlich konnen auch ande-
re Substanzen wie Antibiotika, Antikon-
vulsiva, Thyreostatika und andere ausge-
pragte Leukopenien herbeifiihren [21].
Bei einer milden Leukopenie kann zu-
néchst eine Laborkontrolle ausreichend
sein. Bereits bei einer mafligen Leukope-
nie sollte die Therapie unterbrochen wer-
den. Das weitere Vorgehen orientiert sich
am Verlauf.

)) Bereits bei einer miBigen
Leukopenie sollte die Therapie
unterbrochen werden

Fiir einige Substanzen gibt es spezielle
Empfehlungen der Hersteller (s. Produkt-
information) zum Umgang mit einer Leu-
kopenie, die in @ Tab. 4 zusammengefasst
sind. Fiir die meisten Substanzen liegen
keine detaillierten Angaben zum Ausmaf3
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der Leukopenie vor, sodass eine sichere
Einschitzung nicht méglich ist.

Immunsuppressiva

Kortikosteroide

Auch nach 60 Jahren sind die Effekte einer
Therapie mit Steroiden auf das Inmunsys-
tem noch nicht vollstandig verstanden. Si-
cher ist, dass das Infektionsrisiko mit der
Hohe der Kortikosteroiddosis und der
Dauer der Therapie zunimmt, wobei auch
eine iiber Jahre durchgefiihrt sog. ,,Low-
dose-Therapie“ sich ungiinstig auswirken
kann [22].

Basistherapeutika (,,conventional
disease modifying anti-rheumatic
drugs”)

Bei bestimmungsgemiflem Gebrauch
von ,,conventional disease modifying an-
ti-rheumatic drugs“ (cDMARDs) ist eine
schwergradige Neutropenie selten und
bessert sich oft nach Anpassung der Do-
sis oder Pausieren rasch. In seltenen Fillen
kann es zu einer lebensbedrohlichen Leu-
kopenie, wie z.B. bei einer dosisbeding-
ten Knochenmarktoxizitit unter Thera-
pie mit Methotrexat (cave: Beachtung
der Nierenfunktion, v.a. bei dlteren Be-
troffenen), kommen. Auf die Besonder-
heiten der einzelnen Substanzen verweist
B Tab. 4. Weiterhin ist das erheblich er-
hohte Infektionsrisiko bei Patienten mit
Kleingeféfivaskulitiden unter Therapie
mit Cyclophosphamid hervorzuheben,
was in besonderer Weise auf das Auftre-
ten von Neutro- und Lymphopenien zu-
riickzufiihren ist [23].

Biologika Biological disease-
modifying anti-rheumatic drugs
(bDMARD:s)

TNF-Blocker. Auch unter Therapie mit
TNF-Blockern werden Leukopenien be-
schrieben. Die vorliegenden Daten fasst
Bessisow [24] in einem Review zusam-
men. Er ermittelt eine transiente Neu-
tropenie bei bis zu 16 % der Behandelten.
Diese tritt oft zu Beginn der Behandlung
auf. Das Risiko ist bei Patienten, die un-
ter anderen Therapien eine Leukopenie
entwickelt hatten, und solchen mit einer
Neutrophilenzahl unter 4000/pl vor Be-

ginn der Therapie erhoht [24]. Nur wenige
der Pateinten erlitten schwere Infektionen.

Rituximab. Nach Gabe von Rituximab
kommt es innerhalb von wenigen Tagen
zu einer B-Zell-Depletion. Diese hilt in
der Regel mindestens 6 Monate an, kann
sich aber auch tiber deutlich lingere Zeit-
raume erstrecken [25], wobei es in der Re-
gel zu einer sukzessiven Rekonstitution des
B-Zell-Repertoires kommt. Das hiermit
assoziierte Infektionsrisiko ist als gering
einzuschétzen und entspricht - mit Aus-
nahme der Patienten, die einen Immun-
globulinmangel entwickeln - dem anderer
Biologika. Unter Therapie mit Rituximab
wird sowohl eine frithe wie auch eine spit
einsetzende Neutropenie beschrieben
(mindestens Grad 2) [25]. Letztere mani-
festiert sich nach der vorliegenden Litera-
tur bei etwa 1-6 % der Patienten typischer-
weise erst mehr als 4 Wochen, mitunter
mehrere Monate nach Durchfithrung der
Therapie. Obwohl es offensichtlich in al-
len Fillen zu einer Rekonstitution kommt,
scheint das Infektionsrisiko doch leicht er-
hoht zu sein [26, 27, 28, 29]. So berichtet
Tesfa [29] von 11 Patienten, bei denen es
im Mittel nach 102 Tagen zu einer ausge-
prigten Neutropenie gekommen ist, wo-
bei 7/11 Patienten eine schwere Infektion
erlitten und antibiotisch behandelt wer-
den mussten. Sechs von 7 erhielten auch
eine Therapie mit G-CSE. Das Auftreten
einer Leukopenie unter Therapie mit Ri-
tuximab muss allerdings nicht zwangslau-
fig zur Beendigung der Therapie fiihren.
Vollenhofen [30] berichtet, dass die meis-
ten Patienten, die trotzdem eine erneute
Therapie erhielten, keine schwerwiegen-
den Komplikationen aufwiesen. Die Ent-
scheidung, ob die Therapie fortgefiihrt
werden kann, muss daher auch die indivi-
duellen Risiken des Patienten berticksich-
tigen und mit dem moglichen Nutzen der
Therapie abgewogen werden.

Tocilizumab. Das Auftreten einer Neu-
tropenie unter Tocilizumab kommt hau-
fig vor und kann bereits in den Tagen
nach der ersten Infusion einsetzen und
ggf. eine Anpassung der Therapie erfor-
dern (8 Tab. 4).



Tab.4 Leukopenie unterimmunsuppressiver Therapie

Substanz

Abatacept
TNF-Blocker

Anakinra
Antimalaria
Apremilast

Baricitinib (Pro-
duktinformation)

Azathioprin

Belimumab

Cyclophosphamid

Ciclosporin
Gold parenteral

Leflunomid

Methotrexat

Mycophenolat-
Mofetil

Rituximab
Secukinumab

Sulfasalazin

Tocilizumab

Uberwachungsbégen der DGRh (Arztformular)
(Bari- bzw. Tofacitinib: Produktinformation)

Haufig: Leukopenie

Leukopenie:
== Haufig: Adalimumab, Certolizumab
== Gelegentlich: Etanercept, Golimumab, Infliximab

Haufig: Leukopenie
Unterbrechung bei Neutropenie <3x10%1 und bei Granulozytopenie <2x10%I
Keine Angaben

Noch keine Stellungnahme, Angaben der Produktinformation:

Gelegentlich Neutropenie <1,0x10%1 und Lymphopenie <0,5x10%1: dann Therapie nicht beginnen oder unterbrechen
Lymphopenie:

Absolute Lymphozytenzahl <0,5x10%/I: Therapieunterbrechung

Bei Lymphozyten >0,5x10%/1 Wiederbeginn méglich

Granulozytopenie:

Absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten <1,0x10%I: Therapieunterbrechung

Bei Neutrophilen >1,0x10°/ Wiederbeginn mdglich

Haufig: Leukopenie

Unterbrechung bei Leukopenie <3x10°/1 und bei Granulozytopenie <2x10%/; selten Panzytopenie; keine gleichzeitige Therapie mit
Xanthinoxidaseinhibitoren

Haufig: Leukopenie

Haufig: Leukopenie

Unterbrechung bei Neutropenie <3x10%1 und bei Granulozytopenie <2x10%I

Keine Angaben

Unterbrechung bei Neutropenie <3x10%1 und bei Granulozytopenie <2x10%/I

Haufig: Leukopenie
Unterbrechung bei Leukopenie <2,5x10%/1, Granulozytopenie <1,5x10%/1 und Lymphopenie <0,8x10%/1
Sehr selten Panzytopenie

Selten: Leukopenie/Granulozytopenie Unterbrechung bei Neutropenie <3x10%I und bei Granulozytopenie <2x10%/I; bei Leukozy-
tensturz wirkt Folinsaure in hoher Dosis als Antidot zu Methotrexat

Haufig: Leukopenie
Unterbrechung bei Leukopenie <3x10°/1 und bei Granulozytopenie <2x10%I

Gelegentlich: Leukopenie
Gelegentlich: Neutropenie

Selten: Leukopenie (Agranulozytose)
Unterbrechung bei Neutropenie <3x10%1 und bei Granulozytopenie <2x10%/I

Haufig: Leuko- und Neutropenie

Granulozytopenie:

0,5 bis 1,0x10%1: Therapieunterbrechung

Bei >1,0x10%/1: Wiederbeginn mit 4 mg/kg, bei subkutaner Gabe evtl. alle 2 Wochen
<0,5 bis 1,0x10°%/I Absetzen
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Tab. 4

Substanz

(Fortsetzung)

Uberwachungsbégen der DGRh (Arztformular)

(Bari- bzw. Tofacitinib: Produktinformation)

Tofacitinib (Pro-

duktinformation)  Haufig: Leukopenie

Noch keine Stellungnahme, Angaben der Produktinformation:

Gelegentlich: Lymphopenie und Neutropenie

Lymphopenie:

<750 Zellen/mm? keine Behandlung einleiten

Unter Therapie

= >750 Zellen/mm?®: Dosis beibehalten
== 500-750 Zellen/mm?: Behandlung unterbrechen bis >750 Zellen/mm?, dann Wiederaufnehmen maoglich
= <500 Zellen/mm?3: Therapie beenden

Granulozytopenie:

<1000 Zellen/mm?: keine Behandlung einleiten

Unter Therapie

== >1000 Zellen/mm?: Dosis beibehalten
== 500-1000 Zellen/mm?3: Behandlung unterbrechen bis >1000 Zellen/mm?, dann Wiederaufnehmen méglich
== <500 Zellen/mm?3: Therapie beenden

Ustekinumab Keine Angaben

Angaben modifiziert auf Basis der Uberwachungsbégen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh); fiir Baricitinib und Tofacitinib liegen noch keine Bdgen vor,
hier wurde auf die Angaben aus der Produktinformation zurtickgegriffen
Bitte beachten: AuRer wenn angegeben, beinhaltet die Produktinformation keine Angaben zum Ausmaf der Leukopenie, damit kann diese Angabe nicht pauschal von
einem auf das andere Produkt in gleicher Weise tibertragen werden
Angaben zur Einteilung der Haufigkeit: sehr hdufig=10% und mehr, hdufig=1-10%, gelegentlich=0,1-1%, selten=0,01-1%. Die Angaben sind teilweise erheblich
verkirzt und damit adaptiert dargestellt, fiir eine detaillierte Information verweise ich auf die Fachinformation

Januskinaseinhibitoren

Sowohl unter Baracitinib wie auch unter
Tofacitinib [31] werden Lymphopenien
und Granulozytopenien beschrieben, die
zumeist gering ausgepragt sind. Schulze-
Koops [32] weist in einem Review der
bisherigen Studien darauf hin, dass es zu
einer leichten Abnahme der Leuko- und
Lymphozytenzahl kommen kann, die sich
in der Regel im Verlauf stabilisiert. Cohen
[31] weist in einer Zusammenfassung der
Langzeitdaten fiir Tofacitinib besonders
darauf hin, dass eine ausgepriagte Lym-
phopenie das Risiko schwerer Infektionen
erhoht. Die Hersteller empfehlen daher,
dass bei einer Lympho- oder Neutropen-
ie unter 500x10%/pl die Therapie abgebro-
chen werden soll. Um dies rechtzeitig zu
erfassen, sollten regelmiflige Kontrollen
des Blutbildes durchgefiihrt werden.

Therapie von Leukopenien

Im Fall einer therapieassoziierten Leuko-
penie ist zunachst eine Beendigung der
medikamentosen Therapie zu erwégen.
Mitunter ist nach einer Behandlungspau-
se eine Fortfithrung der Therapie moglich.
Immer ist das Vorliegen von Faktoren zu
priifen, die zu einer vermehrten Toxizitét
der Substanzen beigetragen haben konn-
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ten, wie z.B. eine Therapie mit Azathio-
prin in Kombination mit Allopurinol oder
die Entstehung eines Nierenversagens bei
Behandlung mit Methotrexat.

)) Mitunter ist nach einer
Behandlungspause eine Fortfiih-
rung der Therapie moglich

Bei Vorliegen einer durch die Grunder-
krankung ausgeldsten Neutropenie kann
dies in Einzelféllen sogar eine Indikation
zur Intensivierung einer immunsuppres-
siven Therapie darstellen (z.B. Kortiko-
steroide beim Felty-Syndrom). Hier ist der
klinische Gesamtkontext zu werten. Bei
Vorliegen einer mit Infektionen assozi-
ierten schwergradigen Granulozytopenie
(<500 Granulozyten/ul), z. B. bei Patienten
mit Felty-Syndrom, kann eine Indikation
zur Einleitung einer Therapie mit G-CSF
bestehen, um einen Anstieg der Granulo-
zytenzahl zu erreichen (Zielgréfle >1000
Granulozyten/pl). In der Regel ist eine
mehrtigige, in Einzelfillen auch dauer-
hafte Therapie indiziert [33]. In Einzel-
fallen kann auch die Durchfithrung einer
Splenektomie eine therapeutische Option
beim Felty-Syndrom darstellen.

Ein dhnliches Vorgehen ist auch bei Pa-
tienten mit SLE zu diskutieren, wobei hier
die Indikation kritischer zu stellen ist. In
jedem Fall sollte angestrebt werden G-CSF
in der niedrigsten wirksamen Dosis ein-
zusetzen.

Thrombopenie
J. Atta

Eine Thrombopenie als isolierte quan-
titative Verminderung der im peri-
pheren Blut gemessenen Thrombo-
zyten wird im Kontext einer Vielzahl
unterschiedlicher klinischer Konstel-
lationen, von Autoimmunprozessen,
Hepatosplenomegalie bis hin zu me-
dikamentds bedingten und genuinen
Bildungsstorungen der Himatopoese
im Knochenmark beobachtet und kann
mit einem sehr variablen Blutungs-
und auch Thromboserisiko assoziiert
sein. Die Abklarung einer Thrombope-
nie erfordert daher eine komplexe Dif-
ferenzialdiagnose und Einschitzung
des Blutungs- und Thromboserisikos.
In diesem Abschnitt werden die wich-
tigsten klinischen Zusammenhange, in
denen eine Thrombopenie auftreten
kann, dargestellt und Hinweise zur Ein-



Tab.5 Ursachen einer Thrombozytopenie

Haufige Ursachen einer Thrombozytopenie
Immunthrombozytopenie ITP

Medikamenteninduzierte Inmunthrombozy-
topenie

Infektionen

Hypersplenismus
Alkoholabusus

Rheumatologische Erkrankungen
Schwangerschaft

Seltenere Ursachen einer Thrombozytopenie

Reifungsstorungen im Knochenmark

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)/MAHA
Antiphospholipidsyndrom (APS)

Kongenitale Thrombozytopenien

schatzung des Blutungsrisikos und der
diagnostischen Strategie gegeben.

Definition, Schweregrade und
Blutungsrisiko

Unter Thrombopenie wird jede im peri-
pheren Blut gemessene Thrombozyten-
zahl von <150.000/pl verstanden. Man
unterscheidet dabei nach dem Throm-

Heparin (Thrombosegefahr!)
Sulfonamide
Acetaminophen

Cimetidin

Ibuprofen

Naproxen

Ampicillin

Piperacillin

Vancomycin

GP llb/llla-Inhibatoren (Abciximab, Tirofiban
u.a.)

HIV

Hepatitis C
EBV

H. pylori
Sepsis mit DIC

Intrazellulare Parasiten (Malaria u.a.)

Systemischer Lupus erythermatodes
Rheumatoide Arthritis

Praeklampsie

HELLP-Syndrom

Myelodysplastisches Syndrom
Akute Leukamie
Tumorinfiltration des Knochenmarks

Aplastische Andmie/Bone marrow failure
syndrome

TTP, HUS, medikamenteninduzierte TTP

Wiskott-Aldrich Syndrom
May-Hegglin Anomalie
Fanconi Syndrom

Bernard-Soulier Syndrom

bozytenwert zwischen einer milden
(100.000-150.000/pl), mafligen (50.000-
99.000/pul) oder schweren (<50.000/ul)
Thrombopenie. Grundsitzlich ist eine
schwere Thrombopenie mit einem er-
hohten Blutungsrisiko assoziiert, doch
besteht keine lineare Beziehung zwischen
dem Schweregrad der Thrombopenie und
dem faktischen Blutungsrisiko. Zusatzlich
wird die Blutungswahrscheinlichkeit im

Kontext einer Thrombopenie durch wei-
tere Faktoren wie eine Thrombozyten-
funktionsstorung (Thrombopathie), eine
Storung der plasmatischen Gerinnungs-
kaskade oder durch das Vorhandensein
kardiovaskulérer Risikofaktoren wie einer
arteriellen Hypertonie entscheidend be-
einflusst. Ein erhohtes perioperatives Blu-
tungsrisiko wird ab Thrombozytenwerten
<50.000/ul angenommen, bei Eingriffen
mit einem hoheren inhdrenten Blutungs-
risiko (neuro- oder grofie kardiochirurgi-
sche bzw. orthopédische Eingriffe) bereits
bei Werten <100.000/pl. Das Risiko spon-
taner Blutung steigt erst bei Thrombo-
zytenwerten <20.000-30.000/pl deutlich
an. Im Vordergrund stehen dabei Einblu-
tungen in die Haut, insbesondere kleine
punktformige Blutungen (Petechien), v.a.
an den abhidngigen Korperpartien, kon-
fluierende Petechien (Purpura) und Ek-
chymosen sowie Schleimhautblutungen.
Ausgeprigte spontane intestinale oder
zerebrale Blutungen sind ohne hinzutre-
tende Risikofaktoren selten.

)) Das Risiko spontaner Blutung
steigt bei Thrombozytenwerten
<20.000-30.000/ul deutlich an

Die Lebensdauer der Thrombozyten im
Blutkreislauf betragt ca. 8 bis 10 Tage, doch
kann sie - etwa im Kontext eines autoan-
tikorpervermittelten Abbaus — auf bis zu
wenige Stunden reduziert sein. Der Ab-
bau der Thrombozyten erfolgt, vermittelt
durch Monozyten und Makrophagen, im
retikuloendothelialen System von Leber
und Milz.

In seltenen Fillen kann eine Thrombo-
penie mit einem erhohten Thromboserisi-
ko assoziiert sein. Beispiele hierfiir sind die
Heparin-induzierte Thrombopenie (HIT),
das Antiphospholipidsyndrom, die disse-
minierte intravasale Gerinnung sowie die
thrombotische Mikroangiopathie und die
paroxysmale nichtliche Himoglobinurie.

Ursachen der Thrombopenie

Ursachen fiir eine Thrombozytopenie
sind in @ Tab. 5 aufgelistet.
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Pseudothrombopenie

In Féllen einer gemessenen Thrombope-
nie bei asymptomatischen Patienten ohne
Blutungszeichen sollte vor Einleitung einer
eingehenden diagnostischen Abklirung
zunéchst eine Pseudothrombopenie ausge-
schlossen werden. Hierbei handelt es sich
um eine falsch niedrig gemessene Throm-
bozytenzahl. Ursachen hierfiir sind nicht
ausreichend gemischte oder antikoagulier-
te Blutproben, in denen sich unter Throm-
bozytenverbrauch Blutgerinnsel bilden,
die zu einer falschen Thrombozytenzih-
lung fithren. In einem geringen Anteil
(0,1 %) untersuchter Individuen kommt es
zudem bei Kontakt mit dem Antikoagu-
lans Ethylendiamintetraessigséure (EDTA)
zur Bildung von Thrombozytenverklum-
pungen oder Rosettenbildung um Leuko-
zyten, die von automatischen Zahlgeriten
nicht erkannt werden und zu falsch niedri-
gen Thrombozytenwerten fithren.

Splenomegalie

Physiologisch befindet sich insgesamt
etwa ein Drittel des gesamten Thrombo-
zytenpools in der Milz. In Konstellatio-
nen, die mit einem Hypersplenismus ein-
hergehen (portale Hypertension), kann es
dagegen zu einer Umverteilung von bis zu
90 % der Thrombozyten in die Milz kom-
men. Diese werden somit dem Korper-
kreislauf entzogen, woraus bei unverin-
derter Gesamtmenge der Thrombozyten
eine Thrombopenie im peripheren Blut
resultiert [34].

Heparin-induzierte Thrombopenie

Bei einem geringen Anteil der Patienten
(<5 %), die mit unfraktioniertem Heparin
(UFH) behandelt werden, kann es - typi-
scherweise in den ersten 3 Wochen nach
Behandlungsbeginn - zu einem signifi-
kanten Abfall der peripheren Thrombozy-
ten (<50 % des Ausgangswertes) kommen.
Urséchlich hierfiir sind IgG-Antikérper,
die durch Bindung an Plittchenfaktor-
4-Heparin-Komplexe Immunkomplexe
bilden. Die hieraus resultierende Throm-
bozytenaktivierung kann unter Throm-
bozytenverbrauch zur Ausbildung le-
bensbedrohlicher arterieller oder venoser
Thrombembolien (,white clot syndrome*)
fihren. Bei Behandlung mit UFH miissen
daher in den ersten 3 Therapiewochen die
Thrombozytenwerte regelmiflig tber-
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priift und bei Verdacht auf eine HIT muss
die UFH-Therapie sofort beendet werden.

Antiphospholipidsyndrom

Bei Patienten mit einem Antiphospho-
lipidsyndrom (APS), insbesondere im
Rahmen eines SLE, findet sich in bis zu
>40% der Falle eine Thrombopenie [35].
Die Thrombopenie ist meist moderat aus-
gepragt, Blutungskomplikationen sind sel-
ten, im Vordergrund stehen rekurrente
thrombembolische Komplikationen un-
ter Thrombozytenverbrauch.

Immunthrombopenie

Die Immunthrombopenie (ITP) ist eine
wichtige Ursache einer isolierten, hiu-
fig schweren Reduktion der peripheren
Thrombozyten. Hierbei kommt es durch
Beladung mit im Uberschuss vorhandenen
Wiarme- (IgG-), seltener Kilteautoantikor-
pern (IgM) meist gegen GPIIb/IIIa- oder
GPIb/IX-Epitope zu einem durch Makro-
phagen vermittelten, vermehrten Abbau in
der Milz und somit dramatisch verkiirzter
Lebensdauer der Thrombozyten. Eine iso-
lierte, deutliche Verminderung der Throm-
bozyten bei sonst normalem Blutbild und
Differenzialblutbild sollte daher stets den
klinischen Verdacht auf eine ITP begriin-
den. Die ITP kann primdr, aber auch im
Kontext komplexer Autoimmunphénome-
ne, rheumatischer Erkrankungen, viraler
Infektionen (Hepatitis C, HIV), von Me-
dikamenten sowie Malignomen, insbeson-
dere lymphatischer Neoplasien, ausgelost
werden. Der Sonderfall einer ITP, verge-
sellschaftet mit einer Autoimmunhdmo-
lyse, wird als Evans-Syndrom bezeichnet.

Thrombotische Mikroangiopathie/
mikroangiopathische hamolytische
Andmie

Unter den Syndromen der thromboti-
schen Mikroangiopathie (TMA) bzw.
mikroangiopathischen hamolytischen
Anidmie (MAHA) werden verschiede-
ne Entititen verstanden, deren gemein-
same Eigenschaft in der Verbindung aus
einer schweren Thrombopenie mit einer
nicht autoantikérperbedingten hiamoly-
tischen Andmie besteht. Bei der klassi-
schen thrombotisch-thrombozytopenen
Purpura (TTP) kommt die Thrombopen-
ie dadurch zustande, dass vom Gefifen-
dothel sezernierte, sog. ,unusually large®

von-Willebrand-Multimere (ULVWF),
bedingt durch das Fehlen der hierfiir not-
wendigen Metalloprotease ADAMTS13,
nicht ausreichend gespalten werden und
eine pathologische Thrombozytenaggre-
gation mit Bildung von Mikrothromben
unter Thrombozytenverbrauch auslosen.
Dagegen geht bei der medikamentenin-
duzierten TTP die Thrombozytenaktivie-
rung mit konsekutiver Thrombenbildung
von einem direkten Endotheldefekt aus,
etwa durch Gabe von Immunsuppressiva
(Ciclosporin A) im Rahmen einer Organ-
oder Stammzelltransplantation.

Knochenmarkerkrankungen
Reifungsstérungen der Hamatopoese im
Knochenmark (KM) fithren regelmifiig
zu einer Thrombopenie, typischerweise im
Kontext einer Bildungsstérung auch der
tibrigen Blutzellreihen (aregenerative An-
amie, Leukopenie). Als mogliche Ursachen
kommen hier u. a. myelodysplastische Syn-
drome, akute Leukdmien, aplastische An-
amien, Tumorinfiltrationen des KM, statt-
gehabte Chemo- oder Radiotherapie oder
auch eine HIV-Infektion infrage.

Grundsitzlich sollte daher bei Vorlie-
gen einer Zytopenie mehrerer hdmatopo-
etischer Reihen sowie bei einer isolierten
Zytopenie (insbesondere Thrombo- oder
Leukopenie), die nicht eindeutig kon-
textuell erklért ist, eine Knochenmark-
untersuchung zum Ausschluss einer Bil-
dungsstoérung, etwa einer Myelodysplasie,
erfolgen. Dies gilt insbesondere fiir Pa-
tienten in einem Alter >60 Jahre.

Fazit fiir die Praxis

Andmie als komplexe Komorbiditat der

rheumatoiden Arthritis:

== Dije Andmie ist eine haufige Komor-
biditat chronisch entziindlicher rheu-
matischer Erkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis.

== Obgleich die Anamieauspragung
haufig als Biomarker der chronischen
Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine im Rahmen der rheumati-
schen Grunderkrankung die Krank-
heitsschwere und/oder Aktivitét re-
flektiert, ist es in der klinischen Praxis
wichtig, die multifaktorielle Pathoge-
nese der Andmie zu beachten.



== |n der Differenzialdiagnose gilt es, un-
ter Beriicksichtigung von Anamnese,
klinischem Befund und typischen
Laborkonstellationen fiir den indi-
viduellen Patienten die funktionell
dominante(n) Ursache(n) der Anamie
zu identifizieren, um gezielt Erfolg
versprechende therapeutische Maf3-
nahmen einleiten zu kénnen.

Leukopenie bei rheumatologischen Er-

krankungen:

== | eukozytopenien kommen bei rheu-
matologischen Erkrankungen haufig
vor.

== Wichtig ist, die Auspragung richtig
einzuschatzen, die Differenzialdiag-
nose zu priifen und bei schweren Ver-
laufen besonders auf infektiose Kom-
plikationen zu achten.

== Auch bei geringer Auspragung sind
zundchst engmaschige Kontrollen er-
forderlich, um rechtzeitig geeignete
MaBnahmen ergreifen zu kdnnen.

== Hierbei ist es wichtig, die besonde-
ren Eigenschaften des eingesetzten
Immunsuppressivums zu kennen, um
die richtigen MaBnahmen einleiten zu
konnen.

Thrombopenie:

== Bei Vorliegen einer Thrombopenie
kommt der klinischen Einschitzung
der Blutungs- oder thrombotischen
Aktivitdt sowie der Dynamik des
Thrombozytenabfalls entscheidende
Bedeutung zu.

== Bei einer gemessenen, schweren
Thrombopenie ohne klinisches Blu-
tungskorrelat sollte vor Einleitung
komplexer Diagnostik eine Pseu-
dothrombopenie ausgeschlossen
werden.

== Sofern allein eine quantitative Ernied-
rigung der Thrombozyten ohne eine
Thrombopathie, Storung der plasmati-
schen Gerinnungsaktivitdt oder zusatz-
liche vaskulare Risiken vorliegt, ist mit
einem signifikanten Anstieg des spon-
tanen Blutungsrisikos erst ab Throm-
bozytenwerten <20.000/pl zu rechnen.

== Eine diagnostische Abklarung des
Knochenmarks sollte v.a. bei vorlie-
genden Veranderungen mehrerer
Blutzellreihen sowie bei élteren Pa-
tienten erfolgen.
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