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Das Immunsystem eines Erwachsenen besteht aus insge-
samt etwa einem Kilogramm Leukozyten (d. h. 1x1012
Zellen) (1). Einen bedeutenden Anteil stellen die Lympho-
zyten dar, welche arbeitsteilig sind und zum adaptiven
Immunsystern zahlen (2). Alle Leukozyten stammen von
hamatopoetischen, pluripotenten Stammzellen im Kno-
chenmark ab, welche unter dem Einfluss unterschiedli-
cher Stimuli verschiedene Zelllinien ausbilden.

Die Entwicklung und Reifung der antikérperproduzieren-
den B-Lymphozyten sowie der NK-Zellen erfolgt aus-
schlieRlich im Knochenmark. Vorlauferzellen der T-Lym-
phozyten wandern vom Knochenmark in die
Thymusdruse ein, machen hier die letzten Reifungs-
schritte durch und verlassen den Thymus als reife T-
Lymphozyten in die Peripherie, wo sie den B-Lymphozy-
ten bei der Antikorperbildung helfen konnen oder im
Rahmen der zellularen Immunreaktion zytotoxisch wir-
ken und z.B. Tumorzellen bekampfen kénnen. Daneben
gibt es noch weitere Lymphozytenarten, wie z. B. y:8-T-
Zellen oder naturliche Killer-T-Zellen.

1. Durchflusszytometrie (FACS)

Morphologisch sind die einzelnen lymphozytaren Linien
nicht voneinander zu unterscheiden. Zur Erstellung eines
erweiterten Differentialblutbildes sowie einer detaillierten
Bestimmung der lymphozytaren Linien und deren Sub-
populationen (Subsets) wird die Durchflusszytometrie
(Fluorescence-Activated Cell Sorting, FACS), basierend
auf direkter Immunfluoreszenztechnologie, herangezo-
gen (Abb. 1).

Abb. 1: Erstellung eines erweiterten Differentialblutbildes
mittels Vielfarben-Durchflusszytometrie

(Janeway C et al,, Immunobiology, 6th Edition Garland
Science 2005)
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Zur Untersuchung kénnen verschiedene Materialien wie
peripheres Blut, Knochenmark, Pleurapunktat, Liquor
aber auch Lymphknotenhomogenisate, etc. herangezo-
gen werden. Die Leukozyten werden direkt mit Fluores-
zenzmarkern markiert. Diese Antikorper sind spezifische
Bindungsreagenzien fiir B- oder T-Zellen oder bestimmte
Unterarten (3). Die Zellen werden an monochromati-
schen Laserlinien unterschiedlicher Farbspektren vorbei-
geleitet und beginnen zu fluoreszieren, wenn ein entspre-
chender Marker vorhanden ist.

Mittels hochauflosender Durchflusszytometrie ist die
Phanotypisierung tausender Zellen in der Sekunde méog-
lich sowie die Zuordnung der so vermessenen Zellen zu
bestimmten Lymphozytenpopulation. Das Analyseergeb-
nis kann als eindimensionales Histogramm der entspre-
chenden Zellpopulation dargestellt werden. Dabei wird
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der Fokus auf einen Parameter gelegt, z.B. den Prozent-
satz positiver Zellen oder aber auch die Fluoreszenz-In-
tensitat der entsprechenden Zellpopulation (Abb. 2).

Abb. 2: Eindimensionale Darstellung der Zellpopulation
im Histogramm-Format zur Bestimmung des Phanotyps
einer bestimmten Lymphozytenpopulation
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Durch die Kombination von zwei oder mehreren Para-
metern (Histogramm und Gating) zu einem zwei- oder
mehrfach-Parameter Dot-Plot kann der Informationsge-
halt weiter gesteigert werden (Abb. 3).

Abb. 3: Steigerung des Informationsgehaltes durch Kom-
bination von zwei Parametern zu einem 2-Parameter
Dot-Plot
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Die unterschiedlichen Leukozytenpopulationen im peri-
pheren Blut lassen sich bereits an Hand ihres Granulie-
rungsgradesunterscheiden. Durch den Einsatz des Pan-
Leukozyten-Markers CD45 konnen diese Populationen
(Lymphozyten, basophile Granulozyten, Monozyten,
neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten) in
Relativmengen aufgeschlusselt werden. Derzeit konnen
gleichzeitig bereits 15 Oberflachenmarker in zehn ver-
schiedenen Farben dargestellt und damit sehr differen-
zierte Analysen durchgeftihrt werden (Abb. 4).

Abb. 4: Initiale Leukozyten-Diagnostik

Initiale Leukozyten-Diagnostik
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In der Klinik ist eine derart detaillierte Analyse nur selten
erforderlich. In den meisten Féllen gilt es vielmehr, Er-
krankungen des lymphatischen Systems, die sich als
Lymphozytosen oder Lymphopenien manifestieren, zu
diagnostizieren und ihren Formen und Ursachen auf den
Grund zu gehen.

Lymphozyten-Referenzwerte: altersabhangig
und individuell

Die Lymphozyten-Referenzwerte sind stark altersabhan-
gig, Kinder und Kleinkinder haben wesentlich hohere
Werte (Tabelle 1).

Tabelle 1: Referenzwerte fur Lymphozyten

e Normbereich: 1.500-4.000/ul bzw. 1,5-4,0x109/L

e Lymphopenie

— ab 12 Jahre: < 1.000 bzw. 1.500/yul

—  bis 12 Jahre: < 2.500/ul*

e Lymphozytose

— ab 12 Jahre: > 4.000/ul

—  bis 12 Jahre: < 6.000-8.000/pl*

*) Kinder haben generell hohere Lymphozytenwerte, bitte
entsprechende Tabellen konsultieren.

Wichtig ist es, immer die Absolutzellzahlen zu bewerten,
da Relativzahlen nur beschrankt aussagekraftig sind. Wie
fur viele Laborparameter gilt, dass diese Referenzwerte
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fur 95 Prozent der gesunden Individuen in der Bevolke-
rung zutreffen. Je 2,5 Prozent haben héhere oder tiefere
Werte, ohne krank zu sein. Bei moderaten Abweichun-
gen, sollte die Untersuchung nach ein bis zwei Monaten
wiederholt werden. Sind weder klinische Symptome
noch eine Dynamik vorhanden, sind keine weiteren Un-
tersuchungen notig.

Fur eine valide Interpretation der Analyseergebnisse ist
daher in jedem Fall von zentraler Bedeutung, dass der
zuweisende Arzt dem Labor wesentliche Informationen
uber den Patienten (Alter, Krankengeschichte, Vorbe-
funde und zuruickliegende oder laufende Therapien etc.)
zur Verfugung stellt.

2. Lymphozytosen

Im Vordergrund steht die Unterscheidung zwischen reak-
tiven und klonalen Lymphozytosen. Dazu sind verschie-
dene Diagnoseschritte erforderlich. In der Anamnese ist
die Symptomatik zu erheben, insbesondere Aspekte wie
B-Symptomatik (NachtschweiR, Fieber, Gewichtsverlust),
Knochenschmerzen, sowie bei Verdacht auf Reaktivitat
rezente Infektionserkrankungen. Im Rahmen einer phy-
sikalischen Untersuchung ist festzustellen, ob Lymph-
knoten, Milz oder Leber vergroRert sind. Des Weiteren
werden ein groRes Blutbild (Erythrozyten, Thrombozyten,
neutrophile Granulozyten) sowie ein Differentialblutbild
(Morphologie der Lymphozyten) angefertigt.

Typische Konstellationen
Reaktive Lymphozytosen (Tabelle 2):

Tabelle 2: Typische Konstellation bei reaktiven Lymphozyto-
sen

e Polyklonale Lymphozytose

e Entsprechende Grunderkrankung (meist Infekt)

e Kein Verdacht auf hamatologische Grunderkran-
kung

e Meist nach 1-2 Monaten wieder normalisiert

Die vermehrten Lymphozyten sind polyklonal, d.h. es
sind verschiedene Zelltypen mit unterschiedlichen Spezi-
fitaten vorhanden. Es liegt eine entsprechende Grunder-
krankung vor (meist ein Infekt). Es besteht kein Verdacht
auf eine hdmatologische Grunderkrankung und keine B-
Symptomatik bzw. sonstige Blutbildveranderungen. Im
Rahmen einer Wiederholungsuntersuchung kann tber-
prift werden, ob eine Dynamik vorliegt, d.h. ob sich der
initial pathologische Befund weiter verstarkt hat. In den
meisten Fallen normalisieren sich die Lymphozytenzah-
len innerhalb von ein bis zwei Monaten.

Klonale Lymphozytosen (Tabelle 3):

Tabelle 3: Typische Konstellation bei klonalen Lymphozyto-
sen

e Akutes oder chronisches lymphoproliferatives Ge-
schehen

e Klonalitat (Karyotyp, klonales Immunglobulin- od. T
Zell Rezeptor Rearrangement, Leichtkettenrestrik-
tion Kappa oder Lambda)




e Dynamik mit ansteigenden Lymphozytenzahlen
(Verdopplungszeiten)

e Oft assoziiert mit Zytopenien (Anémie, Neutro-,
Thrombopenie)

e B-Symptomatik (NachtschweiR, Fieber, Gewichts-
verlust)

Charakteristisch ist das Vorliegen eines akuten oder
chronischen lymphoproliferativen Geschehens, typi-
scherweise mit Klonalitatszeichen. Feststellbar ist dies
uber den Karyotyp, durch den Nachweis von klonalem
Immunglobulin oder molekularbiologisch tuber das T-
Zell-Rezeptor-Rearrangement (d.h. Verteilungsmuster
von T-Zellrezeptoren). B-Lymphozyten liegen als antikér-
perproduzierende Zellen vor, die entweder Kappa- oder
Lambda-Leichtketten produzieren. Das Vorliegen ledig-
lich einer Form ist ein Hinweis auf Klonalitat (Leichtket-
tenrestriktion). Typisch ist auch eine Dynamik mit anstei-
genden Lymphozytenzahlen (Bestimmung der
Verdopplungszeiten). Klonale Lymphozytosen kénnen
mit Zytopenien (An&mie, Neutro-, Thrombopenie) und B-
Symptomatik assoziiert sein.

Reaktive Lymphozytosen

Reaktive Lymphozytosen kénnen durch eine Vielzahl
von Auslosern verursacht werden, wobei Infekte unter-
schiedlicher Genese im Vordergrund stehen. Hier ein
Uberblick tiber relevante infektiése und nichtinfektiose
Ursachen.

Virale Infekte

Reaktive Lymphozytosen kénnen durch eine Vielzahl vi-
raler Infekte verursacht werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Virale Infekte als Ursache reaktiver Lymphozytosen

e Adenoviren

e Coxsackie Viren

e Cytomegalie Virus

e Enteroviren

e Epstein Barr Virus

e Hepatitis

e Herpes Viren

e HTLV-1

e HIV

e Influenza
e Masern

e Mumps

e Poliovirus

e Roteln

e Varizellen
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Eine besonders typische Form entsteht durch das Epstein
Barr Virus. Im Blutausstrich zeigt sich eine Infektiose Mo-
nonukleose (Pfeiffersches Drusenfieber, Monozytenan-
gina, kissing disease). Die Zellen sehen morphologisch
wie Monozyten aus, haben einen bohnenférmigen Kern
und taubenblaues Zytoplasma. Es handelt sich allerdings
um reaktive T-Lymphozyten, welche die EBV-Infektion
der B-Lymphozyten bekdmpfen. Diese zu reaktiven T-
Zell-Blasten transformierten Lymphozyten mussen zu-
erst aktiviert werden und beginnen sich dann zu vermeh-
ren. Sie treten daher nicht am Beginn der Erkrankung
auf, ihr Spiegel erhoht sich erst allméahlich, mit einem
Gipfel zwei bis drei Wochen nach Krankheitsbeginn.

Typischerweise finden sich die CD8+ T-Lymphozyten er-
heht und es kommt dadurch zu einer verschobenen (in-
versen) CD4/CD8-Ratio. Die CD8+ T-Zellen sind nicht
nur vermehrt vorhanden sie sind auch aktiviert, d.h.
HLA-DR-positiv, wie mittels Durchflusszytometrie zu se-
hen ist (Abb. 5).

Abb. 5: Typisches FACS-Histogramm bei EBV-Infektion
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Daraus lasst sich erkennen, dass ein reaktiver Phanotyp
vorliegt. Hochstwahrscheinlich handelt es sich dabei um
einen jungen Patienten von etwa 20 Jahren, der seit Wo-
chen ,dahinkrankelt’ und eine schwere Angina mit
Lymphknotenschwellung hat. Zur Absicherung der Diag-
nose dient ein Antikérpernachweis (IgM gegen EBV).

Mononukleoseartige Syndrome konnen - typischerweise
v.a. bei alteren Personengruppen - durch die folgenden
weiteren viralen Infekte verursacht werden:

e CMV-Infektionen bei Immunsuppression (4.000-
5.000 CD8+ Lymphozyten/ul, Normwert: 500-
600/ul),

e HIV-1-Primarinfektion (oft mit CMV gepaart),

e selten auch HHV-6 oder Adenovirus Typ 12 Infekti-
onen.

Reaktive Lymphozytosen treten auch bei sogenannten
Kinderkrankheiten auf, beispielsweise bei Infektionen
mit Mumps, Varizellen, Influenza, Hepatitis, Roteln, Ma-
sern, Coxsackie Virus B, Poliovirus und Enteroviren (4).

Bakterielle Infekte

Reaktive Lymphozytosen kénnen auch durch eine Reihe
von bakteriellen Infekten ausgelést werden (Tabelle 5).



Tabelle 5: Bakterielle Infekte als Ursache reaktiver Lymphozy-
tosen

e Bartonella

e Brucellose

e Pertussis

e Paratyphus

e Typhus

e Syphilis

e Tuberkulose

Insbesondere in den letzten Jahren ist ein deutliches An-
steigen von Pertussis-Infektionen zu beobachten. Laut
Statistik Austria wurden 2015 bereits 579 Falle gemeldet.
Diese durch Bordetella pertussis hervorgerufene Erkran-
kung verursacht ein sehr typisches morphologisches Bild:
Die Lymphozyten besitzen deformierte Kerne (gespalten
bzw. gefurcht) (5). Innerhalb der ersten zwei bis drei Wo-
chen kénnen die absoluten Lymphozytenzahlen (ALC)
massiv ansteigen, insbesondere bei &lteren Kindern (6).

Dabei kommt es weniger zu einer Zunahme der Lympho-
zyten, sondern vielmehr zu einer Verteilungsstérung.
Normalerweise befinden sich nur etwa zwei Prozent der
Lymphozyten im Blut, der iberwiegende GroRteil jedoch
in unterschiedlichen Organen wie Lymphknoten, Milz
und Darm. Zwischen diesen Bereichen zirkulieren die
Lymphozyten (7). Bordetella pertussis produziert jedoch
ein Toxin, das die Chemokin-Rezeptor-Signaliibertra-
gung blockiert. Dadurch finden Lymphozyten aus dem
Blut nicht mehr in die sekundéren Lymphorgane zurtck
und verbleiben in der Zirkulation (8), was die Lymphozy-
tose erklart.

Einzellige Parasiten

Reaktive Lymphozytosen werden auch durch Toxoplas-
mose und Babesiose (Rindermalaria) verursacht. Insbe-
sondere bei letzterer kommt es zu einem eher moderaten
Lymphozytenanstieg, aber auch zu Lymphopenien (9).
Die Erkrankung ist insofern sehr relevant, als 51 Prozent
aller Zecken in Osterreich mit Babesia spp. infiziert sind
(10) - weniger stark in Wien, vor allem aber in den Bun-
deslandern mit 30 bis zu 100 Prozent.

Stress-induzierte Lymphozytose

Vorwiegend im Krankenhaussetting kann man auch die
Stress-induzierte Lymphozytose (Lymphozytenzellzah-
len:4.000-13.000/pl) beobachten (11). Mégliche Ursachen
sind insbesondere kardiale Notfalle, schwere Traumata
und Status epilepticus. Es handelt sich wahrscheinlich
um ein durch Katecholaminwirkung (Cortisol, Epineph-
rin, Adrenalin) verursachtes Umverteilungsphanomen in
die Zirkulation (12).

Hospitalisierte Patienten (auch ohne Trauma) mit Lym-
phozytose haben ein dreifach héheres Mortalitatsrisiko
als Patienten mit Normozytose. Daher gilt eine manifeste
Lymphozytose bei hospitalisierten Patienten als guter
Vorhersageparameter fir Mortalitat innerhalb der nachs-
ten 30 Tage (11):
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Post-Splenektomie-Lymphozytose (13)

Lymphozytosen (4.000-8.700/yul) treten bei Patienten
nach Entfernung der Milz auch noch lange nach Milzent-
fernung auf (> 50 Monate). Es handelt sich dabei vorwie-
gend um Personen mit Autoimmunkrankheiten oder
Erythrozytenfehlbildungen und Problemen im Hamo-
globinstoffwechsel. Diese Lymphozytosen betreffen v.a.
NK-Zellen.

Persistente polyklonale B-Zell-Lymphozytose (PPBL) (14)

Die PPBL betrifft vorwiegend Frauen, die rauchen. Die
Zellzahlen sind deutlich erhéht, es ist zunachst einem Zu-
standsbild wie bei chronischer lymphatischer B Zell-Leu-
kamie sehr dhnlich. Allerdings sehen die vermehrt vor-
handenen B-Lymphozyten anders aus: Sie haben
zweigelappte Kerne, sind CD5 und CD23 negativ sowie
polyklonal, d.h. etwa die Hélfte von ihnen exprimiert
Kappa Leichtketten, die andere Hélfte Lambda Leichtket-
ten. Haufig tritt auch ein Hyper-IgM-Syndrom auf, au-
Rerdem sind unterschiedliche genetische Assoziationen
haufig. Die Veranderungen haben keinen Krankheitswert
und verschwinden nur sehr langsam, wenn die Betroffe-
nen zu rauchen aufhoren. Prinzipiell sollten die Patienten
einmal jahrlich untersucht werden, um sicherzustellen,
dass keine klonalen Prozesse dahinterstecken.

Klonale Lymphozytosen

Im Zusammenhang mit klonalen Lymphozyten sind ei-
nige sehr interessante Befund-Konstellationen zu erwah-
nen, die hier kurz dargestellt werden sollen.

Lymphozytose beim &lteren Patienten - klonal?

Bei Verdacht auf Vorliegen einer klonalen, malignen
Lymphozytose sind Lebensalter und Lymphozytenzell-
zahl die besten Pradiktoren (15):

e Lebensalter 50 - 67 Jahre:
Lymphozyten > 6.700/ul bzw.

e  Lebensalter > 67 Jahre:
Lymphozyten >4.000/pl

sind mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem abnorma-
len lymphozytaren Immunphanotyp assoziiert. Von
5.500 untersuchten Patienten welche &lter als 50 Jahre
waren hatten 1,3 Prozent Lymphozytenzellzahlen tuber
4.000/ul, 59 Prozent davon wiesen einen abnormalen
Immunphanotyp auf (B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom-
Leuk&mie (B-NHL), etc.). Noch éltere Patienten haben be-
reits bei niedrigeren Lymphozytenwerten ein erhéhtes
Risiko fur einen abnormen Lymphozyten-Phanotyp. In
vielen Fallen wird letztendlich eine chronisch-lymphati-
sche Leukémie (CLL) diagnostiziert. Die typische Befund-
konstellation ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Typische Klinik bei Chronisch lymphatischer Leu-
kamie (CLL)

e Lymphozytose: > 5.000 B-Zellen/ul (Werte von
200.000/ul nicht untblich)

e Progressive Akkumulation funktionell inkompe-
tenter Lymphozyten




e Phanotyp: CD19+, CD5+, CD23+, und Leichtketten-
restriktion

e Hypogammaglobulindmie: 8 % bei Erstdiagnose
und in 66 % der Falle wahrend des weiteren Ver-
laufes der Erkrankung (d.h. zu wenig Antikérper
und erhohte Infektanfalligkeit)

e Chronisch lymphoproliferative Erkrankung ist
haufigste Leukamie

e Inzidenz: 5/100.000 (d.h. 400 neue Félle pro Jahr
in Osterreich)

e Mittleres Alter bei Diagnose: 70 Jahre

Die Patienten haben eine hohe Lebenserwartung und
h&ufig eine geringe Morbiditat. Mittlerweile werden po-
tenzielle Vorstufen der Erkrankung, welche noch geringe,
monoklonale Zell-Populationen aufweisen, bereits frih
mittels Durflusszytometrie erkannt.

Die Diagnose der CLL mittels Durchflusszytometrie ergibt
sich aus einer typischen Konstellation von Lymphozy-
tose, Erhohung der CD5+ CD23+ B- Zellen mit deutlicher
Leichtkettenrestriktion (d.h. Expression von entweder
Kappa+ oder aber Lambda+ Leichtketten) (Abb. 6).

Abb. 6: Diagnose der chronischen lymphatischen Leuka-
mie (CLL) mittels Durchflusszytometrie

Diagnose der Chronischen Lymphatische Leukdmie (CLL)
mittels Durchflusszytometrie —_—
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T Zell large granular lymphocytic (LGL) Leukemia

Dieses fruher auch unter anderen Bezeichnungen (T-
gamma Lymphozytose Syndrom, T Zell Lymphozytose
mit Neutropenie, Granulierte T Zell Lymphozytose mit
Neutropenie) gefihrte Phdnomen ist eine klonale, lang-
sam fortschreitende Vermehrung der T-Lymphozyten
(killerartige LGL > 2.000/ul) mit haufig morphologisch
interessantem Phanotyp. Sie sind aktiviert und besitzen
Granula (16,17). Zwei unterschiedliche Phénotypen sind
moglich (beide CD95/CD95L (CD178) stark positiv):

e  CD3Z', TCRaf', CD5*™** CD8'(CD4" selten), CD16",
CD27, CD28, CD45R0", CD45RA", CD57"; (Phanoty-
pen mit CD56" Expression sind aggressiver).

e CD2', CD3, TCRaf, CD4, CD8’, CD16’, CD56'".

Die Erkrankung ist haufig mit Neutropenie und Autoim-
munerkrankungen wie Rheumatoide Arthritis, Felty Syn-
drom, Hashimoto, autoimmunem polyglanduldrem Syn-
drom und systemischem Lupus erythematodes (SLE)
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assoziiert. Typische Laborbefunde: ANA, RF, Hyper- oder
Hypogammaglobulindmie, Anti-Thrombo Ak, ANCA,
MGUS, zirkulierende Immunkomplexe. Eine benigne
LGL-Vermehrung kann auch bei HIV, Splenektomie, aH-
SCT sowie Organtransplantation vorkommen.

In der Durchflusszytometrie zeigt sich typischerweise die
Vermehrung von CD8+ Lymphozyten, welche vermin-
derte CD5-Expression aufweisen. Die Zunahme der CD8+
Zellzahlen bedingt eine inverse (verschobene) CD4/CD8-
Ratio.

3. Lymphopenien

Unterschieden werden priméare (angeborene) und - deut-
lich haufiger vorkommende - sekundare (erworbene)
Lymphopenie-Formen.

Primére Lymphopenien

Primare Lymphopenien sind ein Spezialgebiet der Kin-
derheilkunde und werden meist durch vererbte, schwere
Immundefekte verursacht. Dabei handelt es sich um sehr
seltene Erkrankungen mit einer Préavalenz < 1: 50.000
und einem oft dramatischen Verlauf, weil z.B. das ge-
samte lymphozytare System oder aber die Antikérper
komplett fehlen kénnen. Dabei kommt es zu schweren,
rekurrenten Infektionen und Gedeihstérungen. Betroffen
sind kleine Kinder, die schwer krank sind, weil ihnen die
zellulare und/oder humorale Immunitét fehlt. Haufig (in
25 % der Falle) liegt eine positive Familienanamnese vor.

Der haufigste autosomal-dominant vererbte schwere Im-
mundefekt (SCID) ist die Adenosin-Deaminase (ADA)-
Defizienz, der haufigste X-chromosomal vererbte SCID
wird durch Mutationen in der gemeinsamen gamma
Kette (common y-chain deficiency) hervorgerufen.

Andere Defekte konnen z. B. die Expression der HLA-
Klasse II-Molekule auf Antigen-prasentierenden Zellen,
wie z. B. B-Zellen und Monozyten betreffen (Schmetterer
KG et al,, Int Arch Allergy Immunol 2010;152:390). Des-
halb kénnen keine Helferzellen selektioniert werden (Bar
Lymphocyte Syndrome, BLS). CD4+-Zellen sind stark
vermindert, die CD4+/CD8+-Ratio verschoben, die Lym-
phozytenfunktion stark eingeschréankt. Die Patienten sind
transplantationspflichtig.

Der Morbus Bruton (X-linked agammaglobulinemia) wird
durch eine Mutation in der Phosphokinase BTK (B Zell
Tyrosinkinase) verursacht und ist durch ein z. T. kom-
plettes Fehlen von B-Zellen und Immunglobulinen cha-
rakterisiert. Die Betroffenen sind stark betreuungspflich-
tig und mussen einmal monatlich Antikérper-Infusionen
erhalten. Ein &hnliches Bild wie beim M. Bruton, d.h. eine
komplette B Zell Defizienz, welche in der Durchflusszyto-
metrie sehr auffallig ist kann auch durch eine Anti-
CD20-Therapie hervorgerufen werden, wie sie heutzu-
tage im Rahmen der Behandlung von Autoimmuner-
krankungen (Rheuma) oder B-NHL zum Einsatz kommt.
Damit wird eine - gewollte - Eliminierung von B-Lym-
phozyten verursacht. Daher ist es wichtig, dass zuwei-
sende Arzte klar und deutlich auf die Therapien einge-
hen, die sie ihren Patienten angedeihen lassen.

Sekundéare Lymphopenien



Mogliche Entstehungsursachen sind entweder Stérungen
der Lymphozytenproduktion oder -verteilung oder eine
vermehrte Lymphozytenzerstorung. Als Hauptausloser
gelten rezente Infektionen. Typischerweise tritt die Lym-
phopenie akut mit Einsetzen der Infektion auf.

Die haufigsten Ursachen fur sekundare Lymphopenien
sind in Tabelle 7 aufgelistet (18).

Tabelle 7: Haufige Ursachen fur sekundare Lymphopenien

(Brass D et al,, Brit Med J 2014;348:¢g1721)

e Rezente virale, bakterielle oder andere Infekte

e Pneumozystis, multiple Warzen, schwere rekur-
rente Infekte

e Medikamente

e Systemische Erkrankung (Autoimmunerkrankun-
gen, Lymphom, Sarkoidose, Nieren- Herzinsuffizi-
enz)

e B-Symptomatik, welche ein Lymphom vermuten
lieRe

e Fehlerndhrung

e Alkoholabusus

e Andere abnormale Zeichen bei physikalischer Un-
tersuchung (Lymphadenopathie, Splenomegalie,
Gelenksbeschwerden, Hautausschlage)

Eine wichtige infektiése Ursache ist HIV, das typischer-
weise zu einer Infektion der CD4+-T-Lymphozyten fuhrt
und diese - unbehandelt - allmé&hlich zerstort. Daraus re-
sultiert ein Mangel an CD4-Lymphozyten, eine relative
CD8-Lymphozytose und eine CD4/CD8/Ratio < 1.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen aus dem
Formenkreis des Systemischen Lupus erythematodes
SLE) korreliert die Hohe der Autoantikérper-Titer mit
dem Ausmal der Lymphopenie (19). Je mehr Antikérper
vorhanden sind, desto weniger Lymphozyten sind nach-
zuweisen. Im Rahmen des SLE stellt die Lymphopenie
den besten unabhangigen Risikofaktor fur schwere In-
fekte dar (20).

Insbesondere im Krankenhaus werden sekundéare Lym-
phopenien haufig beobachtet, wie eine Untersuchung bei
mehr als 1.000 hospitalisierten Patienten zeigte (Tabelle
8) (21).

Tabelle 8: Ursachen fur sekundare Lymphopenien bei hospi-
talisierten Patienten

(Castelino et al., Aust NZ J Med 1997;27-170).

Diagnose Frequenz
Bakterielle/Pilz-Sepsis 24 %
Post-Operativ 22 %
Malignome 17 %
Kortikosteroide 15 %

labors.at
fortbildungs-
akademie

Dafur kénnen unterschiedliche Medikamente verant-
wortlich sein. Beispielsweise kann die Verabreichung
von Glukokortikoiden (Tabelle 9) innerhalb weniger
Stunden zu einer massiven Umverteilung von T-Lym-
phozyten fihren - etwa die Halfte der T-Lymphozyten
wandert innerhalb weniger Stunden von der Zirkulation
ins Knochenmark ab (22-24).

Tabelle 9: Einfluss von Glukokortikoiden auf Lymphozyten:

* induzieren T-Zell-Tod (nur Hochdosistherapie)

* hemmen pro-inflammatorische Wachstumsfakto-
ren

* Dbeeinflussen die T-Zellmorphologie und -wande-
rung

» verdndern die Umverteilung von T-Zellen
(homing)

Nur bei sehr hohen Glukokortikoiddosen werden die
Lymphozyten auch tatsachlich abgetotet.

Ein hochpotentes Medikament zur Behandlung von
schwerer Multipler Sklerose ist Alemtuzumab. Der huma-
nisierte, monoklonale anti-CD52-Antikérper bindet ge-
zielt an Lymphozyten und Monozyten und entfernt die-
selben in groRem Umfang. Die Normalwerte fir CD4+
CD8+ T-Zellen und B-Lymphozyten bleiben mehr als ein
Jahr nach anti-CD52 Verabreichung noch immer deut-
lich reduziert (25). Dies unterstreicht einmal mehr die
Wichtigkeit, auf der Zuweisung Diagnosen bzw. Thera-
pien aufzulisten.

Fazit

Morphologisch sind lymphozytare Linien nicht vonei-
nander zu unterscheiden. Zur Erstellung eines erweiter-
ten Differentialblutbildes sowie einer detaillierten Be-
stimmung der lymphozytaren Linien und deren
Subpopulationen (Subsets) wird die Durchflusszytometrie
(Fluorescence-Activated Cell Sorting, FACS), basierend
auf direkter Immunfluoreszenztechnologie, herangezo-
gen. Damit ist eine exaktere Beurteilung von Lymphozy-
tosen und Lymphopenien und die Unterscheidung ihrer
verschiedenen Spielarten moglich. Wichtig far die Diag-
nose ist in jedem Fall eine genaue Anamnese und eine
entsprechende Klinik. Bei der Zuweisung ins Labor sind
genaue Informationen tiber Krankengeschichte, Medika-
tion sowie Verdachtsdiagnose hilfreich, um Fehlinterpre-
tationen zu vermeiden.

Grundsatzlich empfiehlt es sich, alle unklaren Lympho-
zytosen, die uber mehr als drei Monate bestehen, mittels
durchflusszytometrischer Untersuchungen abzuklaren,
um klonale Lymphozytosen auszuschlieRen.
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Nach der Lekture des DFP Artikels beantworten Sie bitte die untenstehenden Multiple Choice Fragen. Eine Frage gilt dann
als korrekt beantwortet, wenn alle méglichen richtigen Antworten markiert sind. Insgesamt muissen vier von sechs Fragen
richtig beantwortet sein, damit zwei DFP-Fachpunkte im Rahmen des Literaturstudiums anerkannt werden.

Lymphozytose und Lymphopenie - Fragen

1. Folgende Aussagen zu Lymphozyten treffen zu (3 c. [ Virale Infekte sind eine der Hauptursachen
richtig) fiir reaktive Lymphozytosen.
a. [ Lymphozyten gehéren zum adaptiven Immun d. O Virale Kinderkrankheiten verursachen keine
system. reaktiven Lymphozytosen.
b. U Alle Lymphozyten stammen von pluripoten- e. [ Infektion mit Bordetella pertussis fuhrt weni-
ten Stammzellen ab. ger zu einer Zunahme, sondern mehr zu einer
c. [ Die Entwicklung und Reifung aller Lymphozy- Umverteilung der Lymphozyten.
ten erfolgt im Knochenmark.
d. [ Die Reifung von T-Lymphozyten erfolgt im . Welche Aussagen zu Lymphozytosen bei alteren Pa-
Thymus. tienten sind zutreffend
e. [ Die einzelnen lymphozytaren Linien lassen (3 richtig)
sich morphologisch unterscheiden. a. [ Das Lebensalter spielt keine Rolle.
b. [0 Bei Verdacht auf Vorliegen einer klonalen,
2. Folgende Aussagen zu Lymphozyten-Referenzwerten malignen Lymphozytose sind Lebensalter und
treffen zu (2 richtig) Lymphozytenzellzahl die besten Pradiktoren.
a. [ Die Referenzwerte sind fur alle Altersgruppen c. O Die Héhe der Lymphozytenwerte korreliert
gleich. mit der Erkrankungsschwere.
b. O Kinder und Kleinkinder haben wesentlich d. O Altere Patienten haben bereits bei niedrigeren
niedrigere Werte. Lymphozytenwerten ein erhohtes Risiko fur
c. [ Die Referenzwerte gelten fuir 95 Prozent der einen abnormen Phénotyp.
gesunden Individuen in der Bevolkerung. e. [ Bei alteren Patienten mit erhdhten Lympho-
d. O Relativzellzahlen sind nur beschrénkt aus- zytenwerten muss an das Vorliegen einer
sagekraftig. chronisch-lymphatischen Leukamie gedacht
e. [ Klinik und Dynamik haben keinen hohen werden.
Stellenwert fur die Diagnose. . Welche Aussagen treffen zu Lymphopenien zu (3
3. Fiir die Unterscheidung zwischen reaktiven und klo- richtig) i ) i ) i
nalen Lymphozytosen sind u.a. folgende Aspekte re- a. [ Esistkeine Unterscheidung zwischen pri-
levant maren und sekundaren Lymphopenien mog-
(4 richtig) lich.
a. [0 Anamnese b. O Hauptausléser fir sekundédre Lymphopenien
b. [ Verdacht auf rezente Infektionskrankheiten si'nd Lé'u.lger' zurucklieger}de Infekt?.
c. O VergroRerung von Lymphknoten, Milz oder c. U Eine Wl?htlge UFsache fur Sekgndare Lym-
Leber phopenien ist eine HIV-Infektion.
. O Vitalparameter d. [0 Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
. [ Differentialblutbild aus dem Formenkreis des Systemischen Lu-
’ pus erythematodes korreliert die Héhe der
4. Welche Aussagen zu den Ursachen reaktiver Lym- Autoantikorper-Titer mit dem Ausmaf der

phozytosen treffen zu (2 richtig)
a. O Reaktive Lymphozytosen sind hiufig erblich

Lymphopenie.
e. [0 Glukokortikoid-Therapie kann zu Lymphope-
nie im peripheren Blut auf Grund einer mas-

bedingt. ) ) siven Umverteilung der T-Lymphozyten fuh-
b. [ Infekte spielen als Ursachen eine untergeord- ren.
nete Rolle.
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