MEDICA

Medizinische Laboratorien

Diagnostischer Pfad

«Diagnostische Pfade sind Diagramme, die die Stufendiagnostik tbersichtlich
darstellen. Sie beriicksichtigen wichtige Leitlinien der Fachgesellschaften sowie
aktuelle Publikationen und wagen dabei auch Kosten und diagnostischen
Nutzen von Laborleistungen ab. Laborparameter mit noch nicht vollstandig
geklarter Aussagefahigkeit werden dabei eher nachrangig bertcksichtigt.»
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Diagnostischer Pfad

Reaktive Arthritis

Infektinduzierte Arthritiden kdnnen durch Bakterien, Viren oder selten auch Parasiten verursacht
werden. Man unterscheidet direkte Gelenkinfektionen, parainfektiése und reaktive Arthritiden. Neben
der kulturellen Anzucht bei V. a. direkte Gelenkinfektion, sind 7 unter Einbeziehung der Anamnese i
die Untersuchung von Antikérpern gegen Borrelien, Yersinien und Chlamydien sowie ggf. gegen
Campylobacter, Salmonellen oder Parvoviren empfehlenswert.

Reaktive Arthritis

Aufféllige Anamnese/klinischer Befund:

- Arthritis (asymmetrischer mono-/oligoartikularer Befall mit Pradominanz
der unteren Extremitat),

- mogliche extraartikulare Manifestationen:
z B. Fieber (DD: septische Arthritis ), Mudigkeit, Muskelschmerzen,
Enthesitis, Bursitis, Daktylitis, Konjunktivitis, Uveitis, Hautaffektionen
(DD: Erythema migrans bei Lyme-Borreliose)

l

Entzindungs parameter (Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG] und C-reaktives Protein [CRP])
gr. BB, Harns&ure
bei axialem Befallsmuster ggf. HLA-B27 (auch als prognostischer Marker fur schweren und chronischen Verlauf)

Diagnostik durch bildgebende Verfahren:
—» (Sonographie, ggf. MRT bei entziindlichem
Rickenschmerazl)

Kein Hinweis auf Hinweis auf
vorausgehende vorausgehende
Infektion Infektion

Urethr!t!sl Diarrhoe Respiratorischer Exanthem
Zerviztis Infekt

\4
Chlamydia .

Chlamydien-, trachomatis- Yersinien-, Chlamydia S
Yersinien-, ggf. Serologie und Campylobacter-, pnsitiglgn_l:e— B19-
Panovirus B19- ggf. Erreger- Salmonellen- ge, :

. : ; ; ASL bei Serologie
Serologie Direktnachweis Serologie -
mittels PCR Racheninfekt
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Diagnostischer Pfad

Syst emilLsucphuesr Er yt hemat odes

SLE ist eine entziindliche Autoimmunerkrankung, die nahezu alle Organsysteme betreffen kann. Die
Diagnosestellung gelingt mit dem Nachweis von krankheitsspezifischen Auto-AK (ANA, ENA, AK gegen
dsDNA, Sm, Nukleosomen, PCNA, SS-A, SS-B oder ribosomales P-Protein).

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Auffdllige Anamnese/klinischer Befund:

- Allgemeinzustand: Krankheitsgefuhl, Midigkeit, Unwohlsein

- Bewegungsapparat: Arthralgien, Myalgie, nichterosive Arthritis

- Haut: Schmetterlingserythem, Photosensibilitat

- Herz: Serositis, Perikarditis mit Perikarderguss, Myokarditis

- Lunge: Pleuritis mit rezidivierenden Pleuraergiissen, Pneumonie

- Niere: Nephritis, Proteinurie

- ZNS: Epilepsie, Apoplex, Vigilanzminderung, Depression

- Blut: hdmolytische Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie; sek. Antiphospholipidsyndrom

- Weitere Symptome: z. B. Lymphknotenschwellung, Ubelkeit, Diarrhden, Sicca-Syndrom, Konjunktivitis

EULAR/ACR-Klassifikationskriterien fur den SLE:

f Obligates Eingangskriterium: jemals positiver ANA (IIFT-Titer 2 80 auf HEp2-Zellen) 41

ja nein
v
Klinische Domé&nen Kriterium Punkte
Klasse lll oder IV 10
Nephritis Klasse Il oder V 8
Proteinurie > 0,5 g/Tag 4
Gelenkbeteiligung Synovitis/Druckschmerz und Morgensteifigkeit = 2 Gelenke 6
Serositis Akute Perikarditis 6
Pleura- oder Perikarderguss 5
Akut kutaner LE (Schmetterling, generalisiert) 6
Haut/Schleimhaut Subakut kutaner LE oder diskoider LE 4
Alopezie oder Schleimhautulzera 2
Krampfanfall 5
Neuropsychiatrisch Psychose 3
Delir 2
Hamatologie Coombs-posnwe Hamolyse oder Thrombopenie 4
Leukopenie 3
konstitutionell (Nichtinfektidses) Fieber 2
Labor-Domé&nen
Spezifische Autoantikbrper | dsDNA-AK oder Sm-AK 6
C3 und C4 vermindert 4
Komplementfaktoren C3 oder C4 vermindert 3
Antiphospholipid-AK Lupus-Antikoagulans oder Cardiolipin-AK oder B2-Glykoprotein-AK 2
Bewertung: Mindestens ein klinisches Kriterium und mindestens 10 Punkte sind zur Klassifikation eines
SLE erforderlich. Die Kriterien darfen nur gewertet werden, wenn es keine wahrscheinlichere andere Ursache
gibt. Innerhalb einer Doméane wird nur das punkthochste Kriterium gewertet.

v v ¥
EULAR/ACR-Score = 10 EULAR/ACR-Score 2 10 o Altemnative EingangskriterienZ:
(davon mindestens ein 2 8 klinische Punkte + Photosensitivitat verminderte Komplementfaktoren
klinisches Kriterium) LEEy . una/oder Antiphospholipid-AK

2 2 Punkte der Labor-Doméne +
2 6 Punkte der Klinischen Doméane v

EULAR/ACR-Score 2 10
(dawon mindestens ein
klinisches Kriterium)
¥
EULAR/ACR-Klassifikationskriterien - -
fiir den SLE erfiillt Klinischer Verdacht auf SLE Klinischer Verdacht auf SLE

Lit.:

1. Aringer M, Costenbader K, Daikh D et al. 2019 European League AgainstRheumatism/American College of Rheumatology classification criteria forsystemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheumatol 2019;71:1400-1412

2. Fanouriakis A et al. Update on the diagnosisand management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2021;80:14-25
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Diagnostischer Pfad

| sol i eveel Phigerung

Eine PTT-Verlangerung kann je nach Ursache mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen, aber
auch klinisch stumm sein oder selbst ein erhdhtes Thromboserisiko (Antiphospholipid-Antikérper)

anzeigen.

Diagnostik bei isolierter PTT-Verlangerung

PTT verldngert, wiederholt gemessen

!

Asymptomatisch? Blutungsneigung?

v

2. PTT-Reagenz
(Actin FS, LA-
unempfindlich)

normal

v

APL-AK
A4
¢ l FXIl, PVl (R.-Co-F., FVIII

verlangert

positiv negativ. = —» ‘,’:\;’)F(‘gz) (R.-Co-F, WF-AG),
¢ ggf. PKIHMWK ARG
APL-AK
nach 12 Wochen
¢ l’ \J
- . kein kein
positiv negativ Mangel Mangel Mangel Mangel
V.a. V.a.
APL-Syndrom Einzelfaktoren- Einzelfaktoren-
mangel mangel
\4
Kein Ggf. TZ oder Reptilasezeit
ausreichender Andere Ursachen gu-m Ausschluzs einer
Anhalt fur APL- suchen _ s _
Fibrinpolymerisationsstorung
Syndrom

APL = Antiphos pholipid

R.-Co-F. = Ristocetin-Cofaktor

WEF-AG = von-Willebrand-Faktor-Antigen

Pk/HMWK = Prakallikrein/High molecular Weight Kininogen

Literatur: Barthels M. et al. Das Gerinnungskompendium; Thiemeverlag 2013; 2. Auflage

5 | Diagnostischer Pfad | DO0160 | 05/2024

Thromboseneigung?

\ 4
( APL-AK 1
positiv negativ —
APL-AK
nach 12 Wochen
positiv negativ </
APL-Syndrom
weitere Kontrolle,
da APL-Syndrom <

die wahrschein-
lichste Diagnose




Diagnostischer Pfad

Akute Lymphknotenschwell ung

Bei generalisierten aber auch lokalen Lymphknotenschwellungen gilt es abzugrenzen, ob eine benigne,
oft entziindliche Genese zugrunde liegt oder es sich um ein malignes Geschehen handelt. Neben
infektionsserologischen Untersuchungen wie EBV-, CMV-, Toxoplasmose-, HIV-Serologie etc. hilft bei
der Frage nach Lymphomen auch die Immunphé&notyoisierung der Lymphozyten mittels Durchfluss-
zytometrie weiter.

akute Lymphknotenschwellung

Reise- und Sexualanamnese?

(Ungewohnter) Kontakt mit Tieren?
B-Symptomatik?

lokalisiert generalisiert

i

Klin. Hinweis auf Infektion

|

|

ja nein
v v v
Labordiagnostik: Labordiagnostik:
BB, CRP Lymphknoten, BB, LDH, Harnsaure, CRP, Leberwerte
eher benigne
ggf. Abstrich zum -weich Serologie: EBV, HiV, Lues (St. Il), CMV,
Erregernachweis - verschieblich Toxoplasmose etc.
- dolent
Serologie: EBV, HIV, Lues, -<2cm ggf. Durchflusszytometrie (zum
CMV, Toxoplasmose, - <3 Wochen Nachweis leukamischer Lymphome)

Brucellose, Bartonellen etc.

l

ggf. Therapie

\ 4

Keine
Besserung/
Progredienz

|

Voo

ja nein

Kontrolle nach
3-4 Wochen

l

Keine
Besserung/
Progredienz

| !

!

Ursache unklar

Bildgebung: Sonographie, Rontgen-Thorax, CT
Lymphknoten-Histologie, ggf. Durchflusszytometrie
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!

Ursache
gefunden

l

ggf. Therapie

!

Keine
Besserung/
Progredienz

|



Diagnostischer Pfad

| sol i er-VYer Qumadad&r ung

Eine isolierte Quickwert-Verminderung (PTT unauffallig) kann angeborene Ursachen haben (z.B. Faktor
VII-Mangel) oder erworben sein (Medikamente, Vitamin K-Mangel, Leberschaden, Hemmk®érper). Sie
kann sich in einer Blutungsneigung variablen AusmalRes aul3ern.

isolierte Quickwert-Verminderung (PTT unauffillig)

Quickwert vermindert

Faktor VI

vermindert nicht vermindert

! !

"gemeinsamer

DD: Medikamente? .
. ; s Gerinnungsweg"
wenn keine Hinweise: (Faktor X, V. I, I
— Pro(tp;?(rtgﬂrl&n%plex vermindert nicht vermindert
A4 : s
ggf. Genetik DD: unplausibel!
. . . i Hemmkorper? — erneute
der Faktoren )
vermindert nicht vermindert XVl (z B. Amyloi- B —
T dose) empfohlen

!

F VIl-Mangel

l

ggf. F VIl-Genetik
(bei klinischer
Relevanz)

DD:
- Vitamin K-Mangel?
- Leberschaden?

wenn keine Hinweise, Frage nach:

- genetischem Prothrombinkomplexmangel?

- seltenen Erkrankungen mit Hemmkaorpern?
(z. B. Amyloidose)
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Diagnostischer Pfad

Schilddr¢se und Schwanger scha

Die Schilddrisenfunktion spielt in der Schwangerschaft eine wichtige Rolle. Hier gelten eigene
Referenzbereiche bzw. Zielwerte. Sowohl Hypo- als auch Hyperthyreose sind in der Schwangerschaft
mit Risiken fir Mutter und Kind verbunden. Die Bestimmung von TSH und ggf. TPO-AK bzw. zur
weiteren Differenzierung Bestimmungen von FT3, FT4, TAK und TRAK werden empfohlen.

Schilddriise und Schwangerschaft

TSHim 1. Trimenon

(ggf. FT4 ")
TSH TSH TSH TSH
<0,1 mu/ 0,1-2,5 mUll 2,5-10 mu/ > 10 mUil
mit L-Thyroxin
behandeln ' 2
\ 4 \ 4 i
FT3,FT4, TPO-AK,
ggf. TRAK + TPO-AK LRSS Sonographie
'l' \ 4
Weitere Abklarung kei it
einer moéglichen eine werlere positiv negativ
Diagnostik
Hyperthyreose
TSH TSH TSH TSH
2,5-3,8 mu/l 3,8-10mu/l 2,5-3,8 mU/l 3,8-10 mu/
Beginn einer Beginn einer
Therapie mit mit L-Thyroxin : Therapie mit
L Thyroxin behandeln * 2 keine Behandlung - Thyrexin
erwagen '2 erwagen 2

1) FT4 wird oft zusammen mit TSH von Gynakologischen Endokrinologen bei Schw angeren mit Risiko fir eine Schilddrusenerkrankung oder zur
Therapiekontrolle veranlasst, um die Indikation zur Therapie oder Dosis&nderung besser einzuschatzen.
2) TSH-Zielw ert unter Substitution < 2,5 mU/l (Weak recommendation; Moderate quality evidence), FT4-Zielw ert im oberen Referenzbereich

modifiziert nach: THY ROID. Volume 27, Number 3, 2017. American Thyroid Association. DOI: 10.1089/thy.2016.0457

8 | Diagnostischer Pfad
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Diagnostischer Pfad

Schil didHy¢pseer t hyr eos e

Bei klinischem Verdacht auf Schilddriiseniiberfunktion wird zur Diagnosestellung der Hyperthyreose die
Bestimmung von TSH sowie zur weiteren Differenzierung die Bestimmung von FT3, FT4, TRAK, TPO-
AK und ggf. TAK empfohlen.

Schilddriise - Hyperthyreose

erniedrigt

l

ggf. bestatigt durch
Wiederholungsuntersuchung,
Medikamentenanamnese?

l

<0,1mUuU/

!

l

0,1-0,27 mU/l

|

Verlaufskontrolle,

FT3 und/oder FT4 «— ggf. mitFT3
und/oder FT4
erhdht normal
TRAK und TPO-AK V. a. subklinische
(ggf. TAK) Hyperthyreose
DD?
Medikamente (z. B.
Biotin) oder andere
Storfaktoren
» . ausschlieen,
positiv negativ SS 1. Trimenon,
HVL-Insuffizienz
i Kontrolle alle
6-12 Monate

Sonographie

Sonographie,
ggf. Szintigraphie

v

Immunogene e
Hyoerth %ose Immunogene
ypertyr Hyperthyreose

* siehe auch Diagnostischer Pfad Schilddrise - Hypothyreose
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TSH

l

im
Referenzbereich

\4
SD-Erkrankung/
Therapie in den
letzten Monaten?

l

nein

Hyperthyreose
ausgeschlossen

—>

~
Y
erhoht
Y
a —» FT4
normal erhoht
Hyperthyreose *
ausgeschlossen
A 4

DD?
SD-Hormon-Resistenz,
TSH-sez Adenom
(sekundére Hyperthyreose),
Medikamente oder andere
Storfaktoren ausschlieRen



Diagnostischer Pfad

Schil didHy¢psoet hy*r e os e

Die Schilddrisenunterfunktion ist die haufigste Funktionsstérung der Schilddriise. Zur Diagnose-
stellung einer Hypothyreose wird die Bestimmung von TSH sowie zur weiteren Differenzierung die
Bestimmung von FT3, FT4, TPO-AK und ggf. TAK empfohlen.

Schilddriise - Hypothyreose *

erhoht

l

Bei TSH bis 10 mU/I
Wiederholung nach 2-3 Monaten
Medikamentenanamnese?

v

FT4,
TPO-AK, ggf. TAK

TSH

l

im
Referenzbereich

l

Hypothyreose ausgeschlossen;
bei Symptomatik Wiederholungs-
untersuchung

v

cave: bei V. a. HVL-Insuffizienz
FT4 (PRL, Cortisol, IGF1)
Zyklus?, Testosteron, TRH-Test

b

v

erniedrigt

l

Medikamente?
Non-Thyroidal lliness
(FT3 niedrig)

selten:

Sekundére Hypothyreose
bei HVL-Insuffizienz

(FT4 niedrig)

DD: Hyperthyreose **

FT4 erniedrigt FT4 normal
L;rnF:J?c;Qle(r L0 o R JnF;?t;?Er TPO-AK und
TAK positiv TAK negativ TAK positiv TAK negativ
manifeste Primére subklinische subklinische
Autoimmun- Hypothyreose Autoimmun- T —"
Hypothyreose Ursache? Hypothyreose ypotyr
Substitution: - TSH <10 mUA:

Therapieziel: TSH im Referenzbereich,
wenn Alter > 65-70 Jahre 4-6 mU/l

Verlaufskontrolle nach 3-6 Monaten,

bei Symptomatik, erhdhtem cardiovask.
Risiko oder deutlich erhdhten SD-AK ggf.
Therapieversuch erwagen

- TSH > 10 mU/I: Substitution;
Ausnahme: wenn Alter > 65-70 Jahre
Therapie nur bei klin. Sympt. oder
erhéhtem kardiovask. Risiko ratsam

* gilt nicht bei Kinderwunsch oder Schwangerschaft, siehe Diagnostischer Pfad Schilddriise - Schwangerschaft
Bei Patienten > 70 Jahre kommt es zu einem physiologischen Anstieg des TSH-Wertes, Studien belegen eine
Verminderung des kardiovaskularen Risikos und der Mortalitat bei TSH ca. 5-10 mU/.

modifiziert nach Pearce SH, 2013 ETA Guideline: Management of Subclinical Hypothyroidism. Eur Thyroid J. 2013

Dec: 2(4):215-28

** siehe auch Diagnostischer Pfad Schilddriise - Hyperthyreose
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Diagnostischer Pfad

Neutrophile Leukozytose

Eine neutrophile Leukozytose kann Hinweis auf eine hamatoonkologische Grunderkrankung sein, es
kommen aber auch eine Vielzahl sekundéarer Ursachen (Infektion, Cortikoide, Rauchen etc.) in Betracht.
Neben Anamnese und Klinik ist ein Differenzialblutbild, ggf. manuell durchgefiihrt, zur Einschatzung
unerlasslich. Differenzialdiagnostisch wichtig ist insbesondere das Ausmalf der Neutrophilie sowie einer
eventuell bestehenden Linksverschiebung. Bei pathologischer Linksverschiebung mit hohem Anteil
unreifer Granulozyten ohne Hinweis auf schwere bakterielle Infektion ist an eine myeloproliferative
Neoplasie zu denken.

Neutrophile Leukozytose

Hinweis auf sekundére Ursachen?

nein ja
meist starke Neutrophilie, jedoch abh. Neutrophilie meist < 30 G/l ***, CRPY, PCT?
vom Krankheitsstadium (15 - > 50 G/l), keine Basophilie, Fokussuche:
oft mit Basophilie, > bakterielle Infektion —» moderate Linksverschiebung, —> Urinkultur :
keine toxische Granulation, <15 % unreife Granulozyten **, Blutkultur, etc.
oft patholog. Linksverschiebung* oft toxische Granulation
haufig unreife Granulozyten ** > 15 %
l MR eEE B el moderate Neutrophilie und geringe
— Gichtanfall, rheumat. Arthritis, -

\askulitis, Nephritis, Colitis, etc. LTt EaieEiEbg (el

maligne Genese wahrscheinlich

!

Gewebsnekrose:
Trauma, Myokardinfarkt, -
Lungenembolie

moderate Neutrophilie und geringe
Linksverschiebung mdglich

Chronisch myeloproliferative Stress, Sport, Hypoxie, Shift-Leukozytose aus ruhendem
Neoplasien (z B. CML) Schwangerschatt, Kalte, —  Granulozytenpool, meist < 15 GIl,
KM-Karzinose akute Blutung meist ohne Linksverschiebung
bis max. 20 G/l
Raucher-Leukozytose B ohne Linksverschiebung

(oft jungere Frauen)

Hamatoonkologische Abklarung

!

ggf. Knochenmarkpunktion
(Zytologie, Histologie, Zytogenetik,
Molekulargenetik, etc.)

bis 20 G/I

Gabe von Glucocorticoiden, Lithium — TS EhE Ll e maiEsme

endokrin/metabolisch:
Cushing-Syndrom, Hyperthyreose,
Uramie, diabetische Azidose

Tumore im fortgeschrittenen

Stadium oft mit Linksverschiebung

oft mit starker Linksverschiebung,

SpeSIpceLe " unreife Granulozyten oft uber 15 %

Regeneration nach Chemotherapie
oder nach Agranulozytose

oo d i

idiopathisch, angeboren,
z.B. Down-Syndrom

* unreife Granulozyten bis zu einzelnen Blasten
**unreife Granulozyten: Summe aus Promyelozyten, Myelozyten, Metamyelozyten und stabkernigen Neutrophilen
*** bei schwerer Sepsis auch héhere Zahl der neutrophilen Granulozyten maglich
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Monozyt ose

Eine Leukozytose bedingt durch Vermehrung der Monozyten erfordert ein manuelles
Differenzialblutbild, denn Atypien oder Dysplasiezeichen sprechen fiir eine maligne Genese. Eine
Vermehrung morphologisch unauffalliger Monozyten kommt sekundar bei vielen entziindlichen und
nicht-entziindlichen Erkrankungen vor. Findet sich keine sekundére Ursache, sind persistierende
Monozytosen generell hamatoonkologisch abzuklaren.

Monozytose

Blutausstrich, Mikroskopie
(Monozyten > 0,6 G/l)

!

Sekundire Atypien der Monozyten, Dysplasiezeichen
— <—hein— (insbesondere der Neutrophilen), —ja—» V. a.Malignitat
Ursache?
Promonozyten/Monoblasten

nein 1

> 3 Monate persistierende

Nicht infektidse entziindliche

Erkrankungen: Monozytose von > 1 G/l

- Rheumatoide Arthritis und > 10 % der Leukozytosen

- Kollagenose

- Sarkoidose

- Colitits ulcerosa + M. Crohn l v

Hamatoonkologische Abkl&rung

Bakterielle Infekte:
- Postinfekt. Uberwindungsphase
nach akuter bakterieller Infektion
-Thec
- Brucellose
M - Shigellose
- Syphilis
- Rickettsiose

- Typhus
- Listeriose

- Endokarditis lenta

Knochenmarkpunktion
(Zytologie, Histologie, Molekulargenetik, Zytogenetik etc.)

- chronisch myelomonozytare Leukamie (CMML)
- Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

. - Myeloproliferatives Syndrom (MPS)
?{g}gﬁ%e:alig;eils(tlon: - atypische chronisch myeloische Leukamie
> Malaria o - akute Monozyten-Leukamie (M5b)
LT - akute Monoblasten-Leukamie (M5a)

Sonstige Erkrankungen:
- Autoimmunhamolytische Anamie
L, - Immunthrombozytopenie
- fortgeschrittene Tumore
- Regenerationsphase nach
Chemotherapie, Agranulozytose
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Diagnostischer Pfad
Lymphozytose

Lymphozytosen sind bei Kindern und jliingeren Erwachsenen meist reaktiver Natur, es finden sich im
Blutausstrich oft Aaktivertefi Lymphozyten. Al
Erwachsenenalter ausgeschlossen werden. Neben der Lymphozytenmorphologie (atypische
Lymphozyten die auf lymphytische Neoplasie hindeuten, Gumprecht'sche Kernschatten) im
Blutausstrich ist die Immunphanotypisierung der Lymphozyten wegweisend. Hier kann die
Linienzugehdrigkeit (B-, T-Lymphozyten, NK-Zellen) und eine eventuelle Monoklonalitat bei leukamisch
verlaufenden B-Non-Hodgkin-Lymphomen festgestellt werden.

Lymphozytose
{— Blutausstrich, Mikroskopie —1

Heterogenes Bild Monomorphes Bild Atypische LGL-Zellen
Blasten evil. aktivierte evtl. Gumprecht'sche Lymphozyten .
" q > 2 G/l fir > 6 Monate
Lymphozyten Kernschatten vermutlich neoplastisch
Hamatoonkologische klinischer Hinweis V.a B-CLL V. a. leukamisches kein Anhalt fur
Abklarung auf Infekt B Lymphom * reaktive Ursache

v v v v

Immunphanotypisierung der Lymphozyten in peripherem Blut
(Quantifizierung der Subpopulationen)

! } ! |

Je nach Verdachtsdiagnose

wahrscheinlich reaktiv

. . T-Helfer/Suppressor- NK-Zellen
— spezelle (slerologllsche) B-Zellen erhoht Zellen erhdht arhoht
Labordiagnostik

Viraler Infekt i l

- EBV(evil. mit Kernschatten) polykional  monoklonal

-CMvV

-HIV i ‘L
- - Mumps

- Virushepatitis etc. reaktiv Lymphom V. a T-/NK-Zelllynphom

(DD: reaktiv bei unauffalliger Morphologie)

Parasitosen ¢

-'I\r;)ﬁoplasmose typisches

- Malaria Antigen-

( muster/

Bakterieller Infekt ja Norphologie nein

-Keuchhusten l l

- Brucellose

- Rickettsiose meist seltenere leukamische
> Tbe B-CLL/MBL Non-Hodgkin-Lymphome

-Lues

- Typhus

- Heilungsphase

weitere hamatoonkologische Abklarung <

Sonstige Ursachen (LK-Histologie, ggf. KM-Punktion)

- Hyperthyreose

- M. Basedow

- M. Addison

- M. Werlhoff

> _autoimmunham. Anamie
- Kollagenosen
- Colitis ulcerosa
- M. Crohn
- Medikamente
- kurzliche Impfung

* bei typischer Morphologie
- Prolymphozytenleukémie
- Haarzell-Leukame

- Sézary-Syndrom

- Adulte TLL
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Erythrozytose

Bevor eine Uberweisung zum Hamatologen erfolgt, um z. B. eine Polycythaemia vera auszuschlieRen,

sind sekundare Ursachen abzuklaren.

Erythrozytose *

Erythrozytenzahl, Hamatokrit, Himoglobin

chronisch erhoht?

v

Hinweis auf sekundére Ursache? **

ja nein
( Herz,
Lungenerkrankungen mit maligne Genese wahrscheinlich
0,-Sattigung | oft auch Leukozyten und Thrombozyten erhoht
langerer Aufenthalt in
groRer Hohe Hamatoonkologische Abklarung
Schlafapnoe <«
P JAK2-V617F-Mutation und EPO-Bestimmung
EPO 1
Starke Raucher <« I 1
JAK2-V617F-Mutation JAK2-V617F-Mutation JAK2-V617F-Mutation
. ¥ . positiv negativ negativ
Dizzig, STz EPO | EPO | EPO normal oder erhoht
EPO-produzierende l l i
Tumore Polycythaemia JAK2-Exon Polycythaemia
U Vera <« posity  <— 19-Mutation ~—> negativ. —» Vera
anzunehmen unwahrscheinlich
Exsikkose <« J’ 'L
- andere CMN
KM-Punktion - EPO-produzierende Tumore
- Hamoglobinopathie etc.
Testosterontherapie  <«—*

* Begriffserklarung:

Erythrozytose = Vermehrung der Erythrozytenzahl

Polycythaemia \era (PV) = klonale Erkrankung

EPO = Erythropoetin

CMN = chronisch myeloproliferative Neoplasie

** Polyglobulie = sekundar bedingte Vermehrung der Erythrozyten
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Thrombozytose

Als erster Schritt sind reaktive Ursachen auszuschlieRen. Bei persistierenden oder progredienten

Thrombozytosen

kommen

verschiedene hamatologische

Erkrankungen

(z. B. Essentielle

Thrombozythamie oder andere chronische myeloproliferative Erkrankungen) in Frage.

Thrombozytose > 450 G/l

Eisenmangel
Anemia of chronic
disease (ACD)

chronisch entziindliche

Erkrankungen:

- M. Crohn

- Zodliakie

- verschiedene
Kollagenosen

-rheumatoide Arthritis

Paraneoplatisch:

- fortgeschrittene Tumore
- M. Hodkin

- Non Hodkin-Lymphome

Asplenie

Chron. bakterielle Infekte:
- Thc
- Osteomyelitis

posttraumatisch

Regenerativ nach:
- Blutung
- Chemotherapie

Physiologisch:

- Stress

- kérperliche Belastung
- Schwangerschaft

15 | Diagnostischer Pfad |

Thrombozytose > 450 G/

v

Hinweis auf reaktive Ursache?

—
Labor: CRP, Ferritin, groes BB
A4
ja nein
<« persistierend, progredient
V. a. chronisch-myeloproliferative Neoplasie (CMN)
< V. a. Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
hamatoonkologische Abklarung
f
« Essentielle . Chron. Prim. 5g-minus
Thrombozythamie Pol\ggry&tlh(ell;;)me myeloische Myelofibrose Syndrom
(ET) Leukadmie (CML) (PMF) bei MDS
<«
- JAK2-Mutation
_BCR-ABL-Gen  >90 % posity - SCR-ABL-Gen
) neaativ - Zellen aller > 90 % positiv - Markfibrose
_ JAI%Z-IVIutation Reihen - Uberwiegen - Punktio sicca - Zytogenetik
50 % positiv vermehrt mit 1zl L Aol LE L pEE
X o o
_typ.KM-Befund  Dominanzder ~ Philen D S
- Erythrozyten Granulozyten

{
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Bl utungsnei

Bildung eines Plattchenthrombus.

gung |
Bei Patienten mit Blutungsneigung muss die Funktion der primaren und sekundédren Hamostase
untersucht werden. Die primére Hamostase kann gestort sein durch eine erniedrigte Thrombozytenzahl
oder eine Funktionsstérung der Thrombozyten. Es resultiert ein mangelhafter primarer Wundverschluss
durch suboptimale oder fehlende Thrombozytenaggregation und somit verzégerte oder ausbleibende

Neben der

Bestimmung der Thrombozytenzahl ist zur

Funktionsprifung ein Thrombozytenaggregationstest (PFA-100®) erforderlich.

Blutungsneigung | - Hinweis auf Stérung der primdren Himostase

Zur Frage sekundarer Hamostase siehe Diagnostischer Pfad Blutungsneigung Il (Quick, PTT)

wiederholt nicht
erniedrigt <« Thrombozytenzanl —> erniedrigt
EDTA-bedingte L
~— Pseudothrombozytopenie pathologisch «———  PFA100® ——» unauffillig
wurde ausgeschlossen '
i 7
priméare, ideopath. ITP (Immunthrombozytopenie) (akuteml;:ldazsevé\gﬁditét)
N——> - akut bei Kindern, meist postinfektits — VWS T i 2N? *
- chronisch bei Erwachsenen (M. Werlhoff) ¥p £l
ggf. KM-Punktion v. a. bei Erwachsenen, : .
ggf. immature platelet fraction (IPF) _Mzgg(amente.
ggf. Thrombozytenmorphologie (Mikroskopie) <= - Clopidogrel u. &
ggf. Untersuchung auf Thrombozyten-AK o i emmar
(in 50-60 % positiv, ITP meist Ausschlussdiag.) R 2 NgAR
- B-Lactam-Antibiotika
sekundére ITP, z B. bei: - Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
-malignen Lymphomen ) - Volumenexpander

- Autoimmunerkrankungen
- KM-Transplantation

andere immunolog. Genese:

- Infektionen (HIV, Malaria, VZV, EBV...)

- Medikamente (Goldsalze, Chinin, Cotrimoxazol...)

Ny -Allo-Antikérper (z B. Posttransfusionspurpura)

-HITNn2

- TTP 2 (M. Moschkowitz), HUS 2, Evans-Syndrom 2,
HELLP 2

nichtimmunologisch:

- Leberzirrhose

- chronische Niereninsuffizienz

- toxisch (Strahlen-, Zytarabin-, Methotrexat-
Therapie...)

- Sepsis, DIC

- seltene angeb. Erkrankungen (z. B. VWS Typ 2B,
Thrombozytopathie Bernard-Soulier efc.)

- hamatolog. Erkrankungen:

— MDS
KM-Karzinose
akute Leukamie
Multiples Myelom
Myelofibrose
Vit. B12-Mangel

- Gestationsthrombozytopenie 2

- Splenomegalie 2
(Thrombozytenverteilungsstdrung)

oft mehrere Zellreihen
betroffen

1) Hinw eis auf EDTA-bedingte Pseudothrombozytopenie w enn:

- Thrombozytenzahl im EDTA-Blut direkt nach BE normal, nach 3 Std. erniedrigt

- Thrombozytenzahl im Citrat-Blut zu beiden Zeitpunkten normal

Grunderkrankungen:

- Niereninsuffizienz

N— - Leberzirrhose

- hédmatolog. Erkrankungen (MDS, MPS, AL, MM,

postpartum
CRP normal

MGUS)
Faktor VIIl | und/oder
N> WWS? Ristocetin Co-Faktor | und/oder:
von Willebrand-AG |
nein ja
i Spezaldiagnostik/
N Thrombozytopathie, Klassifizierung:

z B. M. Glanzmann?

v

Spezaldiagnostik: - Aggregometrie n. Born
- Durchflusszytometrie
- Molekulargenetik

- Multimeranalyse
etc.

2) keine Blutungsneigung oder Blutungsneigung steht nicht unbedingt im Vordergrund
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B

gung

ut ungsnei

Liegt eine Stérung der sekundaren Hamostase als Ursache einer Blutungsneigung vor, so basiert diese

sind

auf einer verzégerten, mangelhaften oder fehlenden Bildung von Fibrin. Um die Ursache zu finden,
zunéchst die sog. Globalteste (aPTT, Quick, Thrombinzeit) durchzufihren. Je nachdem, welche

Ergebnisse ermittelt werden, schlieen sich weitere Spezialuntersuchungen an, z. B. zum Nachweis

eines Mangels an einzelnen Gerinnungsfaktoren oder eines Von-Willebrand-Syndroms.

—>
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Hygk al zi @ mi e

Eine Hypokalziamie sollte bei moglichem Vorliegen einer Hypoalbuminamie auf Albumin
korrigiert werden. Differenzialdiagnostisch kommen u.a. chronische Nierenerkrankungen,
Vitamin-D-Mangel und Hypoparathyreoidismus in Betracht.

Hypokalziamie

Basisparameter: Kalzium, Phosphat, Parathormon, 25-OH-Vitamin D, Kreatinin, Albumin, Magnesium

Gesamt-Kalzium erniedrigt

v

KalzZium-Bestimmung N . e
Korrigiert auf Albumin > normal ———%» Pseudo-Hypokalzidmie

v

eriedrigt

v

- Medikamenten-induzierte Hypokalziamie?
(Schleifendiuretika, Antikonwlsiva, Bisphosphonate, wenn méalich
Heparin, Citrat (Transfusionen), Laxantien, Cisplatin und —_— ja ——>  Medikament gbseﬁen
5-FU, Gadolinium)

- Ausschluss Hypomagnesiamie

\
nein
Parathormon
erhoht oder iedrigt
hochnormal Il
r Phosphat ﬂ
normal oder
erhoht erniedrigt
l’ - Hypoparathyreoidismus
(Phosphat 1)
25-0OH-Vitamin D o
primar:
= autoimmun
J 1 (Polyglanduléres Syndrom 1)
- sekundarer Hyperpara- normal erniedrigt sekundar:
thyreoidismus bei Z.n. (Para) Thyreoidektomie,
Niereninsuffizienz Metastas_en_,
et 1250 By Hamochromaioss
- akute Hyperphosphatamie: sekundarer Hyperpara- M. Wilson, HIV
akutes Nierenversagen thyreoidismus bei
Gewebsuntergang Vitamin D-Mangel: ﬁg: bom
exogene Phosphat-Zufuhr ' Malabsorption * olélziarﬁische
: Osteoblastische Syntheseverminderung Hyp alzuri
- Pseudohypoparathyreoi- Metastasen (z B. Lebererkran- Cypglr:zamzttjr;_e
dismus(1,25 (OH); D, PTH- {(Knochen-)AP 1) kungen, Co-Abusus) (CaSR-Mutation)
Endorganresistenz) U\tB-Mangel
Pankreatitis
u.a. (Lipase 1) e u.a.

* Bei zusatzdichem V. a. Azidose/Alkalose Bestimmung des ionisierten Kalziums (Klinik, Pulmologie)
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Hyper kal zi 2 mi e

Eine Hyperkalziamie, durch Wiederholungsuntersuchung bestéatigt und bei mdglicher Stdérung im
Proteinstoffwechsel ggf. durch Korrektur auf Albumin sichergestellt, ist am hé&ufigsten durch einen
primaren Hyperparathyreoidismus bzw. durch Tumore bedingt.

Hyperkalzidmie

Basisparameter: Kalzium, Phosphat, Parathormon, 25-OH-Vitamin D, Kreatinin, Albumin

Gesamt-Kalzium erh&ht

v

Kalzium-Bestimmung o o "
karrigiert auf Albumin > normal* ———> Pseudo-Hyperkalziamie

v

erhéht

v

- Medikamenten-induzierte Hyperkalzidmie?

(Thiazide, Vitamin D, Vitamin A, Lithium, Theophyllin, : wenn moglich,
Tamoxifen u.a.) > ja > Medikament absetzen
- Milch-Alkali-Syndrom ?
nein
Parathormon
erhdht bis .
hochnormal supprimiert
Kalzium i. Harn Tumorsuche:
PTHrP
( BSG, BB, Elpho, (Knochen-)AP, TSH N
Bildgebende Diagnostik
normal oder erhoht iedrigt
(Ca/Krea-Quotient Gl

(Ca/Krea-Quotient

> 0,2 g/gKrea oder < 0,01 glgKrea)

= 250-300 mg/d)

l v A 4

Tumor-assozierte

- Primarer Hyperpara- N kein Tumor
thyreoidismus (ggf. Hyperkalziamie:
Ausschiuss MEN 1, lla) : v
- paraneoplastisch
humoral (80 %) 1,25(0OH)z Vitamin D

- ektope Parathormon- z T. PTHP erhoht

(sv?r?sr?izdene Tumore der Mamma,
Prostata, Niere,
Tumore, z. B. v

Ovarial-CA) Bronchien u. a.

erhoht normal
FHH - osteolytisch
= (U=G0ATE7 [ TS Familiare (20 %) Mamma,
thyreoidismus bei L :
: . . Hypokalziurische Multiples Myelom,

Niereninsuffizienz) L . N—
Hyperkalziamie Lymphom granulomastése  Immobilisation
ne (CaSR-Mutation) Erkrankung Hyperthyreose
e u.a. (Sarkoidose, Thc) M. Pagetu. a.

* Bei zusatdichem V. a. Azidose/Alkalose Bestimmung des ionisierten KalzZiums (Klinik, Pulmologie)
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Lebererkrankungen

Bei der differenzialdiagnostischen Abklarung von Lebererkrankungen gibt das Basislabor zunachst
Hinweise auf das vorliegende Schadigungsmuster (hepatozelluldr, cholestatisch oder
Syntheseeinschrankung). Mit gezielter Spezialdiagnostik kénnen infektidse, autoimmune und
ethyltoxische Hepatitiden v on-Anit¥ypsiomamhgel,o0NASH wnd dem
hepatozellularen Karzinom abgegrenzt werden.

Verdacht auf Lebererkrankung

Basis: ALT, AST, Gamma-GT, (AP), Bilirubin, Albumin (ALB), TPZ, (ChE), Lipase, CRP, Elektrolyte, BZ, Krea, BB, Urinstix
(Transaminasen (TA) relevant bei Symptomen u./o. Erhhung > 6 Monate u./o. > 3-fach)

GGT 11 AP 11
AT Tg‘(‘;-q?-AST 1t A'é_TI,TT ”-/"-;‘?T 1 Bili ges. 1/ dir. > 15 % Bili ges. 1 Jle_Zi (.%gE )
M lllge sl De Ritis-Quotient Resto. B. (1), AST (1)

|
v

|
v

Abdomensonographie

v

|
v

hepatozellulare Eﬁggtggi:lsléﬂg cholestatische Synthese-
adi . Schadi i a R
Schadigung Schadigung J chadigung Einschrankung
Graviditat:
. AVAT, ]
Tme:g;:)gloobm 1 sp100-AK gt p-ANCA 1 Haptoglobin
zyten |
gp210-AK 1 (Centromere AK 1) 1 B
Fragmentozyten, IgMges. 1 unauffallig  erniedrigt
Proteinurie gmges.
\ 4 VL Y VY wlf VL ¢
; Bilirubin-
Extrahepat. s Primar _
GLDH 1 HELLP Cholestase e e _b_lllare sklerosierende Stqff\.vechsel Hamolyse
ChE (1) (Bildgebung) Cholangitis Cholangi storung, z B.
Schwerer pogeLing SEnd IS M. Meulengracht
Leberschaden, wenn:
GLDH 11, L
TA> 10-fach, ~
De Ritis-Quotient > 1
Quick
Serologie: Hepatitis A B, C, (D),E, + _ Infektiose  akut e
ggf. PCR, ggf. weitere Erreger Hepatitis  chronisch i’ NH3 1
. fulminante
ANA, ASMA, LKM-, SLA-AK, + V. a. Autoimmune Hepatitis
lgG ges. Hepatitis v
ALB |, ChE |, NH3 (1),
- Antithrombin ()
lg(;zreg' (TEB?OL)(;”M%T'T Alkoholftoxis che
ggf. Medikamentenspiegel A 2
. L V. a. Zirrhose
| Kui S. |, Coeruloplasmin|. . —> M. Wilson  —— (wenn Erstbefund < /

LKu.i Ut

Ferritin 1, TrfS 1
HFE-Gen-Mutation

al-Antitrypsini. S. |,
ggf. a1-Antitrypsin-Genotyp

—» Hamochromatos e—

a1-Antitrypsin-
Mangel?

NASH —

A\ 4
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Thr o mbEorsset er e |

Der diagnostische Stufenplan zur Abklarung einer Thrombophilie orientiert sich am Patientenalter, an

der Eigen-
Thrombophiliefaktoren.

und Familienanamnese sowie an der

gni s

Pravalenz der im Folgenden genannten

Thrombose - Erstereignis

<45 Jahre baw. Hinweise aus
Schwangerschaft 49-60 Jahre > 60 Jahre Basisgerinnung (PTT, TPZ,
Fibrinogen funktionell, TZ)
l l l l aufz B. Antikoagulation,
Dysfibrinogenamie, APL-AK
e . (PTT 1)
el tr_ar_15|enter Familienanamnese Familienanamnese
anamnese Risikofaktor
pos. neg. neg. pos. neg.

pos. neg. pos.
J

=

APCR, ggf. F V-Mu-Leiden,
F 1I-Mu, F VI, APL-AK,
Homocystein,

AT, Prot. C, Prot. S

v

APCR,
gaf. F \\Mu-Leiden, F II-Mu,
F VIl

transienter Risikofaktor
(z B. Immobilisation, Trauma)

+l - i
ggf. keine weitere
Diagnostik APL-AK
- + i

APCR, ggf F \-Mu-Leiden, *

«-- -rezidivierend?
F 1I-Mu, F Vil I
+ - Lokalisation?
-2 2 Aborte?
- rezidivierend? ggf keine
- atypische yveltere_
Lokalisation? Diagnostik
-2 2 Aborte?
+
‘; \4
Homocystein, AT, Prot. C,
Prot. S

' l
Verlaufskontrolle

"

+ + - +/-
Ausschluss passagerer ggf. keine - spontan?
Stérungen (F VI, APL-AK, weitere. - rezidivierend?
Homocystein, AT, Prot. C, Diagnostik - atypische
Prot. S) Lokalisation?
-= 2 Aborte?
+ +/- + i
A 4
Homocystein, APL-AK, AT,
Prot. C, Prot. S
+
4
N "' Ausschluss passagerer
Stérungen
agf. 2
weiterfihrende +-
Diagnostik
(Genetik,
z B.AT)
‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
\4
ggf. weitere Thrombophiliefaktoren (z. B. PAI, F [X, F XI, Plasminogen, JAK2-Mu)
APCR = Resistenz gegen Aktiviertes Protein C
F V-Mu-Leiden = Fakor V-Mutation (Faktor V-Leiden)
FI-Mu = Faktor I-Mutation
APL-AK = Antiphospholipid-AK (Lupus-Antikoagulans, Cardiclipin-AK, Beta2-Glykoprotein-AK)
PAI = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
AT = Antithrombin
JAK2-Mu = Januskinase2-Mutation
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U

nkl ar e

durchgefiihrt werden.

Ferr

Die Ferritinerhéhung stellt einen haufigen labordiagnostischen Befund dar, hinter dem sich eine Vielzahl
von Differentialdiagnosen verbergen kann. Als Akut-Phase-Protein ist Ferritin z.B bei Entziindungen,
Infektionen oder Malignomen erhoht, wohingegen die Transferrinsattigung bei solchen Zustanden
regelhaft erniedrigt bzw. normal ist. Es handelt sich dann um eine Eisenverteilungsstérung, aber keine
Eisenuberladung. Anders sieht es aus, wenn nicht nur Ferritin, sondern auch die Transferrinséattigung
erhoht ist. Dann besteht der Verdacht auf eine Eiseniberladung und nach Ausschluss sekundarer
Hamochromatosen sollte ein Gentest auf das Vorliegen einer hereditdren Hamochromatose

ti nerh°hung

Unklare Ferritinerhéhung / V. a. Eiseniiberladung

* Erhéhung: > oberer Referenzbereich: Fermitin:

22

Nuchtern-BE (2x, moglichst nicht in akuter Phase): Ferritin + Transferrinsattigung (TS)

!

Ferritin erhdht*,
Transferrinsattigung niedrig/normal

!

V. a. Eisenverteilungsstorung
kein Hinweis auf Eisenilberladung

|

Ursachen und deren |labordiagnostische Abklarung:

- Hepatopathie
Transaminasen

Hepatitis-Serologie (HBsAg, anti-HBc [IgG+IgM], anti-HBs,

HCV-AK)

Alpha-1-Antitrypsin

Autoimmune Lebererkrankung (ANA, AMA, ASMA, LKM-,
SLA-AK, p-ANCA)

M. Wilson (Kupfer und Coeruloplasmin i. S, Kupferi.
24-Std -SU), TfS kann erhdht sein

NASH

- Alkoholkonsum (bei chronischem Konsum,
Leberzirrhose TfS erhdht)

- Metabolisches Syndrom
(HbA, Lipidstatus)

- Akute/chronische Entziindung,
autoimmunologische Erkrankung oder Infektion
(CRP, BSG, Blutbild, ANA, mikrobiologische
Untersuchungen)

- Niereninsuffizienz

- Solider Tumor

- Himato-onkologische Erkrankung
(Differentialblutbild)

- (selten) weitere genetische Ursachen:

Ferroportin-assozierte hereditare Himochromatose Typ 4A

Acoeruloplasminamie

Atransferrinamie
Hyperferritinamie-Katarakt-Syndrom (HHCS)
M. Gaucher Typ1

|

Ferritin erhoht und/oder
Transferrinsattigung erhéht®

!

V. a. Eisenuberladung

|

Hinweise auf sekunddre Himochromatose bei
Polytransfusion und/oder ineffektive bzw.
gesteigerte Erythropoese?

(z. B. aplastische, chron.-hamolytische Anédmie,
Thalassamie, Sichelzell-Anamie, MDS)

| |

nein ja

l

Gentest auf hereditare

Hamochromatos e
(HFE-Genotyp)

l

Interpretation
siehe Ruckseite

> 150 ng/ml (Frauen =50 J.)

> 300 ng/ml (Frauen > 50 J.)
> 400 ng/ml (Manner)

Transferrinsattigung:

| Diagnostischer Pfad | D0160 | 05/2024

> 45 % (Frauen und Mé&nner)

l

Sekundare
Eisentberladung
Ausschlussdiagnostik
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