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FALL

Ein fataler Zufallsbefund

FALLBERICHT

Eine 73-jahrige Patientin stellt sich iiber die derma-
tologische Ambulanz wegen CT-morphologisch auf-
falliger Knochenmarkldsionen zur Durchfithrung
einer elektiven Knochenmarkpunktion vor.

Die Patientin befindet sich seit der Diagnosestellung
und Therapie eines malignen Melanoms am Rii-
cken vor zweieinhalb Jahren (TD 1,2 mm, SLN axil-
lar beidseits [0/2], pT2a NO MO, Stadium IB) in re-
gelmifiger Nachsorge in der dermatologischen Kli-
nik. Neben der klinischen Untersuchung wird dort
alle drei Monate der Tumormarker Protein S100 be-
stimmt. Dariiber hinaus ist ein Z.n. Whipple-Opera-
tion und adjuvanter Therapie mit Gemcitabin bei
Pankreaskarzinom (pT3 pN1 [5/18] MO, L0, VO,
pN1, Stadium IIB, G2, RO) (Erstdiagnose vor drei-
einhalb Jahren) bekannt.

Weitere Vorerkrankungen: chronisches Vorhoftlim-
mern (NOAK-Therapie), arterielle Hypertonie.

Aktuelle Medikation: Rivaroxaban 1 x 20 mg, Rami-
pril 1 x 5mg.

Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich eine
verdngstigte Patientin in leicht reduziertem Allge-
mein- und gutem Erndhrungszustand. Bis auf eine
diskrete Haut- und Schleimhautbldsse ist der kor-
perliche Untersuchungsbefund unauffillig.

2.1 Vorbefunde

Bei der letzten Nachsorgeuntersuchung in der der-
matologischen Klinik ist der Tumormarker Protein
S100 erstmalig stark angestiegen (> Tab.2.1).

Tab. 2.1 Protein-S100-Verlaufskontrollen seit Erstdia-
gnose (ED) (Richtwerte: < 0,100)

Nachsorgetermine Wert
(nach ED alle 3 Monate)

Termin 7 8,11 ng/ml
Termin 6 0,058 g/l
Termin 5 0,053 g/l
Termin 4 0,059 g/l
Termin 3 0,055 pg/l
Termin 2 0,049 g/l
Termin 1 0,052 g/l
Erstdiagnose 0,051 pg/l

Bei Zustand nach Pankreaskarzinom und malignem
Melanom wird im nachsten Schritt eine CT-Unter-
suchung vom Kopf bis Abdomen veranlasst.

Befund CT Kopf bis Adomen

e Zur Darstellung kommt eine hochgradig metas-
tasensuspekte Raumforderung im linken Lun-
genoberlappen mit einem Durchmesser von ca.
2,1 x 1,5cm, die beiden kleineren intrapulmona-
len Noduli im rechten und linken Oberlappen
sind aufgrund der geringen GrofSe artdiagnos-
tisch nicht sicher einzuordnen.

o Eszeigt sich ein hochgradig metastasensuspek-
ter axilldrer Lymphknoten (ca. 1,0 x 1,1 cm)
links.

o Es gibt den Nachweis einer hypodensen Leberld-
sion in Segment IV (fraglich auch in Segment I),
die als suspekt einzustufen ist. Es wird eine Kon-
trastmittelsonografie oder ein MRT der Leber
empfohlen.

o Esbesteht dringender Verdacht auf Markraum-
metastasen humeral, sakral und wohl auch femo-
ral.

Der Kasus wird im interdisziplindren Tumorboard

diskutiert.



Der Radiologe demonstriert die CT-Bilder, auf
denen sich Leber-, Lungen- und Lymphknoten- und
diffuse Markraummetastasen zeigen. Zur histologi-
schen Sicherung wird eine Sonografie der Leber mit
Biopsie und Knochenmarkpunktion empfohlen.
Eine Radiatio im Bereich des Humerus ist nicht indi-
ziert, da es sich um keine osteolytische Léasion han-
delt.

Die Herde in der Lunge sind peripher gelegen und
somit einer Bronchoskopie nicht zugénglich. Der
auffillige axillire Lymphknoten ist zu Kklein, eine
Biopsieentnahme bzw. Lymphknotenexstirpation
daher technisch schwierig. Es wird deshalb zunéchst
erginzend eine Sonografie der Leber mit Kontrast-
mittelgabe durchgefiihrt.

Befund Kontrastmittelsonografie Leber
o Leber: gut beurteilbar, Abbildungsqualitit gut.

Normal grof3, Oberfliche: glatt, Echomuster:

homogen, Gefaf8strukturen: normal. Zwei Raum-

forderungen in Segment IVb, in Segment I: rund,
scharf abgrenzbar, echoarmer Randsaum (Halo),
echogleich.

— Referenzlision 1 im linken Leberlappen Seg-
ment I, Grofle 10 mm.

— Referenzlision 2 im linken Leberlappen Seg-
ment IVb, Gréfe 10 x11 mm.

o CEUS:

- Segment IV: arteriell homogenes Kontrasten-
hancement, isoechogen und zeitgleich zum iib-
rigen Leberparenchym. Spatvends fokales Hy-
poenhancement im Sinne eines Wash-out.

- Segment I: fokales Hypoenhancement spitve-
nos — bei Artefakten durch Aerobilie und tiefe-
re Position allerdings eingeschrinkte Beurteil-
barkeit.

Es zeigt sich ein malignes Kontrastierungsverhalten
der Raumforderung in Segment IV. Der Befund ist
somit vereinbar mit einer Metastase.

Die Raumforderung in Segment I ist bei Artefak-
ten eingeschrinkt beurteilbar: B-Bild-sonografisch
gleicher Aspekt wie die Raumforderung in Seg-
ment IV, CEUS: Hypoenhancement spitvends (ein-
geschrinkte Darstellbarkeit).

Eine Punktabilitit der Raumforderung in Seg-
ment IV ist unter Voraussetzung einer guten
Atemkooperativitit der Patientin somit technisch
gegeben.

2 Ein fataler Zufallsbefund 1

Wie im Tumorboardbeschluss empfohlen (s.o0.),
bestehen die Kollegen aus der dermatologischen Ab-
teilung auf einer Knochenmarkpunktion am Be-
ckenkamm, da die Leberraumforderung relativ klein
und die Punktion nicht einfach sei. Trotz langer Dis-
kussion mit den Kollegen dariiber, dass die CT-mor-
phologisch beschriebenen Knochenldsionen aus ha-
mato-onkologischer Sicht besser CT-gesteuert z.B.
am Humerus, Femur oder Os sacrum punktiert wer-
den sollen, wiinschen sie weiterhin die Knochen-
markpunktion an der Spina iliaca posterior superior.

Diese Entscheidung ist angesichts des unauffalli-
gen CT-Befunds am Os ilium, insbesondere im Be-
reich der Spina iliaca posterior superior, kritisch zu
bewerten. Zur Beurteilung von Knochenmarkveran-
derungen ist die CT-Untersuchung nicht geeignet.
Osteolytische Knochenmetastasten konnen dagegen
im CT sehr gut detektiert werden. Bei unklaren La-
sionen ist eine weitere Bildgebung mittels MRT oder
PET erforderlich.

MERKE

Eine weitere diagnostische Abklarung mittels Knochen-
markpunktion bzw. CT-gesteuerter Punktion ist nur bei
fokaler Kontrastmittelaufnahme und Knochen-
markédem im MRT in der T2-Wichtung indiziert.
Auch im PET werden nur aktivierte Areale mit foka-
ler Betonung als pathologisch gedeutet. Eine diffuse
Aktivierung des Knochenmarks hat nicht unbedingt
einen Krankheitswert, da dies nach Chemotherapie oder
unter G-CSF-Therapie physiologisch sein kann.

Es stellen sich hiufig Patienten mit dem Zufallsbe-
fund eines diffusen Knochenmarkodems im MRT
vom Becken z.B. nach Bagatelltrauma oder im Rah-
men einer Abklirung von chronischen Schmerzen
mit dem Verdacht auf Leukdmie beim Hdmatologen
vor. Bei diffusen Verdnderungen im MRT oder PET
und unauffilligem Blut- und Differenzialblutbild ist
die Durchfithrung einer Knochenmarkpunktion
nicht indiziert. Es sollten engmaschige klinische und
laborchemische Verlaufskontrollen ~durchgefiihrt
werden.
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2.2 Diagnostik nach

Ubernahme

Bei der Vorstellung in der hdmatologischen Ambu-
lanz zur elektiven Knochenmarkpunktion werden

labordiagnostische

(> Tab.2.2).

Befund Labordiagnostik

Routineparameter

erhoben

 Im Blutbild zeigen sich eine leichtgradige neut-
rophile Leukozytose sowie eine normoregene-
rative normochrome und normozytire An-

amie.

o Inder klinischen Chemie fallen eine Erh6hung
von AP, CRP, LDH und Blutzucker (Patientin

war nicht niichtern!) auf.

Tab. 2.2 Routinelabor bei Erstvorstellung

KenngroBe Referenz-
ber.

Klinische Chemie
Natrium

Kalium

Glukose
Harnstoff
Kreatinin

GFR (CKD-EPI)
C-reakt. Prot.
Bilirubin gesamt
GOT [AST] (37°)
GPT [ALT] (37°)
Gamma-GT (37°)
Alk. Phosphatase
(37°)

LDH (37°)

mmol/|
mmol/l
mg/d|
mg/d|
mg/d|
ml/min
mg/d|
mg/d|
u/l

u/l

u/l

U/l

uil

U U U U U U U U U U UL T

P

135-145
3,5-5,0
60-99
13-49
0,5-1,0
>90
<0,50
<1,2
<35
<35
<40
35-105

<250

137
4,5
163
31
0.8
69
4,49
05
21
11
18
162

460

Hamatologie -

Kleines Blutbild
Leukozyten
Erythrozyten
Hamoglobin
Hamatokrit

RDW-CV
MCV

G/l
T/l
g/dl
I/l

%
fl

B
B
B
B
B

Do @

4,0-10,4
3,96-5,16
11,5-15,4

0,346~
0,453

12,1-14,8
80,0-95,5

12,2
3,79
10,4
0,325

15
85,8

Tab. 2.2 Routinelabor bei Erstvorstellung (Forts.)

KenngroBe Mat. |Referenz-
ber.

Hamatologie

MCH pg B 26,1-32,6 27,4

MCHC gd B 31,9-355 32

Thrombozyten G/l B 176-391 390

Retikulozyten Pro- B 4-14 36
mille

Retikulozy- B 1,6

ten-Produktions-

index

Normoblasten /100 B <10 <0,1

(maschinell) Leuk

Differenzial-BB B Gerat

(maschinell)

Unreife Granulo- % B <1 1

zyten (masch.)

Neutrophile Gra- % B 43-74 72
nulozyten

Lymphozyten % B 18-46 19

Monozyten % B 4-12 7
Eosinophile Gra- % B <5 <1
nulozyten

Basophile Granu- % B <1 <1
lozyten

Neutrophile Gra- G/l B 1,91-7,37 8,77
nuloz. (abs.)

Lymphozy- G/l B 1,22-3,56 2,28
ten (abs.)

Monozyten (abs.) G/l B 0,25-0,85 0,8
Eosinophile Gra- G/l B 0,03-0,44 0,06
nuloz. (abs.)

Basophile Granu- G/l B 0,01-0,08 0,09
loz. (abs.)

Gerinnung (Spezial) -

Quick-Wert % P 70-120 92
INR P (08-1,2) 1
PTT sec P 25-42 28

FALLBERICHT

Die Patientin berichtet, vier Wochen zuvor unter der
Vollantikoagulation mit einem NOAK eine obere
Gastrointestinalblutung gehabt zu haben. Eine Blut-
transfusion sei nicht erforderlich gewesen. Der Hb-
Wert sei daher niedriger als sonst. Sie habe keinerlei



Symptome, insbesondere keine B-Symptomatik und
keine Knochenschmerzen, trotz des auffilligen CT-
Befunds. Die Patientin hatte den NOAK zuletzt am
Vortag, 24 Stunden vor der Punktion, eingenom-
men. Nach Aufklirung und Einverstindnis der Pa-
tientin wird die Knochenmarkpunktion am Becken-
kamm links komplikationslos durchgefiihrt. Die
Antikoagulation kann bei unauffalliger Punktions-
stelle noch am gleichen Abend fortgefiihrt werden.

Befund Zytomorphologie (> Abb. 2.1,

> Abb.2.2)

o Esliegt ein altersentsprechend normozelluldres
Knochenmarkaspirat vor.

 Die Himatopoese erscheint trilineér ausreifend.

o Auffillig sind immer wieder eingestreute atypische
Zellen, teils in kleinen Verbinden liegend, mit teils
polymorphem Kern und deutlichen Nukleoli.

Zytomorphologisch liegt demnach eine Knochen-

markinfiltration durch ein Malignom vor. Zur nihe-

ren Einordnung wird der Befund der Histologie ge-

priift und berticksichtigt (s.u.).

Befund Knochenmarkhistologie

» Malignes Melanom mit fokaler Infiltration des
Knochenmarks (in dem iibersandten Becken-
kammtrepanat etwa 20 bis 25 % Flichenanteil).

 Die Hamatopoese erscheint weitgehend intakt,
trilinedr ausreifend. Anhaltspunkte fiir eine mali-
gne hamatologische Systemerkrankung ergeben
sich nicht.

o Eine Karzinose des Knochenmarks ist nicht zu
diagnostizieren.

Abb. 2.1 Zytomorphologischer Befund mit eingestreuten aty-
pischen Zellen, hier nestformig [T984]
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Abb.2.2 Zytomorphologisch atypische Zellen, hier links
unten doppelkernig mit prominenten Nukleoli, fast alle Zellen
mit groBen blauschwarzen Einschliissen im Zytoplasma [T984]

Sicherheitshalber werden erginzende immunhisto-
chemische Spezialfarbungen durchgefiihrt.

Die konventionell-morphologische Diagnose
eines malignen Melanoms ist auch auf immunhis-
tochemischer Ebene vollstindig abgesichert. Auf
molekularpathologischer Ebene ergeben sich weder
im BRAF- noch im NRAS-Gen tumorgenetische Mu-
tationen.

Definition Knochenmarkinfiltration

Ein Tumor kann per continuitatem oder hdmatogen den
Knochen bzw. das Knochenmark infiltrieren. Bei Infiltra-
tion durch epitheliale Tumoren spricht man von einer
Knochenmarkkarzinose. Die hdufigsten Primartumo-
ren sind Prostata- (54 %), Mamma- (27 %), Magen-
(19%) und Lungenkarzinome (8 %). Auch andere epi-
theliale Tumoren kdnnen zu einer Knochenmarkkarzino-
se fiihren, diese sind jedoch seltener. Bei nicht-epithe-
lialen Tumoren wie z.B. dem Melanom spricht man
dagegen von einer Knochenmarkinfiltration. Eine
Knochenmarksarkomatose liegt vor, wenn eine Kno-
chenmarkinfiltration durch ein Sarkom bedingt ist.

Trotz ungeeigneter Punktionsstelle wurde die Diag-
nose einer Knochenmarkinfiltration durch ein mali-
gnes Melanom histologisch gestellt, aber nur durch
Zufall, da weder Klinisch, laborchemisch noch
CT-morphologisch Hinweise auf eine Infiltration am
Os ilium vorlagen. Die im Blutbild auffillige Andmie
mit erhohter Retikulozytenzahl ist durch die stattge-
habte Blutung zu erkldren. Ferner liegt lediglich eine
neutrophile Leukozytose ohne Nachweis von Vor-
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lduferzellen im peripheren Blut vor. Die isolierte
AP-Erhohung ist mit der Knochenmarkinfiltration
vereinbar. Die LDH-Erhéhung spiegelt die Tumor-
aktivitit wieder. Histologisch wird ebenfalls nur eine
fokale Knochenmarkinfiltration bei intakter Hima-
topoese beschrieben.

2.3 Therapie

Bei histologisch gesichertem Nachweis eines metas-
tasierten Melanoms (Leber, Lunge, Knochen, Kno-
chenmark, Lymphknoten) ist eine Systemtherapie
indiziert. Die weitere Betreuung und Therapie tiber-

e ... die Knochenmarkpunktion einen unauffalli-
gen Befund gezeigt hitte?

- Da die Lasionen an den Rohrenknochen
durch den Radiologen als pathologisch einge-
stuft wurden, hitte man im nichsten Schritt
eine weitere Bildgebung (z. B. MRT) und bei
Bestatigung von fokalen Lisionen eine CT-ge-
steuerte Punktion durchgefiihrt.

e ... keine Knochenmarkinfiltration nachgewie-
sen worden wire?

— Bei stark erhohtem Protein-S100-Wert ist ein
Rezidiv des malignen Melanoms sehr wahr-
scheinlich. Als ndchster Schritt htte sich die
Biopsie des Leberherds angeboten.

Was ware wenn ...

nehmen die Dermatologen. Es ist eine Kombina-
tionstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab ge-
plant.

Das maligne Melanom ist leider eine Tumorenti-
tat, die viele Jahre und sogar Jahrzehnte nach der
chirurgischen RO-Resektion des Primértumors noch
Metastasen entwickeln kann. Eine LDH-Erh6hung
ist mit einer schlechten Prognose assoziiert und ist
somit ein Prognosefaktor bei disseminiert metasta-
siertem malignem Melanom. Auch Patienten mit
einer Protein-S100-Erhohung haben eine schlechte-
re Prognose.

e ... ein Rezidiv histologisch nicht gesichert wor-
den wire?

- Da auch das Rezidiv eines Pankreaskarzinoms
mit ossirer, pulmonaler, hepatischer und
lymphogener Metastasierung einhergehen
kann, wiirde man nur wegen des erhohten
Protein-S100-Werts ohne histologischen
Nachweis eines Melanomrezidivs keine Sys-
temtherapie durchfiihren. In diesem Fall wiir-
den sich eine Biopsie eines anderen Organs
(Leberbiopsie, atypische Lungenresektion)
oder engmaschige bildmorphologische und
Tumormarkerverlaufskontrollen anbieten. Bei
progredienter/n Raumforderung/en wiirde
man bei initial unauffilligem histologischem
Befund erneut eine Biopsie anstreben.
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FALL

Endlich schwanger!?

FALLBERICHT

Eine 38-jahrige Patientin stellt sich mit Bauchum-
fangszunahme und neu aufgetretener Andmie zur
weiteren Abkldrung in der hamatologischen Ambu-
lanz vor.

Die Patientin habe in den vergangenen Monaten
einen zunehmenden Bauchumfang bemerkt und
sich bei bisher unerfiilltem Kinderwunsch und aus-
gebliebener Periode zunichst gefreut, endlich
schwanger zu sein. Der durchgefithrte Schwanger-
schaftstest aus der Drogerie sei jedoch negativ aus-
gefallen. Darauthin erfolgte die Vorstellung beim
Hausarzt, der eine Andmie feststellte. Seit einein-
halb Jahren bestehe eine rezidivierende Hyperme-
norrhd. Andere Blutungszeichen werden verneint.
Eine B-Symptomatik liege nicht vor. Eine Lympha-
denopathie sei nicht bemerkt worden.

An Vorerkrankungen ist eine Hypothyreose be-
kannt. Dauermedikation: L-Thyroxin 1 x 50 pg. Kei-
ne Allergien. Keine Voroperationen.

Bei der Vorstellung in der hdmatologischen Ambu-
lanz ist die Patientin beschwerdefrei. Bei der korper-
lichen Untersuchung fallen eine ausgeprigte Haut-
und Schleimhautbldsse und eine 20 x 20cm grofle
tastbare, harte, bis zum Bauchnabel reichende Resis-
tenz im Unter- und Mittelbauch auf.

6.1 Diagnostik

Befund Labordiagnostik

Bei der Erstvorstellung werden die in > Tab.6.1

aufgefithrten Routineparameter erhoben.

o Im Blutbild zeigt sich eine hyporegenerative
hypochrome, mikrozytire Andmie mit einem

Hb-Wert von 10,3 g/dl. Im Differenzialblutbild
fillt eine diskrete Lymphopenie auf.

e Der Ferritinwert und die Transferrinsittigung
sind stark vermindert, der RDW-Wert ist ge-
steigert.

« Die tibrigen Routineparameter liegen im Norm-
bereich.

Bei der Patientin liegt eine Eisenmangelandmie vor.

MERKE

Da es sich bei der Eisenmangelandmie nur um ein Sym-
ptom handelt, muss die Genese geklart werden. Eine
Eisensubstitution und die Durchfilhrung von Laborver-
laufskontrollen allein reichen nicht aus.

Tab.6.1 Routinelabor bei Erstvorstellung

KenngroBe Referenz-
ber.

Klinische Chemie

Natrium mmol/l P 135-145 142
Kalium mmol/l S 3,5-5,0 3,9
Glukose mg/dl P 60-99 98
Harnstoff mg/dl P 13-49 22
Kreatinin mg/dl P 05-1,0 09
GFR (CKD-EPI) ml/min P >90 84
Harnsaure mg/dl P 2,5-5,7 3,5
Calcium mmol/l P 2,10-2,55 2,29
Eisen pgdi P 80-180 16
Ferritin pg/l P 15-160 2
Transferrin g/l P 2,0-3,6 3,8
Transferrin- % P 15,0-45,0 3
sattigung

C-reakt. Prot. mg/dl P <0,50 <0,10
EiweiB, gesamt  g/dl P 6,0-8,5 7.1
Bilirubin gesamt ~ mg/dl P <1.2 0,8
GOT [AST] (37°) Ul P <35 17
GPT [ALT] (37°) U/ P <35 13
Gamma-GT (37°) U/ P <40 11



46 Teil Il Blutbildveranderungen: Anamie

Tab.6.1 Routinelabor bei Erstvorstellung (Forts.)

KenngroBe Referenz-
ber.

Klinische Chemie

Alk. Phosphatase U/l P 35-105 47
(37°)
LDH (37°) u/l P < 250 188

Hamatologie -

Kleines Blutbild B

Leukozyten G/l B 4,0-10,4 5,6

Erythrozyten T/ B 3,96-5,16 5,36

Hamoglobin g/dl B 11,5-15,4 10,3

Hamatokrit I/ B 0,346— 0,342

0,453

RDW-CV % B 12,1-14,8 20,5

MCV fl B 80,0-955 63,8

MCH pg B 26,1-32,6 19,2

MCHC gd B 31,9-355 30,1

Thrombozyten G/l B 176-391 346

Retikulozyten Pro- B 4-14 8
mille

Retikulozyten- B 04

Produktionsindex

Differenzial-BB B Gerat

(maschinell)

Neutrophile % B 43-74 69

Granulozyten

Lymphozyten % 18-46 19

Monozyten % 4-12 9

Eosinophile % B 0-5 2

Granulozyten

Basophile % B 0-1 1

Granulozyten

Neutrophile G/l B 1,91-7,37 3,88

Granuloz. (abs.)

Lymphozyten G/l B 1,22-3,56 1,06

(abs.)

Monozyten (abs.) G/l 0,25-0,85 0,52

Eosinophile G/l 0,03-0,44 0,11

Granuloz. (abs.)

Gerinnung (Spezial) I

Quick-Wert % P 70-120 98

INR P (0,8-1,2) 1

PTT sec P 25-42 31

Immunologie, Proteinchemie -

Haptoglobin mg/dl P 30,0 76,5
200,0

Eisenmangelandmie

Labordiagnostik

o Fiir die Diagnose eines latenten Eisenmangels
oder einer manifesten Eisenmangelandmie sind
das Blutbild und die Bestimmung zusitzlicher
Laborparameter im peripheren Blut ausreichend
(> Tab.6.2).

e Eine Knochenmarkpunktion ist nicht indiziert.

o Ein Ferritinwert < 12 ug/l entspricht leeren Eisen-
speichern, auf die Bestimmung von Eisen, Trans-
ferrin und Transferrinséttigung kann verzichtet
werden.

e Esist zu beachten, dass Ferritin ein Akute-Pha-
se-Protein ist und bei Werten zwischen 12-

200 pg/l die Bestimmung des 16slichen Transfer-

rinrezeptors zur Detektion eines maskierten

Eisenmangels erforderlich ist.

e Bei Werten > 200 pg/l und normalen Entziin-
dungsparametern liegt kein Eisenmangel vor.

Differenzialdiagnostisch kommt eine hypochrome,

mikrozytire Andmie auch bei einer Thalassimie,

Hamoglobinkrankheit (ethnischer, familidrer Hin-

tergrund?) und bei der Andmie chronischer Erkran-

kungen vor.

Ein weiterer wichtiger Parameter, der von moder-
nen Analysegerdten angegeben wird, ist der RDW-
Wert (red blood cell distribution width = Erythrozy-
tenverteilungsbreite). Der RDW-Wert wird in Pro-
zent angegeben, der Normbereich liegt zwischen 11
und 15%. Eine Erhohung ist bei der Eisenmangel-
andmie typisch. Bei der Patientin im vorliegenden
Fall ist der Wert mit 20,5 % erhéht.

Schweregrade
o Prilatenter Eisenmangel (= Speichereisenman-
gel):
— Ferritin < 20 pg/l
- MCV und MCH: normal
- Erythrozytenmorphologie: normal
- Hb-Wert: normal

Tab.6.2 Wichtige Eisenparameter fiir die Diagnose
einer Eisenmangelanamie

Fe-Mangel

Transferrinsdttigung <20%
Loslicher Transferrinrezeptor Erhoht
Ferritin (ug/l) < 15ug/l



o Latenter Eisenmangel (= eisendefiziente Ery-
thropoese):
— Ferritin < 20 pg/l
- MCV und MCH: normal
- Erythrozytenmorphologie: Anisozytose
- Hb-Wert < 13 g/dl
o Manifester Eisenmangel (= Eisenmangelan-
amie):
— Ferritin < 12 pg/l
MCV und MCH: vermindert
Erythrozytenmorphologie: hypochrome Ery-
throzyten
Hb-Wert < 11 g/dl

Ursachen

Die hiufigste Ursache eines Eisenmangels in Indus-
trielandern ist ein verstdrkter Eisenverlust infolge
einer chronischen Blutung. Diese kann sich im
Gastrointestinal-, Respirations-, Urogenital- und im
weiblichen Genitaltrakt manifestieren. Je nach Ana-
mnese und vermuteter Blutungsquelle ist eine weite-
re Abklarung beim Spezialisten erforderlich.

Es gibt noch weitere Ursachen, die leicht iiberse-
hen werden konnen. Insbesondere durch Blutab-
nahmen (hdufiges Blutspenden, diagnostische Blut-
entnahmen im Krankenhaus [z.B. héufige Blutgas-
analysen bei Intensivpatienten], hdufige Aderlisse
bei Polycythaemia vera und Himochromatose) und
unzureichende enterale Resorption (Vegetarier/
Veganer, Z.n. Gastrektomie, Malabsorption [Sprue,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen], Heli-
cobacter pylori) kann sich ein Eisenmangel ausbil-
den.

MERKE

RegelméBige Phlebotomien z.B. bei Polycythaemia
vera oder Hamochromatose/sekundarer Hamosiderose
kénnen aufgrund des herbeigefiihrten Eisenmangels ein
Restless-Legs-Syndrom auslosen. Da eine Eisensubs-
titution bei der Polycythaemia vera kontraproduktiv ist,
sollten regelmaBige Ferritin-Verlaufskontrollen erfolgen
und die Phlebotomieintervalle, falls méglich, verlangert
werden.

Abkldrung der abdominellen Raumforderung

Bei einer abdominellen Raumforderung muss zu-
néchst eine Bildgebung veranlasst werden. Bei jun-
gen Patienten miissen differenzialdiagnostisch ein
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Lymphom, ein Weichteilsarkom, eine Metastase
und insbesondere bei Frauen gynikologische Tumo-
ren in Betracht gezogen werden. Zunéchst sollte eine
Sonografie und im Verlauf zur weiteren artdiagno-
stischen Abklarung der Raumforderung eine CT-
und ggf. MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden.
Abhiéngig von Lage, Grofle und vermuteter Tumor-
entitdt kann eine sonografisch oder CT-gesteuerte
Punktion oder laparaskopische Biopsientnahme zur
histologischen Sicherung erfolgen.

Die Eisenmangelandmie der Patientin ist durch
eine chronische Blutung bei Vorliegen einer gut-
oder bosartigen Tumorerkrankung gut zu erkldren.

Bei der Patientin wird eine Abdomensonografie
durchgefiihrt. Sonografisch zeigt sich ein vergrofier-
ter, bis zum Bauchnabel reichender Uterus mit einer
gut begrenzten, homogenen, 18 cm grofen subserd-
sen Raumforderung.

Die Patientin wird daraufhin bei den Gynékolo-
gen vorgestellt. Diese diagnostizieren einen Uterus
myomatosus.

6.2 Therapie

Aufgrund des bestehenden Kinderwunsches wird
mit der Patientin eine Myomenukleation bespro-
chen und eine orale Eisensubstitutionstherapie ver-
anlasst, um den pridoperativen Hb-Wert in den
Normbereich anzuheben. Im Verlauf klagt die Pa-
tientin unter der oralen Eisensubstitution iiber gas-
trointestinale Nebenwirkungen.

CAVE
Bei einer Myomenukleation kann es intraoperativ zu
einem massiven Blutverlust kommen.

Da der Operationstermin bevorsteht und der Hb-
Wert sich drei Wochen spiter noch nicht normali-
siert hat, wird der Patientin préoperativ Eisen i.v.,
Eisencarboxymaltose 500 mg, appliziert. In der La-
borverlaufskontrolle zeigen sich ein normwertiger
Hb- und Ferritin-Wert, die Erythrozytenindizes sind
noch leicht vermindert (> Tab. 6.3).

Die Therapie einer Eisenmangelandmie oder eines
latenten Eisenmangels besteht in der Gabe von ora-
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Tab.6.3 Blutbildverlaufskontrolle (drei Wochen spater)

Hamatologie -

Kleines Blutbild EB

Leukozyten G/l EB  4,0-10,4 5,6
Erythrozyten T/ EB 3,96-5,16 5,05
Hamoglobin g/dl EB 11,5-15,4 12,1
Hamatokrit I/ EB 0,346-0,453 0,391
MCV fl EB 80,0955 77,4
MCH pg EB 26,1-32,6 24
MCHC g/dl EB 31,9-355 30,9
Thrombozyten G/l EB 176-391 307
Retikulozyten Promille EB 4-14 13

lem Eisen. Es stehen verschiedene Préparate in
unterschiedlicher Darreichungsform zur Verfiigung.

CAVE
Unter der oralen Eisensubstitution kommt es zu einer
Schwarzférbung des Stuhls. Im Gegensatz zum Teerstuhl
ist der Stuhl nicht glanzend und der Hdmoccult-Test ne-
gativ! Bei Teerstuhl und positivem Hamoccult-Test unter
Eisensubstitution besteht der Verdacht auf eine gastro-
intestinale Blutung, die abgeklart werden muss.

e ... die Patientin schwanger gewesen wiére?

— Wihrend der Schwangerschaft ist der Eisenbe-
darf erh6ht. Dieser sollte iiber eisenhaltige Nah-
rungsmittel abgedeckt werden. Ein latenter
Eisenmangel oder sogar eine manifeste Eisen-
mangelandmie (s.o.) ist in der Schwangerschaft
nicht ungewdhnlich. Eine Eisenprophylaxe oh-
ne Vorliegen eines Eisenmangels wird nicht
empfohlen. Im Falle eines Eisenmangels in der
Schwangerschaft hitte man die Patientin im
ersten Trimenon oral oder bei symptomatischer
Andmie transfundiert. Ab dem zweiten Trime-
non ist neben einer oralen auch eine intravens-
se Eisensubstitution méglich (siehe Fachinfor-
mationen der entsprechenden Préparate).

o ... eine endoskopische Abklirung mittels OGD
und Koloskopie durchgefithrt worden wire?

— Die Patientin gab anamnestisch eine Hyper-
menorrh6 und unerfiillten Kinderwunsch an.
Sonografisch wurde eine Uterusraumforde-

Was ware wenn ...

Bei Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen oder Malabsorption kann die Substitution auch
parenteral erfolgen. Nach Beseitigung der priméren
Blutungsquelle kann ein Therapieerfolg frithestens
eine Woche nach Therapiebeginn anhand eines Re-
tikulozytenanstiegs dokumentiert werden. Die
Eisentherapie wird bis zur Normalisierung des Ha-
moglobin- und des Ferritinwerts fortgefiihrt.

FALLBERICHT

Nach intravenoser Eisensubstitution und Normali-
sierung des Blutbilds wird bei der Patientin eine la-
paraskopische Myomenukleation vorgenommen.
Bei dem eingeschickten OP-Préparat handelt es sich
histologisch um ein Leiomyom mit regressiven
Verinderungen (713 g; 26 x 26 x 7 cm).

Postoperativ entwickelt die Patientin ein akutes
Abdomen mit Peritonitis bei intraoperativer
Darmverletzung. Die Patientin muss mehrfach rela-
paratomiert und lavagiert werden. Nach Darmresek-
tion und Anlage eines doppelldufigen Ileostomas
bessert sich die Infektsituation, sodass die Patientin
nach fast drei Monaten stationdrem Aufenthalt ent-
lassen werden kann. Das Stoma kann im Verlauf
riickverlagert werden.

rung diagnostiziert. Daher war eine gynakolo-
gische Ursache naheliegend. Nach Ausschluss
einer gynakologischen Ursache wire erst im
ndchsten Schritt eine weitere gastroenterolo-
gische Abklirung indiziert gewesen.
e ... eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt
worden wire?

— Bei einer manifesten Eisenmangelanamie ist
eine Knochenmarkpunktion nicht indiziert,
da zur Diagnosestellung die Bestimmung der
Eisenparameter im peripheren Blut geniigt.
Eine Knochenmarkpunktion wére nur zur Ab-
klarung einer weiteren Zytopenie im periphe-
ren Blut (z. B. Leuko- und/oder Thrombozyto-
penie) indiziert. Bei dennoch erfolgter Kno-
chenmarkpunktion wire zytomorphologisch
in der Eisenfirbung des Knochenmarkaus-
strichs ein Fehlen von Eisengranula sowohl in
den kernhaltigen roten Vorstufen als auch in
den Makrophagen typisch.



e ... eine Hysterektomie durchgefiihrt worden
wire?
— Im Nachhinein betrachtet, wire dies aufgrund
der Tumorgrofie und der aufgetretenen post-
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operativen Komplikationen sinnvoll gewesen.
Da die Patientin jedoch einen Kinderwunsch
hatte und noch jung war, hatte man sich fiir
den beschriebenen Schritt entschieden.
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44 Ein Glaschen zu viel

FALLBERICHT

Ein 65-jahriger polnischer Patient wird zur Abkld-
rung einer Andmie vom Hausarzt stationdr einge-
wiesen. Der Hb-Wert sei innerhalb eines Monats
von 11 auf 7,5 mg/dl abgefallen.

Die Anamnese ist aufgrund der Sprachbarriere einge-
schrankt. Der Patient klagt tiber einen seit sechs Mo-
naten persistierenden Drehschwindel. Vom behan-
delnden Neurologen sei der Verdacht auf eine Migrd-
neattacke, DD phobischer Schwankschwindel, gedu-
Bert worden. Der Patient verneint Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, Hamatochezie, Meldna, Diarrho, Obstipa-
tion, Dyspnoe, Angina-pectoris-Beschwerden und ab-
dominelle Schmerzen. Das Gewicht sei stabil, jedoch
leide er an Nachtschweif8 und Leistungsminderung.

Relevante Vorerkrankungen: Z.n. STEMI der Hin-
terwand mit erfolgreicher Rekanalisation vor funf
Jahren, arterielle Hypertonie, Carotis-T-Aneurysma
rechts und Z. n. Coiling. Er rauche nicht, trinke aber
eine Flasche Wein pro Woche. Allergien werden ver-
neint.

Aktuelle Medikation: ASS, Ramipril, Simvastatin,
Metoprolol, Pantoprazol, Tamsulosin, Pipamperon,
Ibuprofen (bei Bedarf).

44.1 Diagnostik

Befund Labordiagnostik

Bei der stationdren Aufnahme des Patienten wird

ein Routinelabor abgenommen (> Tab.44.1).

 Im Aufnahmelabor zeigt sich eine Panzytopenie
mit einer hyporegenerativen mikrozytiren,
hypochromen Animie und absoluten Lympho-
penie. Der Neutrophilenanteil ist normwertig.

¢ Die Transaminasen und die Gamma-GT sind er-
hoht, der Quick-Wert ist vermindert. Es besteht
eine Hyperglykamie, Hypocalcimie und Hypofer-
ritindmie.

« Ein Folsdure- oder Vitamin-B,,-Mangel kann
nicht nachgewiesen werden.

Zur Abkldrung des auffilligen Blutbilds wird eine

Serumelektrophorese veranlasst (> Abb.44.1).

Tab.44.1 Routinelabor bei Aufnahme

KenngroBe Referenz-
ber.

Klinische Chemie

Natrium mmol/l PS 135-145 139
Kalium mmol/l S 3,5-50 3,9
Glukose mg/dl  PS 60-99 157
Harnstoff mg/dl  PS 13-49 22
Kreatinin mg/dl  PS 0,5-1,2 0,8
GFR (CKD-EPI) ml/min PS >90 94
Calcium mmol/l PS 2,10-2,55 2,01
Calcium mmol/l PS 2,10-2,55 1,98
(Eiw.-korr.)

Anorg. Phosphat  mg/dl  PS 25-48 29
Ferritin g/l PS 30-300 26
C-reakt. Prot. mg/dl  PS <0,50 0,44
EiweiB, gesamt  g/dl PS 6,0-8,5 8.1
Albumin gdl  PS 3552 3,5
Kapillarzonen- S

Elektroph. Befund

Bilirubin gesamt ~ mg/dl  PS <1,2 1,2
GOT [AST] (37°) U/l PS <50 105
GPT [ALT] (37°) U/l PS <50 62
Gamma-GT (37°) U/l PS <60 199
Alk. Phosphatase U/l PS 40-130 83
(37°)

Lipase u/l PS 13-60 47
LDH (37°) u/l PS < 250 196
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Tab.44.1 Routinelabor bei Aufnahme (Forts.)

KenngroBe Referenz- KenngroBe Referenz-
ber. ber.

Hamatologie Hamatologie
Kleines Blutbild EB Eosinophile % EB 1-8 2
Leukozyten GI BB 3998 35 Granulozyten
Erythrozyten T BB 454-577 3,37 gasoplh"e % BB 0 <1
Himoglobin ~ g/dl  EB 135-17,5 7,7 Nrart‘” Oiy,lte” —
. ; eutrophile ,78-6, :
Hamatokrit I/ EB 8282— 0,24 Granuloz. (abs.)
RDW-CV % B 121-148 17,6 I(_;/gl%hozyten G/l EB 1,05-3,24 0,52
MCV i BB 80,0-955 71.2 Monozyten (abs) GI  EB  0,26-0,87 0,36
MCH pg BB 276-328 22,8 Eosinophile GI EB  0,03-0,44 0,07
MCHC g/dl EB 32,8-36,6 32,1 Granuloz. (abs.)
Thrombozyten G/l EB 146-328 > 66 Gerinnung (Spezial) I
Thrombo- EB dgf. Quick-Wert % P 70-120 54
Lyl INR P 0812 15
Retikulozyten Pro- EB  4-14 20 PTT sec p 25_47 42
mille
H lobi [P - s
Retikulozyten- EB 0,5 aptoglobin gl {2 ;8’000 26,9
Produktionsindex T G e ‘ -
Differenzial-BB EB Gerat neoxrinologie, speziaanayt
(maschinell) Folséure ng/ml PS 46-18,7 10,9
Neutrophile % EB 41-71 72 Vitamin B12 pg/ml PS 197771 582
Granulozyten
Lymph 9 EB 19-48 15
ymphozyten OA) In der Serumelektrophorese zeigt sich eine polyklo-
1D e to o Eah g nale Gammopathie (> Abb.44.1).
% g/dl Richtwerte
Albumin 43.0* 3.31 55.8-66.1 %
alpha 1-Globuline 3.2 0.25 29- 49%
alpha 2-Globulne 7.3 0.56 71-11.8%
beta 1-Globuline 7.0 0.54 47- 72%
beta 2-Globuline 5.4 0.42 32- 65%
gamma-Globuline 34.1* 2.63 11.1-188%
M-Gradient
Eiweil}, gesamt 7.7 6.0-8.5 Ag/di

Abb.44.1 Befund Serumelektro-
phorese: polyklonale Gammopa-
thie [T989]
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MERKE
Bei der Laborkonstellation einer Panzytopenie, Trans-
aminasenerh6hung, Quick-Verminderung und po-
lyklonalen Gammopathie muss an eine primare Le-
bererkrankung gedacht werden. Eine Abdomensono-
grafie zur Beurteilung der Lebermorphologie ist die Me-
thode der Wahl. Differenzialdiagnostisch kommt auch
eine AML/ALL mit Leberinfiltration und beginnender DIC
in Frage.

In der durchgefithrten Abdomensonografie zeigen
sich eine grobknotige Leberzirrhose und eine ge-
ringgradige Splenomegalie mit Zeichen der porta-
len Hypertension (Aszites perihepatisch, peri-
splenisch und gering im Unterbauch + Splenomega-
lie + Stauung der Gallenblasenwand)

FALLBERICHT

Der Patient wird zur Ursachenkldrung erneut be-
fragt. Ein Drogenabusus wird verneint. Eine chroni-
sche Infektionskrankheit sei nicht bekannt. Ein Al-
koholabusus liege nicht vor. Er trinke nur maximal
eine Flasche Wein pro Woche.

Aufgrund der Erstdiagnose einer Leberzirrhose wird
eine Hepatitis-Serologie veranlasst: Es liegt keine
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion vor.

Es ist von einer nutritiv-toxisch bedingten Le-
berzirrhose auszugehen, obwohl der Patient angibt,
dass er nur eine Flasche Wein pro Woche (?) trinke.
Zur alkoholtoxischen Leberzirrhose passt auch die
Gamma-GT-Erh6hung.

MERKE

Die Leuko- und die Thrombozytopenie bei einer Leber-
zirrhose sind durch einen Hypersplenismus im Rahmen
einer portalen Hypertension zu erkldren. Die Thrombozy-
topenie kommt viel haufiger und friiher vor. Die Werte
kénnen unter 50 G/I liegen. Bei voranschreitender Leber-
zirrhose entwickeln sich im spateren Stadium eine Leuko-
penie und eine Anamie. Ein florider Infekt kann zu einer
passageren Leukozytose flihren. Die Genese der Andmie
ist multifaktoriell bedingt.

Hypersplenismus

Bei einer Splenomegalie kommt es unabhéngig von
der Genese infolge einer Volumenzunahme der ro-
ten Milzpulpa mit einer lingeren Verweildauer der
Blutzellen im Sinus und gesteigerter Makrophagen-
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aktivitdt zu einem vermehrten Abbau aller drei Zell-
reihen (Leuko-, Erythro- und Thrombozyten). Die
Zytopenie kann sich als Einlinien- bzw. Bi- oder
Panzytopenie manifestieren. Im Knochenmarkaus-
strich zeigt sich durch die vermehrte Sequestrierung
der Blutzellen in der Milz eine kompensatorische
Hyperplasie aller drei hdmatopoetischen Reihen.

Eine Ausnahme stellen dagegen Autoimmunpro-
zesse dar. Hier kann es nur durch die erhohte Ma-
krophagenaktivitit bei normwertiger Milzgrofle zu
einem vermehrten Abbau der Blutzellen kommen
(z.B.ITP).

Laborchemisch sind bei dem Patienten bei hypo-
regenerativer mikrozytarer und hypochromer Ana-
mie die Kriterien fiir eine Eisenmangelandmie er-
fiillt. Der Ferritinwert ist jedoch nur leicht erniedrigt
(Weinkonsum!), der RDW-Wert dagegen erhoht.
Eine MCV-Erhéhung, die typisch bei Alkoholabusus
ist, liegt hier daher nicht vor.

Diagnose

Bei dem Patienten liegt eine chronische Eisenman-
gelanimie bei Erstdiagnose einer Leberzirrhose
im Stadium Child B vor.

Endoskopische Abklarung

Um die Blutungsquelle zu finden, wird zunéchst
eine OGD durchgefiihrt.

+ Befund OGD:

~ Endoskopisch sind im gesamten Osophagus
drei Varizenstrange von mehr als 5mm Durch-
messer (Varizen ragen bis % des Lumendurch-
messers vor und lassen sich durch Luftinsuftla-
tion nicht komprimieren — Grad II) und ab-
heilende flache Erosionen im Magen zu sehen.

— Der Befund erklirt den Hb-Abfall nicht, daher
wird eine Koloskopie empfohlen.

» Befund Koloskopie:

— Es finden sich im gesamten eingesehenen Be-
reich des Kolons zahlreiche reizlose Divertikel-
offnungen.

- Am Zékumpol, entsprechend 80 cm begradig-
ter Geriteldnge, ist ein schmalbasiger Polyp
von max. 12 mm Durchmesser mit erodierter
Oberfliche sichtbar. Nach Unterspritzung der
Polypenbasis mit 5 ml physiologischer Koch-
salzlosung wird der Polyp mit der Elektro-
schlinge in einem Stiick vollstindig abgetragen



und kann geborgen werden. Im Anschluss er-

folgt eine Blutungsprophylaxe mit Clip.
Diagnose: ausgeprigte Divertikulose, Polyp am
Zokumpol. Zur diagnostischen Abkldrung wird eine
EPE (endoskopische Polypektomie) durchgefiihrt.

Die histologische Aufarbeitung des abgetrage-

nen Polypen zeigt ein tubuldres Adenom mit gerin-
ger Dysplasie. Es wird eine Kontrollkoloskopie in
finf Jahren empfohlen.

e ... die Leberzirrhose nicht entdeckt worden wi-
re?

— Bei fortgefithrtem Alkoholkonsum wiirde bei
dem Patienten die Leberzirrhose fortschrei-
ten. Da Wein viel Eisen enthalt, erhoht die da-
raus resultierende sekundédre Himosiderose
das Risiko fiir ein hepatozellulidres Karzinom.
Bei Fortschreiten der portalen Hypertension
konnte es bei Vorliegen von Osophagusvari-
zen jederzeit zu einer schweren Osophagusva-
rizenblutung kommen.

e ... eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt
worden wire?

— Bei Vorliegen einer Eisenmangelandmie wiir-
den sich im Knochenmark eine Linksverschie-
bung der Erythropoese sowie verminderte bis
leere Eisenspeicher in der Eisenfirbung zei-
gen. Durch die toxische Alkoholwirkung wiir-
de man typischerweise vakuolisierte Proery-
throblasten sowie Ringsideroblasten und eine

Was ware wenn ...
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44.2 Therapie

Die chronische Eisenmangelandmie ist am ehesten
durch eine nicht-kreislaufrelevante Polypenblutung
bedingt. Zunachst werden zwei Erythrozytenkon-
zentrate transfundiert. Im Blutbild zeigt sich dar-
authin ein addquater Hb-Anstieg. Nach erfolgter
Varizenligatur wird zur Primérprohylaxe die Beta-
blockertherapie mit Metoprolol auf Propranolol
umgestellt und eine Therapie mit Spironolacton
eingeleitet.

Eine erneute endoskopische Verlaufskontrolle
nach Varizenligatur ist in drei Monaten und eine
Koloskopie in fiinf Jahren geplant.

Vermehrung von Plasmazellen sehen. Eine
Knochenmarkpunktion hitte die Verdachts-
diagnose nur bestitigt, wire jedoch bei typi-
scher Klinik und Laborkonstellation unnotig
gewesen. Bei eingeschriankter Gerinnung und
Thrombopenie mit ggf. Thrombozytopathie
hatten Blutungskomplikationen auftreten
konnen.
e ... keine Blutungsquelle gefunden worden wiére?

— Man hitte noch eine Videokapselendoskopie
zur Detektion einer Blutungsquelle im Diinn-
darm durchgefiihrt. Bei negativem Befund
wire eine Blutung im Gastrointestinaltrakt
unwahrscheinlich. Jedoch kame auch eine
stattgehabte Divertikelblutung, die zum
Untersuchungszeitpunkt nicht zu sehen war,
in Frage. Ansonsten wire eine weitere diag-
nostische Abklarung mit Vorstellung in der
HNO und Urologie notwendig.
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