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Vorwort

Als einer sehr haufig diagnostizierten Erkrankung sowohl im Kindes- als auch Erwachse-
nenalter kommt der Andmie im klinischen Alltag eine immense Bedeutung zu. Wiahrend
die Diagnose der Andmie an sich relativ schnell und einfach gestellt werden kann, ist das
atiologische Spektrum dieses Krankheitsbildes als sehr umfangreich und vielseitig. Um
addquate therapeutische Maflnahmen einzuleiten, ist es notwendig, klinische Symptome
rasch zu erkennen und korrekt zuzuordnen. Eine Aufgabe, die sich im praktischen Alltag
als Herausforderung gestalten kann, da die Krankheitszeichen einer sehr grolen Bandbreite

unterliegen.

Diese Arbeit stellt die hdufigsten Andmieformen des Kindesalters mit Fokussierung auf die
mikrozytire Andmie im Hinblick auf Haufigkeit, Ursachen, Symptomatik, diagnostische
MaBnahmen sowie Therapiemdglichkeiten vor und eruiert anhand einer deskriptiven Stu-

die die Bedeutung der isolierten Mikrozytose.

Gleichheitsgrundsatz: Um die Lesbarkeit des vorliegenden Textes zu erleichtern, wird im
Folgenden das generische Maskulinum gebraucht, das gleichermaflen ménnliche und weib-
liche Personen umfasst. Die Entscheidung fiir diese Schreibweise beruht allein auf prakti-

schen und nicht auf inhaltsbezogenen Erwéigungen.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Anémie stellt eine sehr hdufige Erkrankung im Kindes- und Erwachse-
nenalter dar. Zur Feststellung der Ursache einer Anidmie ist ein detailliertes Wissen iiber
die Entstehung der Erythrozyten, deren Klassifikation anhand der Erythrozyten-Indizes
sowie die Korrelation zu Grunderkrankungen und altersentsprechenden physiologischen
Veranderungen erforderlich. Mikrozytar-hypochrome Andmien — allen voran die Eisen-
mangelandmie - stellen die hdufigste Form dar. Normozytire und makrozytdre Andmien
treten wesentlich seltener auf. Ziel dieser Arbeit war es, das Vorkommen der isolierten
Mikrozytose und dessen Bedeutung im Kindes- und Jugendalter anhand von Erythrozyten-

Parametern zu eruieren.

Methoden: Es wurde eine Studie mit 120 zufdllig ausgewdhlten Patienten beiderlei Ge-
schlechts im Alter von O bis 18 Jahren, die sich im Zeitraum von 15. Dezember 2010 bis
02. Februar 2011 an der pidiatrischen Abteilung des Landeskrankenhauses Leoben-
Eisenerz in stationirer Behandlung befanden, durchgefiihrt. Es erfolgte eine Auswertung
sowohl anhand der in Leoben bisher verwendeten geschlechtsspezifischen global verwen-
deten Normwerte als auch unter Anwendung der alters- und geschlechtsspezifischen

Normwerte der padiatrischen Abteilung des Landekrankenhauses Graz.

Ergebnisse: Ein Vergleich der Auswertungen zeigte deutlich auf, dass alters- und ge-
schlechtsspezifische Referenzwerte — wie sie in Graz Verwendung finden - die physiologi-
schen Verdnderungen vor allem in den ersten Lebensjahren beriicksichtigen und somit we-
niger falsch-positive Andmiefille liefern. Wahrend anhand der Leobener Normwerte 56
Patienten als ,,andmisch* klassifiziert wurden, lag die Zahl der Andmiefille unter Verwen-
dung der Grazer Normwerte bei lediglich 27. Es handelte sich dabei iiberwiegend um
mikrozytdre Andmien, die am hédufigsten in Korrelation mit viralen Erkrankungen standen

(,,Infektandmie*).

Schlussfolgerung: Aufgrund oben genannter Ergebnisse kam es in Leoben zu einer sofor-
tigen Einfithrung auf die in Graz verwendeten alters- und geschlechtsspezifischen Norm-
werte. Eine isolierte Mikrozytose konnte unter Anwendung dieser Normgrenzen nur bei
einem einzigen der 120 Patienten festgestellt werden. Aus diesem Grund ist der isolierten

Mikrozytose kein signifikanter Krankheitswert zuzuordnen.
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Abstract

Background: Anemia is a very frequent disease in infancy and adulthood. To determine
the cause of anemia a detailed knowledge about hematopoiesis as well as about the classi-
fication of erythrocytes anomalies based on erythrocytes-indices and the coherence with
the primary disease and physiological age-related changes of erythrocytes is necessary.

The microcytic hypochromic anemia - above all the iron deficiency anemia - is the most
common form of manifestation whereas normocytic and macrocytic types occur rather
seldom. The aim of this study was to evaluate the incidence of isolated microcytosis and its

relevance during childhood and adolescence.

Methods: Data of 120 randomly selected patients of both genders at the age of 0-18 years
were analysed in this study. Data were collected from children who were under inpatient
treatment between Dezember 15, 2010 and February 2, 2011 at the Department of Pediat-
rics in the general hospital of Leoben. For classification of anemia, two different data sets
of normal values were applied: The gender-related global standard values so far used at the
Pediatric Department of Leoben versus the gender- and -age related values used by the

Department of Pediatrics at the University Hospital Graz.

Results: The comparison showed that age- and gender-related standard values — as used in
Graz — adequately consider the physiological changes especially in the first years of life.
As a result, a smaller number of false-positive cases of anemia is determined. 56 out of 120
patients showed anemia on the basis of the global gender-related standard values so far
used in Leoben, whereas by use of age- and gender related standard values only 27 patients
were classified as abnormal. The data relieved that the majority of diagnosed anemias were

microcytic and closely related to viral diseases (“infection anemia™).

Conclusion: Due to the results of the study, Leoben changed its normal values and
adopted the age- and gender-related values.
Only one out of 120 patients showed an isolated microcytosis. Thus, isolated microcytosis

seems to lack clinical significance.
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Retikulo-Endotheliales-System
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1 Allgemeine Grundlagen

1.1 Die Hidmatopoese

1.1.1 Orte der Hamatopoese

Die Blutbildung beginnt am 20. Gestationstag und erfolgt in der Prénatalperiode vorwie-
gend in Leber und Milz. Im letzten Trimenon kommt es zu einer Verlagerung der Himato-
poese in den Knochenmarksraum, wo die Blutbildung ein Leben lang stattfindet V. Es ist
der einzige Ort, wo Erythropoese, Granulopoese, Lymphopoese, Monopoese und Megaka-
ryopoese gleichzeitig ablaufen .

Mit zunehmendem Alter werden aufgrund verminderten Bedarfs an Zellproduktionen gro-
e Teile des Knochenmarks durch Fettgewebe ersetzt. Im Erwachsenenalter erfolgt die

Himatopoese somit vorwiegend im roten Knochenmark des Axialskeletts ©.

1.1.2 Hamatopoetische Stammzelle

Die hamatopoetische Stammzelle bildet die Grundlage der Hamatopoese. Aus ihr gehen

alle Zellen der Blutbildung durch stdndige Proliferation und Differenzierung hervor @,

Diese Stammzelle besitzt zwei wesentliche Eigenschaften:
Als pluripotente Zelle kann sie sich in die verschiedenen Blutzelllinien entwickeln und
durch die Fahigkeit zur Selbsterneuerung identische Reproduktionen von sich selbst her-

stellen und somit ihren lebenslangen Bestand sichern @,

1.1.2.1 Entwicklung und Differenzierung von Blutzellen

Die pluripotente Stammzelle differenziert sich in determinierte Stammzellen — lymphati-
sche, myeloide und erythroide Vorlduferzellen — die sich in der Folge zu den reifen Zell-
formen weiterentwickeln ). Reifung und Proliferation der Zellreihen erfolgen ausschlief-
lich im Knochenmark, um von dort in das Blut zu gelangen. Nur die Lymphozyten erfor-

dern noch eine Priagung im Thymus oder Knochenmark © ),
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Abb. 1.1.1 Entwicklung der himatopoetischen Zellen aus pluripotenter Stammzelle

1.1.2.2 Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Die Hiamatopoese wird durch Wachstumsfaktoren reguliert, die von verschiedenen Zellen
des Knochenmarkstromas (Fibroblasten, Endothelzellen, Makrophagen) gebildet werden.
Wichtige Wachstumsfaktoren sind der Stammzellfaktor (SCF), der Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) und der Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor (G-CSF). Die Interleukine werden hauptsidchlich von Stromazellen
(IL-1, IL-6, IL-5, IL-7) und/oder Lymphozyten (IL-2, IL-3) produziert.

Das fiir die Erythropoese benétigte Erythropoetin (EPO) wird in der Niere (siche Kapitel
1.1.3.2), Thrombopeotin (TPO) in der Leber hergestellt ©

Je nach Differenzierungsstufe und Entwicklungsrichtung sind unterschiedliche Faktoren
notwendig. Auf diese Weise kann die Produktion von Blutzellen exakt an den jeweiligen

Bedarf angepasst werden.




1.1.3 Erythropoese

Aus den pluripotenten Stammzellen entwickeln sich iiber determinierte Vorlduferzellen,
Proerythroblasten und Erythroblasten die Normoblasten. Diese stoflen ihren Zellkern aus
und es entstehen Retikulozyten, welche durch die Knochenmarksinus in das periphere Blut
gelangen. Dort entwickeln sie sich durch Verlust von Ribosomen und Mitochondrien in-
nerhalb eines Tages zu reifen Erythrozyten ”). Aus einem Proerythroblasten gehen 8 bis 16

Erythrozyten hervor ®.

1.1.3.1 Stadien des Reifungsprozesses

1. Proerythroblasten
unreifste erythropoetische Zellen des Knochenmarks
2. Basophile Erythroblasten
etwas reifere Zellen mit hohem RNA-Gehalt, beginnende lokale Hidmoglobinbildung
3. Polychromatische Erythroblasten
reifste teilungsfahige Zellen der Erythropoese, diffuse Himoglobinisierung
4. Oxiphile Erythroblasten (Normoblasten)
kleiner strukturloser Kern, nicht mehr teilungsfahig, Kern wird ausgestolen —

5. Retikulozyten

Die Reifungszeit vom Proerythroblasten bis zur Kernausstoung betrigt in etwa 5 Tage.

Die voll ausgereiften Erythrozyten besitzen eine Lebensdauer von ca. 110 Tagen. Danach
werden sie in den Makrophagen der Milz und des Knochenmarks abgebaut. Dabei werden
Eisen und Aminosduren wieder in den Metabolismus eingeschleust, wihrend das freiwer-
dende Him zu Bilirubin umgewandelt und zur Leber transportiert wird. Dort erfolgt die
Glukuronidierung und Bilirubin kann als Sterko- und Urobilin aus dem Korper ausge-

schieden werden ®.

1.1.3.2 Regulation der Erythropoese

Die frithen Vorstufen der Erythropoese werden durch IL-9, IL-3, GM-CSF und SCF stimu-
liert. Erst die reiferen Vorstufen werden durch das Glykoproteinhormon Erythropoetin

(EPO) gesteuert @ EPO wird vorwiegend in den peritubuldren interstitiellen Zellen der




Niere gebildet ®. Seine Ausschiittung ist abhiingig vom Sauerstoffgehalt (bzw. der
Erythrozytenzahl) des Blutes ” und bewirkt eine gesteigerte Proliferation und Differenzie-
rung der Erythrozyten-Vorlduferzellen im Knochenmark ). Somit fithren Gewebehypoxie
in der Niere, Abfall des Sauerstoffpartialdrucks oder der Himoglobinkonzentration zu ei-
ner zunehmenden EPO Freisetzung ®

Bei gestorter Nierenfunktion kann es zu einer verminderten Erythropoetin-Synthese und
folglich reduzierter Erythropoese kommen. Durch Substitution von rekombinantem
Erythropoetin kann dem entgegen gewirkt werden (10)

Weitere Hormone zur Forderung der Erythropoese sind Testosteron, Schilddriisenhormone,

Somatotropin und Kortisol .
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Abb. 1.1.2 Regulation der Erythropoese

1.1.3.3 Substrate der Erythropoese

Fiir die addquate Entwicklung und Reifung der Erythrozyten sind weitere Substrate erfor-
derlich. Hierzu zdhlen v.a. Eisen, Vitamin B, und Folsaure.

Nicotinsdure, Riboflavin, Vitamin C, Vitamin E und Vitamin Bgs sowie Spurenelemente
(z.B. Kupfer, Kobalt) sind ebenfalls wichtige Bausteine fiir die Bildung der roten Zellreihe
und konnen bei auftretenden Mangelzustinden direkt oder indirekt Storungen der Erythro-

poese mit sich bringen ®,




1.2 Die Anamie — Grundlegendes

1.2.1 Definition

Die Anédmie ist definiert als Verminderung der Himoglobinkonzentration, des Himatokrits
oder der Erythrozytenzahl unter den geschlechtsspezifischen Normwert ", wobei in der
Pidiatrie zusitzlich die altersbezogenen Normalwerte streng beachtet werden miissen %

(siche Normwertetabelle).

1.2.2 Einteilung der Anamien

Es gibt verschiedene Moglichkeiten Andmien zu klassifizieren. Sie konnen anhand ihrer
Ursache (sieche Kapitel 1.2.4), der ErythrozytengroB3e (siehe Kapitel 1.2.3.1) oder nach dem

Himoglobingehalt pro Erythrozyt (siehe Kapitel 1.2.3.2) eingeteilt werden ).

1.2.3 Erythrozyten-Indizes

Aus den im Blut gemessenen Gréflen Himoglobin, Erythrozytenzahl sowie Hématokrit
konnen die Erythrozyten-Indizes errechnet werden. Sie ermdglichen die Feststellung der

Art der Aniimie .

1.2.3.1 MCV (mittleres korpuskulares Volumen)

Das mittlere Erythrozytenvolumen ist ein Indikator fiir das mittlere Zellvolumen und somit
fiir die GroBe der Erythrozyten. Der Normwert ist altersabhéngig und liegt ab dem 12. Le-
bensjahr zwischen 80 und 98 femtoliter (f1) (siche Normwertetabelle).

Hamatokrit (Vol%) * 10
Erythrozyten (Mill./mm3)
Abb. 1.2.1: MCV-Berechnung

Die Formel zur Berechnung lautet: MCV (fl) =

Liegt das Zellvolumen unter dem altersspezifischen Normwert, spricht man von einer

mikrozytiren Andmie. Ein Zellvolumen iiber dem altersbezogenen Normalwert wird als

makrozytire Animie bezeichnet .




1.2.3.2 MCH (mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt)

Das mittlere korpuskuldre Himoglobin gibt den mittleren Himoglobingehalt pro Erythro-
zyt an. Der Normwert bezieht sich ebenfalls auf das Alter des Patienten und liegt ab dem 6.
Lebensjahr zwischen 28 und 33 picogramm (pg) (siche Normwertetabelle).

Hb (g/L
Die Formel zur Berechnung lautet: MCH (pg) = Tritirs ?tm(rgi;hg (1012/T)
¢ 'IJ X EJ = J.-?_.- | ¥

Abb. 1.2.2: MCH-Berechnung

Liegt der Hdmoglobingehalt pro Erythrozyt unter dem altersspezifischen Normwert, so
spricht man von einer Aypochromen Andmie. Liegt der errechnete Wert iiber der Alters-

norm, handelt es sich um eine hyperchrome Animie .

1.2.3.3 MCHC (mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten)

Die mittlere korpuskulidre Hdmoglobinkonzentration gibt die mittlere Hidmoglobinkon-
zentration des Hamatokrits (der gesamten Erythrozyten) an. Der Normwert liegt ab dem

12. Lebensjahr zwischen 33 und 36 g/dl (siche Normwertetabelle) @,

Himoglobin (g/L)
Hiamatokrit (Vol%) 4 10
Abb. 1.2.3: MCHC-Berechnung

Die Formel zur Berechnung lautet: MCHC (g/dl) =

1.2.3.4 Einteilung der Anamien anhand MCV und MCH

Hypochrome mikrozytire = Normochrome normozytiare Hyperchrome makrozytare

Anamie Anéamie Anéamie

(MCH + MCV |) (MCH + MCV normal) (MCH + MCV 1)

Eisen: Retikulozyten: 1 Retikulozyten: normal

Talaé&émie Hamolytische Anamie Megaloblastische Anamie
Blutungsanamie (Vitamin B12- oder

Folsduremangel)

Eisen und Ferritin: Retikulozyten: | Retikulozyten: |
Eisenman elanérr-lié Aplastische Anamie MDS (gel. normochrom, selten
2 Renale Anamie hypochrom)

Eisen |, Ferritin 1: Entzindungs-, Infekt-, Tumoranamie

Tabelle 1.2.1: Klassifikation der Andmien nach MCV und MCH




Das MCH steht bei den meisten Andmien in Korrelation mit dem MCV, wihrend sich die

MCHC bei vielen Anéimieformen im Referenzbereich befindet .

1.2.3.5 Retikulozytenzahl und Knochenmarksaktivitat

Die Bestimmung der Retikulozytenzahl im peripheren Blut ist neben der Errechnung der
Erythrozyten-Indizes von wesentlicher diagnostischer Bedeutung. Als jiingste Erythrozy-
tenformen lassen sie sich durch spezielle Farbemethoden im Blutausstrich nachweisen. Der
Anteil der Retikulozyten wird in Prozent oder Promille der gesamten Erythrozytenzahl

angegeben und betrigt normalerweise 0,5 bis 2% (siehe Normwertetabelle) .

Der Retikulozytenproduktionsindex (RPI) stellt eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung
der Erythropoese im Knochenmark dar. Dabei handelt es sich um einen errechneten Wert,
der Retikulozytenzahl und Héimatokrit speziell beriicksichtigt "

Der RPI liegt normalerweise bei 1. Bei Vorliegen einer Andmie deuten Werte > 3 auf eine
addquat gesteigerte Blutbildung hin. Liegt der RPI < 2, weist dies auf eine Regenerations-

storung des Knochenmarks hin (10),

Eine zusitzliche Bestimmung der Erythroblasten im Knochenmark ldsst ebenso auf die

Aktivitit der Erythropoese schlieBen V.

Somit stellen die Retikulozytenzahl, der Retikulozytenproduktionsindex und die Zahl der
Erythroblasten im Knochenmark ein MaB fiir die Effektivitit der Erythropoese im Kno-
chenmark dar. Die Differenzierung erfolgt demgemdl in hyper-, hypo- oder

. . 4
aregeneratorische Anidmien .




1.2.4 Atiologische Klassifikation der Animien

I. Stérung der Zellproliferation
Kennzeichen: Retikulozytope-
nie, aregeneratorische bzw.
aplastische Anamie

Il. Reifungs- und Produktions-
stérung von Hamoglobin
und/oder Erythrozyten
Kennzeichen: Normabweichung
von MCV und MCH

lll. Verkiirzte Lebenszeit
von Erythrozyten und/oder
Erythroblasten
Kennzeichen: Hamolyse,
Retikulozytose, ineffektive
Erythropoese

IV. Erythrozytenverlust

und Verteilungsstorung
Kennzeichen: keine typischen
Merkmale

Knochenmark-
versagen

Stoérungen der
Erythropoetin-
produktion

Storung der
Hamoglobinisierung

Stérung der
Kernreifung

Hereditare hamo-
lytische Anamien

Erworbene hamo-
lytische Anamien

Ineffektive
Erythropoese

Akuter Blutverlust
Blutverdiinnung

Verteilungsstoérung

Aplastische Anamien (Verringerung aller
Zellreihen): kongenital oder erworben

Isolierte hypo- oder aregeneratorische Anamie
(nur Erythropoese)

Diamond-Blackfan-Anamie (kongenital),
transitorische Erythroblastopenie (erworben)
Markverdrangung: Leukamie, Osteopetrose,
Myelofibrose

Chronische Nierenerkrankung
Hypothyreose, Hypophyseninsuffizienz
Chronische Entziindung

EiweiRmangel

Hamoglobinmutationen mit erniedrigter
Sauerstoffaffinitat

Eisenmangel
Thalassamie
Sideroblastische Anamie
Bleivergiftung

Vitamin B12-Mangel, kongenitale Stoffwechsel-
defekte

Folsaure-Mangel, kongenitale Stoffwechseldefekte
Orotazidurie

Thiamin-sensitive megaloblastare Anamien

Membrandefekte

Enzymdefekte

Hamoglobindefekte (Strukturvarianten wie Sichel-
zellerkrankung und instabile Hdmoglobine, Alpha-
Thalassamie)

Membranschaden (immunologische, mechanische,
thermische, oxidative, toxische Schaden)
Hamoglobinschaden (oxidative Schaden)

Kongenitale dyserythropoetische Anamien
Dyserythropoese bei kongenitalen erythro-
poetischen Erkrankungen (Beta-Thalassamie, ha-
molytische Anamien)

latrogen durch Infusion

Poolen bzw. Sequestration in Organen

Tabelle 1.2.2: Klassifikation der Aniimien nach deren Atiologie




1.2.5 Diagnostik

Wie bei jeder Diagnosefindung stiitzt sich die Andmiediagnostik in erster Linie auf eine
umfassende Anamnese und eine genaue korperliche Untersuchung des Patienten. Oft kann
mit dem Blutbild und dem Blutausstrich die Diagnose gestellt werden. Ist dies nicht mog-

lich, sind spezielle Untersuchungen notwendig .

1.2.5.1 Anamnese

Im Anamnesegespriach sind sowohl Grunderkrankungen, die Familienanamnese (Verer-
bung hereditdrer Bluterkrankungen) und die Medikamentenanamnese exakt zu erheben.

Von spezieller Bedeutung ist das Erfragen des Herkunftslandes, da dies Aufschluss iiber
die Art der Andmie geben kann. So kommen zum Beispiel im Mittelmeerraum vermehrt
Beta-Thalassamien vor, wihrend in Siidostasien Alpha-Thalassdmien und in Afrika Sichel-

zellanidmien auftreten 2.

1.2.5.2 Relevante Grunderkrankungen

Eine Reihe von Erkrankungen kann das hamatologische System beeinflussen bzw. geht mit

hidmatologischen Auffélligkeiten einher. Dabei handelt es sich um Folgende:

v’ Infektionen
v Maligne Erkrankungen
(z.B. Leukdmien, Myelodysplastisches Syndrom)
v’ Nierenerkrankungen
(z.B. akutes Nierenversagen, himolytisch-urdmisches Syndrom etc.)
v Hautanomalien
(z.B. Petechien, Hyperpigmentation, Cafe-au-lait-Flecken, etc.)
v’ Zyanotische Herzfehler und kiinstliche Herzklappen
v’ Gastrointestinale Erkrankungen

(z.B. Morbus Crohn, Malabsorption, chronische Magen-Darm-Blutungen etc.)

Diese Erkrankungen konnen zu quantitativen und morphologischen Verdnderungen der

Blutkomponenten fithren bzw. mit solchen assoziiert sein '?).




1.2.5.3 Klinische Untersuchung

Die sorgfaltige klinische Untersuchung umfasst eine griindliche Inspektion von Haut und
Schleimhéuten, Skleren und Augenhintergrund, Abdomen, Herz und Kreislauf.
Auffallende Befunde wie Blésse, Ikterus, Zyanose, Petechien, Himatome, Splenomegalie,
Ruhetachykardie bzw. funktionelle Herzgerdusche sind umgehend abzukliren !2.

Bei Vorliegen einer Dermatitis oder von Mundwinkelfissuren kann ein Mangelzustand

durch Fehlerndhrung vorliegen ¥

1.2.5.4 Laborwerte

Die Diagnose einer Andmie kann durch Auswertung des Blutbildes gestellt werden.

Die Bestimmung der Erythrozytenzahl, des Himoglobins, der errechneten Erythrozyten-
Indizes MCV, MCH und MCHC, der Leukozyten- und Thrombozytenzahl aus dem Blut-
bild sowie die Erythrozytenmorphologie aus dem Blutausstrich und die Retikulozytenzahl

ermdglichen eine Zuordnung der Andmieform und dessen Atiologie 2.

In bestimmten Féllen ist nach oben genannter Labordiagnostik noch die Durchfithrung

zusitzlicher spezieller Untersuchungen wie z.B. osmotische Resistenz, Hb-Elektrophorese

notwendig '?.

Es besteht aullerdem die Moglichkeit einer Knochenmarkspunktion mit Biopsie. Sie ist bei

Verdacht auf aplastische, aregenerative, leukdmische oder dyserythropoetische Andmien

indiziert .
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1.2.6 Kilinik

Die hiufigsten Symptome sind Bldsse von Haut und Schleimhéuten sowie Abgeschlagen-
heit. Generell ist zu sagen, dass die Art und Auspriagung der Beschwerden von der Ge-

schwindigkeit der Andmie-Entwicklung und individuellen Kennzeichen abhingt 2.

Andere mogliche Symptome sind:

Kopfschmerzen
Ikterus (bei Himolyse)
schmutzig-graue Zyanose

Splenomegalie

AN N NN

Miidigkeit und verminderte korperliche Leistungsfihigkeit

Ein Auftreten von Knochenschmerzen als Hinweis auf eine gesteigerte Zellproduktion ist
moglich. Bei einem Hamoglobinspiegel unter 7 g/dl kann es zu einem Auftreten von Belas-
tungstachykardie und —dyspnoe kommen. Tachykardie und Dyspnoe in Ruhe treten in der

Regel bei schwerwiegenden Anidmien von weniger als 3 bis 4 g/dl auf 2.

Fiir das klinische Bild einer Andmie sind abgesehen vom Ausmafl der Hiamoglobin-

reduktion und der Andmieursache folgende Komponenten zu beriicksichtigen:

Geschwindigkeit der Andmie-Entwicklung

Verdnderung der Gesamtblutmenge

0,-Dissoziationskurve

Fahigkeit zur Kompensation des kardiovaskuldren und pulmonalen Systems

Schweregrad von Begleiterkrankungen
(14

AN N N N NN

Alter des Patienten

Verianderungen des erythrozytdren Systems fithren schneller zu Symptomen und zu Verin-
derungen im Aussehen eines Patienten als Normabweichungen der iibrigen Zellreihen.
Wihrend eine Verminderung der Granulozyten- oder Thrombozytenzahl auf die Hélfte des
Referenzbereiches keine Symptome hervorruft, verursacht eine vergleichbare Reduktion
der Himoglobinkonzentration — zumindest bei rascher Entstehung - deutliche Beschwer-

den ®.
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1.3 Die Anédmie in der Neonatologie

1.3.1 Die neonatale Anamie

Die Anidmie des Neugeborenen wird definiert als Himoglobinkonzentration < 14 g/dl und
Hiamatokritwert < 40 %. Ursachen hierfiir kénnen akute oder chronische Blutverluste, eine
reduzierte Blutbildung sowie Hamolyse verschiedener Genese sein.

Die Symptomerkennung und —zuordnung — falls mdglich - sowie die sofortige Einleitung
diagnostischer und therapeutischer Maflnahmen sind lebensnotwendig fiir das Neugebore-
ne und somit umgehend durchzufiihren.

Klinische Symptome bei akutem Blutverlust: Blésse, Tachykardie, schwache oder nicht
palpable periphere Pulse, Hypotonie, Tachypnoe bzw. Schnappatmung und Schock bei
hochgradigem Blutverlust.

Klinische Symptome bei chronischem Blutverlust: Bldsse, erhaltene Vitalitdt und normaler
Blutdruck. Herzinsuffizienz und Hepatomegalie treten haufig auf, gelegentlich kommt es
auch zu Splenomegalie. Die Entwicklung eines Hydrops fetalis ist ebenfalls mdglich, je-

doch selten V.

1.3.2 Die Anamie Friihgeborener

Hauptursache der Friihgeborenenandmie ist die iatrogene Blutentnahme, oft in Kombina-
tion mit zu hohen Entnahmevolumina — ,, intelligente Blutentnahme * (1s)

Ein Mangel an Erythropoetin und eine folglich verminderte Blutbildung kann ebenfalls die
Ursache einer Andmie des Frithgeborenen sein. AuBBerdem ist die Entwicklung einer hdmo-
lytischen Andmie im Rahmen systemischer Infektionen oder durch Vitamin-E-Mangel in
seltenen Féllen moglich. Die Transfusion mit bestrahltem CMV-negativen Erythrozyten-
konzentraten stellt bei akutem oder chronischem Blutverlust die Therapie der Wahl dar.
Die Substitution von Erythropoetin wird aufgrund laufender klinischer Studien derzeit

(noch) nicht als Standardtherapie eingesetzt ).
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1.4 Die physiologische Anamie

Im gesamten Kindesalter — mit Ausnahme der ersten Lebenstage - bis hin zur Pubertit ist
die Himoglobinkonzentration geringer als bei Erwachsenen. Da jedoch keine Minderver-
sorgung mit Sauerstoff im Kdrper nachweisbar ist, wird diese verminderte Konzentration
an Hamoglobin als physiologisch betrachtet. Die Erythrozytenzahl hingegen ist abgesehen

vom 1. und 2. Lebensjahr gleich hoch wie bei den Erwachsenen .

1.4.1 Die Trimenonreduktion

Nach anfanglicher postnataler Polyglobulie des Neugeborenen kommt es nach ca. 14 Ta-
gen zu einer so genannten physiologischen Anémie. Die Erythropoese sistiert nach der
Neugeborenenperiode und es folgt ein kontinuierliches Absinken der Erythrozytenzahl, der
Hamoglobinkonzentration und des Hamatokrits mit einem Hohepunkt im 3. Lebensmonat.
Zu diesem Zeitpunkt beginnt die Erythropoese wieder anzusteigen 2.

Die Trimenonreduktion kommt als physiologische Anidmie bei allen Neugeborenen vor.
Sie geht einher mit dem Abbau des HbF und Ersatz durch HbA. Bei unreifen Friihgebore-

nen kann es zu einem fritheren Beginn und zu stirkeren Ausprigungen kommen .

1.4.2 Die Hypochromie im 1. und 2. Lebensjahr

Nach der Trimenonreduktion folgt ein Anstieg der Erythrozyten, die jedoch mikrozytér
und hypochrom sind. Trotz dieser Verdnderung kann der Korper ausreichend mit Sauer-
stoff versorgt werden und somit ist man sich nicht einig, ob diese Phase als physiologische
Anidmie bezeichnet werden kann. Da bei und nach der Geburt ein grofer Teil der Eisenvor-
rite aufgebraucht wird, kommt es im 1. und 2. Lebensjahr zu einem relativen Eisenmangel,
der den Grund fiir diese Hypochromie darstellt. Mittels tiglicher oraler Gabe von 1 — 2
mg/kg KG Eisen ab der 6. bis 8. Lebenswoche bis zum Ende des 1. Lebensjahres kann
einer hypochromen Andmie auf diesem Wege entgegen gewirkt werden. Vor allem bei
Frithgeborenen ist eine addquate Substitution notwendig, da sie rascher wachsen und ihre

Eisenspeicher ohnehin geringer sind als jene reifer Neugeborener .
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1.5 Die mikrozytare Andmie

1.5.1.1 Definition

Die mikrozytire Andmie wird definiert als Andmie mit Verminderung des MCV und/oder
des MCH unter den alters- und geschlechtsspezifischen Normwert (siche Normwertetabel-

le) 2.

1.5.1.2 Atiologie

Die Ursachen fiir diese Anomalie konnen auf Storungen des Eisenstoffwechsels, auf Sto-
rungen der Globinsynthese, auf Defekte der Protoporphyrin- und Hamsynthese, auf Vergif-
tungen mit Blei und/oder Aluminium sowie auf begleitende Andmien im Rahmen von
Endrokrinopathien, Nierenerkrankungen oder chronischen Lebererkrankungen zuriickzu-

fiihren sein bzw. damit in Verbindung stehen !*'?.

1.5.1.3 Epidemiologie

80 % aller Andmien sind auf Eisenmangel zuriickzufiihren. Somit stellt die Eisenmangel-
andmie die hdufigste Andmieform dar. Davon handelt es sich wiederum bei 80 % der Félle
um Frauen, da sie aufgrund von Menstruation, Graviditdt und Laktation mehr Eisen verlie-
ren bzw. bendtigen V. Weitere hiufiger vorkommende mikrozytire Andmieformen sind
Andmien im Rahmen von chronischen Erkrankungen, Thalassdmien und die selten auftre-

tende sideroachrestische Aniimie .

Im Folgenden werden die hdufigsten mikrozytiren Andmien angefiihrt und erlédutert.
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1.5.2 Die Eisenmangelanamie

1.5.2.1 Definition

Es handelt sich um eine mikrozytire, hypochrome Anédmie, die durch eine verminderte
Himoglobinbildung aufgrund eines reduzierten Eisenangebots charakterisiert ist '». Die
Erythrozyten werden anfangs zwar noch in ausreichender Zahl produziert, jedoch sind sie

mikrozytir und hypochrom .

1.5.2.2 Epidemiologie

Die Eisenmangelanimie ist die hiufigste Andmie im Kindesalter '». Bei tiber 90 % aller
hypochromen Anédmien in dieser Altersklasse ist die Ursache auf einen Eisenmangel zu-
riickzufiihren %, Der Eisenmangel betrifft — in unterschiedlichem Schweregrad - ca. 25 %

der Menschen weltweit 1.

1.5.2.3 Atiologie

Die Hiufigkeitsverteilung der Atiologie des Eisenmangels ist stark abhiingig vom Lebens-
alter. Wahrend im Erwachsenenalter die Eisenmangelandmie vorwiegend auf einen chroni-
schen Blutverlust im Rahmen einer gastrointestinalen oder urogenitalen Blutung zuriickzu-
fithren ist, steht im Séuglings- und Kleinkindesalter die mangelhafte Eisenzufuhr im Vor-

dergrund "*'9. Die wichtigsten Ursachen sind in der nachfolgenden Ubersicht dargestellt.

I. Mangelhafte Eisenreserven  _ Anzmia neonatorum nach Blutverlust
bzw. erhohter Eisenbedarf (z.B. fetofetale Transfusion, Melaena neonatorum etc.)
- Fruhgeborene

- Relativer Eisenmangel bei Polyglobulie (zyanotische Herzvitien)

Il. Mangelhafte Eisenzufuhr - bei lange gestillten Sauglingen ohne Beikost
- bei rein vegetarischer Ernahrung
- (bei veganer Ernahrung zusatzlicher Vitamin B12- und Folsaure-
mangel — untypisches hamatologisches Bild)

lll. Mangelhafte - Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Eisenresorption - Malassimilationssyndrom
- Zoliakie/Sprue u.a.
IV. Eisenverluste - Chronische und akute Blutungen
V. Gestorter Transport - Infektionen und/oder Malignome

Tabelle 1.5.1: Atiologie des Eisenmangels
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1.5.2.4 Pathogenese

Durch Mangel an Eisen kommt es zu Storungen der Synthese von eisenhaltigen Proteinen.
Hierzu zdhlen Himoglobin und Myoglobin. AuB3erdem ist die Bildung von Proteinen, die

im ZNS, im Gastrointestinaltrakt sowie bei der Infektabwehr wirken sollen, beeintrachtigt
12)

1.5.2.5 Der Eisenstoffwechsel

Der gesamte Eisenbestand des menschlichen Korpers kann in folgende Komponenten ein-

geteilt werden:

- Hdimeisen (70 %): in Himoglobin gebundenes Eisen
- Depoteisen (18 %): intrazelluldr gespeichertes Eisen (Ferritin, Himosiderin)
- Funktionseisen (12 %): Myoglobin und eisenhaltige Enzyme

- Transporteisen (0,1 %): an Transferrin gebundenes Eisen

Eisen v.a. Fe (II) wird intestinal im oberen Diinndarm resorbiert. Die Regulation der Ei-
senaufnahme erfolgt durch das von der Leber gebildete Hormon Hepcidin, welches die
Eisenresorption hemmt bzw. regelt. Bei verschiedenen Erkrankungen wie z.B. bei
Hémochromatose wird zu wenig Hepcidin ausgeschiittet und es kommt zu einer unkontrol-
lierten Eisenaufnahme.

Gelangt das resorbierte Eisen in das Blutsystem, wird es an das Transportprotein
Transferrin gebunden. Dieses ist verantwortlich fiir den Eisenaustausch zwischen
Enterozyten im Diinndarm, den eisenspeichernden Organen bzw. Geweben und den
Erythroblasten. Eine Transferrinsattigung von 15 — 45 % liegt im Normalbereich. Eine
Entziindungsreaktion im Korper kann die Transferrinbildung unterdriicken, wihrend bei

Eisenmangel Transferrin kompensatorisch vermehrt gebildet wird.

Die Transferrinrezeptoren an der Zellmembran sind die Schnittstelle zwischen dem
Transferrin-gebunden Eisen und den Erythroblasten des Knochenmarks sowie der
Retikulozyten. Durch diese Rezeptoren kann das Eisen in die Zelle aufgenommen werden.
Je weniger Eisen fiir die Erythropoese zur Verfligung steht, desto hoher ist die Zahl an Re-
zeptoren an der Zellmembran. Die Transferrinrezeptoren konnen als 16sliche
Transferrinrezeptoren (sTfR) im Serum bestimmt werden. Thre Zahl unterliegt keiner Be-

einflussung durch Entziindungsreaktionen. Erhohte sTfR-Werte im Serum sind z.B. bei
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hidmolytischen Andmien, Thalassdmien und Polyzythdmien nachweisbar. Erniedrigte sTfR-

Konzentrationen findet man z.B. bei aplastischer Anémie.

Gespeichert wird Eisen intrazelluldr in Form von Ferritin und Hdmosiderin. Die Eisenspei-
cher befinden sich zu 1/3 in der Leber, zu 1/3 im Knochenmark und zu 1/3 in Milz und
anderen Geweben wie z.B. der Muskulatur. Ferritin kann im Serum nachgewiesen werden.
Die Serumwerte sind ein gutes Mal} flir die korpereigenen Eisenspeicher. Liegt ein Eisen-
mangel vor, ist die Serumferritinkonzentration erniedrigt. Im Falle einer Tumor-, Entziin-
dungs- oder Infektandmie wird Eisen von den Speicherkompartimenten in die Makropha-
gen verteilt und der Serumferritinwert steigt. Somit kann durch eine Serumferritin-

. . . . 11
konzentration unter dem Normwert ein Eisenmangel bewiesen werden !V

1.5.2.6 Klinik

Neben den allgemeinen Andmiezeichen (siche Kapitel 1.2.6) konnen im Rahmen der Ei-
senmangelandmie Haarausfall, Nagelverdnderungen (briichige Nagel, Rillenbildung, Hohl-
ndgel), Mundwinkelrhagaden und/oder Verdnderungen im Bereich der Zunge
(Papillenatrophie, schmerzlose Glossitis) sowie Dysphagie auftreten. Ebenso sind Entziin-
dungen, Schidigungen und Verwachsungen der Pharynx- und Osophagusschleimhaut
mdglich und mit schmerzhafter Dysphagie verbunden — Plummer-Vinson-Syndrom 7. In
seltenen Fillen kann es zu abnormen Nahrungswiinschen wie z.B. Kalk oder Erde kommen

— Pica-Syndrom V.

1.5.2.7 Labor und Diagnostik

Die Diagnostik einer Eisenmangelandmie erfolgt durch die Anamnese, die klinische Symp-
tomatik und die relevanten Laborparameter. Prinzipiell konnen folgende Stadien des Eisen-

mangels unterschieden werden:

a) Prdlatenter Eisenmangel
Hierbei handelt es sich um einen Mangel an gespeichertem Eisen.

Labor: Keine Andmie, MCV und MCH normal, Serumferritin |, sTfR 1
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b) Funktioneller Eisenmangel (eisendefizitire Erythropoese)
Fiir die Blutbildung steht zu wenig Eisen zur Verfiigung.

Labor: zusédtzlich Transferrinsittigung < 20 %, Transferrin 1, Serumeisen |

¢) Manifester Eisenmangel = Eisenmangelandmie
Héamoglobin, Erythrozytenzahl und/oder Himatokrit liegen unter der Norm. Primér
kommt es zu einer reduzierten Hb-Konzentration, die Erythrozytenzahl kann zu Be-
ginn noch im unteren Normbereich liegen.
Labor: Hb, Ery und/oder Hkt |, MCV und MCH |, Serumeisen |, Transferrin 1,
Serumferritin |, sTfR 1

In sehr seltenen Fillen — sollte die Laboranalyse keine Diagnose ermdglichen - kann eine
Knochenmarkspunktion erforderlich sein. Hier zeigt sich im Falle einer Eisenmangelana-

mie eine kompensatorisch gesteigerte Erythropoese, welche jedoch ineffektiv bleibt ¢

Nach Diagnosestellung der Eisenmangelandmie sollte eine Ursachenabkldrung erfolgen.
Da im Erwachsenenalter der Blutverlust die hadufigste Ursache einer Eisenmangelandmie
darstellt, steht in dieser Altersgruppe die Suche nach der Blutungsquelle im Vordergrund.
Hierzu sind zusitzliche diagnostische MaBBnahmen wie Hdmoccult-Test, endoskopische
Verfahren, urologische und gynikologische Untersuchungen usw. erforderlich ",

Im Séuglings- und Kindesalter muss eine dtiologische Abklarung hinsichtlich der in Kapi-

tel 1.5.2.3 bereits genannten Ursachen durchgefiihrt werden.

1.5.2.8 Ernahrungsempfehlungen

Die American Academy of Pediatrics verdffentlichte 2001 folgende Erndhrungsempfeh-

lungen zur Pravention von Eisenmangel im Sduglingsalter:

1. Das Stillen wird in den ersten sechs bis zwolf Lebensmonaten empfohlen.

2. Bei Verwendung von Milchersatzprodukten ist darauf zu achten, dass diese mit Eisen
angereichert sind.

3. Innerhalb des ersten Lebensjahres sollte keine Kuhmilch verabreicht werden, da gast-
rointestinale Blutungen auftreten konnen.

4. Siuglinge im Alter von vier bis sechs Monaten sollen eisenreiche Beikost erhalten (18
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1.5.2.9 Therapie und Prophylaxe

1.5.2.9.1 Siiuglings- und Kindesalter

Die Therapie eines Eisenmangels besteht in erster Linie in der Ursachenerkennung und
deren Behebung. Um die entleerten Eisenspeicher wieder aufzufiillen, kann II-wertiges
Eisen oral substituiert werden. Uber eine Dauer von drei Monaten wird Fe II in einer Do-
sierung von 5 mg/kg KG pro Tag zugefiihrt. Eine parenterale Therapie obliegt seltenen
Ausnahmefillen.

Zu den Nebenwirkungen der oralen Eisentherapie zdhlen Schwarzfiarbung des Stuhls, gast-
rointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Diarrhoe und/oder Obstipation sowie eine kli-
nisch allerdings bedeutungslose ,,Retikulozytenkrise* nach 6 bis 10 Tagen.

Ist die Eisensubstitutionstherapie nicht erfolgreich, kann dies einerseits an einer falschen
Diagnose oder an einer zu kurzen bzw. zu niedrigen Eisen-Dosierung liegen, andererseits

ist an das Vorliegen eines Malabsorptions-Syndroms zu denken '?.

Prophylaxe:
Friih- und Neugeborene mit Andmie sollten vom 3. bis zum 12. Lebensmonat II-wertiges
Eisensalz (1 mg/kg KG pro Tag) erhalten. Im Sduglingsalter ist auf eine addquate Beikost

(Gemiise, Fleisch, Vollkornbrei etc.) zu achten (siehe auch Kapitel 1.5.2.8) (16),

1.5.2.9.2 Erwachsenenalter

Auch in dieser Altersgruppe ist neben der Ursachenbeseitigung die orale Eisensubstitution
mittels [I-wertigem Eisen Therapie der Wahl. Die intravendse Therapie erfolgt stets mit
[II-wertigem Eisen und wird nur speziellen Fillen angewandt (z.B. Malabsorptionssyn-
drom). Die orale Gabe von Fe II erfolgt im Erwachsenenalter {iber einen Zeitraum von 3
bis 6 Monaten mit einer Dosierung von 100 bis 200 mg pro Tag — verteilt auf 2 Tagesdo-
sen. Auch hier kann es zu den bereits erwdhnten Nebenwirkungen kommen. Es ist darauf
zu achten, dass Eisen nicht gleichzeitig mit Tetrazyklinen, Antazida oder Colestyramin

. . . .. . . . 11
eingenommen wird — dies kann zu wechselseitigen Resorptionsstorungen fithren (an,

Prophylaxe:

Eine Substitution von Eisen ist in der Schwangerschaft indiziert an,
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1.5.3 Die Thalassamie

1.5.3.1 Definition

Es handelt sich hierbei um eine autosomal rezessiv vererbte Synthesestorung der Hamo-
globin-Polypeptidketten und einer damit verbundenen quantitativen Stérung der Hémo-
globin Produktion. Die verschiedenen Formen werden nach der betroffenen Globinkette

benannt: o, B, y und 8-Thalassdmien "'®.

1.5.3.2 Epidemiologie

Das Wort Thalassdmie stammt von griechisch ,,thalassa® und bedeutet ,,das Meer“. Diese
Namensgebung erfolgte aufgrund der vorwiegenden Verbreitung der Erkrankung in Mit-
telmeerlandern und im Orient !'*.

Durch die steigende Zuwanderung von mediterranen, afrikanischen oder asiatischen Be-
volkerungsgruppen hat die Thalassdmie in den letzten Jahrzehnten in unseren Breiten an

Bedeutung zugenommen. Im Mittelmeerraum stellt sie neben der Eisenmangelandmie die

hiufigste Ursache fiir mikrozytire, hypochrome Animien dar ®.

1.5.3.3 Pathogenese

Betrachtet man das Hamoglobinmolekiil eines gesunden Menschen, besteht dieses aus vier
Ham-Gruppen mit einem Protoporphyrin-Ring und aus vier Globin-Ketten, von denen je-

weils zwei ident sind. Je nach Zusammensetzung der Polypeptidketten gehen drei physio-

logische Hamoglobintypen hervor ¥,

Die Hamoglobin-Verteilung bei normalen, gesunden Erythrozyten unterscheidet sich im

Neugeborenenalter wie folgt von der Himoglobin-Konstellation der Erwachsenen (13),

Neugeborene: Erwachsene:
HbA, (ao/Bp): 20 —40 % 97 %
HbA, (00/39): 0,5-1,5% 2.5 %
HbF  (aa/yy): 60 - 80 % < 0,5 %
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Bei Vorliegen einer Synthesestorung der B-Ketten handelt es sich um die f-Thalassédmie,
welcher die groBte klinische Bedeutung zukommt. Die seltene a-Thalassédmie ist gleicher-
maBen charakterisiert durch eine Stérung der Bildung von a-Ketten "'¥. Infolgedessen
werden kompensatorisch vermehrt andere Ketten synthetisiert . Zum Teil ist eine Passa-
ge aus dem Knochenmark verhindert und Polypeptidketten gehen intramedulldr im Sinne
einer ineffektiven Erythropoese zugrunde. Die librigen Erythrozyten, die den Weg in die
Peripherie finden, werden durch ihre Membranverdnderungen vorzeitig v.a. in der Milz

abgebaut .

1.5.3.4 Atiologie

Die Ursache ist meist auf Punktmutationen, in seltenen Féllen auf Deletionen von a- und f3-
Globin-Genen zuriickzufithren ®. Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv. Je nach
Erbmuster werden homozygote Formen mit einem schweren hdmatologischen Krankheits-
bild von heterozygoten Ausprdgungen, die durch eine leichte mikrozytire hypochrome

Animie gekennzeichnet sind, unterschieden ).

1.5.3.5 Die B-Thalassamie

1.5.3.5.1 Vorkommen und Pathogenese

Die B-Thalassdmie ist die hdufigste Thalassdmieform. Ihr liegt meist eine Punktmutation

D oder

des B-Globin-Gens zugrunde. Damit verbunden kommt es zu einer verminderten
sogar fehlenden ) Synthese der p-Ketten und kompensatorisch gesteigerter Bildung von o-
, ¥- oder o-Ketten. Die Erythropoese ist ineffektiv und Erythrozyten werden vermehrt

hamolysiert 'V,

1.5.3.5.2 Klassifikation und Formen

Thalassdmia minor — Heterozygote B-Thalassdmie

Diese Form der Thalassdmie zeigt regulir keine bzw. wenig ausgepragte klinische Symp-
tome. Der Beginn ist meist im Alter von 3 bis 10 Jahren "®. Im Blutbild findet sich eine
hypochrome, mikrozytire Andmie mit normalem oder ev. erhohtem Serumeisen (DD Ei-

senmangelandmie). Eine geringgradige Splenomegalie ist moglich an,
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Thalassdmia major — Homozygote [-Thalassdmie — Cooley-Andmie

Sie stellt die schwerste Form der f-Thalassdmien dar. Die klinische Manifestation erfolgt
schon im 3. oder 4. Lebensmonat durch Blisse, Ikterus, Hepatosplenomegalie und mangel-
hafte korperliche Entwicklung, welche auf die schwere hamolytische Anédmie zuriickzufiih-
ren ist. Im weiteren Verlauf kommt es zu Minderwuchs, mangelhafter sexueller Entwick-
lung und typischen Skelettverdnderungen durch Ausweitung der Markrdume (Stimulation
der ineffektiven Blutbildung) . Diese présentieren sich in Form von Zahnfehlstellungen
im Oberkiefer, prominente Jochbeine und Aufweitung der Diploerdume am Schédel (so-

genannter ,,Biirstenschidel) @n

Thalassdmia intermedia
Hierbei handelt es sich entweder um eine starke Auspriagung der Thalassdmia minor oder
um einen schwachen Verlauf der Thalassimia major ”. Diese Form ist gekennzeichnet

durch eine leichte Anémie, Ikterus und Splenomegalie *?.

1.5.3.6 Die a-Thalassamie

1.5.3.6.1 Vorkommen und Pathogenese

Die a-Thalassdmie tritt wesentlich seltener auf als die B-Thalassdmie. Die meisten Krank-
heitsfille findet man in Siidostasien und China. Verursacht wird die Erkrankung meist
durch eine Deletion — in seltenen Fillen durch eine Mutation — des alpha-Globin-Gens.
Dadurch ist die Produktion von a-Polypeptidketten reduziert und es werden kompensato-
risch vermehrt B- und y-Ketten erzeugt. Die Kontrolle der Synthese der a-Globin-Ketten
wird von 4 Strukturgenen libernommen. Demgemid3 konnen die nachfolgenden 4 Alpha-

Thalassimie-Formen unterschieden werden .

1.5.3.6.2 Klassifikation und Formen

a-Thalassamia minima

Hier liegt die Deletion eines a-Strukturgens vor. Menschen mit dieser Genkonstellation

sind klinisch und himatologisch gesund !".
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a-Thalassdmia minor — Heterozygote a-Thalassdmie

In diesem Fall liegt eine Deletion von 2 a-Globin-Genen vor. Gentrdger sind nachwievor
klinisch gesund, jedoch zeigt sich im Blutbild eine Hypochromie der Erythrozyten und ev.
eine leichte hypochrome Andmie bei normalem Serumeisen. Beim Neugeborenen liegt der

Anteil an Hb Barts (y-Tetramere) bei ca. 5 % .

o-Thalassdmia intermedia — Himoglobin-H-Krankheit

Die genetischen Defekte sind so stark ausgeprégt, dass nur ein a-Globin-Gen intakt ist. Die
Synthese von a-Ketten ist massiv reduziert, die Zahl an B-Ketten kompensatorisch erhoht.
Somit kommt es zu einer Tetramere-Bildung von -Ketten, welche Himoglobin H genannt
werden. Dieses Hb H bringt jedoch zwei Schwierigkeiten mit sich: Geringe Loslichkeit
und erhohte Sauerstoffaffinitét. Dies flihrt zu vorzeitiger Himolyse der Erythrozyten v.a. in
der Milz und somit zur Splenomegalie. Die verstirkte Himolyse hat eine variabel ausge-

prigte Animie zur Folge ).

a-Thalassdmia major — Homozygote o-Thalassdmie — Himoglobin Bart

Diese schwerste Form der a-Thalassdmien ist mit dem Leben nicht vereinbar. Alle 4 a-
Strukturgene unterliegen genetischen Defekten, so dass eine Synthese von a-Globin-Ketten
vollkommen ausbleibt. Da jene Ketten die Grundlage fiir HbA, HbA, und HbF darstellen,
sind diese Himoglobintypen nicht synthetisierbar. Stattdessen werden y-Tetramere (d.s.
Héamoglobin-Barts) und Hb-H gebildet, die jedoch eine unzureichende Sauerstoffversor-
gung flir den Fetus bieten. Die Kinder sterben entweder intrauterin oder bald nach der Ge-

burt aufgrund eines Hydrops fetalis ).

1.5.3.7 Diagnostik der Thalassamiesyndrome

> Anamnese: Herkunftsland und Familienanamnese

v

Klinisches Bild: Blisse, Ikterus, Schadelform etc.

A\

Blutbild: Uberpriifung auf das Vorliegen von mikrozytirer, hypochromer Animie,
Anisozytose, Poikilozytose, basophiler Tiipfelung der Erythrozyten, Targetzellen
mit Himolyse

Serumeisen-Bestimmung

Hamoglobinelektrophorese zur Feststellung der Himoglobinzusammensetzung

Abdomensonographie zur Beurteilung von Milz und Leber
(16)

YV V VYV V

Skelettrontgen
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1.5.3.8 Therapievarianten der Thalassamiesyndrome

Die therapeutischen Interventionen richten sich nach der Schwere der Thalassémie-
Auspriagung. Die Moglichkeiten reichen von lebenslangen Erythrozyten-Konzentrat-

Transfusionen iiber Knochenmarktransplantationen bis hin zu Splenektomien .

Die allogene Stammzelltransplantation stellt die einzige kurative Therapiemoglichkeit dar

und ist im Falle einer Thalassdmia major (vor allem B-Thalassdmie major) indiziert an,

Bluttransfusionen dienen der symptomatischen Behandlung und ermdglichen den meisten
Erkrankten eine weitgehend normale korperliche Entwicklung. Durch die Transfusionen
wird die ineffektive Erythropoese unterdriickt und die vermehrte intestinale Eisenaufnah-
me reduziert. Dennoch ist eine Hidmosiderose kaum aufzuhalten. Wesentlich sind die zu-
satzliche Gabe von Eisenchelatoren ab dem 3. Lebensjahr und die frithzeitige Erkennung
und Behandlung von funktionellen Organstérungen aufgrund von Eisenablagerungen wie
z.B. Herzfunktion, Pankreasfunktion, Schilddriise, etc. Eine Eisensubstitutionstherapie ist
vollkommen kontraindiziert .

Die operative Milzentfernung wird nur selten durchgefiihrt. Sie ist erforderlich, wenn sich

ein Hyperspleniesyndrom entwickelt ).

Im Falle einer Thalassdmia minima sind keine therapeutischen Mafinahmen erforderlich.
Bei der Thalassdmia minor ist die eisenarme Kost bzw. die Gabe von Eisenchelatoren bei

starker Himosiderose zu beachten .

In Gegenden, in denen Thalassdmiesyndrome gehduft auftreten, ist ein Massenscreening

und eine genetische Beratung empfehlenswert (.

1.5.3.9 Komplikationen und Prognose

Minorformen besitzen eine giinstige Prognose. Majorformen stehen in Abhédngigkeit zum
Therapieverfahren. Knochenmarktransplantationen ermoglichen in iiber 90 % der Fille
eine Heilung. Unter optimaler symptomatischer Therapie besteht eine Lebenserwartung

> 40 Jahre. Ohne Therapie kommt es zu einem frithen Lebensende aufgrund von Infektio-

nen (z.B. Yersinien) oder Organdysfunktionen wegen Eiseniiberladung "
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1.5.4 Die sideroachrestische / sideroblastische Anamie

1.5.4.1 Definition

Es handelt sich hierbei um eine X-chromosomal oder autosomal-rezessiv vererbte oder
erworbene Form der Andmie mit mikrozytdren, hypochromen Erythrozyten im peripheren
Blut, mit hyporegeneratorischer und ineffektiver Erythropoese und Ringsideroblasten im

Knochenmark @,

1.5.4.2 Epidemiologie

Sideroblastische Andmien treten bei Sduglingen und Kindern eher selten auf. Der hiufigste
Manifestationszeitpunkt — auch von hereditdren Formen - ist im Alter von 20 bis 30 Jahren.
Die wichtigste sekundédr erworbene Form der sideroblastischen Andmie im Kindesalter
wird durch die Bleivergiftung verursacht. Neugeborene und Sduglinge sind in diesem Zu-

sammenhang besonders gefihrdet .

1.5.4.3 Atiologie

Erbliche Formen:
Hereditire sideroblastische Andmien werden meist X-chromosomal, seltener autosomal-
rezessiv vererbt. In den meisten Fillen sind Méanner betroffen, seltener Frauen (sie sind

meist Konduktorinnen) @9

Erworbene Formen:

Erworbene Formen treten oft sekunddr im Rahmen von Medikamentennebenwirkungen
(Isoniazid, Cycloserin), Alkoholismus, Bleivergiftungen, malignen Knochenmarkser-
krankungen wie z.B. Myelodysplastisches Syndrom oder myeloische Leukdmie sowie

anderen benignen Erkrankungen (z.B. himolytische Anidmie, Malabsorption etc.) auf .

1.5.4.4 Pathogenese

Allen gemeinsam ist eine Eisenverwertungsstorung im Sinne einer gestorten Ham-
Synthese. Die héaufigsten Mutationen betreffen das Gen der 6-Aminoldvulinsdure-

Synthetase (ALA-S), welches als Schliisselenzym der Him-Synthese fungiert *>*”. Somit
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kommt es zu einer reduzierten Produktion von Protoporphyrin, in das - als letzter Schritt
der Him-Synthese — das Eisen-Ion eingebaut werden soll ®”. Ein verminderter Einbau von
Eisen ist die Folge und fiihrt ohne Therapie zu einer sekunddren Hamosiderose. Ein dhnli-

cher Mechanismus kommt bei einer Bleivergiftung zu tragen .

1.5.4.5 Symptome und deren Bedeutung

Im Vordergrund stehen die Symptome einer im Verlauf langsam zunehmenden und teil-
weise schwerwiegenden Andmie. Die anhaltende Eisentiberladung kann Organdysfunktio-
nen zur Folge haben. Diese Hdmosiderose wird durch Bluttransfusionen noch verstérkt.
Die Folgeschdaden und Komplikationen sind den Thalassamie-Komplikationen gleichzuset-

zen (siche Kapitel 1.5.3.8 und 1.5.3.9) @¥.

1.5.4.6 Therapiemoglichkeiten

In einigen Féllen sprechen Erkrankte auf eine Pyridoxin-Behandlung an. Da Folsiure-

Mangel auftreten kann, sollte auch hier eine Substitutionstherapie durchgefiihrt werden .

Sideroblastische Andmien mit schweren Verldufen sollten mit regelméfBigen Bluttransfusi-
onen behandelt werden. Das Problem der Eiseniiberladung ist durch Eisenchelatoren zu

bekiampfen **.

Auslosende Medikamente sind sofort abzusetzen. Eine Therapie mit Vitamin Bg ist auch in

diesem Fall indiziert ?¥,

Liegt eine Bleivergiftung vor, so ist die umgehende Ausschleusung von Blei mittels

Chelatbildnern indiziert ",

1.5.4.7 Prognose

Im Verlauf kann bei einem gewissen Teil von Erkrankten nach unterschiedlich langer Zeit

ein Ubergang in die akute myeloische Leukimie beobachtet werden ¥,
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1.5.5 Die Anamie chronischer Erkrankungen, die sekundare Anamie

1.5.5.1 Definition

Im Rahmen von entziindlichen, neoplastischen und/oder infektiésen Erkrankungen kommt
es im Verlauf regelméfig zu Andmien, die nach Ausschluss anderer Ursachen als ,,Andmie
chronischer Erkrankungen® bezeichnet werden . Auch der Begriff der ,,sekundéren Ani-

mie* ist ein gdngiger, da sie als Folgeerscheinung einer Krankheit betrachtet werden kann

@9 Diese Andmie verlduft in 2/3 der Fille normochrom und normozytir und zu 1/3

mikrozytir und hypochrom ®. 40 bis 70 % der Animien internistischer Krankheitsfille

sind auf chronische Erkrankungen zuriickzufiihren @),

1.5.5.2 Atiologie

Ursachen sekundarer Anamien

A Chronische Infektionen
I.  Pulmonale Infekte (Tuberkulose, Pneumonie, Abszess)
Il. Chronische abdominelle Infekte
lll. Chronische Infekte des Urogenitaltraktes
IV. Subakute bakterielle Endokarditis
V. Osteomyelitis
VI. Chronische Pilzerkrankungen
VII. Meningitis

B Chronische nicht-infektiése Entziindungsreaktionen
I. Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
II. Rheumatoide Arthritis
lll. Rheumatisches Fieber
IV. Systemischer Lupus erythematodes
V. Steriler Abszess
VI. Schweres Trauma
VII. Verbrennungstrauma

C Maligne Erkrankungen
I. Metastasierende solide Tumoren
Il. Morbus Hodgkin
lll. Leukamie
IV. Lymphome

D Diverse
I. Thrombophlebitis
Il. Ischamische Herzerkrankung
lll. Kongestive Herzinsuffizienz
E Idiopathisch
Tabelle 1.5.2: Atiologie der Animien chronischer Erkrankungen
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1.5.5.3 Pathogenese

Im Rahmen von entziindlichen Erkrankungen kommt es im menschlichen Korper zur Frei-
setzung von Entziindungsmediatoren (Akute-Phase-Proteine). Diese fiihren zu einer ge-
steigerten Synthese und Freisetzung von Hepcidin (siehe Kapitel 1.5.2.5), auf das der Kor-
per mit einer reduzierten Aufnahme von Eisen im Darm, einer reduzierten Eisenfreisetzung
aus dem Retikulo-Endothelialen-System (RES) und einer reduzierten intrazelluldren Eisen-
speicherung reagiert @”. Es kommt zu einer Umverteilung der kdrpereigenen Eisenvorrite.
Eisen wird vermehrt in Makrophagen gespeichert und steht der Erythropoese somit nur
unzureichend zur Verfligung. Des Weiteren spielen die verkiirzte Lebensdauer der Eryth-
rozyten aufgrund vorzeitigen Abbaus und eine inaddquate Steigerung der Erythropoese
eine wesentliche Rolle. Letzteres kann auf eine verminderte Empfindlichkeit der

hamatopoetischen Vorlduferzelle auf Erythropoetin zuriickgefiihrt werden ©.

1.5.5.4 Symptomatik

Die Klinik wird im Wesentlichen durch die zugrundeliegende Erkrankung bestimmt. Vor
allem bei Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter kommt es zum Auftreten klassischer

®)

Symptome wie Bldsse, Miidigkeit und Leistungsminderung . Beschwerden wie Fieber,

ungewollter Gewichtsverlust, Nachtschweifl und/oder ein Fatigue-Syndrom bediirfen der

sofortigen Eruierung der Ursache !?.

1.5.5.5 Diagnostik

Die Andmie chronischer Erkrankungen ist durch eine Laboranalyse feststellbar und in ers-
ter Linie von einer Eisenmangelandmie abzugrenzen. Der Eisenspiegel im Serum ist zwar
erniedrigt, jedoch liegt kein Eisenmangel vor, da die Eisenspeicher voll sind. Somit orien-
tiert man sich an folgenden Werten: CRP und BSG 1, Himoglobin |, MCV und MCH
normal oder |, Ferritin 1, Serumeisen |, Transferrin |, midBige Thrombozytose, Leukozy-

tenzahl abhédngig von Erkrankung, aber haufig reaktive Leukozytose (8:9.28)

Die differentialdiagnostische Abgrenzung zur Eisenmangelanédmie erfolgt durch die Erhe-
bung der 16slichen Transferrinrezeptoren im Serum und des Speichereisens. Wihrend der

sTfR bei Eisenmangel erhoht ist, bleibt er im Falle einer sekundaren Andmie unbeeinflusst.
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Das Vorliegen einer sekundiren Andmie schlieft einen potentiellen zusitzlichen Eisen-

mangel nicht aus ®.

1.5.5.6 Therapie

Im Vordergrund steht die Therapie der Grunderkrankung, da die Anédmie damit weitgehend
beseitigt werden kann. In seltenen Fillen z.B. bei Sepsis oder Niereninsuffizienz ist die
Verabreichung von Erythrozyten-Konzentraten erforderlich ¥,

Die Eisensubstitution als therapeutische MaBBnahme bei sekunddren Anédmien gilt nicht als

Therapicoption der Wahl .

Im Hinblick auf den Schwerpunkt dieser Diplomarbeit werden sowohl die normozytiren
(siche Kapitel 1.6) als auch die makrozytéren (siehe Kapitel 1.7) Andmieformen lediglich

in ihren Grundlagen vorgestellt.
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1.6 Die normozytdre Anamie

1.6.1 Definition

Die normozytire Andmie ist charakterisiert als Andmie mit im Referenzbereich liegenden

Erythrozyten-Indizes. Diese Form ist in den meisten Fillen auch normochrom 2.

1.6.2 Atiologie und Formen

Die Klassifikation der grolen Gruppe der normozytiren Andmie erfolgt anhand der Reti-
kulozytenzahl hinsichtlich der Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks durch gesteigerte
Erythropoese. Dadurch ist eine dtiologische Zuordnung in normozytire - hyporegenera-

torische und normozytire - hyperregeneratorische Formen méglich %

Ursachen der normozytaren Anamien

Hyporegeneratorisches Knochenmark Hyperregeneratorisches Knochenmark

Knochenmarkerkrankungen Hamolytische Anamie

I.  Hypo- oder aplastische Anamie I. Hereditar oder erworben

Il. Isolierte Hypoplasie der Erythropoese Il. Korpuskular oder extrakorpuskular

Ill. Virusinfekte (HIV, CMV, Parvovirus B19)
Knochenmarkinfiltrationen Blutungsanamie

I.  Leukdmien I. Akuter Blutverlust

Il. Metastasen solider Tumoren II. Chronischer Blutverlust

lll. Lymphome

IV. Myelofibrose
V. Thranulomatosen (TBC)

Myelodysplastische Syndrome Therapierte Anamien
Verminderter Erythropoetinspiegel l. An&mie bei Eisenmangel
I. Niereninsuffizienz II. Andmie bei Folsdure-Mangel
Il. Lebererkrankungen [ll. Anamie bei Vitamin-B1,-Mangel

lll. Chronische Erkrankungen
IV. Proteinarme Erndhrung

Endokrine Erkrankungen
I.  Hypo- oder Hyperthyreose
Il.  Morbus Addison
lll. Panhypopituitarismus

Eisenstoffwechselstérungen (Frihstadium)
I. Latenter Eisenmangel
Il. Infekt- und Tumoranamie

Tabelle 1.6.1: Atiologische Zuordnung der normozytiren Animieformen

Die normozytire, normochrome Andmie kann in vielen Féllen lediglich das Initialstadium
einer eigentlich mirkozytidren oder makrozytiren Andmieform darstellen. Aus diesem

Grund ist der primédre Ausschluss einer Eisenmangelanidmie, einer Andmie aufgrund eines
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Vitamin-B;,-Mangels oder eines Folsdure-Mangels oder einer Andmie chronischer Erkran-

kungen von Bedeutung .

1.6.3 Pathogenese und Symptomatik

Je nach zugrundeliegender Ursache kommt es im Rahmen von normozytiren Andmie-
formen entweder zu einem vermehrten Erythrozytenverlust oder zu einer inaddquaten
Erythropoese. Der Verlust von Erythrozyten entsteht durch vorzeitigen Abbau v.a. in

Milz, Leber, Knochenmark oder intravasal im Gefaf3system a4,

Die sich daraus ergebenden Symptome reichen von klassischen Andmiesymptomen wie
Bldsse und Leistungsminderung iiber lkterus (Bilirubinfreisetzung bei H&molyse) und
Splenomegalie bis hin zu hdamolytischen Krisen bei systemischen Infektionen. Spezielle
Andmieformen mit frithem Manifestationsalter sind hiufig mit Minderwuchs, Fehlbildun-
gen (Herzfehler, Mikrozephalus, etc.) und/oder geistiger Retardierung assoziiert 2.

Die aplastische Andmie (Syn.: Panzytopenie) prisentiert sich je nach Ausprigung einer
betroffenen Blutzellreihe neben klassischen Andmiesymptomen mit Infektanfalligkeit und

erhéhter Blutungsneigung ¢,

1.6.4 Diagnostik

Die Diagnostik umfasst die Anamnese (Herkunft, familidre Anamnese), Laboruntersu-
chung (H&molysezeichen: Kalium, LDH, Bilirubin, Eisen und Retikulozyten 1,
Haptoglobin |), Blutausstrich zur Beurteilung der Morphologie, die osmotische Resistenz,
Héamoglobinelektrophorese, Erythrozytenenzyme, klinische Untersuchung und die Beurtei-
lung des Knochenmarks. AuBlerdem gibt es spezielle Testverfahren wie z.B. den Coombs-
Test zum Nachweis einer immunhdmolytischen Andmie oder den Sédure-Lyse-Test bei pa-
roxysmaler nichtlicher Himoglobinurie, die eine gezielte Diagnostik ermdglichen. Bei

akuter Hamolyse ist das Himoglobin im Urin erhéht — mikroskopische Diagnose !*'®.

1.6.5 Therapie

Die verschiedenen Therapieoptionen richten sich nach der zugrundeliegenden Andmie-

ursache und werden hier im Einzelnen nicht angefiihrt.
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1.7 Die makrozytare / megaloblastare Andmie

1.7.1 Definition

Die makrozytire Andmie ist definiert als Andmie mit einem iiber dem altersentsprechen-
den Normwert liegenden mittleren Erythrozytenvolumen (MCV) und mittleren
korpuskulidren Hdmoglobingehalt (MCH). Die mittlere Himoglobinkonzentration der ge-
samten Erythrozyten (MCHC) liegt meist im Normbereich. Typisch sind gro3e Erythrozy-

ten ohne zentrale Aufhellung — so genannte Makrozyten .

1.7.2 Epidemiologie

Die hdufigste Ursache einer makrozytiren Andmie ist ein Mangel an Vitamin B;,. Dieser
kommt mit einer Inzidenz von 9 Fillen/100.000 Einwohner/Jahr vor und nimmt mit fort-

schreitendem Lebensalter zu .

1.7.3 Atiologie

Makrozytire Andmien konnen auf verschiedenen Wegen entstehen. Die haufigsten Ursa-
chen sind der bereits erwdhnte Vitamin Bj,-Mangel sowie ein Mangel an Folsdure. Einen
weiteren Ausloser stellen DNA-Synthesestorungen wie z.B. Homocystinurie, Cobalamin-
reduktasemangel, Enzymdefekte des Folsaurestoffwechsels uvm. dar. Ebenso konnen Sto-
rungen durch Medikamente oder Toxine hervorgerufen werden %",

Die makrozytire Andmie ist eine eher seltene Erkrankung des Kindesalters. Sie ist in den
meisten Fillen auf eine Fehl- oder Mangelernidhrung, auf angeborene oder erworbene Mal-
absorptionssyndrome, auf gesteigerten Bedarf (im Rahmen des Wachstums oder vermehr-

ter Erythropoese aufgrund hidmolytischer Andmien), auf einen Mangel an Transportprotei-

nen und/oder angeborenen Enzymdefekten zuriickzufiihren ).

Im Folgenden werden die beiden hédufigsten makrozytiren Andmieformen in ihren Grund-

ziigen vorgestellt.
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1.7.4 Die Anamie durch Vitamin B4,-Mangel

1.7.4.1 Atiologie und Pathogenese

Ein Mangel an Vitamin B, kann einerseits durch eine unzureichende Zufuhr und anderer-
seits durch einen Mangel an Intrinsic Factor entstehen. Auflerdem kénnen Malabsorptions-
syndrome sowie in seltenen Fillen ein vermehrter Verbrauch von Vitamin B, durch den
Fischbandwurm oder eine bakterielle Uberwucherung fiir einen Mangelzustand verant-
wortlich sein V.

Da der menschliche Korper nicht in der Lage ist, Vitamin B, selbst herzustellen, ist er auf
die Zufuhr durch Nahrung angewiesen. Vitamin B, wird im Magen durch die Magenséiure
freigesetzt und kann nur an den Intrinsic Factor gebunden im oberen Diinndarmabschnitt
resorbiert werden . Ein Mangel an Intrinsic Factor kann bei Zustand nach Magenresek-
tion, selten bei Magenkarzinomen und in den meisten Féllen durch eine Autoimmungastri-

tis — die so genannte ,,perniziése Andmie* — entstehen V.

Sowohl Vitamin By, als auch Folsdure spielen fiir die DNA-Synthese eine wichtige Rolle.
Ein Mangelzustand bewirkt eine verzogerte Zellteilung, welche sich ziigig auf die Stamm-
zellen im Knochenmark und somit auf die Erythropoese auswirkt (12 Es kommt zu einer
Hyperplasie der Erythropoese mit typischen Megaloblasten. Die Retikulozytenzahl ist als

Ausdruck der ineffektiven Erythropoese normal oder reduziert .

1.7.4.2 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild wird vorwiegend durch die Ausprigung einer Mangeler-
scheinung bestimmt. Ein voll ausgeprigter Vitamin Bj>-Mangel duBlert sich sowohl mit
hamatologischen, neurologischen als auch gastrointestinalen Symptomen:

Allgemeine Andmiesymptome (sieche Kapitel 1.2.6), Café-au-lait-Hautkolorit (Kombinati-
on Anédmiebldsse mit himolytischem Ikterus bei ineffektiver Erythropoese), atrophische
Glossitis (Morbus Hunter), atrophische Autoimmungastritis Typ A, funikuldre Myelose

(Markscheidenschwund der Hinterstrangbahnen — Gangunsicherheit, Paresen etc.) (11.31)

In sehr seltenen Féllen kommt es zu einer Manifestation einer pernizidsen Andmie schon

im Kindesalter. Ein Vitamin Bj,- und/oder Folsdure-Mangel im Kindesalter geht mit
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Gedeihstorungen und Entwicklungsverzogerungen einher und kann Symptome wie Mund-

winkelrhagaden und Glossitis und/oder Ikterus mit sich bringen .

1.7.4.3 Diagnostik

Im Labor findet man makrozytire, hyperchrome Erythrozyten bei normalem MCHC. Das
zusitzliche Vorliegen von Leukopenie und Thrombopenie ist hdufig — eine so genannte
Panzytopenie. Die Konzentration von Vitamin Bj, und Folsdure kann im Plasma bestimmt
werden. In weiterer Folge kommt es zu einer Beurteilung des Knochenmarks. Hier findet
man eine normale oder verminderte Retikulozytenzahl. Charakteristisch sind grole Mega-
loblasten, aber auch grofle Vorstufen der weillen Blutzellreihe (Riesen-Metamyelozyten).
Zusitzlich wichtige Laborparameter als Ausdruck der Hdmolyse sind: Eisenspiegel 1,
LDH 1, indirektes Bilirubin 1 "2

Der ,,Schilling-Test* ermoglicht den Nachweis einer potentiellen Stérung der Vitamin B,-

Resorption. Der ,,Figlu-Test“ kann einen Folsiuremangel nachweisen .

1.7.4.4 Differentialdiagnosen

e Lesch-Nyhan-Syndrom:
X-chromosomal vererbt, makrozytdre Andmie, Ansprechen auf Adenin
e Orotazidurie:

Autosomal-rezessiv vererbt, makrozytire Andmie, Ansprechen auf Uridin

1.7.4.5 Therapie

Die kausale Behandlung steht im Vordergrund (z.B. Behandlung der Fischbandwurmer-
krankung, Therapie der Autoimmungastritis Typ A etc.). Die Substitution von Vitamin B,
erfolgt vorwiegend intramuskulér, da die orale Gabe oft nur unzureichend resorbiert wird
(Ausnahme: Fehlerndhrung). Schon am 4. bis 5. Tag kommt es zu einem starken Anstieg
der Retikulozytenzahl. Der Hohepunkt wird nach 10 bis 12 Tagen erreicht. Eine zusétzli-
che Gabe von Kalium und Eisen ist durchaus sinnvoll, da durch die vermehrte
Erythropoese ein gesteigerter Bedarf vorherrscht. Bei Vorliegen einer funikuldren Myelose
sind hohere Dosen von Vitamin B, notwendig D Die Behandlung der Vitamin Bj;-
Mangel-Andmie mit Folsdure ist absolut kontraindiziert, weil dadurch bestehende neurolo-

gische Symptome verstirkt werden koénnen 2.
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1.7.5 Die Anamie durch Folsaure-Mangel

1.7.5.1 Atiologie und Pathogenese

Die héufigste Ursache eines Folsduremangels besteht in der unzureichenden Zufuhr iiber
Nahrungsmittel bei armen und/oder alten Menschen sowie vor allem bei Alkoholikern.
Ebenso konnen Zustinde mit erhohtem Folsdurebedarf wie z.B. in der Schwangerschatft,
rasches Wachstum von Friith- und/oder Neugeborenen oder hamolytische Andmien Man-
gelzustinde verursachen. Des Weiteren konnen sowohl Malabsorptionssyndrome (v.a.
Zoliakie) als auch bestimmte Medikamente wie z.B. Phenytoin und/oder
Folsdureantagonisten fiir einen Mangel an Folsdure verantwortlich sein ‘'*". Die patho-

genetischen Mechanismen werden in Kapitel 1.7.4.1 erldutert.

1.7.5.2 Klinik

Es kommt zu einem Auftreten einer megaloblastiren Andmie ohne neurologische Symp-
tome. In der Schwangerschaft ist die Substitution von Folsdure ausdriicklich empfohlen, da

bei Folséduremangel ein erhdhtes Risiko fiir embryonale Neuralrohrdefekte besteht !,

1.7.5.3 Therapie

Auch bei einem Folsduremangel steht die kausale Therapie im Vordergrund (z.B. Alkohol-
abstinenz, Ausgleich einer Mangelerndhrung etc.). Reicht dies nicht aus, um den Folsdure-
mangel zu beheben, besteht die Moglichkeit einer oralen oder parenteralen

Folsiuresubstitution V.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Diese deskriptive Studie umfasst 120 Patienten beiderlei Geschlechts und aus unterschied-

lichen Altersgruppen - vom Séuglingsalter bis hin zu Jugendlichen — die sich im Zeitraum

von 15. Dezember 2010 bis 02. Februar 2011 an der pédiatrischen Abteilung des Landes-

krankenhauses Leoben-Eisenerz in stationdrer Behandlung befanden. Die Auswahl der

Patienten erfolgte zufdllig und unselektiert.

2.2 Erhebung der Patientendaten

Jeder Patient, der zur stationidren Behandlung an der pidiatrischen Abteilung des Landes-

krankhauses Leoben-Eisenerz aufgenommen wird, unterzieht sich am Tag der Aufnahme

einer Laborkontrolle. Das Ergebnis dieses Aufnahmelabors stellte die Grundlage fiir die

erhobenen Patientendaten dar.

Folgende Daten wurden erhoben und in einer MS Excel Tabelle festgehalten:

vV V.V V V VYV V V V V V V VY

Patientenalter

Geschlecht

Aufnahmediagnose

Andmie vorliegend: ja oder nein

Erythrozytenzahl in T/L
Hamoglobinkonzentration in g/dL

Héamatokrit in %

Erythrozyten-Indizes: MCV in fL, MCH in pg und MCHC in g/dL
Leukozytenzahl in G/L

Neutrophile Granulozyten und Lymphozyten in %
Thrombozytenzahl in G/L

Retikulozytenzahl in %o (falls im Labor bestimmt)

Eisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinséttigung (falls im Labor bestimmt)
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2.3 Auswertung

Die erste und auch wesentlichste Frage, die es zu kliren galt, war die Uberpriifung des
Blutbildes auf das Vorliegen einer Andmie anhand der bestehenden alters- und ge-

schlechtsspezifischen Normwerte des Landeskrankenhauses Leoben.

Lag eine Andmie vor, so wurde mittels Erythrozyten-Indizes in erster Linie die Art der
Andmie (mikro-, normo- oder makrozytér) als auch die Interpretation derselben hinsicht-
lich der dtiologischen Genese eruiert. Dies erwies sich des Ofteren als schwierig, da Labor-
parameter wie z.B. Eisen, Ferritin, Transferrin, Retikulozytenzahl etc., die fiir die exakte

Beurteilung einer Andmie wesentlich sind, nicht routinemaBig bestimmt werden.

In weiterer Folge wurden die erhobenen Labordaten mit den alters- und geschlechtsspezifi-
schen Normwerten der padiatrischen Abteilung des Landeskrankenhauses Graz, die sich

deutlich von den Normwerten in Leoben unterschieden, verglichen.

Die gesamte Datenauswertung und grafische Darstellung der Ergebnisse wurde mittels

Microsoft Excel durchgefiihrt.

Die Prisentation der Ergebnisse sowie die Gegeniiberstellung der Auswertung unter An-

wendung der Normwerte von Leoben und Graz erfolgt im nidchsten Kapitel.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Informationen zum Patientengut

Die Studie umfasst 57 ménnliche (47,5 %) und 63 weibliche Patienten (52,5 %).

Die Altersverteilung sieht wie folgt aus:

e (0—6Monate: 11,7 % (das sind 14 Patienten)
e 6—24 Monate: 10,8 % (das sind 13 Patienten)
e 2 —6Jahre: 30,8 % (das sind 37 Patienten)
e 60-—12Jahre: 25,8 % (das sind 31 Patienten)

e 12—15Jahre: 10,8 % (das sind 13 Patienten)

e > 15 Jahre: 10 % (das sind 12 Patienten)

3.2 Zahl der Patienten mit Anamie

Die Auswertung der Laborbefunde anhand der Leobener Referenzwerte ergab 56 Patienten
mit Andmie — 40 Buben und 16 Miadchen. Bei lediglich 17 Buben befanden sich Ery-
throzytenzahl, Himoglobinkonzentration und Hamatokrit im Normbereich. Die Méddchen

hingegen lagen mit 47 Féllen mit deutlicher Mehrheit im Referenzbereich.

Anzahl der Patienten mit Anamie -
Normwerte Leoben

70

nein
40 v Hja

30

20 A

10 +

weiblich

mannlich

Abbildung 3.2.1: Andmiefille - Normwerte Leoben
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Im Vergleich dazu ist die Zahl der Andmiefdlle mithilfe der alters- und geschlechtsspezifi-
schen Normwerte aus Graz deutlich niedriger. Bei nur 14 ménnlichen und 13 weiblichen

Patienten ist im Aufhahmelabor eine Andmie nachweisbar.

Anzahl der Patienten mit Andmie -
Normwerte Graz
70
(510] _
50 ——— - _
nein
40 +—— — —
43 50 Hja
30 ——— — —
20 ——— — —
0 .
mannlich weiblich

Abbildung 3.2.2: Andmiefille - Normwerte Graz

Die folgende Grafik zeigt eine direkte prozentuale Gegeniiberstellung der Anzahl der
Anidmien anhand Leobener und Grazer Referenzwerte. Hier wird deutlich, dass die Summe
der Andmiefille in Leoben die Summe der Patienten mit Blutarmut laut Grazer Normwer-
ten massiv ilibersteigt. Vor allem bei den ménnlichen Patienten liegt der Anteil der Ané-
mien laut Leobener Normwerten bei 70 %, wihrend mittels Grazer Normwerte nur 25 %
der méannlichen Patienten an einer Andmie leiden. Bei den Miadchen gibt es laut Leobener

Normwerten 25 % Anamiefille, laut Grazer Referenzwerten 21 %.

Anamien im direkten Vergleich
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Abbildung 3.2.3: Andmie Gegeniiberstellung Leoben und Graz
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3.3 Beurteilung von Erythrozyten-Parametern

In diesem Kapitel werden Erythrozytenzahl, Himoglobinkonzentration und Hématokrit
aller der Studie zugehorigen Patienten sowohl anhand der Normwerte aus Leoben als auch
der Normwerte aus Graz beurteilt und gegeniibergestellt. Eine Auflistung der alters- und

geschlechtsspezifischen Referenzbereiche findet man am jeweiligen Kapitelbeginn.

3.3.1 Erythrozytenzahl

Zur Auswertung der Verteilung der Zahl an Erythrozyten erfolgte eine Gliederung der Pa-
tienten anhand ihres Alters. Somit ergab sich mithilfe der Grazer Normwerte eine Eintei-

lung in folgende Altersklassen:

Klasse 1: 2 Wochen - 6 Monate
Klasse 2: 6 — 24 Monate

Klasse 3: 2 — 6 Jahre

Klasse 4: 6 — 12 Jahre

Klasse 5: > 12 Jahre und weiblich
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Klasse 6: > 12 Jahre und méannlich

3.3.1.1 Normwerte Leoben

Unter Verwendung der geschlechtsspezifischen Referenzbereiche des Erwachsenenalters,
gestalten sich die Normwerte aus Leoben fiir die Erythrozytenzahl aller Patienten altersun-

abhingig folgendermafen:

v' Minnliche Patienten: 4,50 — 5,90 T/L
v" Weibliche Patienten: 4,10 — 5,10 T/L

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Normwerten aus Graz erfolgte auch in folgenden
Graphiken eine Einteilung der Patienten anhand von Altersklassen, die jedoch bisher in
Leoben keine Bedeutung hinsichtlich ihrer Referenzbereiche hatten. Sie dienen lediglich

der besseren Ubersicht.
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Erythrozytenzahl méannliche Patienten -
Normwerte Leoben
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Abb. 3.3.1: Referenzbereich und Verteilung der Erythrozytenzahl
mannlicher Patienten — Normwerte Leoben

In obenstehender Abbildung beschreibt die horizontale Achse die Altersverteilung der Pa-
tienten, wiahrend die vertikale Achse die Zahl der Erythrozyten in T/L anzeigt. Der hellblau
gekennzeichnete Bereich steht fiir den Referenzbereich Leoben fiir Patienten ménnlichen
Geschlechts. Es ist ersichtlich, dass sich unter Verwendung der Leobener Normwerte 45
der 57 minnlichen Patienten im Referenzbereich befinden. 10 Buben liegen im Sinne einer

Anédmie unter dem Normbereich, wihrend 2 Buben den Normbereich iiberschreiten.

Erythrozytenzahl weibliche Patienten - Normwerte Leoben
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Abb. 3.3.2: Referenzbereich und Verteilung der Erythrozytenzahl
weiblicher Patienten - Normwerte Leoben
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In Abbildung 3.6.2 beschreibt die horizontale Achse ebenfalls die Altersverteilung der Pa-
tienten und die vertikale Achse die Zahl der Erythrozyten in T/L. Der rosa gekennzeichnete
Bereich steht fiir den Leobener Referenzbereich der weiblichen Patienten. Hier befinden
sich 42 der 63 in der Studie beriicksichtigten Méadchen. 12 Madchen unterschreiten den
Normbereich im Sinne einer Anédmie, 9 weibliche Patienten liegen iiber dem Referenzbe-

reich.

Insgesamt liegen unter Verwendung der Leobener Normwerte 33 Patienten auBerhalb des
Normbereiches. Davon sind vor allem die Altersklassen 1 bis 4 betroffen, d.h. Kinder bis

zum Alter von 12 Jahren.

v Die Altersgruppe 1 umfasst insgesamt 14 Kinder, davon befinden sich 9 Kinder unter
dem altersentsprechenden Referenzwert und nur 5 liegen im Normbereich.

v" Der 2. Altersklasse zugehorig sind 13 Patienten. Davon unterschreiten 6 Kinder den
Normwert.

v" Die zahlenméBig umfassendste Altersgruppe ist die Klasse 3 mit 37 Kindern. Hier gibt
es eine Abweichung von 7 Kindern unter den Normwert, wihrend 1 Kind iiber dem
Referenzbereich liegt.

v" In der Klasse 4 iiberschreiten 7 von insgesamt 31 Patienten den oberen Normwert.

v" In der Gruppe der iiber 12-jéhrigen Patienten gibt es 3 Normbereichsabweichungen

von insgesamt 25 sowohl ménnlichen als auch weiblichen Patienten.

3.3.1.2 Normwerte Graz

Die in Graz verwendeten Normwerte der Erythrozytenzahl orientieren sich sowohl am Al-
ter der Patienten als auch bei liber 12-jdhrigen am Geschlecht der Patienten. Die eingangs

bereits angefiihrten Altersklassen umfassen folgende Erythrozyten-Referenzwerte:

Klasse 1: 3,10 -4,60 T/L
Klasse 2: 3,70 - 5,30 T/L
Klasse 3: 3,90 -5,10 T/L
Klasse 4: 4,00 -5,30 T/L
Klasse 5: 4,10 — 5,10 T/L (weiblich)
Klasse 6: 4,50 — 5,90 T/L (ménnlich)
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Erythrozytenzahl nach Altersklassen - Normwerte Graz
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Abb. 3.3.3: Referenzbereiche und altersspezifische Verteilung der Erythrozytenzahl - Normwerte Graz

In Abbildung 3.6.3 beschreibt die horizontale Achse die Altersklassen von 1 bis 6, wobei
die Altersklasse 5 weibliche Patienten iiber 12 Jahre und die Klasse 6 ménnliche Patienten
iiber 12 Jahre umfasst. Die vertikale Achse symbolisiert die Anzahl von Erythrozyten in
T/L. Die dunkelgriinen Linien kennzeichnen die obere und untere Grenze des Normbe-
reichs der jeweiligen Altersklasse.

Somit wird ersichtlich, dass von den insgesamt 120 Patienten nur 12 Kinder auflerhalb der
Referenzwerte liegen. Anders als in Leoben liegt anhand der Grazer Normwerte in allen
Fillen ein Uberschreiten der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs vor. Aus der

Beurteilung gehen folgende Zahlen hervor:

Altersgruppe 1: 3 von 14 Kindern liegen iiber dem Normwert.
Altersgruppe 2: 2 von 13 Kindern liegen iiber dem Normwert.
Altersgruppe 3: 1 von 37 Kindern liegt iiber dem Normwert.

Altersgruppe 4: 3 von 31 Kindern liegen iiber dem Normwert.

Altersgruppe 5: 2 von 15 Médchen liegen iiber dem Normwert.
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Altersgruppe 6: 1 von 10 Buben liegt iiber dem Normwert.
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3.3.2 Hamoglobin-Konzentration

Wie auch schon im Rahmen der Auswertung der Erythrozyten ist auch zur tibersichtlichen
Darstellung der Himoglobin-Konzentration eine Gliederung der Patienten in Altersklassen

notwendig. Diese gestalten sich anhand der Grazer Normwerte wie folgt:

Klasse 1: 0 —5 Monate

Klasse 2: 5 Monate — 2 Jahre
Klasse 3: 2 — 6 Jahre

Klasse 4: 6 — 12 Jahre

Klasse 5: > 12 Jahre und ménnlich

Klasse 6: > 12 Jahre und weiblich
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3.3.2.1 Normwerte Leoben

Unter Verwendung der geschlechtsspezifischen Referenzbereiche des Erwachsenenalters,
gestalten sich die Normwerte aus Leoben fiir die Himoglobin-Konzentration aller Patien-

ten altersunabhingig folgendermalien:

v Minnliche Patienten: 13 — 17,5 g/dL
v Weibliche Patienten: 12 — 15,3 g/dL

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Normwerten aus Graz erfolgte auch in den Abbil-
dungen dieses Kapitels eine Einteilung der Patienten anhand von Altersklassen, die jedoch
in Leoben bisher keine Bedeutung hinsichtlich ihrer Referenzbereiche hatten. Sie dienen

lediglich der besseren Ubersicht.

Nachstehende Abbildung 3.6.4 stellt die Himoglobin-Konzentrationen aller 57 ménnlichen
Patienten dar. Die horizontale Achse umfasst wiederum die Altersklassen 1-5, wihrend die
vertikale Achse fiir die Hamoglobin-Konzentration in g/dL steht. Der hellblau gekenn-
zeichnete Bereich beschreibt den Normbereich des Hdmoglobins ménnlicher Patienten.
Somit wird ersichtlich, dass sich 24 der 57 Buben im Referenzbereich befinden. 32 Patien-

ten liegen unter dem unteren Grenzwert und 1 Patient {iberschreitet den Normbereich.
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Abb. 3.3.4: Referenzbereich und Abweichungen des Himoglobins
méinnlicher Patienten — Normwerte Leoben

In der graphischen Darstellung der Hdmoglobin-Konzentration weiblicher Patienten ist
erkennbar, dass sich 47 der 63 Maidchen im Normbereich befinden. 16 Méadchen unter-

schreiten den Referenzbereich - mehrheitlich in den Altersklassen 1 bis 3.

Himoglobin weibliche Patienten - Normwerte Leoben
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Abb. 3.3.5: Referenzbereich und Abweichungen des Himoglobins
weiblicher Patienten — Normwerte Leoben
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass insgesamt 49 der 120 Patienten auB3erhalb des von
Leoben determinierten Referenzbereiches liegen. 48 davon unterschreiten und 1 Kind
iiberschreitet den Normbereich. Hinsichtlich der Altersgruppenzugehdrigkeit zeigt sich
folgende Verteilung:

v" Altersgruppe 1: 9 von 11 Kindern liegen unter dem Normwert, 1 Kind liegt dartiber.
Altersgruppe 2: 12 von 16 Kindern liegen unter dem Normwert.
Altersgruppe 3: 23 von 37 Kindern liegen unter dem Normwert.
Altersgruppe 4: 1 von 31 Kindern liegt unter dem Normwert.

Altersgruppe 5: 1 von 10 Buben liegt unter dem Normwert.

NN

Altersgruppe 6: 2 von 15 Midchen liegen unter dem Normwert.

3.3.2.2 Normwerte Graz

Die bereits erwiahnten Altersklassen umfassen folgende Grazer Normwerte der Himoglob-
in-Konzentration:

v' Klasse 1: 10,5 13,5 g/dL

v' Klasse 2: 11,2 13,5 g/dL

v' Klasse 3: 11,4 14,0 g/dL

v' Klasse 4: 11,8 — 15,5 g/dL

v' Klasse 5: 13,0 — 17,5 g/dL (ménnlich)

v Klasse 6: 12,0 — 15,3 g/dL (weiblich)
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Abb. 3.3.6: Referenzbereiche und Altersverteilung des Himoglobins - Normwerte Graz
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In Abbildung 3.6.6 beschreibt die horizontale Achse die Altersgruppen 1 bis 6 und die ver-

tikale Achse die Himoglobin-Konzentration in g/dL. Die Altersgruppe 5 betrifft Buben

iiber 12 Jahre, wihrend die Klasse 6 Madchen iiber 12 Jahre anbelangt. Die roten Balken

begrenzen den altersbezogenen Referenzbereich der jeweiligen Klasse.

Insgesamt liegen 18 der 120 beurteilten Patienten auB3erhalb des Normbereichs. 14 Kinder

liegen unter dem altersbezogenen Normwert, 4 dariiber. Die vom Normwert abgewichenen

Kinder gehdren folgenden Altersgruppen an:

Altersgruppe 1:
Altersgruppe 2:
Altersgruppe 3:
Altersgruppe 4:
Altersgruppe 5:
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Altersgruppe 6:

3.3.3 Hamatokrit

1 von 11 Kindern liegt iiber dem Normbereich.

2 von 16 Kindern liegen liber dem Normbereich, 6 darunter.
1 von 37 Kindern liegt iiber dem Normbereich, 4 darunter.

1 von 31 Kindern liegt unter dem Normbereich.

1 von 10 Buben liegt unter dem Normbereich.

2 von 15 Midchen liegen unter dem Normbereich.

Zur Beurteilung der Himatokrit-Werte der 120 Patienten erfolgt ebenso eine Auswertung

anhand der geschlechtsspezifischen Referenzwerte aus Leoben. Die Altersklassen (laut

Grazer Normwerten) gliedern sich wie folgt:

SR N N N N SR

Klasse 1: 0 — 1 Monat

Klasse 2: 1 -2 Monate

Klasse 3: 2 Monate — 2 Jahre
Klasse 4: 2 -6 Jahre

Klasse 5: 6 — 15 Jahre

Klasse 6: > 15 Jahre und ménnlich

Klasse 7: > 15 Jahre und weiblich

3.3.3.1 Normwerte Leoben

Unter Anwendung der geschlechtsspezifischen Normwerte des Erwachsenenalters aus

Leoben, liegen beziiglich des Himatokrits folgende Referenzbereiche vor:

v" Minnliche Patienten: 40 — 50 %
v" Weibliche Patienten: 35 — 45 %
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Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Grazer Normwerten erfolgte auch in folgenden
Graphiken eine Zuteilung der Patienten zu Altersklassen. Sie hatten in Leoben jedoch bis-
her wieder keine Bedeutung, da sich die Referenzbereiche unabhingig vom Alter des Pati-

enten gestalten.
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Abb. 3.3.7: Referenzbereich und Abweichungen des Hamatokrits
ménnlicher Patienten — Normwerte Leoben

Die obenstehende Abbildung veranschaulicht die Hamatokrit-Verteilung der berticksichtig-
ten 57 ménnlichen Patienten. Auf der horizontalen Achse findet man die Altersklassen 1
bis 6, wahrend die vertikale Achse den Hdmatokrit in % angibt. Der hellblaue Bereich steht
fiir den Leobener Referenzbereich des mannlichen Geschlechts. 15 der 57 Buben befinden
sich im Normbereich. Mit 40 Patienten liegt die Mehrheit der Buben unter dem ge-
schlechtsspezifischen Normwert. Dies wird vor allem in den Altersgruppen 3 und 4 deut-

lich. 2 Buben iiberschreiten die obere Grenze des Normbereichs knapp.

Im Vergleich dazu gestalten sich die Himatokrit-Werte des weiblichen Geschlechts fol-

gendermalien:

Sowohl die horizontale als auch die vertikale Achse gestalten sich wie in Abb. 3.6.7. Der
rosarote Bereich kennzeichnet den Normbereich des weiblichen Geschlechts. Somit befin-
den sich 49 der insgesamt 63 Méadchen im Normbereich. 14 unterschreiten diesen vor al-

lem in den Altersgruppen 3 und 4.
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Himatokrit weibliche Patienten - Normwerte Leoben
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Abb. 3.3.8: Referenzbereich und Abweichung des Himatokrits
weiblicher Patienten - Normwerte Leoben

In Bezugnahme auf die Normwerte in Leoben liegen insgesamt 56 von den 120 Patienten
auBlerhalb des Referenzbereiches. 2 Kinder liegen mit ihrem Hématokrit iiber der oberen
Normgrenze, wihrend 54 einen zu niedrigen Hdmatokrit aufweisen. Hinsichtlich der zuge-

horigen Altersgruppen zeigen sich folgende Abweichungen:

Altersgruppe 1: Dieser Gruppe ist kein Patient zugehorig.

Altersgruppe 2: Der einzig zugehorige Patient liegt tiber dem Normbereich.
Altersgruppe 3: 21 von 26 Patienten liegen unter dem Normbereich.
Altersgruppe 4: 25 von 37 Patienten liegen unter dem Normbereich.
Altersgruppe 5: 7 von 44 Patienten liegen unter dem Normbereich.

Altersgruppe 6: 1 von 4 Buben liegt unter dem Normbereich, 1 dariiber.
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Altersgruppe 7: Alle 8 Madchen dieser Gruppe befinden sich im Normbereich.

3.3.3.2 Normwerte Graz

Die bereits erwihnten Altersklassen umfassen folgende Grazer Hamatokrit-Normwerte:

Klasse 1: 31 =55 %
Klasse 2: 28 —42 %
Klasse 3: 33 -39 %
Klasse 4: 35 -45 %
Klasse 5: 37 -49 %

NN NN
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v' Klasse 6: 40 — 50 % (ménnlich)
v’ Klasse 7: 35 — 45 % (weiblich)

Hamatokrit nach Altersklassen Graz
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Abb. 3.3.9: Referenzbereiche und Altersverteilung des Himatokrits - Normwerte Graz

Die Abbildung 3.6.9 veranschaulicht die Verteilung der Patienten anhand der Altersgrup-
pen (horizontale Achse) und deren Himatokrit-Wert (vertikale Achse). Die roten Balken
begrenzen den Normbereich der entsprechenden Altersgruppe.

Es befinden sich insgesamt 28 der 120 Patienten auerhalb des Normbereichs, wobei wie-
derum eine Haufung bei den Altersgruppen 3 und 4 zu finden ist. 4 Kinder liegen {iber dem
alters- und geschlechts-spezifischen Normwert, 14 liegen darunter. Geméal der Altersgrup-

penzugehorigkeit zeigt sich folgende Aufteilung:

Altersgruppe 1: Kein Kind gehort dieser Altersgruppe an.

Altersgruppe 2: Der einzig zugehdrige Patient liegt im Normbereich.
Altersgruppe 3: 10 von 26 Kindern liegen unter dem Normbereich, 3 dariiber.
Altersgruppe 4: 11 von 37 Patienten liegen unter dem Normbereich.
Altersgruppe 5: 2 von 44 Patienten liegen unter dem Normbereich.

Altersgruppe 6: 1 von 4 Buben liegt unter dem Normbereich, 1 dariiber.
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Altersgruppe 7:  Alle 8 Méadchen befinden sich im Normbereich.
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3.4 Erythrozyten-Indizes

In diesem Kapitel werden MCV, MCH und MCHC aller der Studie zugehdrigen Patienten
sowohl anhand der Normwerte aus Leoben als auch der Normwerte aus Graz beurteilt und
gegentibergestellt. Eine Auflistung der altersspezifischen Referenzbereiche findet man am

jeweiligen Kapitelbeginn.

3.41 MCV

Bei der Auswertung des mittleren zelluldren Erythrozytenvolumens wurde ebenfalls eine
Einteilung anhand von Altersgruppen vorgenommen. Allerdings gelten alle Gruppen fiir

beide Geschlechter. Die Klassen gliedern sich wie folgt:

Altersklasse 1: 0 —2 Jahre
Altersklasse 2: 2 — 6 Jahre
Altersklasse 3: 6 — 12 Jahre
Altersklasse 4: > 12 Jahre
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3.4.1.1 Normwerte Graz

MCV nach Altersklassen Graz
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Abb. 3.4.1: Referenzbereiche und Altersklassen MCV - Normwerte Graz
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In der Abbildung 3.4.1 werden die Altersklassen und deren jeweilige Referenzbereiche laut
Grazer Normwerten iibersichtlich dargestellt. Die vertikale Achse veranschaulicht die
MCV-Werte, wihrend in der horizontalen Achse die 4 Altersklassen ersichtlich sind. Die

Normbereiche der jeweiligen Altersgruppe gliedern sich wie folgt:

v' Altersklasse 1: 70 — 86 f1
v' Altersklasse 2: 75 — 87 fl
v’ Altersklasse 3: 77 — 93 fl
v’ Altersklasse 4: 80 — 98 f1

Demgemif befinden sich anhand der Grazer Normwerte insgesamt 16 der 120 Patienten
auBlerhalb der Normbereiche. In der Altersklasse 1 liegen 5 der zugehorigen 27 Kinder
iiber dem Referenzbereich. Die Altersklasse 2 beinhaltet 37 Patienten, von denen 4 die
untere Normgrenze unterschreiten. In der Altersklasse 3 befinden sich 31 Kinder, davon
liegen 5 unter dem Normbereich. Die Altersklasse 4 umfasst 25 Patienten, 2 davon unter-

schreiten die Norm.

3.4.1.2 Gegenuberstellung Leoben — Graz

Im Vergleich zu den Auswertungen anhand der Grazer Normwerte, werden in diesem Ka-
pitel die Ergebnisse mittels Leobener Normwerten und deren direkter Vergleich mit den

Resultaten aus Graz dargestellt.

MCV nach Altersklassen - Vergleich Leoben-Graz
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Abb. 3.4.2: Referenzbereiche und Altersklassen MCV - Vergleich Leoben und Graz
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In Leoben umfasste der Normbereich des mittleren zelluliren Erythrozytenvolumens bis-
her 80 — 98 fl. Dieser Referenzwert ist unabhéngig von Alter und Geschlecht der Patienten.
In der Abbildung 3.4.2 ist genau jener Normbereich hellblau gekennzeichnet. Somit de-
monstriert die Graphik, dass eine Vielzahl von Patienten — 56 Kinder - diesen Leobener
Normbereich im Sinne einer Mikrozytose unterschreitet. 1 Kind der Altersklasse 1 liegt

tiber dem Normbereich. Hinsichtlich der Altersverteilung zeigt sich folgendes:

v’ Altersklasse 1: 15 von 27 Patienten liegen unter dem Normbereich, 1 Kind dariiber.
v’ Altersklasse 2: 25 von 37 Patienten liegen unter dem Normbereich.
v’ Altersklasse 3: 14 von 31 Patienten liegen unter dem Normbereich.

v Altersklasse 4: 2 von 25 Patienten liegen unter dem Normbereich.

Im direkten Vergleich wird unter Anwendung der Grazer Normwerte ersichtlich, dass we-
sentlich weniger Kinder auBlerhalb der Referenzbereiche liegen als anhand der Leobener

Normwerte. Dies betrifft vor allem die Altersklassen 1 bis 3.

3.4.2 MCH

Bei der Auswertung des mittleren korpuskuldren Himoglobingehalts wurde ebenfalls eine
Einteilung anhand von Altersgruppen vorgenommen. Hier gelten ebenfalls alle Gruppen

fiir beide Geschlechter. Die Klassen gliedern sich wie folgt:

v Altersklasse 1: 0 —2 Jahre
v Altersklasse 2: 2 — 6 Jahre
v" Altersklasse 3: > 6 Jahre

3.4.2.1 Normwerte Graz

Anhand der Grazer Normwerte gliedern sich die Referenzbereiche des MCH ohne Diffe-

renzierung des Geschlechts folgendermalfien:

v' Altersklasse 1: 23 — 31 pg
V' Altersklasse 2: 24 — 30 pg
v’ Altersklasse 3: 28 — 33 pg
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Abb. 3.4.3: Referenzbereiche und Altersklassen MCH - Normwerte Graz

In der graphischen Darstellung der MCH-Werte der 120 Kinder anhand der Grazer Norm-
werte liegen 33 Patienten auflerhalb der Norm. 3 Kinder der Altersgruppe 1 iiberschreiten
den oberen Normwert, wahrend 30 Kinder der insgesamt 56 der Altersgruppe 3 unter dem

Referenzbereich liegen.

3.4.2.2 Gegenuberstellung Leoben - Graz

Die Beurteilung des MCH des gesamten Patientengutes mittels der Normwerte aus Leoben
orientiert sich an dem bisher alters- und geschlechtsunabhéngigen Referenzbereich von 28

bis 33 pg. Dieser ist in nachfolgender Graphik hellblau gekennzeichnet.

MCH nach Altersklassen Graz - Vergleich Lecbhen
40
35 1+
E
MCH .,
inpg
. 18 33 31 ;
20 T T T 1
0 1 2 3 4
Altersklassen

Abb. 3.4.4: Referenzbereiche und Altersklassen MCH -
Vergleich Leoben und Graz
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Die Abbildung zeigt, dass unter Anwendung der bisherigen Leobener Normwerte insge-
samt 83 der 120 Patienten auflerhalb des Normbereiches liegen. Betroffen sind alle Alters-
gruppen, vor allem jedoch Klasse 2 und 3. Die Altersklasse 1 umfasst 27 Patienten, davon
befinden sich 18 unter und 1 Kind iiber dem Normbereich. In der Altersklasse 2 unter-
schreiten 33 von 37 Patienten die untere Normgrenze. Die Altersklasse 3 beinhaltet 56 Pa-

tienten. Davon liegen 31 unter dem Leobener Referenzbereich.

Im direkten Vergleich zu den Grazer Normwerten, liegen unter Verwendung der Leobener

Normwerte eine Mehrheit an Kindern aullerhalb des MCH-Normbereiches.

3.4.3 MCHC

Bei der Auswertung der mittleren korpuskuldren Himoglobinkonzentration wurde ebenso
eine Einteilung in Altersgruppen vorgenommen. Es gelten ebenfalls beide Gruppen fiir das

minnliche und weibliche Geschlecht. Die Klassen gliedern sich wie folgt:

v Altersklasse 1: 0 — 12 Jahre
v Altersklasse 2: > 12 Jahre

3.4.3.1 Normwerte Graz

Anhand der Grazer Normwerte gliedern sich die Referenzbereiche des MCHC ohne Diffe-

renzierung des Geschlechts folgendermal3en:

v' Altersklasse 1: 30 — 36 g/dL
v’ Altersklasse 2: 33 — 36 g/dL

Die Abbildung 3.4.5 veranschaulicht die Verteilung der MCHC-Werte aller 120 Patienten.
Es wird ersichtlich, dass mittels Grazer Normwerten 6 Patienten auflerhalb der Norm lie-
gen. 1 Kind der Altersklasse 1 iiberschreitet den Referenzbereich, wihrend 5 Kinder der

Altersgruppe 2 den entsprechenden Normbereich unterschreiten.
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Abb. 3.4.5: Referenzbereiche und Altersklassen MCHC -

Normwerte Graz

3.4.3.2 Gegenuberstellung Leoben - Graz

Die Auswertung der mittleren korpuskuldren Himoglobinkonzentration mithilfe der Norm-

werte aus Leoben erfolgt anhand des alters- und geschlechtsunabhingigen Normbereiches

von 33 bis 36 g/dL.
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Abb. 3.4.6: Referenzbereiche und Altersklassen MCHC -

Vergleich Leoben und Graz
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Die Abbildung 3.4.6 zeigt, dass unter Anwendung der Leobener Normwerte 15 Patienten
auBBerhalb des Referenzbereiches liegen. Dieser ist hellblau gekennzeichnet. 10 von insge-
samt 95 Patienten, die der Altersgruppe 1 angehoéren, befinden sich auflerhalb der Norm.
Davon wiederum unterschreiten 9 den Referenzbereich, wihrend 1 Kind dariiber liegt. Die

Altersgruppe 2 umfasst 25 Kinder, davon unterschreiten 5 die untere Normgrenze.

Auch hier wird im direkten Vergleich ersichtlich, dass sich unter der Anwendung von
Leobener Normwerten wesentlich mehr Patienten auflerhalb des Referenzbereichs befin-

den.
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3.5 Klassifikation der Anamien anhand der Erythrozyten-Indizes

3.5.1 Normwerte Leoben

Die laborchemisch nachgewiesenen 56 Andmiefille lassen sich anhand der Erythrozyten-
Indizies zu 54 % der mikrozytir - hypochromen, zu 20 % der normozytér - normochromen

und zu 27 % der normozytér - hypochromen Andmie zuordnen.

Klassifikation der Anamien
Normwerte Leoben

B Mikrozytér, hypochrom
B Normozytar, normochrom

Normozytér, hypochrom

Abb. 3.5.1: Einteilung der Anamiefélle - Normwerte Leoben

Hinsichtlich der absoluten Zahlen verdeutlicht nachstehende Graphik die Dominanz des
minnlichen Geschlechts beziiglich der mikrozytdren — hypochromen Andmieform. Mit 25
von 30 mikrozytir - hypochromen und 12 von 15 normozytir — hypochromen Anédmie-
Patienten sind Buben deutlich mehr betroffen als Médchen. Lediglich die ohnehin seltene
normochrom — normozytidre Andmie betrifft mit 8 von 11 Patienten mehr weibliche als

mannliche Patienten.

Arten der Anamien -
Normwerte Leoben
25

20 +

15

5 -
5 8
0 B 3
Mirkozytér, Normozytér, Normozytar,
hypochrom normochrom hypochrom

EMannlich =~ Weiblich

Abb. 3.5.2: Einteilung der Andmien in absoluten Zahlen —
Normwerte Leoben
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3.5.2 Normwerte Graz

In Bezugnahme auf die Normwerte aus Graz stellt die mikrozytdre Andmie mit 63 % auch
hier die hiufigste Form dar. Die normozytdr — normo-/oder hypochrome Andmie kommt
mit einer Haufigkeit von 26 % vor. Mit 7 % (das sind 2 Patienten) ldsst sich anhand der
Grazer Normwerte ebenso eine makrozytire — normochrome Anédmie nachweisen. Bei ei-

nem einzigen Patienten — 4 % - ist eine makrozytér — hyperchrome Anédmie feststellbar.

Klassifikation der Anamien
Normwerte Graz

B Mikrozytér, normo- oder hypochrom

= Normozytér, normo- oder hypochrom

Makrozytéar, normochrom

7%

Makrozytar, hyperchrom 4%

Abb. 3.5.3: Einteilung der Andmiefélle - Normwerte Graz

Von insgesamt 7 Féllen einer mikrozytéren — hypo- oder normochromen Andmie betreffen
5 Fille ménnliche Patienten und 2 weibliche Patienten. Die normozytir — normo- oder
hypochrome Animie ist mit 8 ménnlichen und 9 weiblichen Patienten von 17 vorliegenden
Féllen gemdll der Geschlechterverteilung verhéltnisméBig ausgeglichen. Wahrend die 2
Patienten mit makrozytarer — normochromer Anédmie ausschlieBlich Madchen sind, handelt
es sich bei dem einzigen Fall einer makrozytiren — hyperchromen Andmie um einen Bu-

ben.

Arten der Andmien -
Normwerte Graz
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0 | | _En
Mirkozytdr, normo- MNormozytar, normo- Makrozytar, Makrozytar,
oder hypochrom oder hypochrom normochrom hyperchrom

mMannlich ~ Weiblich

Abb. 3.5.4: Einteilung der Andmien in absoluten Zahlen — Normwerte Graz
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3.6 Aufnahmediagnosen und deren Korrelationen mit Andmien

3.6.1 Normwerte Leoben

Zuordnung der Anamiefalle
anhand der
Diagnosen

W Resp.Trakt
mGIT

EHNO
m Sonstige
Urologie

Trauma

Abb. 3.6.1: Aufnahmediagnose und Andmien - Normwerte Leoben

Die vorliegenden 56 Fidlle von Andmien laut Leobener Normwerten wurden hinsichtlich
ihrer Aufnahmediagnose 6 verschiedenen Gruppen zugeordnet. Somit stehen 34 % der
gesamten Andmiefille in Verbindung mit Erkrankungen des Respirationstrakts und 21 %
mit Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. 16 % korrelieren mit Erkrankungen bzw. In-
terventionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, wihrend 14 % der Patienten mit Anidmie auf-
grund von Erkrankungen oder geplanten Eingriffen im Urogenitalsystem stationér aufge-
nommen wurden. Patienten mit traumatologischer Krankenhausaufenthaltsursache machen
5 % der Andmiefille aus. Der Gruppe ,,Sonstige* sind Erkrankungen wie z.B. hochfieber-
hafte Infektionen ohne Erregernachweis, Kopfschmerzen, Rheuma, Dammabszess etc. zu-

zuordnen, die einen prozentualen Anteil von 9 % der Gesamtzahl der Anédmien ausmachen.

Diagnosenzuordnung der Andmien -
in absoluten Zahlen

20

15 4

Ziiiﬂﬂm

-

Resp.Trakt Sonstige  Urologie  Trauma

Abb. 3.6.2: Diagnosenzuordnung in absoluten Zahlen — Normwerte Leoben

60



In Abbildung 3.4.1 werden die absoluten Zahlen der Patienten mit Anémie entsprechend
der Zuordnung zu den einzelnen Diagnosegruppen veranschaulicht. 19 Kinder mit Andmie
befanden sich aufgrund von respiratorischen Erkrankungen, 12 Kinder aufgrund von gast-
rointestinalen Beschwerden in stationdrer Behandlung. 9 von den 56 Andmieféllen waren
wegen Hals-Nasen-Ohren-Beschwerden oder geplanten Interventionen in diesem Bereich
am Landeskrankenhaus Leoben, wihrend 8 Kinder aufgrund von urologischen Erkrankun-
gen oder Eingriffen stationir aufgenommen waren. 5 Patienten waren der Gruppe Sonstige
Erkrankungen zuzuordnen, wéihrend 3 Kinder mit Andmie wegen eines Traumas hospitali-

siert waren.

3.6.2 Normwerte Graz

Zuordnung der Anamiefalle 4%
anhand der
Diagnosen

11%

M Resp.Trakt 11%
mGIT
HNO
Sonstige 19%
Urologie
Trauma

Abb. 3.6.3: Aufnahmediagnosen und Andmien - Normwerte Graz

Die mithilfe der Grazer Normwerte erhobenen 27 Fille von Andmien wurden in obenste-
hender Graphik ebenso 6 Diagnosegruppen zugeordnet. 33 % der Kinder mit Blutarmut
stehen in Korrelation mit Erkrankungen des Respirationstraktes, 22 % mit Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes. 19 % der Andmiefdlle befanden sich aufgrund von Krankheiten
bzw. Operationen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, 11 % wegen geplanten Eingriffen
bzw. Erkrankungen des Urogenitalsystems in stationdrer Obsorge. Die bereits erlduterte
Gruppe der Sonstigen Erkrankungen umfasst 11 % der Kinder mit Andmien. Stationér be-
handelte Patienten aufgrund eines Traumas hatten einen Anteil von 4 % an der Gesamtzahl

von Andmien.
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Abb. 3.6.4: Diagnosenzuordnung in absoluten Zahlen - Normwerte Graz

Diese Abbildung demonstriert die zahlenmifBige Zuordnung der Andmien zu den Aufnah-
mediagnosen. 9 Patienten mit Andmie wurden hospitalisiert aufgrund von Erkrankungen
des respiratorischen Systems, wéhrend 6 Kinder wegen gastrointestinalen Beschwerden
stationdr aufgenommen wurden. 5 Patienten kamen anldsslich Erkrankungen oder geplan-
ten Eingriffen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich und 3 Patienten wegen Krankheit oder Inter-
vention im Urogenitalsystem. Der Gruppe der Sonstigen Erkrankungen sind 3 Kinder zu-
zuordnen, wéhrend sich nur 1 Kind mit Andmie aufgrund eines Traumas in stationérer Be-

handlung befand.

3.6.3 Beurteilung der chirurgischen Patienten

In diesem Kapitel erfolgt eine Beurteilung jener Kinder, die nicht grundsitzlich
infektbedingt, sondern aufgrund geplanter oder akuter Operationen in die stationidre Ob-
sorge aufgenommen wurden. Insgesamt handelt es sich hierbei um 30 Patienten, von denen
15 zu geplanten Hals-Nasen-Ohren-Interventionen, 8 zu urologischen Eingriffen und 7

aufgrund akuter oder subakuter Appendizitis zur Appendektomie aufgenommen wurden.

Die Beurteilung der Erythrozyten-Parameter dieser 30 Patienten erfolgte ebenso anhand
der Normwerte aus Leoben und Graz. Nachstehende Grafik zeigt eine Gegeniiberstellung
der Ergebnisse hinsichtlich der Anzahl von Anédmien mittels der jeweiligen Referenzberei-
che. Die Grafik verdeutlicht, dass auch die chirurgischen Patienten mittels Leobener

Normwerten eine Mehrheit an Andmien aufweisen.
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Abb. 3.6.5: Anzahl der Anidmien chirurgischer Patienten - Vergleich Leoben und Graz

5 von 8 Kindern, die zu urologischen Eingriffen bestellt sind, leiden an einer Anémie. Die-
se gestaltet sich immer hypochrom, in 3 Fillen mikrozytdr, in 2 Féllen normozytédr. Im
Gegensatz dazu ldsst sich anhand der Normwerte aus Graz in dieser Gruppe nur 1 Fall von
Anédmie nachweisen. Diese ist normozytdr — normochrom und kann als beginnende Eisen-

mangelanémie interpretiert werden.

Von den insgesamt 15 Kindern, die zu geplanten Interventionen im HNO-Bereich kom-
men, ist in 9 Fillen anhand Leobener Normwerte eine Andmie nachweisbar. 7 der 9 Kinder
zeigen eine mikrozytdr — hypochrome Anidmie, wihrend 2 Fille eine normozytir — hypo-
und normochrome Andmie aufweisen. Die 5 nachgewiesenen Andmiefdlle anhand der
Normwerte aus Graz gestalten sich zwar alle normochrom, sind jedoch ebenso mikro- und

normozytar.

7 Patienten wurden zur Appendektomie aufgenommen. Laut Leobener Normwerten weisen
3 Kinder eine mikrozytir - hypochrome Andmie auf. Unter Verwendung der Normwerte

aus Graz zeigen nur 2 Fille eine mikrozytir — normo- und hypochromen Andmie.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Zusammenschau verschiedener Parameter wie Alter des Patienten, Aufnahmediagnose,
Erythrozyten-Indizes, Leukozytenzahl und Eisenstatus ldsst eine Interpretation im Hinblick
auf die Ursache einer bestehenden Andmie zu. Diese ist jedoch aufgrund von oft nicht
vollstindig vorhandenen Labordaten (wie z.B. nicht bestimmter Eisen-Parameter) nur be-
schrinkt durchfiihrbar.

Insgesamt wurde von den 120 Patienten in nur 2 Fillen der Eisenstatus im Labor erhoben.
Die Retikulozytenzahl wurde bei 4 Patienten bestimmt. Somit wird deutlich, dass wesentli-
che Daten zur vollstindigen Interpretation einer Andmie vielfach nicht vorliegend waren.
Aus diesem Grund sind nachfolgende Darstellungen als angenommene Interpretationen
hinsichtlich der ganzheitlichen Betrachtung des Patienten und dessen zugrundeliegender
Erkrankung zu betrachten.

In diesem Kapitel erfolgt die Interpretation der Auswertungen anhand der Normwerte aus

Leoben und Graz getrennt.

4.1.1 Normwerte Leoben

Von den 56 bestehenden Fillen von Andmie werden 54 % in erster Linie als
»Infektandmien* eingestuft, bei 25 % handelt es sich um einen moglichen Eisenmangel, bei
20 % ist eine Kombination von Trimenonreduktion und infektassoziierter Andmie anzu-
nehmen. Zu 2 % (das ist 1 Patient) handelt es sich um eine Blutungsandmie aufgrund einer

Nachblutung bei Zustand nach Tonsillotomie.

Interpretation der

Anamien 20%
2%

B Trimenonreduktion / Infektanamie

u [nfektandmie
Eisenmangelandmie
Blutungsandamie

Abb. 4.1.1: Interpretation - Normwerte Leoben
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Da mehrere verschiedene Ursachen zusammenwirken konnen, um das Bild einer Andmie
zu présentieren, ist es nicht immer moglich, eine eindeutige dtiologische Zuordnung zu
treffen. Im Falle der groen Gruppe (54 %) der infektassoziierten Andmien wurde daher

eine zweite Grafik angefertigt, um die Infektandmien im Detail aufzuschliisseln.

Infektanamien
im Detail W

H |Infektandmie

Infektanamie/
Eisenmangelandmie

u |Infektandmie/
Trimenonreduktion

Abb. 4.1.2: Infektandmie - Normwerte Leoben

Obenstehende Abbildung zeigt, dass 80 % der Infektandmien mit groer Wahrscheinlich-
keit auf eine Entziindung im Korper zuriickzufiihren sind. Bei 13 % - das sind 4 Patienten
— ist jedoch ein zusitzlicher beginnender bzw. bestehender Eisenmangel nicht auszuschlie-
Ben. Er konnte jedoch nicht anhand von Labordaten bewiesen werden. 7 % der potentiellen
Infektandmien - das sind 2 Kinder im Alter von 6 Monaten - konnen altersbedingt zusétz-

lich zum respiratorischen Infekt mit einer Trimenonreduktion in Verbindung stehen.

Im Allgemeinen konnten anhand der Normwerte aus Leoben mehrheitlich mikrozytar —
hypochrome Andmien festgestellt werden. Diese standen in vielen Fillen v.a. in Verbin-
dung mit bestehenden respiratorischen und/oder gastrointestinalen Infektionen. Ein Eisen-
mangel konnte aufgrund nicht vorhandener Laborparameter in keinem Fall definitiv nach-

gewiesen werden.

Hinsichtlich der Betrachtung der Erythrozytenparameter fielen vor allem die immensen
Abweichungen der geschlechtsspezifischen Hdmatokrit-Werte vom Leobener Normbereich
auf. Hierbei kam es bei den 57 ménnlichen Patienten zu einer 70 %igen Abweichung unter
den Referenzwert. Dahingegen befanden sich die 63 Miadchen mit 22 % Abweichung

mehrheitlich im Normbereich.
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Auch die Hamoglobin-Konzentration der 57 Buben wich mit ca. 56 % in mehr als der
Hilfte der Féille vom Leobener Normwert ab, wihrend sich die Mddchen mit 25 % Abwei-

chung grofteils im Referenzbereich befanden.

An die 47 % aller 120 Patienten unterschreiten den Normbereich des MCV. Dies betrifft
vor allem die Altersklassen 1 bis 3 (bis zum 12. Lebensjahr).
Im Hinblick auf das MCH liegen 69 % der beriicksichtigten 120 Patienten aller Altersklas-

sen unter dem Normbereich.

Erklarbar sind diese Abweichungen dadurch, dass sich das Blutbild von Kindern und Ju-
gendlichen mit zunehmendem Alter den Normwerten des Erwachsenenalters annihert.
Davor kann es zu erheblichen Abweichungen kommen, die anhand der Leobener Norm-

werte bisher nicht beriicksichtigt wurden und somit eine falsche Momentaufnahme liefern.

4.1.1.1 Chirurgische Patienten

Die Interpretationsmoglichkeit der Andmiefdlle der chirurgischen Patienten ist aufgrund
fehlender Eisenparameter ebenso eingeschrankt. Somit kann eine beginnende bzw. beste-
hende Eisenmangelandmie weder bewiesen noch ausgeschlossen werden. Auflerdem ist
eine Andmie aufgrund chronisch-rezidivierender HNO-Infekte ebenso mdglich.

In Bezugnahme auf die 7 Kinder, welche zur Appendektomie stationdr aufgenommen wur-
den, kann eine Eisenmangelanidmie ebenso wenig ausgeschlossen werden. FEine

infektassoziierte Andmie (Appendizitis) ist jedoch anzunehmen.

Die in Leoben bisher verwendeten geschlechtsabhidngigen Erwachsenen-Normwerte bieten
keinen Raum fiir die Beriicksichtigung physiologischer und altersspezifischer Verdnderun-

gen des Blutbildes. Somit liefern sie sehr viele falschpositive Andmie-Ergebnisse.
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4.1.2 Normwerte Graz

Interpretiert man die 27 Félle, welche laut Grazer Normwerten eine Anédmie aufweisen,
findet man zu 52 % eine Infektandmie, zu 19 % eine potentielle Eisenmangelandmie und
zu ebenfalls 19 % ein gemeinsames Auftreten von Trimenonreduktion und infektbedingter
Anidmie. Bei 3 Kindern — das sind 11 % - kann eine makrozytire Andmie festgestellt wer-

den. Diese kann unter Umstdnden auf einen Vitamin Bi,-Mangel oder auf einen Folsiure-
Mangel zuriickgefiihrt werden. Allerdings ist die Andmie in diesen 3 Fillen eher zu ver-
nachlédssigen, da alle 3 Patienten hinsichtlich ihrer Erythrozytenzahl und Hdmoglobin-
konzentration im Normbereich liegen und somit eine Andmie eigentlich gar nicht vorliegt.

Lediglich der Himatokrit unterschreitet den altersspezifischen Referenzwert um 0,2 %.

Interpretation der
Andmien

B Trimenonreduktion / Infektanamie
Infektandmie
Eisenmangelanamie
mdgliche Vitamin B12-Mangel-/Folsduremangel-Andmie

Abb. 4.1.3: Interpretation - Normwerte Graz

Auch hier folgt eine detaillierte Aufschliisselung der mit 52 % groBten Gruppe der Infekt-
andmien. 53 % aller Infektandmien sind mit groer Wahrscheinlichkeit einem isolierten
Infekt zuzuschreiben. Bei 35 % der infektbedingten Andmien ist ein zusitzlicher Eisen-
mangel moglich. Bei 12 % - das sind 2 Kinder im Alter von 6 Monaten — ist die

Trimenonreduktion neben dem Infekt als zusétzlicher Andmie-Ausloser moglich.

Infektanamien @
im Detail

u Infektanamie
Infektandmie/Eisenmangelanamie
u |nfektandamie/Trimenonreduktion

Abb. 4.1.4: Infektandmie - Normwerte Graz

67



Wihrend unter Verwendung der Leobener Normwerte vor allem mikrozytdr — hypochrome
Andmien vorliegen, gestalten sich die Andmien anhand der Grazer Normwerte mehrheit-
lich normozytir — normo- und/oder hypochrom. Hinsichtlich ihrer Atiologie gehen die
Andmien vermehrt mit viralen Infektionen sowohl des respiratorischen als auch des gast-

rointestinalen Systems im Sinne einer infektassoziierten Anidmie einher.

Es hat sich gezeigt, dass sich unter Betrachtung der Hamoglobin-Normwerte aus Graz nur
bei 14 Patienten eine Andmie nachweisen ldsst. Die Himatokrit-Werte der 120 Kinder lie-
gen jedoch in 24 Féllen im Sinne einer Andmie auflerhalb des Referenzbereiches und sind
daher definitionsgemif3 als Andmie zu betrachten. Von diesen Abweichungen vor allem
betroffen sind jene Kinder, die sich exakt in der Ubergangsphase von einer Altersgruppe
zur nichsten befinden v.a. in den Altersgruppen 3 (2 Monate bis 2 Jahre) und 4 (2 bis 6
Jahre). Die Betrachtung der korperlichen Entwicklung stellt somit einen wichtigen Faktor

in der Diagnosestellung ,,Anédmie* vor allem bei an der Grenze liegenden Labordaten dar.

Unter Betrachtung des MCV konnten keine auffilligen Abweichungen in den verschiede-
nen Altersklassen beobachtet werden. Von den 5 iiber dem Normbereich liegenden Patien-
ten der Altersklasse 1, lag bei 3 Kindern eine makrozytdre Andmie und bei 1 Kind eine
Polyglobulie vor. Bei einem weiteren Kind befanden sich die Erythrozytenparameter im
Normbereich, lediglich MCV und MCH lagen iiber dem altersentsprechenden Referenz-

wert.

Die Auswertung des MCH brachte ein auffilliges Ergebnis in der Altersgruppe der 6 bis
14-jahrigen Patienten. Dieser Gruppe gehoren insgesamt 44 Kinder an. Bei insgesamt 28
Patienten war eine Hypochromie nachweisbar. Davon standen nur 3 Fille in Verbindung
mit einer tatsdchlichen Andmie und 5 Félle gingen mit einer Mikrozytose einher. Die iibri-
gen 20 Patienten wiesen eine isolierte Hypochromie auf. Diese kann mit keiner speziellen
Krankheitsursache in Verbindung gebracht werden, da die betroffenen Kinder ein breites
Spektrum verschiedener Erkrankungen aufwiesen. Der Normwert des MCH gestaltet sich
ab dem 6. Lebensjahr fiir alle Altersgruppen gleich. Eventuell wére an dieser Stelle eine
Neuorientierung im Sinne der Einfithrung einer weiteren Altersklasse mit niedrigeren

Normwerten in Betracht zu ziehen.
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4.2 Schlussfolgerung

Im Allgemeinen wurde deutlich, dass Normwerte, die sich sowohl an Alter als auch Ge-
schlecht des Patienten orientieren, in den 120 beschriebenen Féllen weniger oft {iber- oder
unterschritten wurden als alters- und geschlechtsunabhingige Normwerte, wie sie in Leo-

ben bisher verwendet wurden.

Aus diesem Grund kam es zu der Entscheidung, dass auch in Leoben ab sofort alters- und
geschlechtsspezifische Normwerte fiir die pddiatrische Abteilung eingefiihrt werden. Diese

gestalten sich wie jene Referenzbereiche, die derzeit in Graz in Verwendung sind.

Hinsichtlich der isolierten Mikrozytose konnte am Beispiel dieser 120 Patienten ein einzi-
ger Fall anhand der Grazer Normwerte festgestellt werden. Somit kann gesagt werden, dass

die isolierte Mikrozytose duferst selten ist und somit keinen gro3en Krankheitswert besitzt.

Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass bei Patienten im Alter von 6 bis 14 Jahren die isolierte
Hypochromie eine nennenswerte Rolle zu spielen scheint. Inwiefern ein tatsdchlicher
Krankheitswert besteht oder der Referenzbereich einer neuen Definition bedarf, ist die we-

sentliche Frage, die es — eventuell im Rahmen einer neuen Studie — zu kléren gilt.
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Tabelle Normwerte

Parameter Alter Geschlecht Normalwert
LEUKO 999 | Y F, M 44-11,3
LEUKO 11D 9,0-24,0
LEUKO 2|W 5,0-15,0
LEUKO 26| W 6,0 -14,0
LEUKO 11Y 6,0 -14,0
LEUKO 4 |Y 55-14,0
LEUKO 6|Y 5,0-13,0
LEUKO 101Y 45-12,0
ERY 999 | Y F 4,10-5,10
ERY 999 | Y M 4,50-5,90
ERY 3|D 4,00-6,00
ERY 2 |W 3,60-6,20
ERY 26 | W 3,10-4,60
ERY 2|Y 3,70-5,30
ERY 6|Y 3,90-5,10
ERY 12 |Y 4,00-5,30
HB 999 | Y F 12,0-15,3
HB 999 | Y M 13,0-17,5
HB 20 | W 10,5-13,5
HB 2|1Y 11,2-13,5
HB 6|Y 11,4-14,0
HB 12 |Y 11,8-15,5
HKT 999 | Y F 35,0-45,0
HKT 999 | Y M 40,0-50,0
HKT 9D 42,0-66,0
HKT 14 | D 39,0-63,0
HKT 30| D 31,0-55,0
HKT 60 | D 28,0-42,0
HKT 2|Y 33,0-39,0
HKT 6|Y 35,0-45,0
HKT 15|Y 37,0-49,0
MCV 999 | Y F, M 80,0-98,0
MCV 2|1Y 70,0-86,0
MCV 6|Y 75,0-87,0
MCV 12|Y 77,0-93,0
MCH 999 | Y F, M 28,0-33,0
MCH 2|Y 23,0-31,0
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MCH 6|Y 24,0-30,0
MCHC 999 | Y F, M 33,0-36,0
MCHC 12|Y 30,0-36,0
THROMBO 999 | Y F, M 140 — 440
NEUTRO % 999 | Y F, M 50,0-75,0
LYMPHO % 999 | Y F, M 20,0-40,0
RETI %o 999 | Y F, M 5,0-20,0
FE 999 | Y F, M 50-160
FE 4 W 60-200
FE 25| W 28-135
FE 11Y 35-150
FE 16 | Y 60-180
FERR 4 W 200-600
FERR 20 | W 50-200
FERR 151Y 10-140
FERR 64 |Y M 34-310
FERR QY M 4-665
TRF 999 | Y F, M 2000-3600
TRF 2|W 1380-2320
TRF 24 | W 1720-2580
TRF 11Y 2600-3500
TRF 16 |Y 2400-3600
TRF-SATT 999 | Y F, M 16-45
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