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In diesem Beitrag

– Differenzialdiagnostische Aspekte bei
Panzytopenien

– Differenzialdiagnostische Aspekte bei An-
ämien

– Differenzialdiagnostische Aspekte bei
Thrombopenien

– Differenzialdiagnostische Aspekte bei
Neutropenien

Zusatzmaterial online

Eine Bildserie einer Pilzinfektion, welche
man – nach Abstraktion der argyrophilen
Markfasern – neben der Grocott- auch in
der Gömöri-Versilberung wahrnehmen
kann, ist in der Online-Version dieses
Artikels (https://doi.org/10.1007/s00292-
022-01076-2) enthalten.

Zusatzmaterialonline–bitteQR-Codescannen

Zusammenfassung

Reaktive Zytopenien sind eine häufige Ursache für Knochenmarkuntersuchungen
einschließlich Biopsieentnahmen, insbesondere falls klinische Abklärungen und
Laboranalysen (z. B. Feststellung von Substratmängeln) nicht für eine Erklärung
sorgen können. Bei der Beurteilung solcher Biopsien geht es in erster Linie um den
Ausschluss von Krankheiten, die die normale Hämatopoese verdrängen (Infiltrate
akuter Leukämien oder Lymphome, Metastasen), um ein myelodysplastisches Syndrom
zu falsifizieren, das klassischerweise zu einer ineffektiven Hämatopoese führt, oder um
den Nachweis spezifischer, insbesondere infektiöser oder histiozytärer Krankheiten zu
erbringen (z. B. hämophagozytierende Lymphohistiozytose).
In dieser Übersicht beschreiben wir charakteristische morphologische Veränderungen
reaktiver Zytopenien, fokussieren auf spezifische infektiöse und nichtinfektiöse
Krankheitsbilder und grenzen sie von malignen Veränderungen, insbesondere dem
myelodysplastischen Syndrom und zugrunde liegender Leukämie grossgranulärer
T-Lymphozyten, ab. Medikamenteninduzierte Veränderungen der Hämatopoese
werden in einem anderen Beitrag dieser Ausgabe beschrieben.

Schlüsselwörter
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Für Kliniker unklare Veränderungen des
peripheren Blutbildes sind eine häufi-
ge Indikation für Knochenmarkuntersu-
chungen, wozu auch die histologische
Untersuchung des Knochenmarks (Kno-
chenmarkbiopsien) – inklusive zahlrei-
cher Zusatzanalysen wie Immunhisto-
chemie und molekularpathologische
Untersuchungen – zählt. Hauptgrund
dieser Untersuchung ist es, maligne Ver-
änderungen zu erkennen bzw. auszu-
schließen und, wenn möglich, einen
spezifischen therapeutischen Ansatz
herauszufinden, der sich aus rein kli-
nischen differenzialdiagnostischen An-
sätzen noch nicht erschlossen hat.

Während bei einer Vermehrung der 3 Zell-
reihen des Knochenmarks (Polyglobulie,
Thrombozytose, Leukozytose) neben reak-
tiven Veränderungen (z. B. reaktiv-hypoxi-
sche oder paraneoplastische Polyglobulie,
Leukozytose bei septischen Zustandsbil-

dern) in erster Linie an myeloproliferati-
ve Erkrankungen oder akute Leukämien
gedacht werden muss, ist die Differen-
zialdiagnose bei Verminderung einer der
3 Zellreihen (Anämie, Thrombopenie, Neu-
tropenie) oder bei Panzytopenie deutlich
breiter. In dieser Übersichtsarbeit widmen
wir uns aus der routinenahen Perspektive
der alltäglichen diagnostischen Hämato-
pathologie, welche oft im Kontext lakoni-
scher bis mangelhafter Angaben der kli-
nischen Differenzialdiagnosen bzw. Anga-
ben stattfinden muss, den verschiedenen
Ätiologien reaktiver Zytopenien und gren-
zen sie vonmöglichen neoplastischen Dif-
ferenzialdiagnosenab.Weiterführendwird
auf die einschlägige Literatur verwiesen [5,
14, 27, 31].
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Differenzialdiagnostische Aspekte
bei Panzytopenien

Eine Panzytopenie ist definiert als Vermin-
derung aller 3 Zellreihen im peripheren
Blut. Eine der hierfür möglichen Ursachen
ist die aplastische Anämie. Morphologisch
zeigt sich hier in der Regel ein deut-
lich hypozelluläres Knochenmark (<10%
Zellularität bzw. <25% der altersange-
passten Zellularität), wobei die meisten
noch vorhandenen Zellen Plasmazellen
und Makrophagen darstellen. Daneben
finden sich Inseln erhaltener Erythropoe-
se, sog. Hotspots. Myelopoese und auch
Megakaryopoese fehlen oft vollständig
(. Abb. 1a). Die Ursachen der aplastischen
Anämie sind breit gefächert und reichen
von genetisch bedingten Erkrankungen
(z. B. Fanconi-Anämie, Dyskeratosis con-
genita) über Nebenwirkungen verschie-
dener Medikamente und toxischer Sub-
stanzen bis hin zu Begleitphänomenen
im Rahmen von insbesondere Hepatitis-
Virusinfektionen. Am häufigsten handelt
es sich jedoch um ein primär autoimmun
vermitteltes Geschehen. In den letzten
Jahren konnte gezeigt werden, dass sich
bei dieser Patientenkohorte Mutationen
im hämatopoetischen Stammzellpool
– wahrscheinlich unter dem Druck massi-
ver Proliferationsstimulation – verankern
können. Besonders häufig sind die Ge-
ne PIGA, BCOR/BCORL1, DNMT3A und
ASXL1 mutiert [18]. PIGA-Mutationen
gehen mit einer Synthesestörung des
Phosphatidylinositol-Glycan-Ankers, was
der paroxysmalen nächtlichen Hämoglo-
binurie (PNH) zugrunde liegt, einher. Aus
diesem Grund sollte in der Durchflusszy-
tometrie bei Patienten mit aplastischer
Anämie nach einem PNH-Klon gesucht
werden [1]. Eine wichtige Aufgabe bei
der Beurteilung der Knochenmarkbiop-
sie bei aplastischen Anämien ist der
Ausschluss anderer Erkrankungen (hypo-
plastisches myelodysplastisches Syndrom
[MDS; . Abb. 1b], Lymphominfiltrate,
insbesondere Haarzellleukämie [HCL],
lymphoplasmozytisches Lymphom [LPL],
Leukämie großgranulärer T-Lymphozyten
[T-LGL; s. später], akute lymphoblastische
Leukämie), die oft nur mittels immun-
histochemischer Zusatzuntersuchungen
(Blastenquantifizierung, Charakterisierung
lymphoider Infiltrate) zu erkennen sind.

Ein wichtiges infrage kommendes Zu-
standsbild ist jenes einer Parvovirus-B19-
Infektion (s. Abschn. „Differentialdiagno-
stische Aspekte bei Anämien“). Ferner
und stets in der erweiterten Differenzi-
aldiagnose kann eine Metastasierung im
Knochenmark einerseits zu einer Verdrän-
gung der Hämatopoese oder über andere,
unter anderem inflammatorische Mecha-
nismen zu einer Panzytopenie führen. Das
Knochenmark ist hier im Gegenteil zur
aplastischen Anämie meist hyperzellulär,
seltener normozellulär. Dennoch kön-
nen insbesondere Metastasen lobulärer
Mammakarzinome vor allem in „blinden“
Beckenkammbiopsien diskret sein und
perfekt dem interstitiellen Muster des
Knochenmarks folgen, ohne die Fettva-
kuolen der Fettmarks zu verdrängen und
so auch als z. B. megaloblastär verän-
derte Erythropoese rein morphologisch
fehlinterpretiert werden. Gezielte immun-
histochemische Analysen können sich hier
als hilfreich erweisen (. Abb. 1c).

Neben einer verminderten Produkti-
on hämatopoetischer Zellen kann auch
ein vermehrter Verbrauch/Abbau intra-
medullär oder in der Peripherie zu ei-
ner Panzytopenie führen. Ein typisches
Beispiel hierfür ist das Hämophagozyto-
sesyndrom (HPS)/hämophagozytierende
Lymphohistiozytose (HLH)/Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (MAS). Diese Grup-
pe von Erkrankungen wird durch eine
Kombination klinischer und labormedizi-
nischer Parameter definiert [24]. Zu den
morphologischenZeichen zählt primär der
Nachweis einer Hämophagozytose, daher
die Ingestion von Erythrozyten und Leu-
kozyten durch Makrophagen (. Abb. 1d).
Oft ist hierfür die immunhistochemi-
sche Darstellung der Makrophagen mit
„Negativabdrücken“ der aufgenomme-
nen Zellen mittels Färbungen für CD11c,
CD68 oder CD163 hilfreich. Wichtig ist,
hierbei zu bedenken, dass der morpholo-
gische Nachweis von Hämophagozytose
nicht mit dem oben genannten Erkran-
kungsspektrum gleichzusetzen ist, da
noch weitere Kriterien erfüllt sein müssen
und Hämophagozytosen auch außerhalb
von HPS/HLH/MAS beobachtet werden
können, z. B. nach Bluttransfusion. Hämo-
phagozytosen können durch Neoplasien
ausgelöst oder bedingt sein, insbesondere
Epstein-Barr-Virus(EBV)-assoziierte NK-/T-

Zell-Lymphome [4] oder auch histiozytä-
re Neoplasien [28]. Am häufigsten tritt
HLH allerdings im Rahmen von Infekti-
onskrankheiten auf wie EBV-Infektion (ca.
die Hälfte der HLH-Fälle) oder seltener
auch Pilzinfektionen, z. B. Histoplasmo-
se, welche man – nach Abstraktion der
argyrophilen Markfasern – auch in der
bei Knochenmarkbiopsien standardmä-
ßigen Gömöri-Versilberung wahrnehmen
kann (Abb. 1a und b im Onlinematerial).
Daher sind eine gezielte EBV-Suche in
situ (EBER) und eine akkurate Begutach-
tung der Gömöri-gefärbten Schnittstufe
bei jedem Verdacht auf das Vorliegen
von HLH indiziert. Eine Vermehrung EBV-
positiver Zellen im Knochenmark stellt
immer eine pathologische Situation dar
und bedarf einer weiteren Abklärung
hinsichtlich Immunstatus und allenfalls
Lymphompräsenz.

Selten können auch infektiöse Erkran-
kungen wie eine Toxoplasmose oder eine
Leishmaniose eine Panzytopenie verursa-
chen. Insbesondere sind die Giemsa- und
PAS-Färbung hierfür hilfreich, da diese die
intrazytoplasmatisch liegenden Erreger
besser zur Geltung bringen (. Abb. 1e, f).
Zur Diagnosesicherung empfehlen sich
jedochweitere immunhistochemische Un-
tersuchungen sowie Korrelation mit der
Serologie und insbesondere molekularge-
netische Methoden zum Erregernachweis
im Gewebe.

Weitere mögliche Ursachen einer Pan-
zytopenie können im Kontext jüngeren
Alters lysosomale Speichererkrankungen
(z. B.Morbus Gaucher, Morbus Niemann-
Pick) sein, deren detaillierte Beschreibung
den Umfang dieses Übersichtsartikels
übersteigen würde. Ein diagnostischer
Hinweis hierfürwäre eineVermehrung von
gruppierten, in der Giemsa-Färbung gra-
nulär-blauen oder PAS-positiven Schaum-
zellen im Knochenmark, bei denen es
sich umMakrophagen mit zahlreichen (ly-
sosomalen) Vakuolen handelt [5]. In den
meisten Fällenwird die Diagnose natürlich
nicht durch die Knochenmarkbiopsie ge-
stellt. Falls entsprechende Informationen
seitens der Klinik dennoch nicht vorliegen
oder es sich um attenuierte Formen mit
oligosymptomatischem Beginn im späte-
ren Alter handelt [33], kann bei Vorliegen
der beschriebenen Befunde ein Hinweis
auf eine Speichererkrankung als Ursa-
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Abb. 18 a Typisches histopathologisches Bild einer schweren aplastischenAnämie. HE-Färbung, Vergr. 200:1.bHypoplasti-
schesmyelodysplastisches Syndrom.Manbeachte einenmonolobiertenMegakaryozytenoben links sowiediePräsenzgrup-
pierter atypischer blastoider Zellen. HE-Färbung, Vergr. 360:1. c Sich amKnochenmarkinterstitiumanschmiegende Einzell-
zellinfiltration durch ein lobuläresMammakarzinombei einer Patientinmit Anämie. HE-Färbung, Vergr. 360:1. Kleines Bild:
immunhistochemische Färbung für Panzytokeratin.dAusgeprägteHämophagozytoseaktivität (himbeerartigeHistiozyten
mitmassenhaft intrazytoplasmatischenErythrozyten) ineinemhypozellulärenKnochenmarkbei einer infektassoziiertenhä-
mophagozytierendenLymphohistiozytose (HLH).HE-Färbung,Vergr.200:1.KleinesBild:PräsenzvonEpstein-Barr-Virus(EBV)-
infiziertenT-ZellenbeieinemanderenHLH-Fall (EBER/CD3-Doppelfärbung).Manbeachte,dassderNachweisvonEBVinT-Zel-
len immer pathologisch ist. Der Kontext spricht hier für eine chronische aktive EBV-Infektion. eDeutliche reaktiv verändertes
Knochenmarkmit Präsenz einer Toxoplasma-Bradyzoiten-befallenenmononuklären Zelle (Pfeil) bei einer letalen generali-
sierten Toxoplasmosemit klinischer HLH-Präsentation. HE-Färbung, Vergr. 400:1. fReichlich Donovan-Körperchen bei Leish-
maniose,welche sich klinisch als neu aufgetretenPanzytopenie im Rahmeneiner bekanntenHIV-Infektion präsentierte. HE-
Färbung, Vergr. 400:1
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che der Panzytopenie durchaus erwogen
werden.

Eine weitere wichtige Ursache einer
Panzytopenie oder auch nur einer isolier-
ten Anämie, Thrombopenie oder Neutro-
peniekönneneineSplenomegaliebzw. ein
damit verbundener Hypersplenismus sein.
Hier kommt es durch die längere Verweil-
dauer in der Milz zu einem vermehrten
Abbau von Blutzellen. Grund ist oft eine
durcheine Lebererkrankungbedingte por-
tale Hypertonie [16] oder aber chronische
Erkrankungen, die zu Splenomegalie füh-
ren [32]. In der Knochenmarkbiopsie sieht
man hier unspezifische Veränderungen ei-
ner gesteigerten und linksverschobenen
Hämatopoese bzw. Megakaryopoese oder
Granulopoese.

ZusätzlichzurhistopathologischenAuf-
arbeitung des Knochenmarks empfiehlt
sich bei jeder Panzytopenieabklärung ei-
ne Integration der Befunde von Knochen-
markzytologie, Durchflusszytometrie und
eventuell auch genetischer Befunde. Letz-
teres kann insbesondere in der Gruppe äl-
terer Patienten helfen, die Diagnose einer
klonalen Zytopenie (s. Abschn. „Differen-
zialdiagnostische Aspekte bei Anämien“)
zu stellen.

Differenzialdiagnostische Aspekte
bei Anämien

Anämiediagnosen werden anhand ent-
sprechender, oft laborspezifischer und
somit nicht exakt allgemeingültigerGrenz-
werte des Hämoglobins, des Hämatokrits,
des mittleren korpuskulären Volumens
(MCV) und des mittleren korpuskulären
Hämoglobingehalts (MCH) der Erythro-
zyten gestellt. Je nachdem, wie die un-
terschiedlichen Parameter (insbesondere
MCV und MCH) verändert sind, ist bereits
eine entsprechende Differenzialdiagnose
möglich. Oft kann ein Substratmangel
(insbesondere Eisen-, Vitamin-B12- und
Folsäuremangel) auch in diesem Rahmen
bereits gemutmaßt werden.

Der typische morphologische Befund
der Eisenmangelanämie (keine Indikati-
onsstellung einer bioptischen Untersu-
chung) ist eine gesteigerte Erythropoese
mit deutlich verminderten Eisenspeichern,
gelegentlich findet sich zusätzlich eine
reaktive Thrombozytose. Die perniziöse
Anämie (Vitamin-B12-/Folsäuremangel)

ist ein klassischer diagnostischer Fall-
strick mit der Differenzialdiagnose einer
– rein morphologisch zu vermutenden,
per Immunhistochemie für CD34 aber
ausschließbaren – Blastenvermehrung
bis hin zur akuten myeloischen Leukä-
mie (AML). Aufgrund fehlender Substrate
für die DNA-Synthese kommt es zu einer
deutlichen Hyperzellularität des Knochen-
marks mit gesteigerter Erythropoese, die
deutlich vergrößerte (megaloblastäre) rei-
fungsgestörte Zellen mit aufgelockertem
Kernchromatin zeigt, während neutrophi-
le Granulozyten – an dünneren Schnitten
auch histomorphologisch identifizierbar –
gelegentlich hypersegmentierte Kerne
aufweisen (. Abb. 2a). Zur Abgrenzung
gegenüber einer AML – insbesondere
wenn keine Angaben bezüglich eines Vi-
tamin-B12-/Folsäuremangels vorliegen –
kann die Immunhistochemie (Expression
erythroider Marker in den Megaloblasten,
Negativität für CD34 und Myeloperoxida-
se) hilfreich sein.

Eine weitere wichtige Differenzialdiag-
nose ist die autoimmun-hämolytische An-
ämie (AIHA). Hierbei kommt es zur Bildung
autoreaktiver Antikörper, die gegen Epi-
tope auf Erythrozyten gerichtet sind und
deren Zerstörung begünstigen. In ca. 50%
der Fälle liegt eine Assoziation mit ei-
ner zugrunde liegenden Erkrankung vor
(Lymphom, Kollagenose, virale Infektion).
Als wichtigster Beitrag der Knochenmark-
biopsie gilt hier, neben dem Ausschluss
eines MDS, der Ausschluss von Lympho-
minfiltraten, insbesondere einer chroni-
schen lymphatischen B-Zellleukämie (B-
CLL) und deren Vorstufen (monoklonale
B-Zell-Lymphozytose) bzw. eines LPL. Da-
her wird im Kontext von AIHA empfohlen,
eine Lymphozytensubtypisierung an der
Knochenmarkbiopsie durchzuführen, zu-
mal keineKorrelation zwischender Schwe-
re der Symptomatik und den Infiltrations-
volumina der zugrunde liegenden Lym-
phoproliferation besteht und somit – bei
kleinen Infiltrationsvolumina–dieLetztere
leicht übersehen werden kann.

Die Anämie des älteren Menschen bzw.
die Anämie im Rahmen chronischer Er-
krankungen ist eine Ausschlussdiagnose
und kann nur im Kontext der Anam-
nese der Betroffenen gestellt werden
[6]. Solche Anämien zeigen bei Indivi-
duen >65 Jahre eine hohe Prävalenz

von >10% [8]. Differenzialdiagnostisch
kommen Blutungsanämien, Anämien bei
chronischer Niereninsuffizienz (CNI) und
Neoplasien infrage. Die reinen morpholo-
gischen Befunde des Knochenmarks sind
bei nichtneoplastischen Veränderungen
mit Ausnahme einer eventuellen beglei-
tenden tunnelierenden Fibroosteoklasie
bei schwerer CNI allerdings unspezifisch.
Auch genetisch bedingte Erkrankungen
wie das erst kürzlich beschriebene VEXAS-
Syndrom, welches mit charakteristisch
vakuolisierten erythroiden Vorläufern und
Plasmozytose einhergeht, müssen letzt-
endlich in die Differenzialdiagnose bei
unklaren Anämiefällen mit weiteren syste-
mischen Symptomen in Betracht gezogen
werden [10].

Dank sensitiver genetischer Untersu-
chungen konnte in den letzten Jahren
das Konzept der altersabhängigen klona-
len Hämatopoese (ARCH) erarbeitet wer-
den [30]: Die wichtigsten Begriffe sind hier
ICUS (idiopathische Zytopenie unklarer Si-
gnifikanz), CHIP (klonaleHämatopoesemit
unklarem Potenzial) und CCUS (klonale
Zytopenie unklarer Signifikanz). Bei den
letzten beiden Zustandsbildern lassen sich
Mutationen, insbesondere in epigeneti-
schenRegulatorenwieDNMT3A, TET2und
ASXL1 mit einer allelischen Frequenz von
≥2% nachweisen. Für die Diagnose CCUS
muss zudem eine ansonsten nicht erklär-
bare Zytopenie vorliegen. Vor allem CCUS
zeigt ein erhöhtes Risiko einer spontanen
Progression in MDS, chronische myelomo-
nozytäre Leukämie oder AML [11]. Dane-
ben haben Patienten sowohl mit CHIP als
auch mit CCUS ein viel höheres Risiko für
kardiovaskuläreErkrankungenund für the-
rapieassoziierte myeloide Neoplasien, was
bei der Risikoabwägung für oder gegen ei-
ne Bestrahlung oder Chemotherapie und
der Gabe von IMIDs wie Lenalidomid und
demTyrosinkinaseinhibitor Ponatinibbzw.
bei der Indikationsstellung einer prophy-
laktischen ASS- und/oder Statin-Therapie
berücksichtigt werden kann [9, 12]. Neu-
erdings werden mit der breiteren Anwen-
dung von „liquid biopsies“ vermehrt die
genannten und andere CHIP/CCUS-Muta-
tionen bei Patienten mit verschiedenen
soliden Tumorerkrankungen zufällig ent-
deckt. Daher ist es wichtig, diese Mutatio-
nenzukennen,entsprechendeinzuordnen
und im Kontext der Klinik (Zytopenie[n] im
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Abb. 28 a Typisches histopathologisches Bild einer perniziösenAnämie.Manbeachte diemegalobastären erythroidenVor-
läuferundeinigegranulozytäreFormenmithypersegmentiertenKernen.HE-Färbung,Vergr.360:1.bTypische„Lampionzelle“
bei Parvovirus-B19-assozierterHypoplasieder rotenBlutzellreihe.HE-Färbung,Vergr. 600:1. cReaktive extramedulläreHäma-
topoese in der Fossa ovarica bei einer Patientinmit β-Thalassemia intermedia. HE-Färbung, Vergr. 200:1.d Bild einer sog.
megakaryozytären Thrombopenie bei immunthrombozytopenischer Purpura. PAS-Färbung (zur bessernDifferenzierung
kleinererMegakaryozyten), Vergr. 200:1. e Veränderungen imKnochenmark eines Patientenmit transplantationsassoziier-
ter thrombotischerMikroangiopathiemit fokaler ischämischer Nekrose undmit Vorhandensein eines Fibrinthrombus in ei-
nem Sinus (Pfeil). HE-Färbung, Vergr. 200:1. f Sinusassoziierte Knochenmarkinfiltration durch eine Leukämie grossgranulärer
T-Lymphozyten bei einemPatientenmitNeutropenie.Man beachte die Linearität der Ausbreitung der CD3-positven Zellen
als „Positivabguss“ einer intrasinusoidalen Infiltration. Immunoperoxidasefärbung, Vergr. 360:1

peripheren Blut) und ihrer allelischen Fre-
quenz zu interpretieren.

Ein selten anzutreffendes Krankheits-
bild ist die „rein erythrozytäre Aplasie“
(„pure red cell aplasia“) [17]. Histologisch
zeigt sich hier der eindrückliche Befund ei-
ner normal ausreifenden Myelopoese und
Megakaryopoese bei deutlich verminder-

ter bis fehlender Erythropoese. Laborche-
misch zeigt sich eineRetikulozytopenie so-
wie eine normochrome normozytäre An-
ämie. Ursache hierfür können neben ei-
ner Parvovirus-B19-Infektion (. Abb. 2b),
Autoimmunphänomene, z. B. im Rahmen
von Thymomen, Transplantationen über
die ABO-Barriere hinweg, Medikamenten-

nebenwirkungen oder auch lymphoproli-
ferative Erkrankungen sein (z. B. T-LGL).

Für die Diagnose anderer Ursachen
von hereditären Anämien wie der Ellipto-
und Sphärozytose, bei Hämoglobinopa-
thien (Thalassämien, Sichelzellanämie),
der PNH sowie von gentisch bedingten
hyporegenerativen Anämien (unter ande-
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rem Fanconi-Anämie, Diamond-Blackfan-
Anämie) kann die Knochenmarkbiopsie
an sich morphologisch keine eindeuti-
gen wegweisenden Befunde liefern. So
sind diese Diagnosen mittels anderer
Untersuchungsmethoden, insbesondere
sorgfältiger Anamnese, Statuserhebung
und Mutationsanalysen zu stellen [25].
Bei Hämoglobinopathien (aufgrund der
Migrationsbewegungen gehäuft auch in
nördlichen Mitteleuropa anzutreffen) ist
öfter auch eine extramedulläre Hämato-
poese (. Abb. 2c) zu finden, die nicht mit
Manifestationen eines Myelosarkoms oder
einer MPN verwechselt werden sollte [19].

Differenzialdiagnostische Aspekte
bei Thrombopenien

Thrombopenie ist eine häufige Diagno-
se im klinischen Alltag. Ähnlich wie
bei bestimmten Formen der Anämien
dominieren hier autoimmunvermittelte
Erkrankungen wie die idiopathische/
immunologische Thrombo(zyto)penie
(ITP), seltener heparininduzierte Throm-
bopenien (HIT) und sehr selten, dafür mit
einem sich oft perakut verschlechtern-
dem klinischen Verlauf, die thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP).

Bei der ITP kommt es durch eine durch
zirkulierende Autoantikörper bedingt ver-
mehrten Phagozytose in der Milz zu ei-
ner verkürzten Lebensdauer der Throm-
bozyten. Die Antikörper sind in erster Li-
nie gegen die Glykoproteine GPIIb und
GPIb-IX gerichtet [15]. Auslöser können
sowohl Medikamente (s. dedizierter Arti-
kel in der vorliegenden Ausgabe von Der
Pathologe) als auch Erreger sein. Morpho-
logisch zeigt sich bei ITP aber auch bei
HIT im Knochenmark das Bild der sog.
megakaryozytären Thrombopenie mit ge-
steigerter und linksverschobener Mega-
karyopoese ohne relevante Dysmegaka-
ryopoese (. Abb. 2d).

Patienten mit einer TTP zeigen eine
Mikroangiopathie mit intravasaler Throm-
bozytenaktivierung bedingt durch einen
relativen oder vollständigen Mangel von
ADAMTS13, eine zinkhaltige Metallo-
protease, die den von-Willebrand-Faktor
(vWF) spaltet und somit der Thrombozy-
ten-vWF Komplexbildung entgegenwirkt
[13]. Die Diagnose wird auch hier meist
klinisch und laborchemisch gestellt. Im

Knochenmark lässt insbesondere der
Nachweis einer thrombotischen Mikroan-
giopathie (. Abb. 2e) differenzialdiagnos-
tisch an eine TTP oder eine Manifestation
eines hämolytisch-urämischen Syndroms
(HUS) denken. Dies kann gelegentlich
in Knochenmarkbiopsien nach allogener
Stammzelltransplantation im Kontext von
schwerer Graft-versus-Host-Erkrankung
(sog. „transplant-associated thrombotic
microangiopathy“) beobachtet werden
[3], da ansonsten vermutete TTP bez. HUS
an sich keine Indikationsstellung für eine
bioptische Abklärung sind.

Differenzialdiagnostisch wichtig: Un-
erklärte Thrombopenien im Kindes- und
Jugendalter sind Indikatorläsionen für
bestimmte Keimbahnmutationen (z. B. in
RUNX1, ANKRD26 und ETV6 oderMYH9),
die als prädisponierend für MDS/AML
gelten [7], oder – im Falle vonMYH9 – für
eine Niereninsuffizienz und Schwerhörig-
keit [22], sodass in entsprechenden Fällen
gezielte genetische Analysen empfohlen
werden können.

Differenzialdiagnostische Aspekte
bei Neutropenien

Eine Neutropenie fällt oft durch eine er-
höhte Infektanfälligkeit auf. Bei Kindern
ist neben einer infektiösen Genese (Vi-
rusinfektion, in diesem Fall oft begleitet
durch eine Lymphozytose, oder Sepsis)
auch an genetisch bedingte Erkrankungen
zu denken (Kostmann-Syndrom, Shwach-
mann-Diamond-Syndrom, zyklische Neu-
tropenie, Myelokathexie). Bei Erwachse-
nen häufiger ist eine medikamentenasso-
ziierteGenese. „Klassiker“hierfür ist sicher-
lich die Agranulozytose nach Methamizol-
Therapie. Auch zahlreiche andere Medika-
mente kommen hierfür in Frage [23, 29].
Üblicherweise ist in der Knochenmarkbi-
opsie ein sog. Reifungsarrest der Myelo-
poese auf der Ebene der Pro- oder Meta-
myelozyten zu beobachten, was einerseits
durch die verstärkte intramedulläre Apop-
tose und andererseits durch die schnelle
Freisetzung ins Blut der reiferen myeloi-
schenZellenunterderverstärktenWirkung
von (endo- oder – sofern angewendet –
exogenem) G-CSF erklärbar ist (s. dedi-
zierterArtikel inder vorliegendenAusgabe
vonDerPathologe).Nebeneiner komplett
fehlenden (oder fehlendenAusreifungder)

MyelopoeseamAnfangkann imExtremfall
der beginnenden Regeneration auch eine
kleine gruppenbildende Vermehrung von
CD34-positiven Myeloblasten beobachtet
werde, was differenzialdiagnostisch an ein
MDS mit Blastenvermehrung denken las-
sen könnte. In der etwas späteren Rege-
nerationsphase solch einer Neutropenie
kann es – auch schon vor einer Remission
der Werte im peripheren Blut – zu einem
deutlichen Überschießen der Myelopoese
mit massiver Vermehrung von Promyelo-
zyten kommen (Promyelozytenmark), was
– insbesondere beim Fehlen entsprechen-
der klinischer Informationen – Schwierig-
keiten bei der morphologischen Abgren-
zung gegenüber akuten Promyelozyten-
leukämie (APML) bereiten kann. Da so-
wohl die regenerierende Myelopoese als
auch die APML-Blasten CD34-negativ sind,
kann die Differenzierung beider Zustands-
bilder den Einsatz molekularer Methoden
erfordern.

Neutropenien bei systemischen Auto-
immunerkrankungen – insbesondere bei
rheumatoider Arthritis und systemischem
Lupus erythematodes – werden haupt-
sächlich durch Autoantikörper verursacht,
die direkt gegen die Neutrophilen gerich-
tet sind und zu einer verkürzten Halb-
wertszeit der letzteren führen [21]. Die-
se Antineutrophilen-Antikörper wie An-
ti-Fc-Gamma-RIIIb(CD16b)-Antikörper [20]
sollten nicht mit den bekannteren anti-
nukleären Antikörpern (ANA) verwechselt
werden. An Knochenmarkbiopsien kann
gelegentlich eine relative myelopoetische
Hyperplasie und Linksverschiebung be-
obachtet werden. Allerdings ist hier eine
klare ätiopathogenetische Zuordnungdie-
ser demgesteigertenNeutrophilenumsatz
oder aber der oft gleichzeitigen Steroid-
gabe schwer auseinanderzuhalten.

Bei Patienten mit Felty-Syndrom (Trias
vonrheumatoiderArthritis, Splenomegalie
und Neutropenie) ist die Zerstörung neu-
trophilerGranulozytenallerdingsnur zuei-
nem Teil auf Antineutrophilen-Antikörper
zurückzuführen, da hier auch die Fas-Li-
gand-vermittelte Apoptose bedingt durch
die Einwirkung vermehrter/deregulierter
großgranulärer T-Lymphozyten und die
Hemmung der Myelopoese durch inflam-
matorische Zytokine eine Rolle spielen [2].
Dies erklärt die – im Gegensatz zur obi-
gen – begleitende myeloische Hypopla-
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sie. Da T-LGL auch stark mit rheumatoi-
der Arthritis und Neutropenie assoziiert
sind, muss bei Verdacht auf ein Felty-
Syndrom die Differenzialdiagnose T-LGL
hinreichend falsifiziert werden. Es sollte
gezielt nach einer Vermehrung CD3- und
CD8-positiver, jedochCD5-negativer T-Zel-
len mit Koexpression von TIA1 und CD57
gesucht werden (.Abb. 2f). Insbesondere
ist auf eine intrasinusoidale Lage der T-LGL
als „positiver Abguss“ in der CD3-Färbung
oder als „negativer Abguss“ in der CD34-
Färbung zu achten. Auch der Nachweis ei-
ner nukleären Expression von phosphory-
liertemSTAT3 (pSTAT3) in den T-LGL-Zellen
kann helfen, die Diagnose zu sichern, da
ca.40%derT-LGLeineaktivierendeSTAT3-
Mutation aufweisen und pSTAT3 überex-
primieren [26]. Nicht unerwähnt an die-
ser Stelle sei, dass T-LGL einerseits über-
durchschnittlich häufig als Differenzialdia-
gnose bei Knochenmarkbefall durch reife
T-Zelllymphome vergessen und als Ma-
nifestation weit aggressiverer peripherer
T-Zelllymphome, NOS, oder T-Prolympho-
zytenleukämien missinterpretiert werden
und anderseits, bei führender unerklärli-
cher Neutropenie oder sonstiger Zytope-
nie, integrativ als mögliches oder wahr-
scheinliches MDS fehldiagnostiziert wer-
den.

Die Differenzialdiagnose des Hyper-
splenismus als Ursache einer Neutropenie
wurde bereits im Absch. „Differentialdia-
gnostische Aspekte bei Panzytopenien“
erörtert.

Eine Monopenie – selektive absolute
und relative Reduktion der Monozyten –
ist ein typischer Befund bei der HCL. Wie
anfangs erwähnt, kann der morphologi-
sche Befund subtil sein und erst durch die
entsprechende Immunhistochemie (B-Zel-
len mit Koexpression von unter anderem
Cyclin D1, CD20, CD25, CD103 und BRAF-
V600E) dargestellt werden.

Fazit für die Praxis

4 Bei Erstdiagnose einer aplastischen An-
ämie: Ergebnisse der CD34- und TdT-Fär-
bungen zum Ausschluss eines/einer hy-
poplastischen myelodysplastischen Syn-
droms, akuten myeloischen Leukämie,
akuten lymphatischen Leukämie berück-
sichtigen.

4 Bei Panzytopenien und Anämien: Ge-
zielt nach Erregern suchen (virozytopa-
thische Veränderungen, Parasiten, Pilze),

insbesondere die Spezialfärbungen be-
achten.

4 Bei Zustandsbildern aus dem Kreis Hämo-
phagozytosesyndrom/hämophagozytie-
rende Lymphohistiozytose/Makropha-
gen-Aktivierungssyndrom: Immunhis-
tochemische Histiozytenfärbungen in
Betracht ziehen und Epstein-Barr-Virus-
Präsenzmittels EBER ausschließen.

4 Aplastische Anämie, Neutropenie oder
autoimmun-hämolytischeAnämie (AIHA):
Lymphoproliferative Erkrankungen aus-
schließen (insbesondere chronische lym-
phatische B-Zellleukämie, lymphoplas-
mozytisches Lymphom, Leukämie groß-
granulärer T-Lymphozyten).

4 Monopenie: Haarzellleukämie ausschlie-
ßen.

4 Differenzialdiagnose hereditärer Prädis-
positionssyndrome bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen mit unklarer/nicht-Im-
munthrombozytopenie-typischer Throm-
bopenie in Betracht ziehen.

4 Kontextuale Interpretation nachgewiese-
ner Mutationen bei aplastischen Anämi-
en, klonaler Zytopenie unklarer Signifi-
kanz und in „liquid biopsies“ bedenken.
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Abstract

Differential diagnosis of reactive cytopenias

Reactive cytopenias are a frequent cause for bone marrow investigations, including
bone marrow trephine biopsies, especially if clinical examination and laboratory
analyses (e.g., detection of substrate deficiencies) cannot provide a sufficient
explanation. The evaluation of such biopsies is primarily concerned with the
exclusion of diseases that displace the normal hematopoiesis (infiltrates of acute
leukemias or lymphomas and metastases), the exclusion of a myelodysplastic
syndrome that classically results in ineffective hematopoiesis, or the detection of
specific diseases, particularly infectious or histiocytic diseases (e.g., hemophagocytic
lymphohistiocytosis).
In this review, we describe characteristic morphologic changes of reactive cytopenias,
focus on specific infectious and noninfectious clinical pictures, and distinguish
them frommalignant changes, especially myelodysplastic syndrome and underlying
leukemia of large granular T lymphocytes. Drug-induced changes in hematopoiesis are
described in another article in this issue.
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