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Zusammenfassung

Eine Andmie stellt ein weltweites, 6ffentliches Gesundheitsproblem dar. Sie ist ein Zustand,
der sich durch verschiedene pathologische Geschehnisse entwickelt und kein bestimmtes

Krankheitsbild.

Eine Andmie im Kindes - und Jugendalter ist definiert durch eine Hdmoglobin - oder
Héamatokritkonzentration, die sich unterhalb des physiologischen altersentsprechenden

Normwertes befindet.

Die meisten Kinder, die unter einer Andmie leiden, zeigen keine Symptome, sodass die
Blutarmut oft ein Zufallsbefund ist. Im S&uglings - und Kleinkindesalter kann eine
chronische Andmie mit einem schweren Verlauf zu Entwicklungsverzogerungen und
Langzeitkomplikationen fiihren. Daher ist es essentiell Kenntnis iiber die einzelnen
Andmieformen zu haben, um diese Erkrankung friihzeitig erkennen und behandeln zu

konnen.

Bei einer Andmie kann die Einteilung bei Kindern und Jugendlichen meist ausschlieBlich
durch die Analyse der Anamnese, der klinische Untersuchung, des Blutbildes und des

Blutausstriches erfolgen.



Abstract

Anemia is a global, public health problem. It’s a condition, which can develop due to diverse
abnormal proceedings and it’s not a certain illness. Anemia in childhood and adolescence is
defined as a hemoglobin and hematocrit concentration, which is below the physiological age

- related level.

Most of the children, who are suffering from anemia, do not show any symptoms, so anemia
is often an incidental finding. During infancy and early childhood, a long - term anemia with
a serious course can cause developmental delay and long - time complications. Therefore,
it’s essential to have knowledge about the different types of anemia, to identify this disease

early and to be able to treat it properly.

The classification of anemia in children and adolescents mostly take place exclusively

through the analysis of anamnesis, clinical investigation, blood count and blood smear.
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1 Einleitung

1.1 Zielsetzung

Diese Diplomarbeit ist in der Form einer Literaturrecherche verfasst und umfasst die
wichtigsten Klassen einer Andmie im Kindes - und Jugendalter. Dabei wird bei jeder
Andmieform auf die Atiologie, die Symptome, die Diagnose sowie auf die Therapie
eingegangen. Mittels der Recherche von nationaler sowie internationaler Fachliteratur wird
versucht einen Uberblick iiber die Animie im Kindes - und Jugendalter zu schaffen und ein
Verstindnis zu vermitteln - vom Symptom zu Diagnose und Therapie. Es wird bewusst
davon abgesehen sich zu sehr in Details zu verlieren, um den Uberblick zu erhalten und nicht

tiber den Rahmen dieser Arbeit hinauszugehen.

1.2 Material und Methoden

Diese Arbeit beruht zur Gidnze auf einer sorgfiltigen Recherche in Fachliteratur und den
dadurch gewonnenen Erkenntnissen. Im Internet wurden vorwiegend die beiden
Datenbanken Google Scholar und PubMed fiir die Literatursuche mittels Schlagwortern
verwendet und damit hauptsichlich englischsprachige Artikel sowohl aus
wissenschaftlichen Journals sowie Reviews als auch kontrollierten Studien gefunden. Auch
nationale bzw. internationale Empfehlungen von Guidelines wurden in diese Arbeit
miteinbezogen. Des Weiteren wurden Fachbiicher in deutscher Sprache sowohl in
gedruckter, als auch in elektronischer Form verwendet. Gelegentlich wurde mit Hilfe der in
den Fachbiichern oder Metaanalysen enthaltenen Literaturangaben gearbeitet. Auflerdem

wurde darauf geachtet aktuelle Literatur zu bevorzugen.
2 Physiologie
2.1 Definition

Eine Andmie im Kindes - und Jugendalter ist definiert durch eine Hdmoglobin - oder
Héamatokritkonzentration, die sich unterhalb des physiologischen altersentsprechenden
Normwertes befindet. Die meisten Kinder, die unter eciner Andmie leiden sind

asymptomatisch, sodass es oft ein Zufallsbefund ist (1, 2)(Tab. 2.1).
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Wiéhrend der Himoglobin - und der Hamatokritwert in Beziehung zueinanderstehen, ist die
Anzahl der Erythrozyten kein sensitiver Messwert fiir eine Andmie, weil ein geringer

Héamoglobinwert nicht immer mit einer niedrigen Erythrozytenanzahl einhergeht (3).

Pathophysiologisch fiihren die erniedrigten Hdmoglobin - oder Hamatokritwerte zu einer
verringerten Sauerstofftransportfahigkeit im Blut, was den metabolischen Bedarf des

Korpers an Oz nicht mehr ausreichend deckt (1).

Die Anédmie ist keine spezifische Erkrankung, sondern viel mehr ein Zustand, der durch
mehrere pathologische Prozesse im Korper verursacht wird. Man unterscheidet zwischen

einer akuten und einer chronischen Anamie (1).

Alter Hamoglobin (g/dl) Erythrozyten (x 1012/l) Hamatokrit (%) MCV (fl) Leukozyten (x10%/1)
Geburt* 14,9-23,7 3,7-6,5 47-75 100-125 10-26

2 Wochen* 13,4-19,8 3,9-5,9 41,65 88-110 6-21

2 Monate* 9,4-13,0 3,1-4,3 28-42 84-98 5-15

6 Monate 10,0-13,0 3,8-4,9 30-38 73-84 6-17

1Jahr 10,1-13,0 3,9-5,0 30-38 70-82 6-16

2-6 Jahre 11,0-13,8 3,9-5,0 32-40 72-87 6-17

6-12 Jahre 11,1-14,7 3,9-5,2 32-43 76-90 4,5-14,5
12-18 Jahre

o 12,1-15,1 4,1-5,1 35-44 77-94 4,5-13

5 12,1-16,6 4,2-5,6 35-49 77-92 4,5-13

* reifes Neugeborenes. Friihgeborene zeigen in den ersten Lebenswochen niedrigere Werte (Ausnahme MCV).

Tabelle 2.1: Verdnderungen der Blutwerte im Bezug zum Alter (4)

2.2 Physiologie

Bei Erkrankungen, die die Himatopoese betreffen, kann die Einteilung in
Krankheitsgruppen bei Kindern und Jugendlichen fast immer, ausschlieBlich durch die
Betrachtung der Anamnese, der klinische Untersuchung, des Blutbildes und des
Blutausstriches erfolgen. Als Grundlage sollte das Wissen iiber die physiologischen
Umstellungen im Blutbild in Hinblick auf das Alter des Kindes bzw. des / der Jugendlichen
dienen (4) (Tab. 2.1).
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Die roten Blutkdrperchen sind zustdndig fiir den Sauerstofftransport und somit auch fiir die

Bereitstellung von O im Gewebe. Der Sauerstoff liegt dabei gebunden an Hdmoglobin vor
(5).

Aus einer geringen Anzahl pluripotenter Stammzellen entwickeln sich unter dem Einfluss
von Zytokinen, die von Lymphozyten (Interleukine IL, Kolonie - stimulierende Faktoren
CSF), Stromazellen (Stammzellfaktoren SCF, Kolonie - stimulierende Faktoren CSF) und
in der Niere (Erythropoetin EPO) gebildet werden, die Blutzellen. Zunéchst entsteht aus
einer pluripotenten Stammzelle jeweils eine lymphatische Stammzelle fiir die lymphatischen
Zellreihen und eine myeloische Stammzelle fiir die myeloischen Zellreihen. Aus diesen
bilden sich wiederum sogenannte Progenitorzellen. Aus den Progenitorzellen entwickeln
sich die makroskopisch fassbaren Vorlduferzellen wie z. B. ein Retikulozyt oder ein

Megakaryozyt (4) (Abb. 2.1).

Erythropoetin ist ein Hormon, das freigesetzt wird, wenn ein zu geringer O - Partialdruck

im Gewebe vorliegt. Es ist Voraussetzung fiir eine funktionierende Himatopoese (5).

Aus einem Erythroblasten entstehen voll entwickelte rote Blutkdrperchen, die keinen Kern
mehr besitzen, innerhalb von fiinf Tagen. Die Vorlduferzellen der Erythrozyten, die noch
einen Kern besitzen, bleiben unter physiologischen Bedingungen ausschlieflich im
Knochenmark. Nach dem Verlust des Kernes, entwickeln sich ein bis zwei Tage spéter die
Retikulozyten. Sie heiflen so, da sie nach wie vor RNA - und Organellenreste besitzen und

sind die jlingsten der roten Blutkdrperchen (5).

Anhand der Anzahl an Retikulozyten, die sich im peripheren Blut befinden, kann man auf

die Fahigkeit fiir die Neubildung der Erythrozyten im Knochenmark schlielen (5).

Da die Mehrheit der Blutkdrperchen, die Erythrozyten (120 Tage), die Thrombozyten
(sieben bis zehn Tage), die Granulozyten (fiinf bis acht Stunden), eine beschrinkte
Lebensdauer besitzen, ist eine kontinuierliche Erneuerung dieser im Zuge der Himatopoese

Voraussetzung (4).

Nach ihrer Lebenszeit werden die roten Blutkdrperchen in ihre Grundbestandteile in den

Makrophagen der Milz und des Knochenmarks zerlegt (5).
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Das Eiweill und Eisen wird flir die nédchste Erythrozytenbildung wieder beniitzt. Aus
Porphyrin, welches im Himoglobin enthalten ist, entsteht unter Umwandlung Bilirubin, das

als Urobilin ausgeschieden wird (5).

Gegeniiber der Mehrzahl der Gewebearten ist die Ausbildung der Hdmatopoese mit der
Embryogenese noch unvollstdndig und der Bildungsort wird in andere Gewebe verlagert.
Die erste Blutbildung beginnt im 2. Lebensmonat des Fetus in der Leber und verlagert sich
ab dem 5. Monat schlief8lich in das Knochenmark. Der Himoglobingehalt des Blutes nimmt
bis zur Geburt hin stindig zu. Nach der Geburt sinkt der Wert zwischen dem 3. und 6.
Lebensmonat drastisch ab, was als “Trimenonreduktion® bezeichnet wird. Danach steigt der
Hamoglobingehalt wieder an. Die Trimenonreduktion ist ein physiologischer Zustand, der
unter anderem bedingt ist durch einen rapiden Abfall der Erythropoetinsynthese kurz nach

der Geburt (4, 6) (Tab. 2.1).

Das mittlere korpuskuldre Volumen (MCV) eines Erythrozyten nimmt bis zum 1. Lebensjahr
hin ab und erhdht sich anschlieBend gemeinsam mit dem Hdmoglobin wieder. Zuerst wird
ein embryonales Hamoglobin entwickelt, darauffolgend ein fetales und ab dem Ende der

Schwangerschaft schlieflich ein adultes (4).
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RN, E
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I/_/ CFUE— & bty
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Abbildung 2.1: Differenzierung der Blutzellen (7)
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2.3 Klassifikation

Das wichtigste Diagnosekriterium bei einer Anédmie ist das Blutbild. Dadurch lassen sich
sowohl die Erythrozyten -, die Thrombozyten - und die Leukozytenanzahl als auch die

Erythrozytenparameter MCV, MCH und MCHC bestimmen (8) (Tab. 2.2).

Anhand der mittleren korpuskulidren Volumina der Erythrozyten (MVC) lésst sich auf die
GroBBe der Erythrozyten schlieen. Dadurch gelingt eine morphologische Einteilung in
mikrozytire, normozytire und makrozytire Andmie. Des Weiteren kann man
pathophysiologisch mit der Anzahl der Retikulozyten zwischen hypo - und

hyperregeneratorischer Andmie differenzieren (4, 5, 8).

Zu einer hyperregeneratorischen Anidmie, die mit zu hoher Retikulozytenanzahl einhergeht,

zdhlen Blutungen, Himolyse und eine krankhaft gesteigerte Milzfunktion (5).

Eine hyporegeneratorische Andmie mit zu niedriger Retikulozytenanzahl tritt auf, wenn die
hidmatopoetischen Zellen im Knochenmark verdriangt werden, bei Erkrankungen, die die
Stammzellen betreffen, bei chronisch - entziindlichen Erkrankungen, bei Nierenversagen

und beim Fehlen eines Bestandteils, der fiir die Himatopoese essentiell ist (5).

Mit dem mittleren korpuskuldaren Hamoglobin (MCH) ldsst sich der Himoglobingehalt der
Erythrozyten bestimmen und anhand dessen feststellen, ob eine hyper -, normo - oder eine

hypochrome Anédmie besteht (4, 9).

Eine mikrozytire Andmie ist beispielsweise immer hypochrom und ist dadurch
charakterisiert, dass die Grof3e der Erythrozyten zu gering bleibt und sie nicht angemessen

mit Himoglobin befiillt sind (8).

Unerlésslich bei der Diagnostik einer Andmie ist es den Blutausstrich mikroskopisch zu
beurteilen und anhand der GroBe, des Inhaltes und der Form der Erythrozyten eine
Einteilung zu treffen. MCHC ist die mittlere korpuskuldre Hdmoglobinkonzentration und
gibt uns Auskunft {iber die Himoglobinkonzentration im Vergleich zum Volumen des

Erythrozyten (4, 9) (Tab. 2.2).

Eine Einteilung der Andmie kann entweder iiber die GroBe der Erythrozyten (MCV) oder

auch anhand der Ursache durch die eine Andmie ausgeldst wird, erfolgen (4) (Tab. 3.1).
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Voraussetzung fiir die Einteilung von Andmien im Kindes - und Jugendalter ist das Wissen
iiber die altersentsprechenden Normwerte (4).
MCYV (mean Hkt (%) x 10 geteilt

corpuscular volume)  durch Erythrozytenzahl
(x10'2/1)

MCH (mean Hb (g/dl) x 100 geteilt

corpuscular durch

hemoglobin) Erythrozytenzahl
(x10'2/1)

MCHC (mean Hb (g/dl) x 100 geteilt

corpuscular durch

hemoglobin Hkt (%)

concentration)

Tabelle 2.2: Berechnung der Erythrozyten - Parameter (4)

2.4 Epidemiologie

Die unterschiedlichen Formen einer Andmie unterscheiden sich sehr stark in Bezug auf die
Haufigkeit mit der sie auftreten. Die Thalassdmia minor und die Eisenmangelandmie sind
die beiden Andmieformen, die den groften Teil der in Europa bei Kindern und Jugendlichen

auftretenden Andmien ausmachen (10).

Einige Andmieformen kommen in bestimmten Kulturkreisen hdufiger vor als andere.
Beispielsweise kommen der Glucose — 6 - Phosphatdeydrogenasemangel und die
Himoglobinopathien beinahe immer in Malariagebieten vor. Hingegen ldsst sich die
Eisenmangelanimie beziiglich der Hiufigkeit ihres Auftretens {iiberall finden, aber
bevorzugt in Generationsklassen, die vermehrten Bedarf bzw. Verlust von Eisen besitzen z.
B. Médchen nach Beginn ihrer Menstruation, Sduglinge ab einem Alter von sechs Monaten

(10).

Erworbene Andmien, die vor allem bei Kleinkindern auftreten sind z. B. die transiente
Erythroblastopenie, eine ALL, eine aplastische Krise, die sich als Erstsymptomatik im
Rahmen einer chronisch - himolytischen Andmie présentieren kann oder ein hdmolytisch -

urdmisches Syndrom (10).
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2.5 Klinik

Eine ausgeprigte Form einer Andmie muss nicht mit einer stark ausgepriagten Symptomatik
einhergehen. Da das Beschwerdebild auch abhédngig ist vom Alter des / der Patienten / in,
der Kompensationsmoglichkeiten durch Lunge und Herz und davon wie schnell die Anédmie
eintritt (5).

Charakteristisch kommt es bei einer Blutarmut zu Symptomen, die durch den zu niedrigen
O: - Partialdruck im Gewebe verursacht werden und geben in der Regel keinen genauen
Aufschluss dariiber, um welchen Ausloser es sich handelt. Dafiir wird dann die
Blutbildbestimmung notwendig (5).

Zu den hidufigen Symptomen einer Andmie zdhlen: Abnahme der Leistungsfahigkeit
Kraftlosigkeit, Miidigkeit, Palpationen, belastungsabhingige Atemnot, Tinnitus und
Vertigo. Bei einer hdmolytischen oder einer Blutungsandmie kann es auch zu einer

Schocksymptomatik kommen (5).

2.6 Diagnostik

e Anamnese

e Korperliche Untersuchung: ein schmutzig - braunes Hautbild tritt beispielsweise im
Rahmen eines chronischen Nierenversagen mit zu geringer EPO - Synthese auf.

e Labordiagnostik (Blutbild, Eisen - / Vitaminstatus (Folsdure, B12) EPO)

e Blutausstrich (Erythrozytenverdnderungen) (Tab. 2.3)

e Knochenmarkbiopsie / - aspiration (nur wenn die bisherige Diagnostik keinen
Aufschluss ergibt) Die Knochenmarkaspiration ermdglicht eine Auswertung der

Zellen und die Biopsie die der Gewebe (5).
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Befund Darstellung|Erklarung Vorkommen
Formverdnderung

® Anisozytose unterschiedliche GroRe Produktionsstérung
® Poikilozytose unterschiedliche Formen Produktionsstérung

® Makrozyten

® Mikrozyten

@ Sichelzellen

® Tranenzellen
(syn. Tear Drops)

® Sphdrozyten
(syn. Kugelzellen)

® Fragmentozyten
(syn. Schistozyten)

® Targetzellen

® Stomatozyten

Inklusionen

@ basophile Tiipfelchen
e Howell-Jolly-Kdrper
(Kerninklusionen)

® Heinz-Korper

® Hb-H-Inklusionen

>8pm

<6,4pm

Sl

00
Q0
@ (¢
®®
e6
© O
@O

I\
R

T2

megaloblastdre Andmien,
Athanol, Lebererkrankung

Eisenmangel,
Thalassamien

Sichelzellandmie

Knochenmarkfibrose

Kugelzellandmie,
immunhamolytische Andmie

mechanischer Schaden,
Mikroangiopathie

Thalassamien,
Lebererkrankung

Athanol

Thalassamien, Bleivergiftung

nach Splenektomie, Asplenie

instabile Hdmoglobine

o-Thalassamien,
Hb-H-Krankheit

Tabelle 2.3: Blutausstrich: Analyse der Erythrozytenverdnderungen (35)
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3 Ergebnisse

3.1 Einteilung in Andmieformen

Atiologie

1. Defekt in der Differenzierung von pluripotenten Stammzellen der Blutbildung bzw.
ein zu geringes Vorhandensein dieser Stammzellen (aplastische Anémie)

2. akuter bzw. chronischer Mangel an Erythroblasten (isolierte aplastische Andmie)

3. zu geringe Konzentration an Erythropoetin (renale Andmie)

4. Beeintrachtigung der Erythropoese durch maligne Erkrankungen bzw.
Entziindungen (= sekundédre Anémie)

5. DNA - Synthesedefekt mit konsekutiver ineffektiver Erythropoese (Mangel an
Vitamin B12, Folsdure, Mutationen)

6. Hemmung der Hb - Produktion (mikrozytire - hypochrome Andmie) (3, 12) (Tab.

3.1)
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I. Stérung der Zellproliferation
mit
Neubildung

Kennzeichen:
Retikulozytopenie,
aregeneratorische bzw.
aplastische
Anémie

I1. Bildungsstérung von
Héamoglobin und/oder
Erythrozyten

Kennzeichen:
Abweichung
MCYV und MCH

II1. Verkiirzte Lebenszeit von
Erythrozyten

Kennzeichen: Himolyse,
Retikulozytose, ineffektive
Erythropoese

IV. Erythrozytenverlust und
Verteilungsstorung

Knochenmarkversagen

Storungen der
Erythropoetinproduktion

Storung der
Hamoglobinisierung

Storung der Kernreifung

Hereditére hdmolytische
Andmien

Erworbene
hamolytische Andmien

Ineffektive
Erythropoese

Akuter Blutverlust

Blutverdiinnung

Verteilungsstorung

Aplastische Andmie (Verringerung aller Zellreihen):
kongenital oder erworben

Isolierte hypo- oder aregeneratorische Anédmie (nur
Erythropoese) Diamond-Blackfan-Andmie
(kongenital),transitorische Erythroblastopenie
(erworben)

Markverdrangung: Leukdmie, Osteopetrose,
Myelofibrose

Chronische Nierenerkrankung
Hypothyreose, Hypophyseninsuffizienz
Chronische Entziindung

Eiweilmangel

Hémoglobinmutationen mit erniedrigter
Sauerstoffaffinitét

Eisenmangel
Thalassdmie
Sideroblastische Andmie
Bleivergiftung

Vitamin B12: Mangel, kongenitale Stoffwechseldefekte
Folsdure: Mangel, kongenitale Stoffwechseldefekte
Orotazidurie

Thiamin-sensitive megaloblastire Andmien

Membrandefekte

Enzymdefekte

Héamoglobindefekte (Strukturvarianten wie
Sichelzellerkrankung und instabile Himoglobine, a-
Thalassamie [HbH Krankheit])

Membranschdden (immunologische, mechanische,
thermische, oxidative, toxische Schaden)
Hamoglobinschédden (oxidative Schaden)

Kongenitale dyserythropoetische Anédmien
Dyserythropoese bei kongenitalen erythropoetischen

Erkrankungen
(B-Thalassémie, himolytische Anédmien)

latrogen durch Infusion

Poolen bzw. Sequestration in Organen (z.B. in Milz)

Tabelle 3.1: Einteilung der Andmie nach Ursachen (3, 4)

3.2 Mikrozytdare Anamien

Eine mikrozytidre Andmie ist gekennzeichnet unter einer Verringerung des MCV - Wertes
mit oder ohne einer Abnahme des MCH - Wertes unterhalb des entsprechenden Normwertes
fiir das jeweilige Alter (Tab. 2.1). Ungefihre untere Grenzwerte, die fiir ein Kind mit einem

Alter von iiber zwei Jahren gelten: MCV 75 fl. MCH 25pg, MCHC 30 % (9) (Abb. 3.1).
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Der MCH - Wert kann dabei im Normbereich bleiben oder auch erniedrigt sein. Die
Erythrozyten bleiben klein (= mikrozytér) und bei gleichzeitig erniedrigtem MCH - Wert
blass (= hypochrom, wenig gefarbt) (9).

Ausloser fiir eine verringerte Hdmoglobinbildung und damit fiir eine mikrozytire Andmie
konnen sein: ein Eisenmangel, eine Eisenverwertungsstorung, schidliche Substanzen oder

auch eine unzureichende Bildung von Hdmoglobinbestandteilen, die genetisch verursacht ist

9).

Mikrozytar-hypochrome und normozytar-normochrome Anamien - Differentialdiagnose

Erythrozyten-Indices J

Morphologie Blutausstrich 4l

mikrozytdr-hypochrom normozytar-normochrom makrozytar

: l
Ferritin Eelimioaiens—— @09 ______ .Y ______,

(Eisenspeicher) '
Abbildung 4.7 -
normal/erhéht erniedrigt/normal \ Animien

! Makrozytdre |

-Eisenmangelandamie - Andmie bei chronischen - hypoplastische Andmien - akute
- verfligbarer Eisenpool Erkrankungen - Knochenmarkinfiltration, Blutungsanamie
erniedrigt -Thalassamie MDS, Leukdamie, Myelom, | | - hdmolytische
- Andmie bei chronischen |  —Hamoglobinopathie Myelofibrose, Metastasen Andmie
Erkrankungen - Myelodysplasie mit -renale Anamie
Ringsideroblasten - endokrine Erkrankung
- Lebererkrankung

Abbildung 3.1: Mikrozytdre vs. normozytdire Andmie (13)

3.2.1 Eisenmangelandmie

Definition

Fiir die Synthese von Hamoglobin und somit von Erythrozyten benotigt der Korper Eisen.
Ist Eisen nicht in ausreichender Menge im Korper vorhanden, dann resultieren die
Erythrozyten Groflen vermindert, da sie zu wenig Hadmoglobin enthalten. Dies bezeichnet
man als mikrozytire - hypochrome Andmie, welche durch erniedrigte MCV - und MCH -

Werte im Blutbild erkennbar ist (3, 8, 14).

Physiologie / Eisenhaushalt

Die Lebensdauer der roten Blutkorperchen betrdgt 120 Tage, danach werden sie
tiberwiegend durch die Milz abgebaut. Das Eisen, das dadurch wieder zur Verfiigung steht

wird in Ferritin und Hamosiderin gelagert, wahrend das noch tibrige Eisen wieder fiir die
21



Synthese der roten Blutkdrperchen verwendet wird. Das iiber die Erndhrung in den Korper
gelangte Eisen wird zu ca. 10 - 15 % absorbiert. Des Weiteren kommt es zu einem

Eisenverlust {iber Darm, Niere und Haut (5) (Abb. 3.2).

Hepcidin, ein Protein, das von der Leber gebildet wird, ist an der Anpassung des
Eisengehaltes im Korper beteiligt und hat eine Schliisselfunktion in der Entstehung einer
Eisenmangelandmie. Es hindert sowohl die Absorption von Eisen durch den Darm als auch,
die Abgabe von Eisen aus dem retikulohistiozytirem System, indem es an Ferroportin
bindet, welches Eisen aus der Zelle hinausbefordert. Dadurch verbleibt das Eisen in der Zelle

und wird daran blockiert ins Blut zu gelangen (5).

Charakteristisch geht eine Eisenmangelandmie mit einem verringerten Gehalt an Hepcidin

einher. Es kommt daher zu einer vermehrten Absorption und Aktivierung von Eisen (5).

Atiologie, Epidemiologie

Die Eisenmangelandmie ist in den Entwicklungslindern und vor allem in Afrika ein

wichtiger Risikofaktor fiir die Sterblichkeit, der unter fiinfjahrigen Kinder (15, 16).

Sehr oft kommt es bereits durch einen Eisenmangel der Mutter in der Schwangerschaft zu
einer Andmie der Sduglinge und Kleinkinder. Jedoch wird dieser leider oft {ibersehen (11,

17).

Der héufigste Grund fiir eine Eisenmangelanidmie global gesehen ist die Mangelerndhrung,
vor allem in Entwicklungslédndern. In Europa ist diese Form der Andmie aber auch vertreten,
meist infolge von mangelhafter Aufnahme von Eisen durch die Erndhrung beispielsweise
bei veganer oder vegetarischer Erndhrungsweise, sodass die Pravalenz des Eisenmangels bei
europdischen Kindern schitzungsweise etwa 10 - 15 % betrdgt, wovon aber nur jedes 3.
Kind auch an einer Andmie leidet. Eisen, das durch tierische Nahrungsmittel aufgenommen
wird, was vor allem in rotem Fleisch enthalten ist, deckt den Eisenbedarf viel besser und
schneller als in pflanzlichen Produkten vorkommendes Eisen. Die Gabe von unbehandelter
Milch von Kiihen kann bei Kleinkindern bis zum 1. Lebensjahr auch einen Eisenmangel
bewirken, da dadurch das Eisen von der Mucosa des Duodenums nicht ausreichend
resorbiert werden kann und es auerdem zu chronischen enteralen Blutungen kommen kann,

die nicht bemerkt werden (8, 18).
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Wenn durch die Erndhrung genug an Eisen aufgenommen wird, gibt es diverse andere
Ursachen, die einen Eisenmangel zur Folge haben konnen: Eisen wird vom gesamten
Verdauungstrakt absorbiert, aber hauptsdchlich {iber das Duodenum. Deswegen sind
Erkrankungen, die vor allem den Zwolffingerdarm betreffen, ursdchlich fiir eine
Eisenmangelanédmie wie beispielsweise: Morbus Crohn, Zoliakie und Giardiasis. Es kann
nicht genug an Eisen durch die Darmschleimhaut resorbiert werden (z. B. bei einer Zoliakie).
In einer sehr kleinen Zahl der Fille liegt eine genetische Eisenresorptionsstérung vor
(IRIDA) oder es besteht eine chronisch - entziindliche Erkrankung (CED) oder eine
rheumatoide Arthritis. Es konnte jedoch auch ein chronischer Blutverlust zugrunde liegen
wie beispielsweise bei einer Menorrhagie, rezidivierenden Epistaxis, intestinale
Blutungsquellen, einer hamorrhagische Diathese, einer chronische Einnahme von NSAR -
Medikamenten, einer Kuhmilch - induzierte-Kolitis, was zu einem erh6htem Eisenverlust

fithrt (8, 18, 19).

Ein Eisenmangel resultiert in einer Diskrepanz zwischen Eisenbedarf und der Aufnahme von
Eisen (Abb. 3.2). Der Bedarf an Eisen ist bei Kindern und Jugendlichen gegeniiber den
Erwachsenen, um ein Vielfaches hoher. Fiir Wachstum und Entwicklung bendtigen vor
allem zwei Jahre alte Kinder und Kleinkinder einen ausreichenden Eisenspeicher. In der
Pubertét wird bei den Méadchen nach dem Auftreten der Menarche vermehrt Eisen benétigt
und generell sollte bei Jugendlichen fiir deren pubertir bedingten Wachstumsschub genug

an Eisen zur Verfiigung stehen (8).

Symptome

Zu den klassischen Symptomen einer Eisenmangelandmie zdhlen vor allem die Blésse,
welche man besonders gut an den Lippen erkennen kann und die Miidigkeit. AuBBerdem kann
es bedingt durch den Eisenmangel zu Schleimhautdefekten kommen, die man als
Mundwinkelrhagaden oder einer Atrophie der Zungenschleimhaut erkennen kann. Aber es
kommt auch selten zu einer l6ffelféormigen Verdnderung der Négel bei chronischem
Eisenmangel. Ebenso sind Haarausfall oder Plica, die bevorzugte Nahrungsaufnahme von
normalerweise nicht essbaren Substanzen wie Erde oder Steine, kennzeichnend fiir schwere
Verldufe dieser Form der Andmie. Des Weiteren présentiert sich der Eisenmangel durch

chronische moglicherweise okkult bleibende Blutverluste. Eisenmangel kann im Kindes -
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und Jugendalter auch Wachstums - und mentale Entwicklungsverzogerung hervorrufen.

Deshalb ist eine ausreichende Eisenzufuhr im Kindesalter unerlésslich (8, 18).

Diagnose

Eine exakte Anamnese, die klinische Untersuchung und das Blutbild sind essentiell bei der
Diagnosestellung einer Eisenmangelandmie. Im Blutbild sind MCV, MCH, Hb, Eisen und
das Serumferritin erniedrigt, wahrend das Transferrin erhoht ist, in Bezug auf die das Alter
und Geschlecht beriicksichtigende Normwerte. Auflerdem herrscht eine Anisozytose
(GroBenungleichheit der Erythrozyten) und eine Poikilozytose (Formungleichheit) vor.
Zusitzlich kann es zu einer Erh6hung der Thrombozyten kommen. Die Retikulozytenanzahl

ist meist im Vergleich zum Schweregrad der Andmie vermindert (3, 5, 8, 18) (Abb. 3.3).

Im Hinblick einer durch verringerte Eisenaufnahme bedingten Andmie ldsst sich die
Diagnose durch ein erfolgreiches Ansprechen auf die therapeutische Eisensubstitution und
in der Folge einer ausreichenden Hb - und Serumferritin - Werterhhung bestétigen. Kommt

es danach zu keiner Verbesserung der Werte muss eine weitere Abklarung erfolgen (18).

In Bezug auf die Diagnosestellung einer Eisenmangelandmie, die verursacht ist durch eine
andere Grunderkrankung, ist ebenfalls eine weitere Diagnostik durchzufiihren (Zdliakie,

Mb. Chron etc.) (18).

Differentialdiagnose

Auch die Thalassdmie zdhlt zu den hypochromen, mikrozytiren Andmien. Doch im
Gegensatz zur Eisenmangelandmie befinden sich die Eisen - und Serumferritinwerte im

Normbereich (3).

Therapie und Prophylaxe

Die Eisenmangelandmie, die durch eine mangelhafte Zufuhr von Eisen verursacht ist, wird
medikamentds mit der Gabe von Eisenprdparaten, bevorzugt Eisen (II) Sulfat als
Substitution, in aller Regel fiir drei Monate lang therapiert, je nachdem, ob die Werte danach
im Normalbereich liegen. Erginzend zu den Medikamenten wird auch eine

Erndhrungsberatung empfohlen (18).

Nach den drei Monaten der medikamentdsen Eisensubstitution sollte eine Kontrolle des

Blutbildes erfolgen, dabei ist vor allem auf die Zunahme des Serumferritin, des Hb und des
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MCV - Wertes und die Zunahme der Retikulozytenzahl (CAVE: Krise) zu achten. Mittels
des Hb - Wertes kann das Ansprechen der Therapie gut iiberpriift werden (18, 20).

Die parenterale Gabe von FEisenpriparaten ist nur in sehr schwerwiegenden oder
therapieresistenten Verldufen der Erkrankung indiziert. Dabei erfolgt die Zunahme des

Hamoglobins deutlich rascher als bei Verabreichung in medikamentdser Form (18).

Die Therapie des Eisenmangels, der nicht erndhrungsbedingt ist, erfolgt mit der Behandlung
der Grunderkrankung, der dafiir ursdchlich sind. Eine prophylaktische Gabe von Eisen bei
Frithgeborenen ist nicht indiziert, da die enterale Eisenresorption noch nicht ausreichend
entwickelt ist und da sie sich als nachteilig fiir das Wachstum herausgestellt hat (18).

¥
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Abbildung 3.2: Eisenhaushalt (5)

Abbildung 3.3: Mikrozytdre, hypochrome Eisenmangelandmie mit Anisozytose (4)
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3.2.2 Eisenverteilungs - und verwertungsstorung

Die Ursache einer mikrozytiren Andmie konnte auch in einer Eisenverteilungs - bzw.
verwertungsstorung liegen z. B. durch Tumore (v. a. Morbus Hodgkin) oder chronischen
Infektionen. Serumferritin befindet sich dabei aber im Unterschied zu einer normalen
Eisenmangelandmie entweder im Normbereich oder dariiber. Dadurch kommt es zu einer

Umverteilung des Eisens in das RES (9).

Eine Eisenverwertungsstorung hingegen findet sich z. B. beim sehr sporadisch
vorkommenden primédren Transferrinmangel (Transferrin < 50mg / dl). Dieser fiihrt
allerdings héufig schon frithzeitig zum Tod durch Infektionen, weil Transferrin auch als
humoraler Antikdrper wirkt, aber kann ebenso durch Eisenablagerung (Siderose) oder
andmisch bedingt sein. Bei sekundidrem Transferrinmangel (Transferrin < 150 mg / dl) liegt

die Ursache meist in einer Hyperlipiddmie verursacht durch ein nephrotisches Syndrom (9).

Eine Eisenverwertungsstorung kann auch durch eine sideroblastische Andmie verursacht
werden. Dabei liegt eine Storung der Himsynthese zugrunde, wodurch das Serumeisen - und
ferritin gesteigert und das Transferrin verringert wird. Kennzeichnend fiir eine
sideroblastische Andmie sind auBlerdem - wie es der Name dieser Andmie schon sagt - die

Eisengranula, die, die Erythroblasten im Knochenmark besitzen (Sideroblasten) (9).

Es existieren daneben auch noch sekundire Formen einer sideroblastischen Andmie, wie sie
beispielsweise bei einer Blei - oder Harnvergiftung (Urdmie), einer AML oder
myelodysplastischen Syndromen vorkommen. AuBlerdem kann eine sideroblastische
Andmie Infektandmie - assoziiert oder durch die Einnahme bestimmter

Medikamentengruppen wie Chloramphenicol oder Tuberkulostatika auftreten (9).

Bei einer Bleivergiftung kommt es hiufig zu einer basophilen Tiipfelung der Erythrozyten.

Auch ein Vitamin - B6 - (Pyridoxin - ) Mangel kann eine sideroblastische Andmie ausldsen

9).

Essentiell ist es, dass man ausschlie8lich einen ,,wirklichen* Eisenmangel auch mit Eisen
therapiert. Denn alle anderen Formen einer mikrozytdren Andmie bendtigen keine

Eisensubstitution (9).
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3.2.3 Thalassamie

Die Thalassdmie ist eine Erkrankung, der eine autosomal - rezessive vererbte Storung der
Hamoglobinsynthese zugrunde liegt. Dabei wird unterschieden, ob die Storung die Synthese
der a - Globinketten (a - Thalassdmie) oder die der - Globinketten (B - Thalassdmie) betrifft
9, 21).

Bei der Thalassédmie liegen normal strukturierte Hdmoglobinketten vor, die durch eine
Synthesestorung jedoch in einer verringerten Zahl vorkommen. Wéhrend hingegen bei der
Sichelzellenandmie die Struktur der Himoglobinketten von einer Stérung betroffen ist und

somit eine Strukturanomalie vorliegt (9, 21).

Epidemiologie

In Indien und Siidostasien kommt die a — Thalassdmie gehauft vor, jedoch iiberwiegt im

Mittelmeerraum, in Afrika und den arabischen Léndern die 3 - Thalassédmie (9).

Beim gesunden Menschen findet man drei unterschiedliche Formen des Hdmoglobin: das
HbA1 (zwei a -, zwei B - Ketten), das HbA2 (zwei a - , zwei 0 - Ketten) und das HbF (zwei
a-,zweiy - Ketten) (9).

Die klinische Relevanz iiberwiegt bei der B - Thalassdmie. Bei dieser Form treten
iiberwiegend v - & 6 - Ketten auf und das HbF und HbA2 kommt im Gegensatz zu gesunden
Menschen vermehrt vor, wobei es typischerweise in der 12. - 16.Lebenswoche zum
Auftreten von Symptomen kommt. Bei der a - Thalassdmie, wo es zu einer Anhdufung von
B - & y - Tetrameren kommt, kann es dagegen bereits im fetalen Alter zum Auftreten von
ersten Symptomen kommen (9).

Die Thalassédmie fiihrt zu einer hypochromen Andmie, da in der Zelle ein Defizit an
Héamoglobin besteht, der bedingt ist durch die geringe Anzahl an a - & - P
Hamoglobinpolypeptidketten. AuBBerdem kommt es durch die Lipidperoxidase und durch die
kurze Lebensdauer der Erythrozyten zu einer verfriihten Hiamolyse und somit zu einer
hidmolytischen Andmie. Auflerdem fiihrt die Thalassdmie auch zu einer Eisenkonzentration
im Blut (Himosiderose) und zu einer unproduktiven Neubildung von Erythrozyten im
Knochenmark, da es kompensatorisch zu einer iiberschieBenden Produktion anderer

Héamoglobinketten kommt (9).
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3.2.4 B - Thalassamie

Es ist wichtig eine homozygote Form der B - Thalassdmie von einer heterozygoten zu
unterscheiden. Die homozygote Form hat ein schwerwiegenderes Krankheitsbild
(Thalassaemia major) und fiihrt ohne Therapie durch eine Herz - bzw. Leberinsuffizienz
infolge der Siderose meist zum Tod. Die Siderose ist dabei die hdufigste Ursache fiir die
Morbiditit und Mortalitdt. Auffillig sind eine Hepato - und Splenomegalie sowie ein zu

breiter Kopf infolge der stark ausgeprigten Anamie (9, 22) (Tab. 3.2).

Bei der heterozygoten Form hingegen steht meistens nur eine milde hypochrome und

mikrozytdre Andmie im Vordergrund (Thalassaemia minor) (9).

Diagnostisch zeigt sich eine starke, deutlich mikrozytdre, hypochromatische Anidmie.
AuBerdem lassen sich unterschiedlich geformte und unterschiedlich gro3e Erythrozyten und

Targetzellen unter dem Mikroskop feststellen (Abb. 3.4).

Zur Sicherung der Diagnose ist vor allem eine Hadmoglobinelektrophorese die zum Ziel

fiihrende Untersuchung. Radiologisch lésst sich ein Biirstenschédel erkennen (Abb. 3.5).

Der Serumeisen - und Ferritingehalt im Blut kann unauffillig bis gesteigert sein. Die
Thalassaemia minor verlduft meist asymptomatisch, wihrend man im Blutbild auch eine
Anédmie erkennen kann, jedoch in einer milderen Form. Auflerdem ist es moglich, dass das

HbA2 dabei verdoppelt und das HbF leicht gesteigert vorkommt (9).

Fir die Therapie werden bei der homozygoten Form der [ — Thalassdmie
Erythrozytenkonzentrate intravends periodisch verabreicht. Zu Beginn werden noch
zusitzlich Chelatbildner gegeben, jedoch darf eine Eisensubstitution nicht verabreicht
werden, um einer bereits bestehenden Siderose entgegen zu wirken. Eine Entfernung der
Milz ist nur bei einer hochgradigen Form einer Splenomegalie indiziert. Eine Heilung ist

ausschlieBlich durch eine Knochenmarktransplantation moglich (9).
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Abbildung 3.4 Blutausstrich: Thalassaemia major (target cell, Erythroblasten, Anisozytose & Poikilozyten) (4)

Thalassaemia
major

Thalassaemia
minor

Thalassaemia
intermedia

Schwere,
transfusionsbediirftige
Anédmie

Normale
Hamoglobinkonzentration
und

Mikrozytose bei
symptomlosem Gentriger

MaiBiggradige Anédmie,
nicht
transfusionsbediirftig

Tabelle 3.2: Schweregrade der f - Thalassdimie (4)

Abbildung 3.5: Biirstenschddel bei Thalassaemia major (23)
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3.2.5 a - Thalassdamie

Gesunde Kinder bekommen von ihren Eltern je zwei — a - Ketten Gene vererbt. Aufgrund
einer Genmutation haben jedoch Kinder mit o - Thalassémie drei oder mehr o - Ketten Gene.
Bei einer Mutation von vier - a - Ketten Genen, (Hdmoglobin Barts) kommt es fiir
gewoOhnlich meist frithzeitig zum Tod infolge eines Hydrops fetalis. Betrifft die Genmutation
drei Ketten flihrt dies zu einer milden Ausprigung einer hdmolytischen Andmie (HbH -
Krankheit), sind nur zwei Ketten betroffen, handelt es sich um eine Thalassaemia minor.

Betrifft die Mutation nur eine Kette kommt es zu keiner Auspriagung von Symptomen (9,

24).

Diagnostisch dhnlich wie bei der B - Thalassdmie ist die Hédmoglobinelektrophorese
zielfiihrend. Im Blutbild ist auflerdem noch eine hypochrome, mikrozytire Andmie
feststellbar. Im Blutausstrich lassen sich vor allem bei der HbH - Krankheit neben den
Targetzellen noch Heinz - Innenkorper erkennen (9).

Eine Stammzellentransplantation ist die einzige kurative Therapieoption (9).

3.3 Normozytare Andmien

Bei einer normozytiren Andmie, die grundsitzlich auch normochrom ist, befinden sich

MCYV - und MCH - Wert definitionsgemill im normalen Wertebereich (9) (Abb. 3.1).

Mittels Bestimmung der Retikulozytenanzahl kann man die verschiedenen Arten der
normozytiren Andmie unterscheiden und es ldsst sich feststellen, ob die
Retikulozytensynthese  gesteigert oder vermindert ist. Bei einer vermehrten
Erythrozytendestruktion ist die Retikulozytenanzahl zusammen mit dem LDH - Wert und
dem indirekten Bilirubin gesteigert und im peripheren Blutausstrich kann sich eine
verdnderte Erythrozytenmembran zeigen (z. B. bei einer Hamolyse). Wenn die
Erythrozytensynthese vermindert ist, wird die Retikulozytenanzahl relativ zur
Hamoglobinkonzentration erniedrigt sein (z. B. bei einer Knochenmarkinsuftizienz).
Weitere Ausloser fiir eine normozytire Andmie kdnnen eine akute oder chronische Blutung

sein (Steigerung der Retikulozytenanzahl) (6, 9).

Im Rahmen von diagnostischen Untersuchungen sollte als erstes eine Blutungsquelle

ausgeschlossen werden. Ist dies nicht der Fall kdnnte auch eine Erythrozytenanomalie
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vorliegen oder natiirlich eine, wie bereits erwidhnte, Knochenmarkinsuffizienz. Beweisend

dafiir wiére eine positive Knochenmarkbiopsie (9).

3.3.1 Blutungs - oder Verlustandmie

Definitionsgeméf handelt es sich bei einer Blutungsandmie, um eine Andmie, die durch
einen akuten oder chronischen Blutverlust bedingt ist. Normalerweise zéhlt sie zu den
normozytaren, normochromen Andmien, ausgenommen es kommt im Zuge der Blutung
noch zu einem zusitzlichen Verlust an Eisen, was eine mikrozytire, hypochrome Anidmie

zur Folge hitte (9).

Mogliche Ausloser fiir eine Blutungs - oder Verlustandmie beim Fetus kdnnen sein: eine
Blutiibertragung von der Mutter auf den Fetus bzw. ein fetofetales Transfusionssyndrom
(FFTS). Kurz nach der Geburt kann diese Form der Andmie auch im Rahmen eines Vitamin
- K - Mangels auftreten. Im Sduglingsalter konnen eine Kuhmilchproteinintoleranz oder
wiederholte Blutabnahmen zu einer Blutungsandmie fithren. Im Kindesalter kann diese
Form der Animie ausgeldst werden unter anderem durch eine Osophagitis, eine Ulzeration,

ein Meckel’sches Divertikel oder Blutgerinnungsstérungen (9).

Infolge eines akuten Blutverlustes nimmt die Volumenmenge des Blutes ab,
kompensatorisch wird aus dem interstitiellen Gewebe Fliissigkeit ins Blut abgegeben, was
eine Verdiinnung des Blutes zur Folge hat, was wiederum zur Entstehung einer

Blutungsanémie fiihrt (9).

Typischerweise gehen chronische Blutverluste hdufig mit einem zusétzlichen Verlust von

Eisen einher (9).

Zu diagnostischen Zwecken sollte der Ausschluss einer Blutgerinnungsstorung erfolgen.
AulBlerdem sollte man nach Blutbeimengungen mittels Hamoccult bzw. Urindiagnostik

suchen (9).

Therapeutisch sollte primér die Blutungsstillung im Vordergrund stehen. Bei sehr starken
Blutungen sind Vollbluttransfusionen bzw. Fliissigkeitsgaben intravends indiziert. Bei
milderen Féllen kann auch bereits das Trinken von ausreichend Fliissigkeit zielfiihrend sein.

Eine Eisensubstitution kann bei chronischen Blutungen von Vorteil sein (9).
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3.3.2 Hamolytische Anamie

Eine hamolytische Andmie ist gekennzeichnet durch den Untergang von Erythrozyten und
zwar durch Ausldser in den Erythrozyten selbst oder in Folge von &uBBeren Einfliissen, die
auf die Erythrozyten wirken. Die Uberlebensdauer der roten Blutkdrperchen ist dadurch
erniedrigt (unter 120 Tage) (9).

Ursachen

Hamolytische Andmien kann man nach der Lokalisation der Himolyse in eine extra - und
intravaskuldre Andmie einteilen. Die hiufigste Lokalisation ist extravaskuldr und der
iiberwiegende Anteil der roten Blutkdrperchen wird dabei im retikulohistiozytirem System

(Milz) abgebaut (5).

Nach dem Auftreten kann man sie einteilen in kongenital oder erworben, wobei die
hiufigsten kongenital sind (Enzym -, Membran - oder Hédmoglobinveridnderung). Des
Weiteren unterscheidet man eine korpuskuldre von einer extrakorpuskuldren hdmolytischen
Andmie. Korpuskuldr, wenn die roten Blutkorperchen selbst beschéddigt sind und
extrakorpuskulér (erworbene hdmolytische Andmie), wenn die roten Blutkdrperchen selbst

unversehrt sind, aber von extern, durch beispielsweise Antikorper, zerstort werden (5).

Sobald die gesteigerte Regeneration der roten Blutkorperchen es nicht mehr schafft die
vermehrte Himolyse zu kompensieren, gehen die roten Blutkorperchen bereits intravaskular

im Blut zugrunde (5).

Klinische Symptome bei einer himolytischen Andmie konnen sein: andmische Werte im

Blutbild, Merkmale einer Gelbsucht, brauner Urin bzw. eine vergréBerte Milz (5, 9).

Diagnostisch ist vor allem die Anamnese bei einer hdmolytischen Anidmie hilfreich. Sie ist
im afrikanischen -, asiatischen - und im Mittelmeerraum stirker verbreitet. Auflerdem ist
sie assoziiert mit der Einnahme von Arzneimitteln (Antibiotika, Antikonvulsiva,
Analgetika). Zusitzlich tritt diese Form der Andmie hidufig in Zusammenhang mit
Komorbidititen wie einer Lungenentziindung, einem Nierenversagen, Herzvitien,
metabolischen Erkrankungen oder im Rahmen eines infektiosen Geschehens (z. B. Malaria,
Endokarditis) auf. Des Weiteren sind auf bestimmte Krankheitszeichen in der Anamnese des

/ der Patienten / in zu achten wie eine Cholezystolithiasis bzw. auf Hautverédnderungen, die
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in Folge einer Staphylokokkeninfektion auftreten, da diese auch mit einer hdmolytischen

Anidmie einhergehen kdnnen (9, 25, 26).

Charakteristisch finden sich bei einer himolytischen Andmie Anzeichen einer vermehrten

Héamolyse und / oder erh6hten Regeneration der Erythrozyten (5).

Im Blutbild zeigt sich eine normozytire, normochrome Andmie neben einer
kompensatorischen Erhohung der Retikulozyten. Aufgrund des Auftretens von freiem
Hamoglobin im Blut, farbt sich das Blutplasma und - serum rotlich - bréunlich
(Hdmoglobindmie). Das Vorkommen von Haptoglobin, dem Bindungspartner des
Himoglobins, im Blut sinkt, wéhrend es hingegen zu einem Anstieg von LDH, Urobilinogen
und indirektem Bilirubin kommt. Hdmoglobin wird erst dann im Urin mitausgeschieden,
wenn das gesamte Haptoglobin im Blut bereits an freiem Himoglobin gebunden vorkommit.
Himosiderin ist erst nach mehr als 24 Stunden im Urin nachweisbar. Die diagnostische
Untersuchung des Blutausstrichs ist essentiell, da hier ein Erkennen von Pathologien der
Erythrozyten als Ausloser der Andmie moglich ist (Kugel - , Sichelzellform, Targetzellen,

Fragmentozyten, Plasmodien) (9)(Tab. 2.3).

AuBerdem eignen sich der Autohdmolysetest, eine Diagnostik der Enzyme von roten
Blutkorperchen und immunologische Verfahren wie beispielsweise der Coombs - Test
(direkt / indirekt) dafiir, um den Ursachen einer hdmolytischen Anédmie auf den Grund zu

gehen (9).

3.3.3 Veranderungen der Erythrozytenmembran

Die Verdnderungen der Membran von Erythrozyten werden ausgelost durch
unterschiedliche, vererbliche Krankheiten wie beispielsweise durch die Sphérozytose
(kugelformige Erythrozyten), die Stromazytose (napfformige Erythrozyten) oder der
Elliptozytose (ellipsoide Erythrozyten) (9).

Bei einer Sphirozytose handelt es sich um eine Erkrankung, die vor allem im
mitteleuropdischen Raum als hereditirer Ausloser einer hidmolytischen Andmie gilt. Die
Erythrozyten nehmen dabei die Gestalt einer Kugel an und werden beim Passieren der Milz

vorzeitig abgebaut (9, 27).
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Klinische Symptome sind vor allem Anzeichen einer Gelbsucht, Hepato - bzw.
Splenomegalie und die Blisse, die bereits ab dem 1. Lebensjahr erkennbar ist. Auch das

Vorkommen von Gallensteinen (Hauptbestandteil Bilirubin) ist assoziiert (9).

Im Blutbild findet sich eine normozytire, normochrome Anidmie mit einer kompensatorisch
gesteigerten Anzahl von Retikulozyten und Sphirozyten (Kugelzellen) (Abb. 3.6). Eine
Identifikation einer Kugelzellandmie ldsst sich durch die Testung der Kugelzellen auf
Osmolaritét sicher bestimmen. Denn Kugelzellen sind bei osmotischen Verdanderungen nicht

so widerstandsfahig wie normale Erythrozyten (9).

Therapeutisch ist bei gravierender Progression eine operative Entfernung der Milz
empfohlen, die aber nicht frither als bei sechsjéhrigen Kindern durchgefiihrt werden sollte.
In Folge des Eingriffes werden die Kugelzellen nicht mehr verfriiht in der Milz abgebaut
und ihre Uberlebenszeit verldngert sich. Vollblutkonzentrate sind lediglich bei
Blutbildungskrisen und bei akuter Lebensgefahr indiziert. Im Falle einer makrozytiren Krise

hat sich die Gabe von Folsdure als wirksam erwiesen (9).

Abbildung 3.6 Blutausstrich: Kugelzellen (4)
Bei einer Elliptozytose kommen verschiedenartige Verdnderungen der Erythrozytenform
vor, die mit unterschiedlichen Symptomen einhergehen (Abb. 3.7). Die hereditire
Elliptozytose ist eine autosomal — dominant vererbte Erkrankung, die vor allem in

Malariagebieten auftritt. Oft verlauft sie asymptomatisch (9, 28).

Vererbliche Enzymmutationen fiihren in Kombination mit metabolischen Verdnderungen zu
einer pathologischen Verdnderung der Erythrozytenform. Dadurch kommt es zu einem
Verlust der Widerstandsfdahigkeit der Erythrozyten. Mogliche Ursachen konnen

Arzneimittel, ein infektioses Geschehen oder Favabohnen sein (9).
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Therapeutisch kann eine Splenektomie zielfiihrend sein, obwohl diese nur in sehr wenigen

Féllen durchgefiihrt werden muss (28).

Abbildung 3.7: Blutausstrich: Elliptozyten (4)

Der Glucose - 6 - Phosphat — Dehydrogenase - Mangel kommt vor allem in Gebieten vor, in

denen Malaria endemisch ist, da Patienten / innen, die diese X — chromosomal - rezessive
Mutation besitzen, widerstandsfdhiger sind gegen Malaria im Vergleich zur heimischen
Normalbevolkerung. Weil der G6PD - Mangel zu einer hdmolytischen Andmie fiihrt, ist
dieser vor allem fiir Frithgeburten und bis zu 4 - Wochen alten Reifgeborenen riskant.
Diagnostisch kennzeichnend fiir einen G6PD - Mangel sind Heinz - Innenkdrper, die im
Hamogramm zu finden sind. Die héaufigsten klinischen Manifestationen sind ein
Neugeborenen - Ikterus und eine akute hdmolytische Andmie. Die erfolgreichste Therapie
besteht in einer Vorbeugung der Hamolyse durch Vermeidung von oxidativem Stress (9,

29).

Infolge eines durch einen autosomal - rezessiven Erbgang iibertragenen

Pyruvatkinasemangel kann es zu einer massiven Erh6hung der Bilirubin - Konzentration im

Blut kommen. Dies ist vor allem fiir bis zu vier - Wochen alte Reifgeborene gefihrlich, da
ein Pyruvatkinasemangel bis zum vollstandigen Blutaustausch fithren kann. Auerdem ist
ein prianataler Hydrops fetalis moglich. Bei gravierendem Verlauf ist eine operative
Entfernung der Milz notwendig. Eine Phototherapie kann bei der Hyperbilirubindmie von

Vorteil sein (9, 30).

Ein Pyruvatkinasemangel der roten Blutkorperchen verursacht eine hdmolytische Anédmie.
Die Pyruvatkinase erzeugt in etwa die Halfte des ATPs der roten Blutkdrperchen. Die
Lebensdauer der Erythrozyten ist abhdngig von der ATP - Produktion in der Glykolyse.
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Durch den Pyruvatkinasemangel kommt es zu einer verringerten ATP - Synthese und einer
reduzierten Lebensdauer der Erythrozyten. Die jungen roten Blutkdrperchen bendtigen die
grofite Menge an ATP und sind somit vorwiegend betroffen. Bei ihrem Durchtritt durch die

Milzkapillaren werden die betroffenen Erythrozyten erkannt und zerstort (30).

Kennzeichnend fiir eine mittels autosomal - dominanten Erbgang tibertragenen

Héamoglobinopathie ist eine Fehlbildung in der Struktur der Himoglobinketten (4, 9).

Die Sichelzellkrankheit ist die am hdufigsten vorkommende Stérung dieser Art. Sie tritt

ebenso vermehrt in Regionen auf in denen Malaria endemisch ist, weil sie auch eine

Resistenz gegeniiber Malaria bietet (9).

Es gibt bei der Sichelzellkrankheit zwei unterschiedliche Formen: einerseits die
heterozygote, die meist asymptomatisch verlduft und andererseits die homozygote Form, die
bei den Betroffenen zu einer Entwicklung des HbS fiihrt. Bei niedriger Oz - Konzentration
im Blut kommt es zu einer Verdnderung der Erythrozytenform. Sie werden sichelférmig und
bilden starre Gebilde. Dies flihrt zu einer Verklumpung der Erythrozyten, die, die Gefille

verstopfen und thrombotische Ereignisse ausldsen konnen (9).

Kurz nach der Geburt bis hin zum Alter von 16 Wochen sind auch die homozygoten Babys
noch asymptomatisch. Danach werden sie jedoch auffillig, da die Menge an fetalem
Himoglobin im Blut absinkt. Die Sichelzellform beeintridchtigt die Erythrozyten in ihrer
Durchtrittsfahigkeit durch schmale Gefdkanile. Es folgen Blutstau, Gefdverschliisse,
Durchblutungsstérungen bis hin zum Organinfarkt. Je nach betroffenem Organ kommt es zu
einem unterschiedlichen Beschwerdebild, das sich in neurologischen, abdominellen bis hin
zu nephrologischen Symptomen duflern kann. Ist das Gehirn betroffen, neigen die
Betroffenen zu zerebrovaskuldren Erkrankungen und kognitiver Beeintrachtigung. Ist die
Milz betroffen, so geht dies mit einer erhdhten Tendenz einher an einem Infekt zu erkranken

und die Milz wird kleiner (9, 31, 32) (Tab. 3.3).

Diagnostisch zeigt sich bei heterozygoten Trégern einer Sichelzellkrankheit ein normales
Hamogramm, aufler unter Hypoxie, wo sich auch sichelformige Erythrozyten nachweisen
lassen (Abb. 3.8). Bei homozygoten Triagern findet sich, vor allem nach Sauerstoffmangel
im Blut, neben einer erhéhten Leukozyten — bzw. Thrombozytenanzahl die Sichelform der

roten Blutkérperchen im Hémogramm. Die Untersuchung der Wahl ist eine
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Hamoglobinelektrophorese, die das Vorhandensein des Sichelzellhdmoglobins nachweist

und ein Fehlen des Himoglobin A belegt (9).

Die Therapie bei GefaBlverschliissen besteht in der Gabe von Fliissigkeit und einem

Anstreben eines normalen pH - Wertes durch die Kompensation der Azidose. Bei

schwerwiegenden Verldufen mit neurologischen Symptomen kann auch ein vollstdndiger

Blutaustausch indiziert sein. Als Analgesie eignet sich bei milden Beschwerden die Gabe

von ASS und bei heftigen Beschwerden die Gabe von Opiaten. Prophylaktisch kann man

Hydroxycarbamid verabreichen. Die einzige kurative Therapie einer Sichelzellanimie

besteht in einer Transplantation des Knochenmarks (9, 31).

Knochen

Thorax

Abdomen

ZNS

Priapismus

Milz

%

Abbildung 3.8: Sichelzellen (4)

Avaskuladre Nekrose von Knochenmark:
4 Kleinkind: Daktylitis mit Schwellung tiber den kleinen Knochen der Hande und FiiRe

4 Alterer Patient: lange Réhrenknochen (Hiiftkopfnekrose), Sternum, Wirbelsiule, Becken

Infektion, Infarkt, (Fett-)Embolie (aus Knochenmark), Sequestration
In allen Lebensaltern, Hauptursache der frihen Mortalitat

Akutes Abdomen, lleus, oft in Assoziation mit Knocheninfarkt und Thoraxsyndrom
Konservatives Management

Infarkte groRerer GefaRe mit Hemiplegie, oft bleibende neurologische Ausfalle
Wegen Wiederholungsrisiko lebenslanges Transfusionsprogramm

Verlegung der Corpora cavernosa, friihzeitige chirurgische Drainage, sonst Impotenz

Besonders Kleinkinder vor erfolgter Autosplenektomie: Milzsequestration mit plotzlichem Hamoglobinabfall
Frihzeitige Transfusion ist lebensrettend, hohe Mortalitat

Tabelle 3.3: Komplikationen bei Sichelzellandmie (4)

Eine immunhdmolytische Anédmie entsteht erst im Laufe des Lebens und ist nicht angeboren.

Sie kann aber lebensbedrohlich werden. Ausloser dafiir ist eine allogene oder autologe
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Antikorperentwicklung, wobei letztere derzeit nur mehr sehr sporadisch auftritt. Die
autologe immunhdmolytische Andmie kann eingeteilt werden in eine warme oder kalte Form
oder in eine kalte paroxysmale Himoglobinurie. Eine autologe Antikorperentwicklung kann
beispielsweise auftreten im Rahmen von respiratorischen Infekten oder einer
Arzneimitteleinnahme. Im Kindesalter verlduft diese Form der Andmie oft akut und

selbstlimitierend (9, 33, 34).

Diagnostisch 1dsst sich eine immunhdmolytische Andmie mittels Coombs - Test erkennen
9).

Als Therapie eignet sich die Gabe von Cortison verwandten Substanzen bzw.

Immunglobulinen. Bei drohender Lebensgefahr ist eine intravendse Bluttransfusion indiziert

9).

3.3.4 Hypoplastische Anamien
Kennzeichnend fiir diese Form der Anédmie ist eine Beeintrdchtigung der Erythropoese, was
einer fehlerhaften Synthese bzw. Reifung der roten Blutzellreihe im Knochenmark

entspricht. Wihrend keinerlei Anzeichen fiir eine Erholung gegeben sind (9).

Eine transitorische Erythroblastopenie kann bedingt sein durch eine Arzneimitteleinnahme,
ein infektidses Geschehen und eine chronisch verlaufende Hédmolyse. Meistens tritt sie
jedoch ohne erkennbare Ursache auf. Sie zdhlt zu den am meisten vorkommenden

normozytiren, normochromen Andmien bei Sduglingen und kleinen Kindern (9).

Klinisch zeigt sie sich als normozytire, normochrome Andmie ohne das Auftreten einer

Splenomegalie, Hepatomegalie oder Lymphadenopathie (9).

Diagnostisch auffillig ist der Mangel oder gar die vollstindige Abwesenheit an Vorstufen
der roten Blutrethe im Myelon. Es besteht vor allem eine zu niedrige Anzahl an
Retikulozyten im Blut. Die Himoglobinkonzentration kann dabei sogar nur mehr drei g / dl
betragen. Gleichzeitig kann es bei den Betroffenen noch zu einer verminderten myeloischen
Hamatopoese kommen, die einhergeht mit einer verringerten Neutrophilen - bzw.
Thrombozytenanzahl. Eine transitorische Erythroblastopenie kann sich wieder vollstindig
regenerieren und diese in der Erholungsperiode zu diagnostizieren ist dagegen eine sehr
komplizierte Angelegenheit (9, 35).
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Eine transitorische Erythroblastopenie kann sich wieder vollstindig regenerieren. In den
hiufigsten Fillen besteht keine Indikation fiir eine Therapie, ausgenommen es besteht
Lebensgefahr, dann ist die Verabreichung einer Bluttransfusion notwendig. Die

Eliminierung der Agentia im Falle von dufleren Auslosern (z. B. Arzneimittel) ist indiziert

9).

Im letzten Trimenon einer Schwangerschaft nimmt die Masse der roten Blutkorperchen des
Fetus erheblich zu. Deswegen ist bei Frithgeborenen, die schon zuvor auf die Welt kommen,

die Menge an Eisen im Gegensatz zu Reifgeborenen erheblich geringer und es kommt zu

einer Frithgeborenenanimie (8) (Abb. 3.9).

Die fetalen Erythrozyten werden auBerdem schneller abgebaut als adulte und die
Aufnahmefdhigkeit von Eisen durch die Darmschleimhaut ist bei Frithgeborenen noch viel

geringer, wihrend das Neugeborene sehr schnell wichst (8).

Die Erythropoetinproduktion erfolgt beim Feten zum GroBteil in der Leber und nur zu einem

geringen Anteil in der Niere (36).

Nach der Geburt wird die Synthese von EPO {iber die Leber verringert, da nun die
Sauerstoffkapazitit viel hoher ist (37).

Aufgrund dessen besteht bei Frithgeborenen neben dem Eisenmangel auch noch eine

unzureichende Erythropoetinkonzentration (37).

Prophylaxe und Therapie

Es wird versucht die Nabelschnur erst verspétet abzunabeln, weil man erkannt hat, dass
dadurch im Anschluss Transfusionen fiir das Frithgeborene weniger oft notwendig sind.
AuBerdem sollten iatrogen verursachte Blutungen bei Friihgeborenen tunlichst vermieden

werden (8).

Die Eisensubstitution kann oral oder intravends gegeben werden. Die Gabe von humanem,
rekombinantem EPO sollte nur in schwerwiegenden Féllen herangezogen werden, da es
hoher dosiert werden muss als beim Erwachsenen, um iiberhaupt einen pharmakologisch
wirksamen Effekt zu erzielen. Aulerdem besteht die Gefahr einer dadurch ausgeldsten

Frithgeborenenretinopathie (8).
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Da die Andmiesymptomatik bei Frithgeborenen meist nicht sehr eindeutig ist, sollte man
auch bei fehlender Zunahme des Korpergewichts, bei Nahrungsintoleranz, bei einer
verlangsamten Herzfrequenz, bei einem Meteorismus und einem Atemstillstand eines

Friihchens an eine Andmie denken (8).

Dariiber hinaus sollte man beriicksichtigen, dass mit fetalem Himoglobin im Vergleich zum

adulten eine viel kleinere Menge an Sauerstoff transportiert werden kann (8).

Fetal Geburt Postnatal
1655Wo 2455Wo 34 55Wo 4055Wo 6Monate Erwachsen

O0O0C0Ce @

MCY (fl) 140 123 118 108
Hb {g/dl} 10 14 15 18,5 15 13

Abbildung 3.9: Altersabhdingige Anpassung von Hb und MCV — Wert (4)

Eine Diamond — Blackfan - Anédmie ist eine seltene, angeborene, chronisch verlaufende

Form einer Andmie, die sich makrozytir - normochrom présentiert. Daneben weist sie
aullerdem einen fortschreitenden Verlauf auf, wobei es zu einer Einschrinkung der
Erythrozytenneubildung in den ersten zwolf Lebensmonaten kommt. Betroffene dieser Form
der Andmie haben eine erhohte Neigung an einer bosartigen Neoplasie zu erkranken und

besitzen hiufig auch noch andere angeborene Fehlbildungen (9, 38).

In der Kasuistik wird ein vereinzeltes Auftreten einer Diamond — Blackfan - Andmie

beschrieben. Sie kann autosomal - dominant, aber auch autosomal - rezessiv vererbt werden.

Klinisch auffillig werden die Betroffenen héufig durch die in den ersten 24 Lebenswochen
auftretende, ausgeprigte Bldsse. Vor allem bereits vor dem geplanten Geburtstermin zur
Welt kommende Babys und Small — for — Gestational — Age - Geborene sind erkrankt. Die
Diamond - Blackfan - Andmie ist auBerdem mit dem Auftreten von Kleinwiichsigkeit,

Fehlbildungen an Fingern sowie am Kopf, mentaler Behinderung und Herzvitien assoziiert

9).

Diagnostisch lassen sich im Blutbild ein gesteigertes mittleres korpuskulidres Volumen, eine

erhohte Konzentration an fetalem H&moglobin und eine Retikulozytopenie ermitteln. Im
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Ausstrich zeigen sich vergroBerte, ovale Erythrozyten, die Ovalozyten genannt werden und

charakteristisch fiir eine Diamond — Blackfan - Andmie sind (9).

Differentialdiagnostisch sollte man auch eine AML, eine Malnutrition oder chronisch

verlaufende Krankheiten ausschlieBen (9).

In den ersten zwolf Lebensmonaten sind therapeutische Bluttransfusionen indiziert, wéhrend
sich danach die Gabe von Kortikosteroiden als Langzeitmedikation als vorteilhaft erwiesen
hat. Falls es zu keiner Besserung der Beschwerden kommen sollte, kann man auch weiterhin
Bluttransfusionen verabreichen. AufBlerdem sollte man auf eine Privention von
Sekundarkomplikationen achten. Durch die hdufigen Bluttransfusionen kommt es oft zu
einer transfusionsbedingten Eisenanhdufung, die durch die Gabe von Eisenchelatbildner wie
Deferasirox oder Desferrioxamin antagonisiert werden kann. Die einzige kurative

Therapieoption besteht in einer Knochenmarkstransplantation (9, 39).

3.3.5 Dyserythropoese

Die Dyserythropoese ist eine autosomal - rezessive Erkrankung, die sich in einer
Retikulozytopenie im Blutbild trotz dem Vorhandensein einer ausreichenden Menge an
Vorstufen der roten Blutreihe im Myelon dullert. Deswegen tridgt sie auch noch diverse

andere Namen wie beispielsweise ,,pseudoaplastische Andmie* (9, 40).

Diese Form der Andmie tritt entweder bereits kongenital oder im Laufe des Lebens im
Rahmen einer Thalassdmie, einer makrozytéren, sideroachrestischen Andmie oder einem

myeloproliferativen Syndrom auf (9) (Abb. 3.10).

Klinisch - diagnostisch zeigt sich eine Andmie von normozytirem Charakter. AuBerdem

kann ein Ikterus bzw. eine Splenomegalie auftreten (9, 40).

Therapeutisch sind Bluttransfusionen in Kombination mit der Gabe von Chelatoren indiziert

9).

41



4 0 CO
- ﬁ-é . L
| & -
# O L.y L'
g ‘3_,0 # :
a0 a nan Y

Abbildung 3.10: Blutausstrich: Dyserythropoese mit Anisozytose, Poikilozytose & Makrophagen (41)

3.3.6 Panzytopenie
Eine Panzytopenie, die auch als aplastische Andmie bezeichnet wird, ist gekennzeichnet
durch das gemeinsame Auftreten einer Erythozytopenie, Granulozytopenie und

Thrombozytopenie im Blut sowie einem Mangel an den Vorstufen ihrer Blutreihen im

Myelon (9).

Die genaue Atiologie ist ungeklirt, wobei man derzeit von einer immuninduzierten Ursache
ausgeht, die mit einer aktiven Zerstdrung der blutbildenden Zellen durch autologe T -
Lymphozyten einhergeht. Zu den vererbbaren, genetischen Mutationen einer aplastischen
Andmie zdhlen die Fanconi - Andmie, das Zinsser — Cole -Engman - Syndrom und das
Shwachman — Diamond — Bodian - Syndrom. Im Laufe des Lebens tritt eine Panzytopenie
vor allem im Rahmen eines Infektgeschehens, der Einnahme von Arzneimitteln und nach

Strahlenexposition auf (9, 42, 43).

Bei einer klinischen Untersuchung présentiert sich eine aplastische Anémie, vor allem durch
die bestehende Blédsse. Aullerdem geht sie einher mit einer Immundefizienz und einer

Tendenz zu Hamorrhagien z. B. Epistaxis oder kutanen Blutungen (9).

Eine Fanconi - Andmie ist vor allem durch Fehlbildungen am Skelett (kleine Statur), einem
Melasma oder Milchkaffeeflecken an der Haut erkennbar. Aber auch Herzvitien, Anomalien

der Nieren oder eine Keimdriisenunterfunktion treten in Zusammenhang mit ihr auf (9, 44).
Das Zinsser — Cole - Engman-Syndrom zeigt Leukokeratosen und Onychodystrophie (9).

Ein Minderwuchs, Knochenfehlbildungen oder eine exkretorische Storung der

Pankreasfunktion sind Symptome eines Shwachman — Diamond — Bodian - Syndroms (9).
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Die Prognose und Schwere der Erkrankung richtet sich nach der Menge an neutrophilen

Granulozyten, die im Blutbild zu finden sind und erlaubt die Ermittlung der Diagnose (9).

Therapeutisch sollten vor allem die Gabe, der dafiir ursichlichen Arzneimittel beendet und
Antikoagulantien moglichst nicht verabreicht werden. Ansonsten sollte man sich vor allem
auf die Behandlung der Immunschwéche konzentrieren, um Infektionen vorbeugen zu
konnen. Auch Blutkonzentrate von Erythrozyten, Granulozyten oder Thrombozyten konnen
nach striktem Abwiegen iiber die Bediirftigkeit verabreicht werden. Eine Heilung einer
Panzytopenie besteht nur durch eine Knochenmarktransplantation oder einer

medikamentdsen Unterdriickung einer Immunreaktion mit gleichzeitiger G - CSF Gabe (9).

3.4 Makrozytare / Megaloblastdre Anamien

Bei einer makrozytiren Andmie ist der MCV - Wert iiber den altersentsprechenden
Normwert erhoht (Tab. 2.1, Abb. 3.11). Die Erythrozyten sind groB. Auch durch eine
Storung in der Neubildung der Erythrozyten, wie es bei der Diamond — Blackfan - Andmie

der Fall ist, konnen die Erythrozyten makrozytér sein (9).

Makrozytare Andmien - Differentialdiagnose

Morphologie Blutausstrich

Knochenmarkzytologie

makrozytdr, nicht-megaloblastar megaloblastar
v
Bestimmung
kein Mangel <—— —Bq>im Serum
! —Folsdure im Serum {
- hereditare !
Erkrankung By>-Mangel Folsdure-Mangel
-Medikamente l l
Retikulozyten Schilling-Test Folsdure-

lr mit Intrinsic Factor—l Substitution —l
normal oder erniedrigt | | gesteigert ‘ | normalisiert ‘ | nicht normalisiert| | unwirksam |
! | b | !

- Alkoholismus -hdmolytische| |-perniziose Andmie | —bakterielle Diinn-| —medikamentdse| |- Erndhrungsfehler
- Lebererkrankung Andmie - Magenresektion darmbesiedlung Malabsorption | |-Schwangerschaft
- Hypothyreose -Blutungs- - Intrinsic Factor —chronische -Diinndarm- —erhohter
- myelodysplastische andmie funktionsgestort Entziindung resektion Wachstumsbedarf
Andmie -Magenschleimhaut| | im lleum —einheimische - Bluterkrankungen
- aplastische Andmie Lasionen (Morbus Crohn) oder tropische (Hamolyse)
- chronisch obstruktive - Didt Sprue
Lungenerkrankung

Abbildung 3.11: Makroytire Andmie (13)
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3.4.1 Vitamin - B12 - und Folsdauremangelandmie

Pathogenese

Ohne Vitamin B> und Folsdure funktioniert die DNA - bzw. RNA - Bildung nicht richtig.
Diese beiden Vitamine sind Voraussetzung fiir eine rasche Zytokinese. Bei ihrer
Abwesenheit kommt es zu einem Auftreten einer Andmie mit vergroferten, stark gefarbten
Erythrozyten. Makrozytdre Erythrozyten aufgrund eines Mangels an Vitamin B> bzw.
Folsédure sind das direkte Ergebnis einer ineffektiven oder dysplastischen Erythropoese. Fiir
eine normale Zellreifung sind diese Vitamine und ihre Cofaktoren erforderlich. Es kommt

bei ihrem Mangel zur Entstehung von grofen Erythroblasten mit asynchronem Kern (9, 45).

Atiologie

Eine megaloblastire Andmie beim gestillten Neugeborenen ist assoziiert mit einem Mangel
der Mutter an Cobalamin (Vitamin Bj2). Vor allem wenn sich die Mutter beispielsweise
vegan oder vegetarisch erndhrt. In entwickelten Lindern ist Vitamin - Bi> - Mangel bei
Kindern allerdings ein sehr seltenes Krankheitsbild. Die Andmie duBlert sich beim
Neugeborenen  durch  Reizbarkeit, = Apathie  (Teilnahmslosigkeit), = mentaler
Entwicklungsverzdgerung und fehlender Gewichts - und Groflenzunahme. Jedoch kann der
Mangel an Cobalamin beim Saugling auch bedingt sein durch einen angeborenen

Absorptions -, Transport - oder einem Metabolismusdefekt (8, 46, 47).

Ab dem Kleinkindalter bis hin zum Jugendlichen gleicht die zugrunde liegende Atiologie
fiir einen unzureichenden Cobalamin - Spiegel anndhernd der eines Erwachsenen, die
bedingt ist durch eine unzureichende Aufnahme von Vitamin B2 mit der Nahrung bei rein
vegetarischer Erndhrung, durch Arzneimittel , durch eine Verdauungsstérung nach
Helicobacter — pylori - Gastritis oder auch durch eine eingeschrinkte Pankreasfunktion,
durch einen erhohten Bedarf aufgrund eines Fischbandwurms, durch eine Aufnahmestérung
wegen diversen intestinalen Erkrankungen oder durch eine zu geringe Konzentration an dem
,JIntrinsic Factor®, der fiir die Aufnahme von Cobalamin im Diinndarm verantwortlich ist,
bei autoimmunbedingter - pernizidser Anédmie oder nach Entfernung von Teilen des Magens

3,8, 12).

Des Weiteren konnen auch zu niedrige Folsdurespiegel zu einer megaloblastiren Andmie
fiihren, wie es beispielsweise bei Alkoholikerinnen / ern durch Malnutration der Fall ist.

Aber auch die Einnahme von Arzneimitteln wie Methotrexat oder eine Malresorption der
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Nahrung koénnen zu einem Defizit von Folséure im Korper fithren. AuBBerdem kann dieser
auch bedingt sein durch korperliche Zusténde in denen ein vermehrter Folsdureverbrauch

vorliegt wie z. B. in der Schwangerschaft (3, 8§, 12).

Diagnose

Im Labor findet man hdufig neben zu grof3 geratenen Erythrozyten, auch zu grofle
Thrombozyten und teilweise hypersegmentierte Granulozyten. Aulerdem ldsst sich eine
Retikulozytopenie feststellen, die mit einer Thrombo - und Granulozytopenie kombiniert

sein kann (9).

AuBern kann sich eine megaloblastire Anidmie, der ein Mangel an Vitamin B> zugrunde
liegt, durch Symptome, die die Neurologie, den Gastrointestinaltrakt oder die Anédmie selbst
betreffen. Bei den andmische Manifestationen présentiert sich die Haut charakteristisch
hellgelb wie ,,Cafe — au — lait* bei deutlichem Mangel an Vitamin B1, aufgrund von Ikterus
und Blisse, weil die Erythozyten im Knochenmark durch Hidmolyse abgebaut werden.
AuBerdem kommt es zur typischen Symptomatik wie Bldsse an Haut und Schleimhaut,

Schwiche - und Miidigkeitsgefiihl sowie einer Leistungsminderung (3).

Die gastrointestinale Symptomatik duflert sich in einer Hunter - Glossitis, die sich durch die
typische rote Verfirbung der Zunge prisentiert und in einer autoimmunbedingten
Entziindung der Magenschleimhaut. Aulerdem kann sich eine durch Vitamin - Bj> - Mangel
bedingte Andmie neurologisch durch eine funikuldre Spinalerkrankung prédsentieren, sowie

durch Schmerzen an den distalen Extremitdten (3).

Die Therapie besteht in einer Substitution von Vitamin Bi2. Das Ansprechen der Therapie
lasst sich mittels einer erhohten Anzahl an Retikulozyten feststellen. Bei erfolgloser
Therapie kann man auch Folsédure substituieren, wobei die Gefahr besteht, dass dadurch die
neurologischen Auswirkungen eines Vitamin - Bi> - Mangels noch zusitzlich gesteigert

werden konnen (9).

3.4.2 Methamoglobinamie
Unter einer Methdmoglobinandmie versteht man definitionsgeméll eine Steigerung des

Methdmoglobinanteils von 0,8 % am gesamten Hamoglobin (9).
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Sporadisch kommt eine primére Methdmoglobindmie vor (Hdmoglobin — M - Anomalie,
Methdmoglobinreduktasemangel). Haufiger tritt sie durch den Kontakt mit Substanzen, die
zu einer Oxidation fiihren konnen, auf, wie beispielsweise Nitrit oder Medikamente wie

Sulfonamid etc. (9).

Sauglinge, die einen Muttermilchersatz bekommen, der mit Brunnenwasser angesetzt wird,
haben ein hohes Risiko fiir eine Nitratvergiftung und folglich an einer Methamoglobindmie
zu erkranken. Hingegen weisen Babys, die mit Muttermilch ernidhrt werden, ein sehr
geringes Risiko fiir eine Nitratvergiftung auf, auch wenn ihre Miitter einen sehr hohen

Konsum an Wasser mit hohem Gehalt an Natriumnitrit haben (9, 48).

Friiher wurde der Konsum von Trinkwasser mit hohem Gehalt an Nitraten als primére
Ursache fiir die Entstehung einer Methdmoglobindmie im Sduglings - bzw. Kleinkindalter
gehalten und als ,Blue Baby Syndrome®“ bezeichnet. Nach neueren
Forschungserkenntnissen ist die Atiologie dieser Erkrankung ein viel komplexerer Prozess,
indem eine gastrointestinale Infektion und Entziindung, welche Stickstoffmonoxid

produziert, in einigen Fillen die alleinige Ursache sein kann (49).

Klinisch duBert sich eine Methimoglobinimie in Folge der Unfihigkeit von Fe** eine
Bindung mit Sauerstoff einzugehen durch einen Sauerstoffmangel im Blut. Ein hohes Risiko

besteht vor allem fiir Sduglinge (9).

Typisch ist auBerdem das Vorkommen einer sogenannten ,,schmutziggrau - braunen
Zyanose“ mit fehlenden Symptomen eines Sauerstoffmangels, die schon ab einem
Methd@moglobingehalt von tiber 5 % auftritt. Mit steigendem Methdmoglobingehalt kommt
es noch zusitzlich zu Tachykardie und Dyspnoe. Wenn der Gehalt von Methdmoglobin zu
normalem Hamoglobin die Hélfte ausmacht, kann es zu Bewusstlosigkeit kommen und bei

einem Gehalt iiber 70 % fiihrt dies meist zum Tod (9).

Diagnostisch ist wie auch bei der schon erwdhnten Thalassdmie die
Héamoglobinelektrophorese zielfiihrend, sowie der Ausschluss eines
Methd@moglobinreduktasemangels und die Bluttropfenkontrolle, die auf Filterpapier braun

erscheint (9).
46



Therapeutisch sollte man bei Sduglingen Methylenblau verabreichen, das man auch repetitiv
geben kann. In schwerwiegenden Féllen wird sich jedoch eine vollstindige

Austauschtransfusion nicht vermeiden lassen konnen (9).

3.4.3 Polyglobulie

Bei einer Polyglobulie handelt es sich definitionsgemd3 um eine Steigerung von
Hamoglobin, der Erythrozytenanzahl sowie dem Hématokrit iiber die Altersnormwerte
hinaus. Man spricht bei groferen Kindern von einer Polyglobulie bei einem Hématokritanteil

von iiber 55 % des Blutes (9).

Der Hamoglobin - und Hamatokritwert sind dynamische Parameter, die sich im Laufe des
Alters entsprechend verdndern. Aus diesem Grund ist es essentiell bei der Diagnosestellung
einer Polyglobulie das Alters des / der Patienten/in zu beriicksichtigen. Eine Polyglobulie ist
ein sehr hiufiges Zustandsbild der Neugeborenenperiode, wihrend sie im Kindesalter nur

sehr selten auftritt (50).

Es ist wichtig zwischen einer absoluten und einer relativen Form zu unterscheiden. Bei einer
absoluten Polyglobulie handelt es sich um eine Erhdhung der Erythrozytenanzahl
(Erythrozytose), wihrend es sich hingegen bei der relativen Polyglobulie nur um eine

Verringerung des Plasmavolumens handelt (9).

Der wichtigste Ausloser einer Polyglobulie ist ein Sauerstoffmangel im Blut (Hypoxédmie),
der meistens im Rahmen von zyanotischen Herzfehlern auftritt, aber auch bedingt sein kann
durch Lungen - und Nierenerkrankungen (z. B. Nierenzysten), Stress, EPO - produzierende
Tumoren, Methdmoglobin - oder Sulfhdmoglobinimie. Kommt es im Rahmen eines
Herzvitiums zu einem Hématokritanstieg von iiber 65 % ist eine Operation des Vitiums

dringend durchzufiihren, da das Thromboembolierisiko hoch ist (9).

Eine relative Polyglobulie kann auftreten im Rahmen von Verbrennungen oder akuten

Dehydrierungszusténden (9).

Kennzeichen fiir eine Polyglobulie, die bedingt ist durch eine erhdhte Zahfliissigkeit des
Blutes, konnen sein: Kopfschmerzen, Sehstorungen, Schwindel sowie eine rotlich -

zyanotische Hautfarbe (9).
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Therapeutisch sollte man zuerst versuchen die Ausloser der Hypoxdmie zu beseitigen, da

sich darauthin die Polyglobulie automatisch verbessert (9).

4 Diskussion
Anamie: Gibt es Unterschiede im Kindes - oder Erwachsenenalter?

Eine Anédmie stellt ein weltweites, 6ffentliches Gesundheitsproblem dar (51).

Die Unterschiede einer Andmie im Kindes - und Jugendalter zu einer, die erst im

Erwachsenenalter auftritt, sind sehr vielfaltig.

Der groBite Unterschied ist, dass es im Kindesalter zu physiologischen, altersabhingigen
Schwankungen von Erythrozytenanzahl, Himoglobingehalt, MCV, MCH und Hamatokrit

kommt. Deswegen sollte man diese Werte immer in Bezug zum Alter des Kindes beurteilen.

Wie zu Beginn dieser Arbeit bereits erwéhnt, kommt es beispielsweise bei der

,, ITrimenonreduktion® im 3. - 6. Lebensmonat zu einem physiologischen Hamoglobinabfall.

Im Erwachsenenalter hingegen ist die Schwankungsbreite nicht mehr so gro3, sodass man

im Allgemeinen die Werte nur mehr geschlechtsspezifisch unterscheidet.

Gemeinsamkeiten sind, dass die meisten aller Andmieformen in jedem Lebensalter auftreten

konnen, wie es beispielsweise bei der ,,klassischen* Eisenmangelandmie der Fall ist.

Die hiufigste Andmie des Kindesalters ist die Eisenmangelandmie. In Entwicklungslédndern
stellen Infektionen, Malaria, HIV sowie die Tuberkulose die iiblichsten Ursachen dar. Die
Sichelzellandmie ist vor allem in Zentralafrika heimisch, wéhrend die B - Thalassdmie vor

allem im Mittelmeerraum und im asiatischen Raum auftritt (52).

Im Siuglings - und Kleinkindesalter kann eine schwere chronische Form zu
Entwicklungsverzogerungen und dadurch zu Langzeiteffekten fiihren. Vor allem bei der
Thalassdmia major kommt es zu Verzégerungen in der Grofenentwicklung und dem Beginn

der Pubertit (52).

Das durchschnittliche Alter fur das Auftreten einer Andmie ist 77 Jahre. Bei alteren

Menschen sind vor allem die chronische Niereninsuffizienz, neben dem Eisenmangel,
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chronischen Erkrankungen und Tumoren, Spitzenreiter fiir die Ursachen einer Blutarmut

(53).

Laut neueren Studienergebnissen erhoht eine Andmie das Risiko filir chronische

Erkrankungen und beschleunigt die Funktionsabnahme bei élteren Menschen (51).

Es gibt eine deutschsprachige Leitlinie fiir das Management einer Andmie bei Kindern und
Jugendlichen, herausgegeben von der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen

medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es sehr wohl eine Unterscheidung einer Anédmie,

die im Kindesalter auftritt, zu einer, die im Erwachsenenalter auftritt, gibt.
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