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EINLEITUNG: ZAHLEN UND FAKTEN

Definition der Anamie

der Erythrozytenzahl im Verhiltnis zu Altersnorm/Geschlecht
* Haufigkeit: 1-2% bei Mannern, bei Frauen im gebarfahigen Alter 5-10%

Erythrozyten
* Entwicklung im Knochenmark: 7 Tage, Lebensdauer: ca. 120 Tage

* Neuproduktion der Erythrozyten: 1 %/Tag = etwa 200 Milliarden/Tag
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Normozelluldres Knochenmark

Jelkmann V. J Physiology 2011;589: 1251-1258. (Pappenheim-Firbung)

e Zustand der Blutarmut mit Verminderung der Hb-Konzentration, des Himatokrits und/oder

AUTOMATISIERTE BLUTBILDERSTELLUNG: MESSPRINZIPIEN

Gemessene GroRen

* Hamoglobinkonzentration

*  Thrombozytenzahl

Laser Beam
(A =633nm

Berechnete GroRen
¢ Hamatokrit

* Erythrozytenvolumen (MCV)

Widerstand

Gleichs pannungs quelle
(ca. 100 V)

* Erythrozytenverteilungsbreite

konst. Gleichstrom

externe Elektrode interne Elektrade

Blutsuspension I | I

__— Probenbecher

Kapillarffaung

Blutzellen

L FENNER

* Erythrozytenzahl ggf. Retikulozytenzahl

* Leukozytenzahl incl. Untergruppen

* Mittleres erythrozytdres Hdmoglobin (MCH)
* Mittlere erythrozytare Hb-Konzentration (MCHC)
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EINTEILUNG DER ANAMIEFORMEN NACH ERYTHROZYTENGROSSE i

Diagnostisches Kriterium: MCV

Normozytire Anamie
Akute Blutung, renale Andamie, ACD, KM-Verdrangung

Mikrozytar
Genlgend Erythrozyten aber zu wenig Hamoglobin vorhanden.
Es werden kleinere Erythrozyten gebildet.

Eisenmangel, Himoglobinsynthesestorungen

Makrozytar
Genligend Hamoglobin aber zu wenig Erythrozyten vorhanden.

Es werden weniger, aber grofSe Erythrozyten gebildet.

Vitamin B12- und/oder Folsduremangel

Seite 5

EINTEILUNG DER ANAMIEFORMEN NACH HAMOLYSEVERHALTEN L FENNER

L O Canper § (uilesan

Diagnostische Kriterien: LDH, Haptoglobin, ggf. Hdmopexin

Hamolytische Andmien
Verkirzte Erythrozyten-Lebensdauer
z.B. Megaloblastare Andmie, Spharozytose,

autoimmunhamolytische Anamie

Nicht-hdmolytische Anamien

Eisenmangel, Himoglobinsynthesestorungen




01.04.2019

EINTEILUNG DER ANAMIEFORMEN HINSICHTLICH i =
ERYTHROZYTENREGENERATION

Diagnostisches Kriterium
Retikulozytenzahl (absolut)

Hypo-/Normoregenerative Animien
Verminderte bis normale Retikulozytenzahl
z.B. bei Megaloblastarer Andamie

Hyperregenerative Anamien

Erhohte Retikulozytenzahl

z.B. chronischer Blutverlust bei noch ausreichendem Eisenspeicher,
autoimmunhamolytische Andmien

PRIMARE UND SEKUNDARE URSACHEN I FENNER

of 30 Saner k lileger

Primare Ursachen
e Storungen der Hamoglobinsynthese
e Storungen der Erythrozytenproduktion

Sekundare Ursachen
Verstarkter Abbau (immunologisch)
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Hidmoglobin-Synthesestorungen

STORUNGEN DER HAMOGLOBIN-SYNTHESE il FENNER
Eiseneinbau-Stérung/ Ham-Synthesestérungen Seitenketten-Synthese
Eisenmangel (Porphyrien) storungen (Thalassamie,

Sichelzellenandmie)

| Ferritin | | Glycin | | Succinyl-CoA | | Aminosauren |

| S-Aminolavulinsdure |

Hamoglobin
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HAMOGLOBIN-SYNTHESTORUNGEN: il FENNER
(A) SPEICHEREISENMANGEL
Epidemiologie Normal Hypochrome Erythrozyten

Haufigste Andamieform (ca. 80%)

Ursachen

Ursachen: Mangelnde Fe-Zufuhr,

chronischer Blutverlust (Tumor), erhéhter Bedarf
(Schwangerschaft)

Typische Befunde

e Hypochrome, mikrozytare Anamie
(MCV < 70 fL, MCH < 20 pg, normale
bis erhohte Erythrozytenzahl)

e Erythrozytenmorphologie: Anisozytose,
Poikilozytose, Targetzellen

o Normale Leukozyten und Thrombozyten

o Niedriges Ferritin (cave: Akute Phase-Protein !)

Bilder: Hemosurf

HAMOGLOBIN-SYNTHESTORUNGEN: il FENNER
(A) SPEICHEREISENMANGEL

Symptome
Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Glossitis, anguldre Stomatis, Koilonychie, blaue Skleren,
Schwimmhautbildung des Osophagus (Plummer-Vinson-Syndrom), Restless Legs Syndrom

Pathomechanismus

e Anamie limitiert Sauerstofftransports in die Zelle

e Mangel an Gewebseisen hemmt die zelluldre Energieversorgung, da die Aktivitdt eisenhaltiger
Enzyme vermindert ist.

e Andamie ist ein Spdtsymptom eines Eisenmangels !

Therapie
Eisen (Fe**) ggf. mit Folsaure
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HAMOGLOBIN-SYNTHESTORUNGEN: il FENNER
(B) ANEMIA OF CHRONIC DISEASES
Ursachen

bei chronischen Erkrankungen, z.B. chronischen Infektionen,
chronisch entziindlichen Erkrankungen, Tumorerkrankungen

Pathomechanismus
Entzindung (proinflammatorische Zytokine / Hepcidin)
— vermehrte Eisenspeicherung in den Makrophagen (nicht verfugbar fir Hb-Synthese)

Typische Befunde

e Uberwiegend normozytire, normochrome Andmie

e Jedoch in 10-20 % der Falle hypochrome, mikrozytare Anamie
wie bei Eisenmangelanamie

e Normale Leukozyten und Thrombozyten

Diagnostisches Problem
CRP-Erhdhung verfilscht die Eisenstoffwechsel-Parameter Eisen (), Ferritin (1),
Transferrin (¥) (Akute-Phase-Reaktion)

HAMOGLOBIN-SYNTHESTORUNGEN: il FENNER
(C) EISENMANGEL VS. ANEMIA OF CHRONIC DISEASES

Loslicher Transferrinrezeptor (sTFR)

o Transferrinrezeptor: Andockstelle fiir Transferrin auf Zellen der Hdmatopoese
o Indikator des Eisenbedarfs der Himatopoese

o Kein Akute-Phase-Protein

e Erhéhte Spiegel bei Eisenmangel oder verstarkter Erythropoese

e Verminderung bei Einschrankung der Erythropoese (KM-Erkrankungen)

sTRF-Ferritin Index [sTFR (mg/l) / log Ferritin (ug/l)]
e Erkennung von Speichereisenmangel unabhangig von Akuter-Phase-Reaktion
e Normales Speichereisen: Index < 1,5 wenn CRP <5 mg/|

Index < 0,8 wenn CRP > 5 mg/|

Storung  Ferritin (ng/mL) sTFR TfS%

1. Eisenmangel <13 1 <16
2. ACD >13 normal <16
3. Kombination 1+2 >13 0 <16

L. Thomas. Labor und Diagnose, 8. Aufl. 2012, S. 458
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HAMOGLOBIN-SYNTHESESTORUNGEN: il FENNER
(D) THALASSAMIE

Pathomechanismus

e Unzureichende Produktion einer Hb-Kette,
zumeist der B-Kette (B-Thalassaemie)

e Aggregation der liberschiissigen Ketten

Diagnostik

e Hypochrome, mikrozytdre Anamie
(MCV < 70 fL, MCH < 20 pg,
normale bis erhéhte Erythrozytenzahl)

e Erythrozytenmorphologie: Anisozytose, Poikilozytose, Targetzellen —

e Normale Leukozyten und Thrombozyten

o Normales Ferritin

e Persistierende Andmie trotz Fe-Substitution

e Wichtige Differentialdiagnose zur Eisenmangelandmie bei Patienten
von der Mittelmeerregion bis Stidostasien

Thatessenss I
Hos |
Hoc

Ovalocytosis I
HeE

‘ — Hb-Elektrophorese indiziert ‘ 3 siiney g }

HAMOGLOBIN-SYNTHESESTORUNGEN: il FENNER
(D) DIAGNOSTIK BEI V.A. THALASSAMIE

Hamoglobin-Elektrophorese Molekulargenetik
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Quelle: Sebia
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Queffe , US National
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Storungen der Erythrozytenproduktion

STORUNGEN DER ERYTHROZYTENPRODUKTION: il FENNER
(A) MEGALOBLASTARE ANAMIE

Hamatologische Verdanderungen

o Hyperchrome Andamie (MCV > 100 fL)

o Anisozytose und Poikilozytose der Erythrozyten
o Hypersegmentierte neutrophile Granulozyten

® bei schweren Formen: Granulozyto- und & :
Thrombozytopenie
e Hamolyse
Ursachen Vitamin B,,-Mangel
13 g . NO-Formyl-THF II- M‘/\/Eb
e Mangel- oder Fehlerndhrung (Vegetarier, C,-Abusus) i
H
e Intrinsic Factor-Mangel / chronisch-atrophische Gastritis . DNA
o Malaborptionssyndrome (Z6liakie, M. Crohn) 6 etryten- ‘t
o Fischbandwurmbefall (Diphyllobothrium) NADPH THE “T’j’.
o Bakterielle Uberwucherung des Diinndarms A
N -Methyl-THF DHF,
. Vit B NADPH NADPH
Ursachen Folsduremangel B2 e
Methionin

o Mangelerndhrung (z.B. bei Alkoholismus) Methionin Synthase)~ Methyl-Vit. B,, Folséure
o Erhohter Bedarf (z.B. Schwangerschaft) Homecystan

. Vitamin B12 und Folsaure: Essentielle Bestandteile
d Malabsorptlonssyndrome der Purinbiosynthese
o Medikamente (z.B. Phenytoin) Cave: Durch hochdosierte Folsaure-
o Folsaureantagonisten m=fp-  Gabe kann ein Vitamin B, ,-Mangel e et

Unten: PD Dr. . Gromer

maskiert werden !
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STORUNGEN DER ERYTHROZYTENPRODUKTION:
(A) MEGALOBLASTARE ANAMIE

Vitamin B,- Folsdure-

Mangel mangel
Megaloblastire Anamie X X
Hunter-Glossitis X nicht ursichlich
Funikuldre Myelose X nicht urséchlich

Zu empfehlende Labordiagnostik:

o Differentialblutbild

e LDH, Haptoglobin

e VVitamin B12

o Folsdure

o fakultativ: Parietalzell-Autoantikorper

Weitere MaBnahmen:

e Gastroskopie bei V.a. chronisch-atrophische Gastritis

® Knochenmark-Biopsie nicht erforderlich, wenn Vitamin B;,-Mangel
als Ursache der megaloblastdaren Anamie klar belegt

o Schilling-Test routinemaRig nicht erforderlich

Bl ECNMEDR
BB, Ve
SR e o, ek ilesen

Bildquellen

Oben: Hemosurf

Mitte: www.doctorspiller.com
Unten:Sobotta/Hammersen 1985

STORUNGEN DER ERYTHROZYTENPRODUKTION:
(B) MYELODYSPLASIE

Wann an ein Myelodysplastisches Syndrom denken ?

o Andmie (normozytar oder makrozytar) mit
morphologischen Erythrozytenveranderungen
(Anisozytose, Poikilozytose, Polychromasie,
Howell-Jolly-K6rperchen)

o Niedrige Retikulozytenzahl

o Neutropenie, Hyposegmentierte Granulozyten

o Thrombozytopenie

Charakteristisch:
Zytopenie bei

— Knochenmarkbiopsie:
Typischer Befund: Hyperzellulares
Knochenmark mit Reifungsstorung

zwei oder drei Zellreihen

Quelle: Hemosurf

i FENNER

SR e o, ek ilesen
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STORUNGEN DER ERYTHROZYTENPRODUKTION: il FENNER
(C) MYELOPROLIFERATIVE SYNDROME -
(1]
Wichtige Erkrankungen aus dieser Gruppe ‘& -
e Chronisch-myeloische Leukdmie LY
o Osteomyelofibrose S, %
e Polycythaemia vera ég
o Essentielle Thrombozythdamie ¢
?. .- eg@®® g
Auffilligkeiten im Blutbild € e

e Anisozytose der Erythrozyten
e Anamie aber auch Polyglobulie maoglich
e Pathologische Linksverschiebung
(auch Myelozyten, Promyelozyten, Blasten)
e Eosinophilie, Basophilie, Monozytose
e Thrombozyten-Anisozytose

Blutausstrich CML

‘ — Knochenmarkbiopsie indiziert ‘

Bildquellen: Hemosurf

i FENNER
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Sekunddire Andmieursache:
Verstiirkter Erythrozytenabbau
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AUTOIMMUNHAMOLYTISCHE ANAMIE
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Autoimmunhamolytische Andmie
Beladung der Erythrozytenoberflache mit Antikdrpern, die gegen
eigene Erythrozytenantigene gerichtet sind

antiglobulin test

Postinfektios

e zumeist Kalteagglutinine, selten Donath-Landsteiner

e Mycoplasma pneumoniae, Epstein-Barr-Virus, Influenza
e zumeist asymptomatisch, schwere Verlaufe moglich

Positive test result

Medikamentos induziert
Ablagerung eines Immunkomplexes aus Medikament und I1gG-
oder IgM-Antikdrpern an der Erythrozytenoberflache ; e e Quelle: A Rad

Diagnostik

e Hamolyseparameter

o Direkter Coombstest

o Kilteagglutinin-Nachweis

o ggf. Donath-Landsteiner-Test

ANAMIEURSACHEN: ZUSAMMENFASSUNG L FENNER

Lawee I anmer  Soilesen

Storungen der Himoglobinsynthese
o Mikrozytose steht im Vordergrund
e zumeist Eisenmangel, Anemia of Chronic Diseases, Thalassaemie

Storungen der Erythrozytenproduktion

o Makrozytose steht im Vordergrund

o Megaloblastare Anamie, Knochenmarkverdrangung (Neoplasien)

e aulern sich als makro- oder normozytare, teils hamolytische Anamien

Verstarkter Erythrozytenabbau
e Hamolyse (oftmals hyperregenerativ) steht im Vordergrund
o Autoimmunhamolytische Anamie, Spharozytose, Megaloblastire Anamie

12



01.04.2019

Zusammenfassung und diagnostische Empfehlungen

Seite 25

VORSCHLAG FUR EINE RATIONELLE ANAMIEDIAGNOSTIK L FENNER

Lasee . aper k (wilegen
Basisdiagnostik

Differentialblutbild
Hamoglobin, MCV, Leukozytendifferenzierung, Thrombozyten
plus Retikulozytenzahl
Ferritin
Transferrinsattigungsgrad Eisenstatus
CRP
LDH
Bilirubin Hamolysestatus
Haptoglobin
Kreatinin .
GPT ] Niere/Leber
bei Mikro- und Normozytose bei Makrozytose bei Himolyse ohne Makrozytose
wenn CRP hoch: sTFR/Ferritin-Index Vitamin B12 Dir. Coombstest
Blutungsquelle ausschlieBen Folsaure ggf. Kalteagglutinine
ggf. Hb-Elektrophorese, Sequenzierung ggf. KM-Biopsie ggf. Donath-Landsteiner
ggf. EMA-Test (Spharozytose)
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