Aplastische Anémie und verwandte Zytopenien
Stand: Mai 2005 I
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Aplastische Andmie und verwandte Zytopenien

Autoren: A. Raghavachar & H. Schrezenmeier

1. Aplastische Anamie

1.1 Definition und Basisinformation

Als aplastische Anamie (Synonyma: Panmyelopathie, Panmyelophthise) wird eine Gruppe
pathogenetisch uneinheitlicher Knochenmarkinsuffizienzen zusammengefal3t. Diese sind
gekennzeichnet durch eine Bi- oder Trizytopenie (Anamie, Granulozytopenie, Thrombo-
zytopenie in unterschiedlichen Kombinationen), die durch eine hamopoetische Insuffizienz
infolge Hypo- oder Aplasie des hamopoetischen Knochenmarks entsteht. Knochenmark-
insuffizienzen infolge von Exposition gegentber ionisierenden Strahlen oder obligat myelo-
toxischen Substanzen werden nicht als aplastische Anamie bezeichnet.

1.2 Klassifikation

Drei Subklassen von zunehmender Schwere:

—malig schwere aplastische Anamie = MAA

—schwere aplastische Andmie = SAA

—sehr schwere aplastische Anamie = VSAA

Diese Unterscheidung hat prognostische Bedeutung und beeinflusst das therapeutische
Vorgehen.

Grenzwerte (zwei von drei Blutkriterien mussen erflllt sein):

— Granulozyten: MAA < 1,0 G/l (SAA<0,5G/l, VSAA <0,2 G/l)

—Thrombozyten:  MAA < 50,0 G/l (SAA < 20,0 G/I)

— Retikulozyten: MAA < 60,0 G/I (SAA < 20,0 G/I)

Eine weitere Einteilung berticksichtigt die vermutete Atiologie:

—idiopathisch (> 70%)

— Auslosung durch Medikamente (< 20%)

— postinfektios (vor allem nach Hepatitis mit bisher nicht identifiziertem Erreger) (< 5%)

Mit Ausnahme der Verhltung einer Reexposition des Patienten bei medikamentds ausgeldster
aplastischer Anamie hat diese Einteilung keine erwiesene prognostische bzw. therapeutische
Relevanz.

Inzidenz ca. 2—3/106/Jahr; Letalitat der SAA unbehandelt ca. 75%, mit supportiver Therapie
ca. 50%, mit immunsuppressiver Therapie oder allogener Knochenmarktransplantation < 20%.

1.3 Symptomatik und klinisches Bild

Symptome der Anamie, der neutropenischen Infektion (Mund- und Rachenulzera,
nekrotisierende Gingivitis oder Tonsillitis, Pneumonien, Phlegmone) und Blutungen vom
thrombozytopenischen Blutungstyp.

Lymphknotenvergré3erungen, Hepato- oder Splenomegalie sprechen gegen eine aplastische
Anamie. In der Blutzellzahlung Bi-, meist jedoch Trizytopenie unterschiedlicher Auspragung.
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1.4 Diagnosebeweis

Blutbild: Bi-/Trizytopenie, Andamie normozytar/normochrom, selten mafig makrozytar und mit
unauffalliger Erythrozytenmorphologie, Leukopenie durch Granulozytopenie und Mono-
zytopenie, keine unreifen granulozytaren Vorstufen im Blut; Fehlen von Riesenthrombozyten
im Blutausstrich.

Knochenmark: Knochenmarkaspiration und obligat (!) Knochenmarkhistologie (mindestens 15
mm Biopsielange) Aplasie oder Hypoplasie des hdmopoetischen Knochenmarks (Zellularitat
< 25%) ohne Infiltration mit neoplastischen Zellen und ohne Fibrose, dokumentiert an einem
ausreichend grof3en Knochenmarkbiopsiezylinder (nicht selten fleckformige Verminderung der
Markzelldichte, ,fleckférmige Panmyelopathie®).

1.5 Differential- und Ausschlussdiagnostik

Hypoplastische akute Leukdmie, Myelodysplasie, Haarzelleukdmie und andere Lymphome,
Hypersplenismus, schwere megaloblastare Anamie, paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie,
Fanconi-Anamie.

1.6 Diagnostik

Erstdiagnostik

— ausfuhrliche Medikamentenanamnese

— klinische Untersuchung (Infektion? Blutungsgefahrdung?)

— Zellzahlung, Differentialblutbild, Retikulozyten zweimal

— Quick-Wert, PTT, Fibrinogen

— BSG, Gesamteiweil3, Elektrophorese, GOT/GPT, AP, LDH, Kreatinin, Harnsdure, Bilirubin,
Blutzucker

— Ferritin, Vitamin B12, Folséure

— ANF, Immunglobuline

— FACS-Analyse (,PNH-Defekt*), Coombs-Test

— Blutgruppe

— Knochenmarkzytologie mit Eisenfarbung, Knochenmarkhistologie

— Zytogenetik (zumindest bei geplanter Therapie mit G-CSF).

— Ro&ntgenthorax; Sonogramm Abdomen

— Serologie: EBV, CMV, Hepatitis B, Hepatitis C, HIV-Status

Nur bei spezieller Indikation

— nur bei Knochenmarktransplantationskandidaten: HLA Klasse | und II-Typisierung

— falls ungenigender Thrombozytenanstieg bei Thrombozytensubstitution:
HLA-Klasse I-Typisierung

— bei DD Fanconi-Anamie: Chromosomenbrichigkeit; Analyse der Fanconi-Anamie-Gene,
Myelodysplasie: Chromosomenanalyse
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1.7 Therapie

Therapieziel

Induktion einer ,Remission* und damit Verhinderung der Gefahrdung durch multiple Blut-
produktgaben, der Gefahrdung durch Blutungen und durch neutropenische Infektionen (1).

Therapieplanung

Die Wahl der Behandlung ist abhangig von der Schwere der Erkrankung, dem Alter des
Patienten sowie vom Vorhandensein eines potentiellen Knochenmarkspenders. Bereits bei
hinreichendem Diagnoseverdacht daher Verlegung in ein hAmatologisches Zentrum!

Es ist anzustreben, dal3 alle Patienten im Rahmen laufender, kontrollierter Studien behandelt
werden.

Therapieindikation

Gefahrdung durch die Erkrankung:

—immer bei schwerer aplastischer Anamie nach Definition (SAA und VSAA)

—schwere Zytopenie einer Zellreihe mit Gefahrdung durch Infekte, Blutungen oder
Hamosiderose bei chronischer Substitution

— Progression einer leichteren Form in eine SAA

Supportive Therapie

— Infektprophylaxe einschliel3lich selektiver enteraler Dekontamination bei allen Patienten unter
Antilymphozytenglobulin (ALG); Menolyse

— strikte Vermeidung aller Thrombozytenaggregationshemmer

—unter Ciclosporin Beachtung von Interaktionen mit anderen Medikamenten

—Transfusionen nicht prophylaktisch (auBer unter ALG), sondern restriktiv nur bei
Symptomatik (Anamiesymptome, potentiell gefahrliche Spontanblutungen); grundsatzlich
leukozytenarme Konzentrate; rechtzeitig Chelattherapie beginnen

Bis zur Entscheidung, ob eine Stammzelltransplantation durchgefuhrt wird, Zuriickhaltung mit

Transfusionen, insbesondere keine Blutprodukte von Verwandten!

Standardtherapien

Allogene Knochenmarktransplantation von einem HLA-identen Geschwisterspender

(Empfehlungsgrad A; 2)

—als Primartherapie: bei schwerer aplastischer Anamie (SAA) und Alter < 30 Jahren; bei sehr
schwerer aplastischer Anamie (VSAA) und Alter < 40 Jahren

—als Sekundartherapie: bei SAA und Alter < 50 Jahren nach Versagen der immun-
suppressiven Therapie

Konditionierung zur Transplantation mit Cyclophosphamid (200 mg/kg KG verteilt auf 4 Gaben

an aufeinanderfolgenden Tagen) alleine oder in Kombination mit ALG; Ganz- oder

Teilkorperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung nicht indiziert. GvHD-Prophylaxe mit

Ciclosporin und Methotrexat.(Empfehlungsgrad A;3)

Neue Konditionierungsprotokolle (z.B. EBMT: niedrig-dosiert Cyclophosphamid, Fludarabin

und ATG bei Patientin > 30 Jahre oder bei Transplantation von Fremdspendern oder

Familienspendern mit Mismatch im Rahmen von Studien).

Immunsuppressive Therapie: bei SAA > 30 Jahren; bei VSAA ohne Knochenmarkspender, bei
SAA/NSAA und Kontraindikation gegen eine Knochenmarktransplantation; bei MAA mit
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Gefahrdung durch schwere Zytopenie, insbesondere Thrombopenie.(Empfehlungsgrad A,
2,4,5). Keine obere Altersbegrenzung (Empfehlungsgrad A, 6).
Als Standardtherapie (bei MAA, SAA, VSAA;) aul3erhalb von Studien: Kombination von ALG

vom Pferd, Ciclosporin und Corticosteroide. Dosisempfehlungen: ALG (Lymphoglobulin®) 0,75

ml/kg KG/Tag funf Tage; Ciclosporin 5 mg/kg KG/Tag p.o. fur mindestens vier Monate, Dosis

spiegeladaptiert (Vollblutkonzentration Talspiegel 150-250 ng/ml); Prednison 1 mg/kg KG i.v.

14 Tage, dann schrittweise Dosisreduktion.

Die Bewertung des Therapieerfolgs erfolgt nach vier Monaten. Haufig wird keine vollstandige

Normalisierung der peripheren Blutwerte erreicht. Rezidivrate nach erfolgreicher Therapie ca.

30%. Therapiewiederholung ist mdglich (7).

Therapie mit Androgenen: bei MAA ohne Gefahrdung durch schwere Zytopenie: z.B.

Oxymetholon oder Nandrolon tber mindestens drei Monate.

Bei Versagen der Standardtherapie kommen nicht sicher etablierte oder experimentelle

Therapieformen in Frage.

— Fremdspender-Knochenmarktransplantation

—hamopoetische Wachstumsfaktoren

— alternative Immunsuppressiva— Kombination von Wachstumsfaktoren mit einer
immunsuppressiven Therapie

Therapie mit Wachstumsfaktoren derzeit nur im Rahmen von Therapiestudien.

EI
-

Information zu aktuellen Therapiestudien unter www.ebmt.org.

Verlaufskontrollen / Nachsorge: Hier sind nur Minimalkontrollen aufgefthrt: Klinische
Untersuchung, Zellzdhlung: Abstande abhéngig von Schwere der Erkrankung und
Therapiephase.

Unter Therapie mit ALG taglich Thrombozyten, zweimal woéchentlich Differentialblutbild und
Gerinnung, ggf. Ciclosporinspiegel.

Stabile Phase: wahrend Regenerationsphase ein- bis zweiwochentliche Blutbildkontrollen,
Statuskontrollen, Zellzdhlung, Differentialblutbild alle drei Monate; Knochenmark jahrlich.
Outcome: Rezidivrate nach Immunsuppression mindestens 30% (4, 8), sekundare klonale
Erkrankungen nach erfolgreicher Therapie ca. 20% (4).

2. Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

2.1 Basisinformation

Einzige erworbene korpuskulare hamolytische Anamie, benigne klonale Erkrankung durch
erworbene somatische Mutation einer hamopoetischen Stammzelle. Defekt besteht in
fehlender/verminderter Expression glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI-) verankerter Proteine
auf hamopoietischen Zellen. Entwicklung einer PNH aus einer aplastischen Anamie oder
umgekehrt moglich. Bei aplastischer Anamie haufig Zellen mit PNH-Defekt.

Symptomatik: Schubweiser Verlauf einer Hamolyse, insbesondere wenn diese mit Thrombosen
oder auch Neutropenie und Thrombozytopenie vergesellschaftet ist. H&aufig atypische
Thrombosen (Budd-Chiari-Syndrom, mesenteriale Thrombosen, cerebrale Thrombosen).
Ubergang in aplastische Anamie moglich. Eisenmangel mdglich (durch chronische
Hamosiderinurie). Klinische Symptomatik insgesamt sehr variabel.
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2.2 Diagnosebeweis

Normochrome, hamolytische Anamie, haufig Hamoglobinurie und Hamosiderinurie, teilweise
mafige Granulozytopenie und/oder Thrombozytopenie, immunphanotypischer Nachweis der
verminderten Expression GPIl-verankerter Membranantigene (z.B. CD16, 55, 58, 59) auf
Granulozyten, Monozyten, Retikulozyten oder positiver Saureserumtest und Zuckerwassertest

2.3 Diagnostik

- klinische Untersuchung

- Zellzahlung, Differentialblutbild, Retikulozyten

- durchflusszytometrische Untersuchung der Expression GPI-verankerter Proteine auf
Blutzellen

- Bilirubin, LDH, Haptoglobin

- Hamosiderin

- Coombs-Test

- Kreatinin

- Ferritin, Vitamin Bj,, Folséaure

- Blutgruppe

- bei Leukopenie/Thrombopenie: Knochenmarkdiagnostik wie bei aplastischer Anamie (siehe
1.6).

2.4  Therapie

Kontrollierte Studien liegen nicht vor.

Supportive Therapie: Im hamolytischen Schub bzw. bei aplastischer Krise Steroide, bei
persistierender Hamolyse haufig Substitution von Eisen und Folsaure sinnvoll. Antikoagulation
bei Patienten mit Thrombosen. Indikation fur prophylaktische Antikoagulation umstritten. Falls
Erythrozytensubstitution erforderlich: leukozytenarme Préaparate (gewaschene Erythrozyten-
konzentrate nicht erforderlich). Friihzeitige und konsequente Behandlung von Infektionen
(infektbedingte Komplementaktivierung kann Hamolyseschibe und Thrombosen ausldsen).
Fur Risikopatienten Priméarprophylaxe mit Marcumar sinnvoll (Empfehlungsgrad B; 9).
Experimentelle Therapien mit hamopoietischen Wachstumsfaktoren. Gunstige Beeinflussung
der Hamolyseaktivitat durch Antikdrpertherapie mit Eculizumab (z.Zt. nur in Studien
verfugbar)(10).

Einzig kurativer Ansatz: allogene Stammzelltransplantation (Empfehlungsgrad A; 11; 12)
(indiziert bei PNH mit aplastischer Anamie und/oder schweren rezidivierenden Thrombosen).
Bei gleichzeitiger Granulozytopenie und Thrombozytopenie Vorgehen wie bei aplastischer
Anamie.

3. Isolierte aplastische Andmie (PRCA)

3.1 Definition und Basisinformation

Kongenitale oder erworbene Aplasie bzw. starke Hypoplasie der Erythropoese bei normaler
Granulo- und Thrombozytopoese (,PRCA" = pure red cell aplasia). Schwere Anéamie,
normochrom, fast vollstandiges Fehlen der Retikulozyten.(13).
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3.2  Einteilung der nichtkongenitalen PRCA

—akute, spontan reversible Verlaufsform, assoziiert mit Infektionen (transiente
Erythroblastopenie des Kindesalters, aplastische Krise bei chronischer Hamolyse [Parvoviren
u.a.]), Medikamenten (14), Chemikalien, Insektenstichen, akuter Anurie, allergischen
Reaktionen und anderen

—chronische  Verlaufsform, idiopathisch oder assoziiert mit Thymom, anderen
Autoimmunerkrankungen, Lymphomen, Leuk&mien, soliden Tumoren und anderen

3.3 Differentialdiagnose

Hamolyse, Blutung, Mangelanamien, myelodysplastische Syndrome, Anamie bei chronischen
Erkrankungen, renale Anéamie.

3.4  Diagnostik

Bei Verdacht auf akute PRCA:

— Knochenmarkaspiration

— Medikamentenanamnese

— Blutbild einschlief3lich Differentialblutbild und Retikulozyten

— Infektdiagnostik (Parvoviren)

Bei Verdacht auf chronische PRCA zusatzlich:

— Kultivierung erythropoetischer Vorlaufer (BFU-E) aus dem Knochenmark

— Rontgenthorax, Oberbauchsonographie, CT-Thorax (Thymom?)

— Lymphozytentypisierung, (T-/B-Zellen, Subpopulationen), Erythropoetin

—Bilirubin, LDH, Haptoglobin (falls nicht kurzlich transfundiert), Ferritin, Coombs-Test,
Immunfixation, Rheumafaktor, ANF, HIV

3.5 Verlaufskontrollen

Unter Therapie: wochentlich Blutbild; Kontrolle von Nebenwirkungen der Immunsuppressiva,
Ferritin dreimonatlich, solange erhdht; Kontrolle von Organschaden durch die Eisen-
Uberladung, solange regelmafige Transfusionen erforderlich.

Stabile Phase: Blutbild direkt nach Absetzen von Immunsuppressiva mindestens monatlich,
nach sechs Monaten halbjahrlich.

3.6 Therapie

Therapieindikation

—nicht gegeben bei akuter PRCA, spontane Regeneration (in der Regel innerhalb eines
Monats) abwarten

—immer gegeben bei chronischer PRCA ohne Spontanremission innerhalb von drei Monaten
(Gefahr der Infektionstibertragung und Hamosiderose durch chronische Transfusionen)

Therapie der chronischen PRCA

— Therapie einer eventuellen Grunderkrankung, z.B. Thymomresektion, Lymphomtherapie

—bei idiopathischer PRCA sowie Ineffektivitdt oder Unmdglichkeit einer Behandlung der
Grunderkrankung (z.B. Inoperabilitdt): immunsuppressive Therapie unter der gut fundierten
Hypothese einer Autoimmunerkrankung

Wahl des Immunsuppressivums empirisch unter Bertcksichtigung patientenspezifischer

Faktoren. Stufenweise Eskalation immunsuppressiver Mal3hahmen, getrennt durch eine
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mindestens dreimonatige Beobachtungszeit. Nach Eintritt einer Remission vorsichtige

Dosisreduktion des Immunsuppressivums Uber mehrere Wochen, eventuell niedrigdosierte

Erhaltungstherapie.

1. Ciclosporin (Dosierung s. Kap.Aplastische Anamie).

2. Prednisolon: 2 mg/kg KG oral (erste MaRnahme bei kongenitaler PRCA).

3. Cyclophosphamid, bei jungen Patienten alternativ Azathioprin, jeweils 2—3 mg/kg KG oral,
im Verlauf Dosissteigerung bis zum Auftreten einer Leukopenie. Cyclophosphamid ist
Therapie der Wahl bei PRCA und Thymom.

4. Remissionen wurden in Einzelfallen beschrieben nach Splenektomie, ALG, Plasma-
pheresen oder hochdosierten Immunglobulinen wie bei ITP.

5. Bei PRCA und niedrigmalignem Non-Hodgkin-Lymphom eventuell Therapieversuch mit
Erythropoetin.

Supportive Therapie

Erythrozytenkonzentrate (leukozytenarm!) nach Anamiesymptomatik. Rechtzeitiger Beginn
einer Chelattherapie, falls keine Remission induzierbar.
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Verzeichnis der Abkirzungen

ALG = Antilymphocytenglobulin / Antithymozytenglobulin
MAA = maliig schwere aplastische Anamie

PNH = Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

PRCA= Pure red cell aplasia

SAA = schwere aplastische Anamie

VSAA= sehr schwere aplastische Anamie
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